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PARAMÈTRES DÉTERMINANT
L’ACTIVITÉ DES ANTIBIOTIQUES

PARAMÈTRES DÉTERMINANT
L’ACTIVITÉ DES ANTIBIOTIQUES

Dose
Concentration
dans le sérum
en fonction du temps

Concentration
dans les tissus et fluides
de l’organe
en fonction du temps

Concentration
au site d’infection
en fonction du temps

Effets pharmacologiquesEffets pharmacologiques
et/ou toxiqueset/ou toxiques

Effets antibiotiquesEffets antibiotiques

PHARMACOCINÉTIQUE PHARMACODYNAMIE
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BASES DE LBASES DE L’’OPTIMISATION OPTIMISATION 
THERAPEUTIQUE THERAPEUTIQUE 

EN ANTIBIOTHERAPIEEN ANTIBIOTHERAPIE

Patient

Bactérie Antibiotique

PharmacocinétiqueToxicité
Infection

Bactéricidie

Immunité

Résistance
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SSéélectionlection dd’’uneune posologieposologie optimaleoptimale en en 
antibiothantibiothéérapierapie

PatientPatient

Bactérie AntibiotiqueAntibiotique

Compliance Compliance dudu Patient Patient 
priseprise en en comptecompte dudu terrainterrain

Haut Haut niveauniveau
dd’é’éradicationradication
bactbactéériennerienne

Concentrations
plasmatiques et tissulaires
adaptées

CLINICAL OUTCOMESCLINICAL OUTCOMES High EfficacyHigh Efficacy
Fast Symptom ReliefFast Symptom Relief
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PRINCIPAUX FACTEURS LIES A L’ISSUE 
THERAPEUTIQUE

PRINCIPAUX FACTEURS LIES A LPRINCIPAUX FACTEURS LIES A L’’ISSUE ISSUE 
THERAPEUTIQUETHERAPEUTIQUE

Choix Posologique

Antibiotique
Variabilité de la cinétique
Associations médicamenteuses
compliance

Infection
Nature de la bactérie et 
virulence
Sensibilité aux antibiotiques
Site et gravité

PatientPatient
Terrain (Immunité…)
Evolution physiopathologique

Recherche d’un paramètre prédictif universel de l’efficacité cliniqueRecherche d’un paramètre prédictif universel de l’efficacité clinique





DerendorfDerendorf, ISAP, ISAP
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PKPK
inputsinputs

PDPD
inputsinputs

PK/PDPK/PD
modelmodel

Surrogates markers of efficacy predictionSurrogates markers of efficacy prediction
•• target pathogenstarget pathogens
•• dose sizedose size
•• dose regimensdose regimens
•• breakpoints for categorical sensitivity testingbreakpoints for categorical sensitivity testing
•• emergence of resistanceemergence of resistance



PK factorsPK factors

•• Absorption, excretion, metabolism and Absorption, excretion, metabolism and 
elimination. elimination. 

•• Distribution : tissue and cellular Distribution : tissue and cellular 
penetration; penetration; 

•• Protein bindingProtein binding
•• DoseDose
•• Serum concentration (Cmax; Serum concentration (Cmax; CminCmin))
•• HalfHalf--life (T1/2) and clearance (CL/F)life (T1/2) and clearance (CL/F)
•• AreaArea--under the serum concentrationunder the serum concentration––time time 

curve (AUC)curve (AUC)



PD factorsPD factors
•• TimeTime--kill curveskill curves

•• concentrationconcentration--dependent killingdependent killing
•• concentrationconcentration--independent killingindependent killing

•• Persistent antibiotic effectsPersistent antibiotic effects
•• postpost--antibiotic effect (PAE)antibiotic effect (PAE)
•• PAE sub MIC effectPAE sub MIC effect
•• PostPost--antibiotic leukocyte enhancementantibiotic leukocyte enhancement

•• Regrowth times (RT)Regrowth times (RT)
•• effective RTeffective RT
•• controlled ERTcontrolled ERT

•• Sub MIC effectsSub MIC effects
•• MIC and associated markers:MIC and associated markers:

IQ, AUICIQ, AUIC
•• Prevention mutation concentrationPrevention mutation concentration



Pharmacologie et terrainPharmacologie et terrain

AntibiotiqueAntibiotique
PK/PDPK/PD

NeutropNeutropéénienie Insuffisances hInsuffisances héépatique,patique,
rréénale, cardiaque, respiratoire...nale, cardiaque, respiratoire...

Age :
Nouveau-né

Sujet agé
PK/PD

PolytraumatismePolytraumatisme
RRééanimationanimation

Etat de chocEtat de choc
PK/PDPK/PD

Maladies du tractus GIMaladies du tractus GI
ou mou méétaboliquestaboliques
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La biodisponibilité désigne le pourcentage du médicament 
administré qui parvient dans le compartiment central. Elle est 
généralement mesurée en comparant les ASC obtenues après 
administration du même médicament par voie intraveineuse et par 
une autre voie qui est le plus souvent la voie buccale. Après 
administration intraveineuse, l'ASC obtenue correspond à une 
biodisponibilité qui, par définition, est de 100%; après 
administration buccale, l'ASC correspond à une biodisponibilité
identique dans les meilleurs des cas, généralement plus faible, 
parfois nulle. 

La BiodisponibilitLa Biodisponibilitéé (F)(F)



R.Garraffo    Nov 1999

Efficacité clinique

Pharmacocinétique, 
Pharmacodynamie et résultat

clinique
Pharmacocinétique

Effect Effect susu ll’’hommehomme
I. Profil des concentrations sériques
II. Concentration au site d’ infection

Effect Effect sursur les les bactbactéériesries
III. Mécanismes bactéricides
IV. Puissance (CMI)

Pharmacodynamie
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Paramètre prédictif de l’efficacité

Cmax
Quotient Inhibiteur = 

CMI                      

MIC

Antibacterial Effect Pharmacocinétique

Concentration au Site Infection

Antimicrobial Potency

Doern. Clin Infect Dis. 2001;33:S189-S192
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400 mg IV
400 mg PO
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PARAMÈTRES PHARMACOCINÉTIQUES 
DE LA MOXIFLOXACINE
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Nouvelle Nouvelle approcheapproche envisagenvisagééee : : 
clarithromycineclarithromycine en DUJen DUJ

QD/OD               BID                TID

Cockburn J, et al., BMJ. 1987; 259; 814 - 818

% Patient Compliance

76.2% 75.3%

95.2%

0%

25%

50%

75%

100%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2
Pharmacokinetics: Bioequivalence

Mac Leod CM, et al., Adv. Ther. 1999; 16 (1): 1 – 12

500mg OD Clari

250mg BID Clari
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Diffusion passive:Diffusion passive:
Diffusion passive à travers une bicouche lipidique
La migration à travers la membrane se fait de la solution la plus concentrée vers la 
solution la moins concentrée jusqu'à l'obtention d'un équilibre. La vitesse de 
passage dépend de la surface S de la membranela surface S de la membrane, des concentrations C1 et C2concentrations C1 et C2 de 
part et d'autre de la membrane et d'une constante de diffusion Kconstante de diffusion K essentiellement 
liée à sa liposolubilité et à la taille de la molécule (plus elle est petite, plus le 
passage est aisé). 

V = V = K.S.K.S. (C2 (C2 -- C1) C1) 
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Liaison aux protéines

Exemples : 
- ceftriaxone (A), teicoplanine (A), érythromycine, 
roxithromycine (alpha 1 gp), rifampicine : 90 %

- aminosides : 1 %
- intermédiaires : fluoroquinolones, Bétalactamines

Conséquences sur VD, passage LCR, dialyse 



+

+

+

Ionisation
Fixation non spécifique

GR

Protéine sérique

Sang



R.Garraffo    Nov 1999

Forces impliquForces impliquéées dans la liaison es dans la liaison 
ligandligand--rréécepteurcepteur

Tous les types de forces intermoléculaires peuvent être impliquées dans la liaison entre 
une substance médicamenteuse et son récepteur, par exemple : 

• Forces de van der van der WaalsWaals

• Forces ioniquesioniques

• Liaisons hydroghydrogèènesnes R – C=O....H – NH – X

• Liaisons covalentes covalentes R – S=O   .  .  .  H – S – X       R – S=S – X
(en général irréversibles) 

+
-

-
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CinCinéétique dtique d’’association et de dissociationassociation et de dissociation

kon kon : constante cinétique d’association [s-1M-1]
S S +  R R SSRR

koff koff : constante cinétique de dissociation [s-1]

liaison réversible
liaison irréversible : koff = 0, le complexe ne se dissocie pas : exceptionnelexceptionnel
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Liaison aux Liaison aux protprotééinesines tissulairestissulaires

M-P            P + M

PlasmaPlasma TissusTissus

MM--E    E    m1m1, , m2m2……

MM--TT

éélimlim

Elimination/distribution non restrictiveElimination/distribution non restrictive (ex : Propranolol,
affinité enz. hépatiques > protéines plasmatiques).

Elimination/distribution restrictiveElimination/distribution restrictive (ex : Ac. Valproïque,
affinité protéines plasmatiques > protéines tissulaires).
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Volume Apparent de Distribution (Volume Apparent de Distribution (VdVd))

Volume Volume dudu
cristalisoircristalisoir ??

Volume = Dose / CVolume = Dose / C

VdVd : : facteurfacteur reliant la Q de reliant la Q de mméédtdt dansdans le corps le corps àà sasa [ C sanguine].[ C sanguine].
VdVd = Dose / C= Dose / C00
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Le Vd est intéressant

- pour avoir une approche de la capacité à diffuser en 
extravasculaire d'un ATB (comparaison aux vol. liquidiens)

- pour calculer une dose de charge

- pour calculer une Cmax à l’équilibre à partir d’une dose 
donnée

- lorsque les concentrations plasmatiques sont le reflet des 
concentrations au site de l’infection
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Volumes apparents de distribution

Aminosides : 0,10 - 0,20  l/kg

Céphalosporines : 0,15 - 0,30  l/kg

Pénicillines : 0,20 - 0,50  l/kg

Glycopeptides : 0,4 - 0,8      l/kg

Tétracyclines : 0,8 - 1,2      l/kg

Macrolides, rifampicine : 1 - 2            l/kg

Fluoroquinolones : 1,5 - 3         l/kg
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MMééthodologiethodologie des des éétudestudes de PK de PK tissulaire(IItissulaire(II))

Bien identifier le tissu ou s’effectue le dosage (os
spongieux, os médullaire, organites cellulaire…).

Tenir compte de la pathologie proximale (infection,
tumeur, nécrose, sain…)
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Etudes de diffusion Etudes de diffusion tissulairetissulaire dansdans
le dossier le dossier dd’’AMMAMM

Pré-requis indispensable
Au cours des études pré-cliniques :

Estimation Estimation dudu risquerisque dd’’accumulationaccumulation, de , de toxicittoxicitéé
Orientation des indications Orientation des indications ththéérapeutiquesrapeutiques

Au cours du développement clinique :
Aide Aide àà ll’’interprinterpréétationtation des dossiers des dossiers cliniquescliniques
Validation des indications Validation des indications ththéérapeutiquesrapeutiques
Aide au Aide au choixchoix posologiqueposologique
Aide au Aide au choixchoix des associationsdes associations

Méthodologie PK à respecter pour interprétation
acceptable
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MMééthodologiethodologie des des éétudestudes de PK de PK tissulairetissulaire (I)(I)

Comparaison point par point ( Ct/Cp =coefficient de 
pénétration) insuffisant.

PratiquerPratiquer uneune vraievraie pharmacocinpharmacocinéétiquetique tissulairetissulaire ::
PlusieursPlusieurs temps de temps de prprééllèèvementvement

Un Un prprééllèèvementvement par patient et par patient et plusieursplusieurs patients par pointpatients par point
Dosage Dosage plasmatiqueplasmatique concomittantconcomittant. Comparer les . Comparer les AUCsAUCs

TenirTenir comptecompte de la contamination sanguine de de la contamination sanguine de 
ll’é’échantillonchantillon tissulairetissulaire



TISSUS Concentration
Ratio de concentration 

site/plasma

Plasma

Salive

Muqueuse bronchique

Macrophages alvéolaires

Liquide interstitiel

Sinus maxillaire

Sinus ethmoïdal

Polypes nasaux

3,1 mg/l

3,6 mg/l

5,4 mg/Kg

20,7 mg/l

0,75-1,3

1,7-2,1

5-7

2,0

2,1

2,6

0,8-1,4

-

18,6-70,056,7 mg/Kg

Liquide alvéolaire

7,5 mg/Kg

8,2 mg/Kg

9,1 mg/Kg

1,0 mg/l

CONCENTRATIONS TISSULAIRES EN MOXIFLOXACINE

PARAMÈTRES PHARMACOCINÉTIQUES 
DE LA MOXIFLOXACINE



PARAMÈTRES PHARMACOCINÉTIQUES 
DE LA MOXIFLOXACINE

PARAMÈTRES PHARMACOCINÉTIQUES 
DE LA MOXIFLOXACINE

Antibiotiques
(oral)

Dose
(mg)

Cmax
(mg/l)

Tmax
(h)

T1/2
(h)

AUC24
(µg/ml.h)

Vd
(l/Kg)

F
(%)

LP
(%)

MOXIFLOXACINE

LEVOFLOXACINE

GATIFLOXACINE

400 4,5 1,2 12 48 1,8 95 55

500 5,7 1,1 6-8 47,5 1,2 99 23-38

400 4,3 1,0 7-8 34,4 1,7 93 20

Pickerill et al, pharmacotherapy 2000

Comparaison avec d ’autres fluoroquinolonesComparaison avec d ’autres fluoroquinolones



R.Garraffo    Nov 1999

Concentrations Concentrations maximalesmaximales, au site , au site 
dd’’infectioninfection, de , de quelquesquelques macrolidesmacrolides

0,64

4,5 4
2,82

6,74

17,47

2,142,2

7,96

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

Serum Amygdales Poumons

Clari Roxi Azi
Co

nc
en

tra
tio

n 
m

g/
L

Fraschini F., et al., Journal of Antimicrobioal Chemotherapy. 1991; 27 (Suppl A) 61-65
Azithomycin Prescribing Information
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Concentrations Concentrations moyennesmoyennes àà ll’é’étattat dd’é’équilibrequilibre de de deuxdeux
macrolidesmacrolides dansdans diffdifféérentsrents milieuxmilieux biologiquesbiologiques

mg
/L

Plasma Concentrations

0,23

2

1,55
1,22

0,050,040,090,08
0

0,5

1

1,5

2

2,5

4 Hours 8 Hours 12 Hours 24 Hours

Clari Azi

RodvoldRodvold, et al., , et al., AACAAC. 1997;41:1399. 1997;41:1399. . 

99,4

480

220
181

41,740,457,242,7
0

100

200
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400
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Clari Azi

mg
/L

AM Concentrations

4,6

34,5

26,1

15,1

1,220,952,181,01
0
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20

30

40

4 Hours 8 Hours 12 Hours 24 Hours

Clari Azi

mg
/L

ELF Concentrations
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Concentrations Concentrations moyennesmoyennes ((àà ll’é’équilibrequilibre) en ) en 
ClarithromycineClarithromycine

Bearden DT, Rodvold KA. Infect Med 1999

co
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L
)

Temps (heure après la dernière dose)
4 8 12

0.1

1
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Macrophages 
alvéolaires

ELF

PlasmaMIC90

mef

MICMIC9090 S. S. pneumoniaepneumoniae and and mefmef
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Concentrations intraConcentrations intra--pulmonairespulmonaires de de diffdifféérentsrents antibiotiquesantibiotiques
apraprèès dose uniques dose unique

Honeybourne, et al. J Antimicrob Chemother. 2001;48:63-66. 
Morrisey, et al. Int J Antimicrob Agents. 2001;17:33-37

Time of Sampling Post-dose (hr)

1 – 2 66663 3 4
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Trovafloxacine

Moxifloxacine

Gatifloxacine

ELF

Serum

4 – 6
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Facteurs influençant la diffusion 
extravasculaire d’un ATB

ConcernantConcernant ll’’antibiotiqueantibiotique ::
Physico-chimie (PM, Pka, lipophilie…)
Liaison aux protéines plasmatiques

ConcernantConcernant la la systsystèèmeme vasculairevasculaire ::
Nature de l’endothélium vasculaire

ConcernantConcernant la structure la structure dudu tissutissu ::
Rapport surface d’échange/ volume de diffusion



R. Garraffo, 1997

BactBactééries ries 
intracellulairesintracellulaires

LiquideLiquide
interstitielinterstitiel

VaisseauVaisseau
sanguinsanguin CelluleCellule

BactBactééries ries 
extracellulairesextracellulaires

Distribution tissulaire des antibiotiquesDistribution tissulaire des antibiotiques
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Nature de Nature de ll’’endothendothééliumlium
vasculairevasculaire

Sang

EspaceEspace
extravasculaireextravasculaire

Endothélium fenestré

Site “ordinaire”

Sang

EspaceEspace
extravasculaireextravasculaire

Endothélium avec jonctions
cellulaires étroites

Site “spécialisé”
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CompartimentsCompartiments de diffusion des de diffusion des 
antibiotiquesantibiotiques (I)(I)

Capillaires
poreux

Capillaires
non poreux

superficiel
(diffusion passive)

Profond*
(diffusion passive)

profond spécialisé
(transport actif)

profond
(diffusion passive)

Equilibre rapide T/P = 1,0

Equilibre lent T/P <1,0- >1

Equilibre très lent T/P < 1,0

Equilibre très lent T/P < 1,0
selon influx et exflux

* cas le plus proche du liquide péritonéal
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RôlesRôles de la surface de la surface dd’é’échangechange et et dudu
volume de diffusion de volume de diffusion de ll’’antibiotiqueantibiotique

SE # VD
SE > VD

(SE / VD > 60)
SE < VD

(SE / VD < 10)

Equilibre rapide Equilibre rapide
plasma = tissu

Equilibre lent
fluctuations atténuées

plasma / tissu

Cas du péritoineEspace
périvasculaire

Tissus richement
vascularisés
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Administration ATB
Plasma
Liquide interstitiel

Site superficiel
Diffusion passive
Faible liaison aux protéines plasmatiques

Espace périvasculaire des
tissus ordinnaires- taux plasmatiques
pédictifs des taux extravasculaires

Temps

[C]

CompartimentsCompartiments de diffusion des de diffusion des 
antibiotiquesantibiotiques (II)(II)
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CompartimentsCompartiments de diffusion des de diffusion des 
antibiotiquesantibiotiques (III)(III)

Sites Sites ““spspéécialiscialisééss””
PPéénnéétrationtration par transport par transport actifactif
EndothEndothééliumlium non non fenestrfenestréé
Diffusion et Diffusion et ééquilibrequilibre lentslents
(SNC, Prostate, (SNC, Prostate, œœilil, , abcabcèèss))

Concentrations Concentrations plasmatiquesplasmatiques
< aux < aux tissulairestissulaires.
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CompartimentsCompartiments de diffusion des de diffusion des 
antibiotiquesantibiotiques (IV)(IV)

““RRééservoirservoir”” large : large : ex. ex. ppééritoineritoine
EndothEndothééliumlium fenestrfenestréé
PPéénnéétrationtration diffusion passivediffusion passive
Diffusion et Diffusion et ééquilibrequilibre lentslents, , 
Fluctuations Fluctuations rrééduitesduites au au CssCss

CmoyCmoy tissustissus procheproche de la C de la C plasmatiquesplasmatiques
saufsauf dansdans sites sites particuliersparticuliers commecomme abcabcèèss..
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Mode d’administration et diffusion 
extravasculaire

[C]

Temps

Bolus IV

[C]

Temps

Perfusion continue
(ou injections répétées)

sang

liquide interstitiel
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Pourquoi des Antibiotiques Pourquoi des Antibiotiques àà
diffusion cellulaire ?diffusion cellulaire ?

De nombreuses espDe nombreuses espèèces bactces bactéériennes ont un riennes ont un 
ddééveloppement intracellulaire (polynuclveloppement intracellulaire (polynuclééaires, aires, 
macrophages, fibroblastes...), strict ou partielmacrophages, fibroblastes...), strict ou partiel

Elles sont Elles sont àà ll’’origine dorigine d’’infections sinfections séévvèères (voire res (voire 
llééthalesthales : l: léégionellose) et/ou rgionellose) et/ou réécidivantescidivantes
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IntIntéérêt des Antibiotiques rêt des Antibiotiques àà
ppéénnéétration intracellulairetration intracellulaire

Efficacité clinique
Amélioration des propriétés 

cinétiques :
Pénétration intracellulaire
Allongement de la demi-vie d’élimination
Ciblage «naturel» de la distribution de    
l’antibiotique vers le site de l’infection



R. Garraffo, 1998

Facteurs influençant la pénétration et 
l’activité cellulaire

• Origine cellulaire
• pH intracellulaire (activité et «ion trapping»)
• Distribution subcellulaire
• Quantité biodisponibled’antibiotique

intracelllulaire
• Effet sur la morphologie bactérienne
• Effet post antibiotique
• «Activité immunomodulatrice ...»
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Sites de multiplication des bactSites de multiplication des bactééries ries àà
ddééveloppement intracellulaireveloppement intracellulaire

Phagolysosome

S. aureus
S. typhi

M. leprae
Brucella
Coxiella

PhagolysosomePhagolysosome

S. aureusS. aureus
S. S. typhityphi

M. M. lepraeleprae
BrucellaBrucella
CoxiellaCoxiella

Phagosomes

L. pneumophilia
Chlamydia
Toxoplasma
M. avium

PhagosomesPhagosomes

L. pneumophiliaL. pneumophilia
ChlamydiaChlamydia
ToxoplasmaToxoplasma
M. M. aviumavium

Cytosol

Listeria
Shigella

CytosolCytosol

ListeriaListeria
ShigellaShigella
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Distribution subcellulaire des Distribution subcellulaire des 
AntibiotiquesAntibiotiques

MacrolidesMacrolides Lysosomes + CytosolLysosomes + Cytosol

AzalidesAzalides Lysosomes (>90 %) + CytosolLysosomes (>90 %) + Cytosol

FluoroquinolonesFluoroquinolones CytosolCytosol

BBéétâtâ--lactamineslactamines CytosolCytosol

AminoglycosidesAminoglycosides LysosomesLysosomes
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MMéécanismes de dcanismes de dééfense des bactfense des bactééries ries 
phagocytphagocytééeses

1) Bact1) Bactéérie inhiberie inhibe
la fusion entrela fusion entre
phagosomephagosome et lysosomeet lysosome

2) Le 2) Le phagolysosomephagolysosome estest
formforméé mais pas de lysemais pas de lyse

bactbactéériennerienne

3) Les bact3) Les bactééries ries 
ss’é’échappent du chappent du 
phagosomephagosome dansdans
le cytosolle cytosol
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PARAMETRES PLASMATIQUES OU TISSULAIRES 
POUR LES FLUOROQUINOLONES ?

PARAMETRES PLASMATIQUES OU TISSULAIRES PARAMETRES PLASMATIQUES OU TISSULAIRES 
POUR LES FLUOROQUINOLONESPOUR LES FLUOROQUINOLONES ??

Concentration tissulaire  >  Concentration plasmatique

Liaison aux protéines modérée et non restrictive

FQ bio actives dans la cellule car peu ou pas fixées aux 
organites intracellulaires
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CINETIQUE CELLULAIRE DES 
FLUOROQUINOLONES

CINETIQUE CELLULAIRE DES CINETIQUE CELLULAIRE DES 
FLUOROQUINOLONESFLUOROQUINOLONES

P-FQP-FQ

Pt -FQPt -FQ

FQFQ FQFQ

PtPt

FQFQ

FQ intracellulaire = 4 FQ intracellulaire = 4 àà 60 fois FQ 60 fois FQ 
plasmatiqueplasmatique
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ProfilProfil pharmacocinpharmacocinéétiquetique de de 
ll’’AzithromycineAzithromycine

[C]

Temps
Large Vd, faibles [c] plasmatiques

R = IC /P > 100
Pas de métabolisme hépatique
T 1/2  > 40 h, 1 administration/j 3 à 5 j
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Cinétiques de pénétration cellulaire 
des antibiotiques

Temps

Ci

10

40

FQFQ

AzalideAzalide

0 24

CCééphalosporinephalosporine

MacrolidesMacrolides
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CaractCaractééristiques cinristiques cinéétiques de la tiques de la 
ppéénnéétration cellulaire des antibiotiquestration cellulaire des antibiotiques

Antibiotique Vitesse de 
Pénétration

Accumulation
(CI/CE)

Vitesse
d’efflux

Macrolides Lente (h) Progressive
10 à 100

Faible
(jours et +)

Fluoroquinolones Rapide Moyenne
5 à 30

Rapide
(minutes)

Bétâ-lactames Faible Non
1

Rapide

Aminoglycosides Très lente (j) Variable Très lente
(semaines)
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InterprInterpréétation des dosages tissulaires dtation des dosages tissulaires d’’antibiotiquesantibiotiques

AntibiotiquesAntibiotiques ConcentrationConcentration
extracellulaireextracellulaire

ConcentrationConcentration
intracellulaireintracellulaire

ConcentrationConcentration
tissulairetissulaire

BBéétalactaminestalactamines =  [s=  [séérique]rique] faiblefaible
[C interstitielle][C interstitielle]
sous estimsous estimééee

FluoroquinolonesFluoroquinolones > ou = [s> ou = [séérique]rique] moyennemoyenne reflet correctreflet correct

MacrolidesMacrolides < [s< [séérique]rique] forteforte [IC] sous[IC] sous--estimestimééee
[EC] sur[EC] sur--estimestimééee
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Sites de multiplication des bactSites de multiplication des bactééries ries àà
ddééveloppement intracellulaireveloppement intracellulaire

Phagolysosome

S. aureus
S. typhi

M. leprae
Brucella
Coxiella

PhagolysosomePhagolysosome

S. aureusS. aureus
S. S. typhityphi

M. M. lepraeleprae
BrucellaBrucella
CoxiellaCoxiella

Phagosomes

L. pneumophilia
Chlamydia
Toxoplasma
M. avium

PhagosomesPhagosomes

L. pneumophiliaL. pneumophilia
ChlamydiaChlamydia
ToxoplasmaToxoplasma
M. M. aviumavium

Cytosol

Listeria
Shigella

CytosolCytosol

ListeriaListeria
ShigellaShigella
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Distribution subcellulaire des Distribution subcellulaire des 
AntibiotiquesAntibiotiques

MacrolidesMacrolides Lysosomes + CytosolLysosomes + Cytosol

AzalidesAzalides Lysosomes (>90 %) + CytosolLysosomes (>90 %) + Cytosol

FluoroquinolonesFluoroquinolones CytosolCytosol

BBéétâtâ--lactamineslactamines CytosolCytosol

AminoglycosidesAminoglycosides LysosomesLysosomes
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MMéécanismes de dcanismes de dééfense des bactfense des bactééries ries 
phagocytphagocytééeses

1) Bact1) Bactéérie inhiberie inhibe
la fusion entrela fusion entre
phagosomephagosome et lysosomeet lysosome

2) Le 2) Le phagolysosomephagolysosome estest
formforméé mais pas de lysemais pas de lyse

bactbactéériennerienne

3) Les bact3) Les bactééries ries 
ss’é’échappent du chappent du 
phagosomephagosome dansdans
le cytosolle cytosol
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Antibiotique Activité
Apparente(1)

Accumulation
intracellulaire

Activité
intrinsèque(2) 

Erythromycine 0.37 ± 0.01 10.6 ± 0.3 34.4 ± 1.1

Azithromycine 1.54 ± 0.07 44.3 ± 2.9 34.8 ± 1.2

Ciprofloxacine 1.52 ± 0.2 4.9 ± 0.4 310.2 ± 10.2

(1) = Log10 cfut0/Log10 cfut (2) = Log10 cfut0/Log10 cfut . Cc/Ce

(Carlier et al, 1993)

ACTIVITE INTRACELLULAIRE DES 
ANTIBIOTIQUES

ACTIVITE INTRACELLULAIRE DES ACTIVITE INTRACELLULAIRE DES 
ANTIBIOTIQUESANTIBIOTIQUES
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Conclusion

• La connaissance de la pénétration intracellulaire 
est un élément indispensable de la pharmacologie 
d’un antibiotique

• La valeur du rapport CI/CE est utile mais 
insuffisante pour prédire l’efficacité
thérapeutique

• Une analyse fine de sa cinétique cellulaire doit 
permettre d’apprécier a priori l’intérêt potentiel 
et les indications d’un nouvel antibiotique
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La T 1/2 est importante en pratique
Reflète la distribution et la clairance 
(T 1/2 = f Vd/Cl)

Permet de définir l’état d’équilibre 
(5 T 1/2) sanguin

Permet d'indiquer l'intérêt d'une dose de charge 
si T 1/2 > 20h

Permet d’adapter la posologie à la physiopathologie
et éventuellement à la pharmacodynamie
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Demie vie d’élimination des principaux antibiotiques (h)

Pénicilline G, M, aminopenicilline, ureido pénicillines
0,5  à 1

Céphalosporine 2ème et 3ème génération
1     à 2

Aminosides, rifampicine, érythromycine,
clarithromycine2          à 4    

Tétracycline, ceftriaxone, vancomycine, 
cotrimoxazole, métronidazole8                à 10

Fluoroquinolones roxythromycine
6                   à 12

Doxycycline, minocycline
télithromycine10                        à 20

> 20 : teicoplanine (96), rifabutine, azithromycine
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Antibiotiques à clairance rénale élevée  hydrophiles, non 
métabolisés

* Petit Vd
- aminosides
- bétalactamines
- glycopeptides

* Grand Vd
- ofloxacine - norfloxacine

Antibiotiques à clairance métabolique élevée
- macrolides
- péfloxacine
- rifampicine

Clairance biliaire : 
- ceftriaxone

Clairance métabolique et rénale
- ciprofloxacine - moxifloxacine
- linézolide

CLAIRANCE



PARAMÈTRES PHARMACOCINÉTIQUES 
DE LA MOXIFLOXACINE

PARAMÈTRES PHARMACOCINÉTIQUES 
DE LA MOXIFLOXACINE

Antibiotiques
(oral) Élimination Adaptation

posologique
Selon Clairance de

la créatinine Posologie

MOXIFLOXACINE

LEVOFLOXACINE

GATIFLOXACINE

20% rénale NON

500-200 mg/j
500-125 mg/j85% rénale

80% rénale > 30 ml/min
< 30 ml/min

OUI

OUI 400 mg/j
400-200 mg/j

50-20 ml/min
19-10 ml/min

- Pas
d’adaptation

Pickerill et al, pharmacotherapy 2000 ; RCP (IZILOX et Levofloxacine). 
Aminimanizani, Clin Pharmacokinet 2001

Comparaison avec d ’autres fluoroquinolones
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Données pharmacocinétiques

à l’équilibre
Ct = Co e-kt

1 - e-kτ

D  = Css Clt
τ

Css max = C0
1 -e-kτ

Css min = Css max x e-kτ

R = 1/1- e-kτ Dc = Vd x Css max       DE = Dc/R

R = 2 pour τ = t 1/2
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au plateau dA
dt ou dC

dt
= 0, le débit d’entrée

est égal au débit de sortie

Si perfusion infinie - équilibre

Ct = Css (1 - e-kt)

Ro = Css x Clt

Si t < T

Si t > T sur t - T : fonction d’entrée = 0

Ct = Css (1 - e-kt) e-k(t-T)
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Problèmes spécifiques à l’antibiothérapie

La cible autonome différente des tissus de l ’organisme, trt
courts, importance des 48 premières heures de traitement.

Problème de résistances 

Préservation de l’écologie bactérienne

Variabilité de la pharmacocinétique des ATB + sensibilité des
bactéries + accessibilité plus ou moins grande de la cible

Notion de terrain particulièrement importante
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Relation concentration -
effet

Niveau de sensibilité

R

I

S

CMI élevée

I

CMI basse

Bactérie

Antibiotique
In vitro In vivo

Relation
exposition - effet
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9

8

7

6

5

4

3

2
0 2 4 6 0 2 4 6 0 2 4 6 8 Time 

(h)
Time–kill curves of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 with exposures
to tobramycin, ciprofloxacin and ticarcillin at 0.25 to 64-times MIC

Leggett et al. Scand J  Infect Dis (Suppl.) 1990;74:179–84

Bacterial killing: concentrationBacterial killing: concentration--
dependent vs dependent vs --independentindependent

Log10 CFU/mL

Tobramycin Ciprofloxacin Ticarcillin

Control
0.25 MIC
1 MIC
4 MIC
16 MIC
64 MIC
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RAPPELS SUR LA VITESSE DE 
BACTERICIDIE DES ANTIBIOTIQUES 

RAPPELS SUR LA VITESSE DE RAPPELS SUR LA VITESSE DE 
BACTERICIDIE DES ANTIBIOTIQUES BACTERICIDIE DES ANTIBIOTIQUES 

Bactéricidie concentration-dépendante : AMG, FQ

Rapide et intense
V augmente avec C
Prévention repousse
EPA

Modèles animaux : Cmax /CMI et log AUC prédictifs du succès

Relations concentration/effet varient selon le couple ATB/bactérie

Temps (h)

Cfu/ml

50
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RAPPELS SUR LA VITESSE DE 
BACTERICIDIE DES 

ANTIBIOTIQUES

RAPPELS SUR LA VITESSE DE RAPPELS SUR LA VITESSE DE 
BACTERICIDIE DES BACTERICIDIE DES 

ANTIBIOTIQUESANTIBIOTIQUES
Vitesse de bactéricidie temps - dépendante : β lact., Glycopept.

Lente
Intensité liée au
Temps de contact
Concentration 

seuil           
EPA faibleTemps (h)

Cfu/ml

Modèles animaux : T >CMI , prédictif du succès thérapeutique

Relations concentration/effet varient selon le couple ATB/bactérie

240
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FacteursFacteurs PK/PDPK/PD

• Pharmacocinétique/ Activité microbiologique 
– Cmax/CMI
– Temps au-dessus de la CMI (TCMI)
– AUC/CMI 

• Etude des paramètres
– Appréciation des concentrations sériques / tissulaires (site de 

l’infection)

• Rythme d’administration / Trou thérapeutique
– Evolution clinique en fonction des paramètres
– Toxicité
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Cyclophosphamide S. pneumoniae
107 CFU

Antibiotique

2 heures

détermination
CFU

dose 
Bactériostatique

paramètres
Pharmacocinétiques

VesgaVesga et al. 37th ICAAC 1997et al. 37th ICAAC 1997

ModModèèle de lle de l’’infection de la cuisse de infection de la cuisse de 
sourissouris ((S.pneumoniaeS.pneumoniae))
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Efficacité anti-bactérienne 
b-lactam vs K.pneumoniae

-3
L

og
 C

FU
/g R2 = 0,94

chez l ’animal

Craig WA, CID,1998;26:1-12

T > CMI



R.Garraffo    Nov 1999

Efficacité anti-bactérienne 
b-lactam vs S.pneumoniae

chez l ’animal
M

or
ta

lit
é

(%
) 100

80

60

40

20

0
0             20             40               60              80 100

Pénicilline
Céphalosporine

Craig WA, CID,1998;26:1-12

T > CMI (%)
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24 hour AUC/MIC Time > MIC (%)
10

11

4

Log10 CFU/thigh at 24 hours

100 1000

5

6

7

8

9

10

0 20 40 60 80 100

Craig WA. PAE  & Dosing of Macrolides, Azalides, Streptogramins. 1997 Marcel Dekker, Inc.

Relationship between Relationship between clarithromycinclarithromycin
PD and efficacy for PD and efficacy for S. S. pneumoniaepneumoniae

Murine neutropenic pneumococcal thigh infection model
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24 hour AUC/MIC Time > MIC (%)
1

10

5

Log10 CFU/thigh at 24 hours

10 100

6

7

8

9

0 20 40 60 80 100

Relationship between PD and efficacy Relationship between PD and efficacy 
of of azithromycinazithromycin against against S. S. pneumoniaepneumoniae

Craig WA. PAE  & Dosing of Macrolides, Azalides, Streptogramins. 1997 Marcel Dekker, Inc.

Murine neutropenic pneumococcal thigh infection model
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AUC/MIC AUC/MIC —— best predictor of  best predictor of  
in vivoin vivo efficacy of efficacy of telithromycintelithromycin

Vesga et al. 37th ICAAC 1997

4

24-hour AUC/MIC

2

0

-2

-4

-6

Peak/MIC Time above MIC

R2=90% R2=75% R2=23%

25 100 500 2500 25 100 500 2500 0 33 67 100

Change in 
log10 CFU/thigh over 24 hours
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Pharmacodynamic studies in Pharmacodynamic studies in 
animals: summaryanimals: summary

Concentration-
dependent killing

Persistent effects

PK/PD parameter 
determining efficacy

Yes

Moderate

24-hour
AUC/MIC

Minimal

Prolonged

24-hour
AUC/MIC

Minimal

Moderate

Time 
above MIC

Telithromycin Azithromycin Clarithromycin

Drusano GL, et al.  J Chemother.  1997;9:38-44
Drusano GL, et al. Clin Microbiol Infect.  1998;4 (suppl 2):S27-S41
Vesga A, et al. 37th ICAAC.  1997



R.Garraffo    Nov 1999

In vivoIn vivo postpost--antibiotic effect of antibiotic effect of telithromycintelithromycin
18.8 mg/kg with 18.8 mg/kg with S. S. pneumoniaepneumoniae ATCC 10813ATCC 10813

PAE = 5.8 hours

0

10

0

Log10 CFU/thigh

8

6

4

2

4 8 12 16 20 24
Time (hours)

Control 

Telithromycin



R.Garraffo    Nov 1999

NeutrophilsNeutrophils enhance enhance in vivo in vivo 
potency of potency of telithromycintelithromycin

Andes et al. 4th ICMASK 1998

4
Change in log10 CFU/thigh over 24 hours

2

0

-2

-4

-6
1 10 100 1000

24-hour total cumulative dose (mg/kg)

Macrolide-susceptible
Normal
Neutropenic

Macrolide-resistant (efflux)
Normal
Neutropenic

Activity in neutropenic and non-neutropenic murine
thigh infection model
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Aminosides vs Pneumonie
à BGN

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

%
 c

ur
e

4 5 6 7 8 9 10

Cmax/CMI

clinique

Chez l ’homme

Kashuba ADM, AAC, 1998;42:1842-44
Kashuba ADM, AAC, 1999;43:623-29
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RRèègles dgles d’’optimisation des traitements optimisation des traitements 
par Aminoglycosidespar Aminoglycosides

Cmax/ CMI : efficacité, prévention des résistances

Cmin : prévention accumulation, donc toxicité rénale

Cmax/CMI > 10Cmax/CMI > 10

AUIC > 100

Optimisation du schéma posologique :
DUJ (efficacité ± accrue, toxicité réduite)
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Results of univariate analyses : relationship of %
bacteriological and % clinical cure (n in parentheses)
to study variables (Preston et col, 1998)

Results of univariate analyses : relationship of %
bacteriological and % clinical cure (n in parentheses)
to study variables (Preston et col, 1998)

Parameter % clinical cure

61 (28)
50 (8)
95 (19)
84 (19)
89 (19)
92 (25)

70 (23)
86 (7)
85 (13)
93 (14)
100 (14)

AUICmp
0 - 50
51 - 100
101 - 200
201 - 400
401 - 800

94 (19)801 - 14,765

% Bacteriological cure
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Fluoroquinolone vs 
Pneumonie à BGN

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

%
 c

ur
e

0 - 62,5 62,5 - 125 125 - 250 250 - 500 > 500

AUC/CMI

bacterio
clinique

chez l ’homme

%
 c

ur
e

Forrest A, AAC, 1993;37:1073-8
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AUIC ET PRAUIC ET PRÉÉDICTIVITDICTIVITÉÉ DE L'EFFICACITDE L'EFFICACITÉÉ
THTHÉÉRAPEUTIQUE RAPEUTIQUE (exemple de la ciprofloxacine)(exemple de la ciprofloxacine)

D'après Forrest A, Nix D, Ballow C et al. Antimicrob Agents Chemother 1993 ; 37 ; 1073-1081

100

75

50

25

Patients avec cultures positives (%)

Jours de traitementJours de traitement2 4 6 8 10 12 14
1,9j 6,6j

AUIC < 125
32j

AUIC 125 - 250

AUIC > 250
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AUIC ET PRAUIC ET PRÉÉDICTIVITDICTIVITÉÉ DE DE 
L'EFFICACITL'EFFICACITÉÉ THTHÉÉRAPEUTIQUERAPEUTIQUE

(exemple de la ciprofloxacine)(exemple de la ciprofloxacine)

D'après Forrest A, Nix D, Ballow C et al. Antimicrob Agents Chemother 1993 ; 37 ; 1073-1081

100

75

50

25

Patients avec cultures positives (%)Patients avec cultures positives (%)

Jours de traitementJours de traitement
2 4 6 8 10 12 14

1,9j 6,6j

AUIC < 125
32j

AUIC 125 - 250

AUIC > 250
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Fluoroquinolone vs 
Pneumonie communautaire

Pr
ob

ab
i li

t é
d

’é
r a

d i
ca

ti o
n

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0

Cmax/CMI
0          10           20           30           40            50

Point de rupture = 12,2

Succès clinique
> 12,2 99%
<12,2 83%

chez l ’homme

Preston SL, JAMA, 1998;279:125-9
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0.10

0
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Peak / MIC RatioPeak / MIC Ratio
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Skin and Soft Tissue Infections

Pulmonary Infections

Urinary Tract Infections

Break Point = 12.2

Preston et col, 1998
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AUIC versus QI (I)AUIC versus QI (I)
((DrusanoDrusano et col,1993)et col,1993)

Modèle : Rat neutropénique, infection léthale à P.aeruginosa
Dose identique, souche identique, rythme différent 

AUIC inchangée, QI variable

%

S
u
r
v
i
v
a
n
t
s 

Temps

Témoin

20 mg/kg / 6 h

40 mg/kg / 12 h

80 mg/kg /24 h

Cmax/CMI > AUIC pour lCmax/CMI > AUIC pour l’’efficacitefficacitéé
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CINETIQUE CELLULAIRE DES 
FLUOROQUINOLONES

CINETIQUE CELLULAIRE DES CINETIQUE CELLULAIRE DES 
FLUOROQUINOLONESFLUOROQUINOLONES

P-FQP-FQ

Pt -FQPt -FQ

FQFQ FQFQ

PtPt

FQFQ

FQ intracellulaire = 4 FQ intracellulaire = 4 àà 60 fois FQ plasmatique60 fois FQ plasmatique
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Antibiotique Activité
Apparente(1)

Accumulation
intracellulaire

Activité
intrinsèque(2) 

Erythromycine 0.37 ± 0.01 10.6 ± 0.3 34.4 ± 1.1

Azithromycine 1.54 ± 0.07 44.3 ± 2.9 34.8 ± 1.2

Ciprofloxacine 1.52 ± 0.2 4.9 ± 0.4 310.2 ± 10.2

(1) = Log10 cfut0/Log10 cfut (2) = Log10 cfut0/Log10 cfut . Cc/Ce

(Carlier et al, 1993)

ACTIVITE INTRACELLULAIRE DES 
ANTIBIOTIQUES

ACTIVITE INTRACELLULAIRE DES ACTIVITE INTRACELLULAIRE DES 
ANTIBIOTIQUESANTIBIOTIQUES
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Résistance
pneumonie à BGN

%
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10                                 100                          1000                   1000

chez l ’homme

Thomas JK, AAC,1998;42:521-7

AUC/CMI
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RRèègles dgles d’’optimisation des traitements optimisation des traitements 
par Fluoroquinolonespar Fluoroquinolones

Efficacité thérapeutique 
et

prévention des résistances
Cmax / CMI > 10

Toxicité dose dépendante : Cmax dans populations à risque

Efficacité clinique, bactériologique,
et délais d’efficacité

AUIC > 125 (BGN)

AUIC > 30 (CG +)
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Pharmacodynamie des 
Antibiotiques

Pharmacodynamie des Pharmacodynamie des 
AntibiotiquesAntibiotiques

Antibiotiques à activité bactéricide temps-dépendante, 
sans EPA significatif (sur BGN)
β lactamines et glycopeptides

Optimisation efficacité thérapeutique et prévention des 
résistances : 
T > CMI  et  Crés / CMI

Antibiotiques à demi-vie courte (sauf CRO) :
Trous thérapeutiques (C<CMI) = résistances
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Efficacité anti-bactérienne 
b-lactam vs S.pneumoniae

chez l ’animal
M

or
ta

lit
é

(%
) 100

80
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20

0
0             20             40               60              80 100

Pénicilline
Céphalosporine

Craig WA, CID,1998;26:1-12

T > CMI (%)
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Relation T>CMI et succès
b-lactam, macrolides

Otite
Sinusite

%
 é

ra
di

ca
tio

n

80%

50%

chez l ’homme

Craig WA, CID,1998;26:1-1

T > CMI
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CMICMI

24120

Antibiotiques temps dAntibiotiques temps déépendants : schpendants : schééma ma 
ththéérapeutique et rrapeutique et réésistance bactsistance bactéériologiqueriologique
Concentration

Temps

Périodes favorables
aux mutations de R
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Optimisation des traitements 
par β  lactamines

Optimisation des traitements Optimisation des traitements 
parpar β  β  lactamineslactamines

Pharmacodynamie :

T > CMI = 50 à 100 %  selon gravité (souche, terrain...)

[C] / CMI = 4 à 6

Solution :

Administrations quotidiennes multiples (4 fois au moins)
Utiliser une molécule à T 1/2 longue
Perfusion continue avec Css / CMI  > 4
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PosologiePosologie

4 g/24 h (perf. continue)
3 g/24 h          "
2 g/24 h          "

2 g/8 h (Adm. discontinue)
1 g/8 h            "
1 g/12 h          "  

100 
100
100

92
82
52

Benko (1996), Nicoleau (1996), Houlihan (1997)Benko (1996), Nicoleau (1996), Houlihan (1997)* CMI = 4 mg/l* CMI = 4 mg/l

POSOLOGIE DE CEFTAZIDIME ET T > CMIPOSOLOGIE DE CEFTAZIDIME ET T > CMI

T > CMI* (%)T > CMI* (%)
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Diffusion passive (sauf sites protégés : SNC, œil...)        effet 
pic

Différences s’estompent à l’équilibre

Modèles animaux : pas de différence (Garraffo 97, Robeaux 97)

Chez l’homme (blister fluids) les coefficients de pénétration 
sont :
Perf. continue : 85 (11) %  ,  Adm. discontinue : 102 (18) %

(Mouton,1990)

Dose de Charge :            réduit en partie le risque

Rodolphe Garraffo, 2001

DIFFUSION TISSULAIRE DES DIFFUSION TISSULAIRE DES ββ
LACTAMINESLACTAMINES
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DIFFUSION TISSULAIRE DESDIFFUSION TISSULAIRE DES--
ββ LACTAMINES LACTAMINES 

PosologiePosologie TempsTemps Cplasm.
(mg/l)

Cplasm.
(mg/l)

Cpulm.
(ug/g)
Cpulm.
(ug/g)

CP
(%)
CP
(%)

1g/8h
(Perea,88) 2h

85mg/kg/24h
(Chidiac,88) Css

26 (10)

46.8 (19)

9 (7)

11.6 (6)

32 (24)

27 (16)

Rodolphe Garraffo, 2001
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QUELLE VALEUR CIBLE QUELLE VALEUR CIBLE 
POUR POUR CssCss/CMI ?/CMI ?

• In vitro
–vitesse de bactéricidie peu modifiée après 4 à 6 fois la CMI

(Mouton and Van den Hollander, 1994)

• In vivo
–modèle d’endocardite du lapin à P. aeruginosa : idem

(Xiong et al, 1994)

• Chez le patient mucoviscidosique
–P. aeruginosa (souches mucoïdes)            Css/CMI = 10
– "             (souches non mucoïdes)     Css/CMI = 50

(Manduru et al, 1997)
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Souche (CMI)Souche (CMI) Fréquence mutationFréquence mutation RéférenceRéférence

PERFUSION CONTINUE DE CEFTAZIDIME PERFUSION CONTINUE DE CEFTAZIDIME 
ET FREQUENCE DE MUTATIONET FREQUENCE DE MUTATION

P. aeruginosa (4mg/l)

P. aeruginosa (4mg/l)

P. aeruginosa (4mg/l)

10-8 si c > 16mg/l
10-8 à 10-9 si c > 

32mg/l

T > CMI = 61%
Pas de mutants

100mg/kg/j
Pas d'argumentation

des résistances

Kitzis (in vitro)

Endocardite lapin
(Fantin, 1994)

Patients
mucoviscidosiques

(Vinks, 1997)
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QUELLE VALEUR CIBLE POUR QUELLE VALEUR CIBLE POUR CssCss/CMI ?/CMI ?

• In vitro
–vitesse de bactéricidie peu modifiée après 4 à 6 fois la CMI

(Mouton and Van den Hollander, 1994)

• In vivo
–modèle d’endocardite du lapin à P. aeruginosa : idem

(Xiong et al, 1994)

• Chez le patient mucoviscidosique
–P. aeruginosa (souches mucoïdes)            Css/CMI = 10
– "             (souches non mucoïdes)     Css/CMI = 50

(Manduru et al, 1997)
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Zone de sélection

ββ lactamines et slactamines et séélection de lection de 
rréésistancesistance

CMICMI

MPCMPC

Zone d ’inefficacité

Zone Efficacité/Toxicité

Concentration

Temps
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mg/lmg/l

hh

IV 2g + perfusionIV 2g + perfusion

BolusBolus 2 g2 g

Perfusion 250 mg/hPerfusion 250 mg/h

Css = 38 mg/Css = 38 mg/ll

Cmax = 195 mg/lCmax = 195 mg/l

INTERET DE LA DOSE DE INTERET DE LA DOSE DE 
CHARGECHARGE

– Atteindre plus rapidement le Css

– Réduire le délai pour C > CMI

– Minimiser le risque de sous
dosage si Vd augmenté

– Favoriser la rapidité de la
diffusion extravasculaire
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Etudes Etudes cliniquescliniques
NombreuxNombreux patients patients traittraitééss en en perfperf. continue . continue maismais…… peupeu dd’é’étudestudes exploitablesexploitables

Mucoviscidose: 5 études (56 patients) dont 1 randomisée
Neutropéniques (5 études) + infections sévères en réanimation (4 études) 
dont 4 randomisées.

Etude (Patients) Design Résultats

CABZ-4002 (315) IVD 6g/24h succès ITT:
Fièvre, neutropénie sévère vs PC 4g/24h 25.8% vs 27.5%

Etat infectieux grave (34) IVD 3 x 2g/24h succès :
(Houlihan et al) vs PC 4g/24h 67% vs 87% (ns)

CAZR-0223 (30) IVD 3 x 2g/24h Hémoc. + succès:
Septicémie à BGN vs PC 6g/24h pas de # 

Pneumopathies (35) IVD 3 x 2g/24h clinique: 83 vs 94%
nosocomiales (Nicolau et al) vs PC 6g/24h bactério: 80 vs 76%



R.Garraffo    Nov 1999

Les travaux cliniques sontLes travaux cliniques sont--ils clairement en ils clairement en 
faveur de la perfusion continue ?faveur de la perfusion continue ?

Etudes exploitables peu nombreuses, mais méthodologiquement difficiles, 
nécessitant beaucoup de patients.

Les essais cliniques actuels ont principalement concerné des patients de soins 
intensifs, neutropéniques fébriles et grands brûlés : ils ont conclu à une bonne 
tolérance et à une efficacité équivalente pour des doses journalières souvent 
moindres.

Les indications devraient se limiter aux épisodes fébriles chez le sujet  
neutropénique, le patient de réanimation et la poussée de surinfection à P. 
aeruginosa chez le mucoviscidosique.
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BBéénnééfice escomptfice escomptéé : populations : populations 
àà risquerisque

L ’optimisation pharmacodynamique des ATB concerne en
premier lieu les populations à risque :

Neutropéniques
Patients de réanimation
Infections sévères avec souches de sensibilité réduite
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Problèmes efficacité : souches de sensibilité réduite (S. 
aureus, Enterocoques…)

EfficacitEfficacitéé corrcorréélléée e àà Cmin  :Cmin  :
(échec pour Cmin = 20 mg/l avec Teïcoplanine)

Toxicité corrélée à Cmin et/ou Cmax très élevés, mais 
prévention efficace à la sélection des patients.

Cmin/CMI > ?

RRèègles dgles d’’optimisation des traitements optimisation des traitements 
par les Glycopeptidespar les Glycopeptides
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Klepser et al, 1994
Hyatt et al, 1995

ARGUMENTS CLINIQUES : ARGUMENTS CLINIQUES : 
VANCOMYCINEVANCOMYCINE

• 84 patients, 17 infections par un seul germe,
67 pluri-infectés

• AUIC > 125 89 % de succès

• CMI < 1 : augmente succès (versus CMI > 1)

• Cmin > 10 mg/l : vitesse d’éradication plus 
rapide
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Pharmacodynamie de la Pharmacodynamie de la 
vancomycinevancomycine

Bactéricidie lente temps dépendante:
Injections répétées (4/Jour) 
perfusion continue  : pour 25 à 35 mg/l (sérum) 4 à 7 mg/l (LCR)
Durée pour Css 3 à 5 j Dose de Charge + association (Brinquin et col)

CMICMI


