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Objectifs de l’antibiothérapie            

Stratégies d’optimisation des antibiotiques pour les infections 
difficiles à traiter  

Quelles modalités d’utilisation pour atteindre les cibles PKPD dans les 
situations difficiles 



Micro-organisme 

Infection 

Hôte 

Réponse inflammatoire 

Antibiotique 

Pharmacocinétique 
Diffusion 
Toxicité  

Pharmacodynamie 

Pathogénicité 

La cible est le microbe au site de l’infection 

L’efficacité est fonction de la relation entre 
CMI et exposition au site de l’infection 



Efficacité 

CMI / sensibilité 

Exposition = paramètres PKPD les mieux associés au succès 

[C] au site de l’infection 

Infections difficiles à traiter                                                                                                                     

PK modifiée dans les situations de désordres métaboliques 
de l’hôte 

microbe Peu d’antibiotiques disponibles 
CMI élevées 

Tissus difficiles Diffusion limitée de l’antibiotique / matériel 

gravité 

Paramètres du couple antibiotique / bactérie associés à l’efficacité 



Antibiogramme : Sensibilité et CMI 

Un microorganisme est défini comme sensible si le niveau d’activité 
antimicrobienne est associé à une forte probabilité de succès 

thérapeutique 

La sensibilité est identifiée par une concentration « critique » d’antibiotique 

La concentration critique est choisie en prenant en compte plusieurs paramètres : CMI des 
souches sauvages, distribution des résistances, paramètres PK, pharmacodynamie, résultats 

cliniques…. 





PD ; Exposition à l’antibiotique au site de l’infection 

B lactamines 
 
Aminosides 
Fluoroquinolones 
 
Macrolides 
Cyclines 
Vancomycine  

T > CMI 
 
Pic / CMI 
ASC / CMI 
 
 
ASC / CMI 
 



CA SFM 2022 Enterobacterales / 
céphalosporines 



Définir les concentrations critiques à partir de la PDT 

Relation CMI - exposition 

PDT 60% fT>CMI 
Dose ceftazidime  
 500mg/8h CC = 4 mg/L 
 1g /8h CC =8 mg/L  

PDT 40% fT>CMI 
Dose ceftazidime  
 500mg/8h CC = 8 mg/L 
 1g /8h CC = 16 mg/L  



Définir les concentrations critiques à partir de la PDT 

Relation CMI - exposition 

Clin Ther 2005; 27: 762–772.  PDT de population par simulation de Monte Carlo 



Ceftazidime      --     enterobacterales 

CA SFM 2019 CA SFM 2022 
S  /  SFP  /    R 

S     SFP     R 

S  /    I    /   R 
≤ 1 mg/L /          / > 8 mg/L  ≤ 1 mg/L /           / > 8 mg/L  

Source EUCAST 2022 



Ceftazidime.      --     Pseudomona aeruginosa 

CA SFM 2019 
S    /    R 

≤ 8 mg/L  /  > 8mg/L 

CA SFM 2022 
SFP    /    R 

0.001 mg/L /  > 8mg/L 

SFP       R 

Source EUCAST 2022 



Ciprofloxacine 
 
Levofloxacine 

cipro levo 

CA SFM 2022 
S  /  SFP  /    R 

≤ 0.5 mg/L/        / > 1 mg/L 

FQ  - Enterobacterales  

CA SFM 2022 
SFP    /    R 

0.001 mg/L /  > 1 mg/L 

FQ - staph / pneumo 

EUCAST 2022 



Définir les concentrations critiques à partir de la PDT 

Relation CMI - exposition 

Linezolide PDT : AUC/CMI S. aureus 





Un microorganisme est défini comme sensible si le niveau d’activité 
antimicrobienne est associé à une forte probabilité de succès 

thérapeutique 

La sensibilité est identifiée par une concentration « critique » d’antibiotique 

La concentration critique est choisie en prenant en compte plusieurs paramètres : CMI des 
souches sauvages, distribution des résistances, paramètres PK, pharmacodynamie, résultats 

cliniques…. 

Dans les situations cliniques générales  

Antibiogramme : Sensibilité et CMI 



Efficacité 

CMI / sensibilité 

Exposition = paramètres PKPD les mieux associés au succès 

[C] au site de l’infection 

Infections difficiles à traiter                                                                                                                     

PK modifiée dans les situations de désordres métaboliques 
de l’hôte 

microbe Peu d’antibiotiques disponibles 
CMI élevées 

Tissus difficiles Diffusion limitée de l’antibiotique / matériel 

gravité 

Paramètres du couple antibiotique / bactérie associés à l’efficacité 



PD ; Exposition à l’antibiotique au site de l’infection 

B lactamines 
 
Aminosides 
Fluoroquinolones 
 
Macrolides 
Cyclines 
Vancomycine  

T > CMI 
 
Pic / CMI 
ASC / CMI 
 
 
ASC / CMI 
 



T > n CMI 

CMI laquelle ? 
T = ? 
n = ? 

B lactamines 

Craig et al 1998 





Evaluation of area under the inhibitory curve (AUIC) and time above the 
minimum inhibitory concentration (T>MIC) as predictors of outcome for 
cefepime and ceftazidime in serious bacterial infections  

International Journal of Antimicrobial Agents 31 (2008) 345–351  



Antimicrob. Agents Chemother. doi:10.1128/AAC.02365-12 Clinical Infectious Diseases 2013;56(2):236–44 
J Antimicrob Chemother 2019 doi:10.1093/jac/dkz437  

Infections modérées T variable, n = 1 

Gomez AAC 99, Lipman JAC 99, Mc Govan Clin Pharm 98 , 
Mouton JAC 96, Vinks JAC 99 – Roberts, IJAA, 2007 – Kaziakou, Lancet Inf. Dis,2005  

Infections graves 

T = 100% 
n = 4 – 8 x CMI 

B lactamines 



fluoroquinolone 

Fluoroquinolones / pneumocoque 
Clinical Infectious Diseases 2007;44:79–86  Modèle souris 



Amikacine 

Concentration au pic 



Support for higher ciprofloxacin AUC24/MIC targets in treating 
Enterobacteriaceae bloodstream infection  

J Antimicrob Chemother 2010; 65: 1725–1732  



PD ; Exposition à l’antibiotique au site de l’infection 

B lactamines 
 
Aminosides 
Fluoroquinolones 
 
Macrolides 
Cyclines 
Vancomycine  

T > CMI 
 
Pic / CMI 
ASC / CMI 
 
 
ASC / CMI 
 



PD ; Exposition à l’antibiotique au site de l’infection 

Comment optimiser une antibiothérapie ? 

Augmenter les doses ? 

Améliorer l’exposition par les modalités d’administration ? 

Associer plusieurs antibiotiques pour un effet synergique ? 

Être bactéricide ? 



PD ; Exposition à l’antibiotique au site de l’infection 

Comment optimiser une antibiothérapie ? 

Associer plusieurs antibiotiques pour un effet synergique ? 

Être bactéricide ? 

BGN Non sauf cas particulier des BHR en l’absence 
des molécules complètement actives 

Staphylocoques Non sauf infection sur matériel / EI…. 
Streptocoques  Non sauf EI et CMI élevées 
Entérocoques Non sauf EI 



PD ; Exposition à l’antibiotique au site de l’infection 

Comment optimiser une antibiothérapie ? 

Augmenter les doses ? 

Associer plusieurs antibiotiques pour un effet synergique ? 
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PD ; Exposition à l’antibiotique au site de l’infection 

Comment optimiser une antibiothérapie ? 

Augmenter les doses ? 

Améliorer l’exposition par les modalités d’administration ? 

Associer plusieurs antibiotiques pour un effet synergique ? 

Être bactéricide ? 



PTA (Probability of target attainement) et modalités d’administration  

Sylvain Goutelle 



Piperacillin-Tazobactam for Pseudomonas aeruginosa Infection: Clinical 
Implications of an Extended- Infusion Dosing Strategy  

Lodise Clinical Infectious Diseases 2007;44:357–63  
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Merci de votre attention 

Jean-Pierre Bru 
Infectiologie CH Annecy Genevois 
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