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PK/PD: généralités

Craig, CID 1998

Pharmacocinétique : Ce que l’hôte fait avec le 
médicament…. 
- Absorption (Cmax) 
- Métabolisme (AUC) 
- Elimination (demi-vie) 
- Diffusion (PM, Lipophilie)
- Fixation protéique

Pharmacodynamie : Ce que le médicament fait au micro-
organisme…. 
- Spectre
- Effets directs (bactéricidie/ bactériostase)
- Effets post-exposition (EPA)
- Sélection / induction résistance
- Toxicité



Dans quelles situations la PK/PD?

• Conditions défavorables liées au patient (PK):
– Réanimation, hématologie, Cirrhose (données cliniques disponibles)

– Patients “particuliers”: choc, ventilation mécanique, oedèmes, dysfonction rénale, hépatique, 
hypo albuminémie 

– Interactions médicamenteuses

• Conditions défavorables liées au site infecté (PK):

• Type d ’infection (PK/PD):
– Sévérité, site complexe

– Sensibilité du germe Roberts, CCM 2009
Onufrak, Clin.Ther. 2016



Onufrak, Clin.Ther. 2016

Quelle molécule?
Plusieurs?
Rythme et dose?
Mode administration?

Dans quelles situations la PK/PD?



Infections oculaires bactériennes



Et l’œil dans tout ça?

Leal, CMR 2021



Un site complexe

Del Amo, PRER 2017
Leeming, Clin Pharm, 1999

Système lacrymal (élimination continue):
- CDS lacrymal: 10µl
- Flux lacrymal: <5 minutes

Cornée: 3 barrières (absorb max: 10%):
- Epithélium, stroma, endothélium
- Jonctions serrées, riche en lipide ET liquide

Conjonctive/ sclère:
- Jonctions moins serrées
- vascularisés
- diffusion uvée

Barrière hémato-aqueuse:
- perméabilité difficile à évaluer
Barrière hémato-rétienne:
- Capillaire imperméable> 2 nm
- Epithelium retinien: lipophile, jonctions serrée
- Pour la diffusion et l’élimination
Vitré
-Diffusion hétérogène en son sein
-Expression protéique variable
-Diffusion hétérogène

Surface oculaire Barrière hémato-rétinienne

Diffusion
Elimination



Diffusion au sein du vitré

Del Amo, PRER 2017



Il faut donc trouver la bonne porte d’entrée

Luaces-Rodriguez, Pharmaceutics 2018
Del Amo, PRER 2017



Onufrak, Clin.Ther. 2016

Pour quelle pathologie?
Quelle molécule?
Plusieurs?
Rythme et dose?
Modes administration?

Caractéristique ATB (solubilité/ liaison protéique):
Diffusion oculaire
Clairance oculaire 

Œil: quelle partie/PK?
Sévérité
Pathogène/ sensibilité

Diffusion oculaire 
des anti-

infectieux?

Caractéristique ATB
Toxicité oculaire

Avenir?



Localisation Etiologie Présentation clinique Thérapeutique

BLEPHARITE

Orgelet : glande sébacée du cil S.aureus, SCN, C.acnes Gonflement paupière
Rifampicine OPH

Incision+/- trt anti staph (cycline, azythro…)

Chalazion : glande de Moebomius Inflammation (sébacée) ou  Staph Gonflement paupière
Compresse chaudes

DXM + Oxytétracycline OPH

SYST. LACRYMAL

Canaliculite: canalicule (drainage des 

larmes)

Flore: SCN, C.acnes, Strepto,Actino

Plus rare: P.aeruginosa, RGM

Sécrétions mucopurluentes, 

conjonctivite récurrente
Drainage, DRP (dacryocystite), collyres ATB

Dacryocystite: Sac lacrymal
S.aureus, SCN, Pneumo, C.acnes, 

P.aeruginosa, H.influenzae, RGM

Pu au niveau du sac lacrymal +/-
cellulite

PERI-ORBITE

Cellulite pré-septale: pas d’atteinte 

profonde

S.aureus, Strepto, Pneumo, H.influenzae, 

Pyo

Pas de douleur oculaire, œil 
rouge, oedeme, notion sinusite, 
dent,  cut, dacryocystite… Peu 
de fièvre

ATB systémiques

Cellulite orbitaire: atteinte des tissus 

profond et du globe

S.aureus, Strepto, H.influenzae, Pyo, 
Bacteroïdes

Douleur oculaire, fievre, BAV, 
céphalée. Origine : sinus, dent, 
post-op…

Urgence, ATB IV + avis chir (OPH, neuro, ORL)

CONJONCTIVITE

Œil rouge, pas de 

douleur ni BAV

Conjonctive :

Muqueuse qui tapisse la face postérieure 

des paupières et la face ant du globe 

Adénovirus+++

Coxsackie, enterovirus

Rare: HSV, VZV (réactivation)

bilatérales

Sécrétions claires

Sensation de grain de sable

Larmoiement, Contage (J5-J14)

Lavage sérum phy

Collyre antiseptique Vitabact +/- ctc locaux

Isolement (goutelette/contact), hygiène des mains, 

NN: C.trachomatis

Adulte: S. aureus, Haemophilus, S. 

pneumoniae

Enfant: Haemophilus S. pneumoniae, 

Moraxella, S. epi

N. Gonorrhae+++

Rare: C.psitacci, C.pneumoniae, 

Microsporidie

Unilateral

Sécrétions purulentes

Lavage sérum phy

Collyre ATB (Tobrex, Rifampicine, azythromycine)

Les infections oculaires: Groupe 1 « œil extérieur »

Leal, CMR 2021



Les infections  oculaires: Groupe 2 « œil intérieur»

Localisation Etiologie Présentation clinique Thérapeutique

KERATITE
Douleur/ œil rouge/ BAV

« urgence », 4ème cause 

de cécité

Cornée=>

Lentille de contact (LC)

Trauma

Post chir

Bacterienne/ fongique/ 

virale/ parasitaire

LC: Staph aureus, Strepto (75%) Pyo (20%)

Mycobactéries

Levure, filamenteux (asp, Fusarium)

Amibes

Début brutal

Photophobie

Larmoiement

Douleur/ œil rouge/ BAV

=> perforation/ endoph/ 

énucléation

Collyres ATB:  Tobra+Cipro VS collyres renforcés

Post-trauma:

Bactérie environnement, Champignons (rarissime, trauma 

végétal++)

Collyre amphotéricine B, fluco, vorico

Vorico/Fluco PO

Post-chir: S. aureus, S. pneumoniae, C. acnes, coagulase-negative 
staphylococci, viridans group
streptococci, beta-hemolytic streptococci, coryneform
bacteria/diphtheroids, P. aeruginosa,
Moraxella spp., Candida albicans, and Aspergillus spp., 
Mycobacterium chelonae

Associer 2 collyres antiseptiques

Bactéries: microbiote conjonctival:  CNS, S. aureus, S. pneumoniae, 
and C. acnes.
Non-anthracis Bacillus spp. Can, Moraxella

Levures: candida (lésion pre-existante, greffe), crypto, blastomyces

Filaments: Fusarium spp., Aspergillus spp.,
Scedosporium apiospermum, Paecilomyces spp., and Curvularia
spp (LC et trauma)

Parasites: microsporidie (trauma),Acanthamoeba (LC)

Virus:  (contact direct/conjonctivite/hématogène/ neurotrope): 

ADV, EV, Cox, rubeole, Ebola, ArboV, HSV, VZV, CMV, EBV, HHV6, 

Formes épithéliales :

Aciclovir OPH

Formes stromales :

Zelitrex PO

Leal, CMR 2021



Les infections oculaires: Groupe 2 « œil intérieur»

Localisation Etiologie Présentation clinique Thérapeutique

Endophtalmie

Douleur/ œil rouge/

BAV

« urgence médicale »

-Exogène

-Endogène

Panophtalmie

Inflammation du vitré

Endophtalmie + 

atteinte de tout l’œil y 

compris sclere et 

tissus adjacents.

Exogène: (microflore cnjonctive/ peau / environnement) CNS, Streptococcus 
spp., S. aureus, and Bacillus spp., P. aeruginosa, Nocardia spp, Candida, 
fusarium, Aspergillus

-Post- Trauma: fongique
-Cataracte: CNS, streptococci, enterococci, and S. aureus. P. aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Candida species, 
Nocardia species, RGM
- Post-IVT: (0.013% d’Eex): staphylococci and streptococci++, Pseudomonas,
Acinetobacter, Stenotrophomonas, Burkholderia, Enterobacterales, 
Fusarium spp., and Bipolaris spp.
-Post « Bleb »: SCN ou strepto
-Tube intraoculaire ou shunt: C.acnes ou RGM

Douleur/ œil rouge/

BAV/oedeme de cornée, 

hypopion, reaction CA

Injections intra vitréennes
+/- ATB systémiques

Vitrectomie
Corticoïdes

Endogène: 
-Bactérie:  S.aureus, Strepto (pneumocoque), Meningocoque, KPHV,E.coli, 
Pyo, Bacillus cereus, Listeria
-Champignons: Candida, aspergillus, autres levures et dimorphiques

RETINITE

« urgence médicale » Rétine

mmunocompétent

HSV, VZV+/- toxo, syphilis

ImmunoD (VIH)

CMV +/- toxo, syphilis

Emboles septiques: Candida, endocardite

+/- œil rouge/ BAV++/ pas de 

douleur

HSV : Aciclovir IV

VZV : Foscarnet + Ganciclovir

CMV : Rovalcyte PO

Traitement systémique

Leal, CMR 2021



PK/PD et Kératite



La surface oculaire: site complexe!
Quelles solutions?

Le film lacrymal: 
Administrations répétée 
(dose de charge)
Galénique (gel?)
Volume des gouttes
Optimisation l’administration

Cornée et conjonctive:
BPM
Concentration (collyre fortifiés)
Etat de la cornée
Lipophilie/ hydrophilie (FQ)

Elimination (CA et Syst.lacrimal):
 Concentration (collyre fortifiés)
 Mode administration

Leeming, Clin Pharm, 1999
Creuzo-Garcher, JFO, 2007

Le traitement de référence: Collyre officine ou renforcé:     
Fluoroquinolones vs « TGV »

Injection sous-conjonctival si atteinte scléral
Trt systémique: si atteinte tissus adjacent, perforation cornéenne, Gonocoque
Doxycycline pour un effet anti-collagénase (diffusion cornéenne…)



Quels anti-infectieux pour les kératites?

AFSSAPS, 2004
Leeming, Clin Pharm, 1999
T.Bourcier, EMC 2020
AOO guidelines, 2018



Recommandations américaines

AOO guidelines, 2018



Et In Vivo?

Collyre de fluoroquinolones (Oflo/ Cipro/ moxiflo) = collyre renforcé (BL+ aminoside) 
Moins de toxicité, Grade de sévérité modéré=> optimisation de la PK

Attention au Spectre des Quinolones: Optimisation de la PD (LVX?) 
 Documentation +/-antibiogramme

Gokhale, IJO 2008



Comment la PK/PD peut-elle nous aider?

• Connaitre le spectre anti-microbien des molécules:
– Optimisation de la documentation

– Coopération: Ophtalmologue/ microbiologiste/ Infectiologues

• Choisir les molécules avec la meilleur diffusion vs activité intrinsèque vs toxicité

• Etude randomisée? Développement de nouveaux collyres



Choix de la molécule

Les vieilles molécules et les nouvelles molécules?

ciprofloxacine



PK/PD et Endophtalmie



Pour quelle pathologie?
Quelle molécule?
Plusieurs?
Rythme et dose?
Modes administration?

PK/PD



Quels sont les conditions locales?

ESCRS, 2013

Inflammation?
Cristallin?
Vitrectomie?
Possibilité technique?



Quels sont les molécules systémiques qui diffusent?

Caractéristiques requises:
-BPM
-Lipophile
-Faible fixation protéique
-Bactéricide
-Longue demi-vie
-Tolérance permettant de monter les doses

Tienam (2-3g/j)+ Levo (1g/j) 10 jour?



Diffusion

Moélcule (coeff: V/S) Œil phaque Œil Aphaque/ Vitrectomie/ Utilisation recomandée

Vancomycine Pas d’accumulation [C] > CMI (lapin) Non sauf si IVT associée

Penicilline (2%) insuffisante insuffisante Non sauf HD/strepto

Céphalosporine

-Cefazoline (lapin)

-Ceftriaxone (Homme) (4%)

-Ceftazidime (lapin) (30%)

-Céfépime (8%)

Faible

[C]>CMI strepto/enterobatc

0 si pas d’inflammation

Faible

[C]>CMI strepto (si inflammation)

[C]>CMI enterobact (si inflammation)

Pas de donnée

Cefazo/ ceftriaxone/ cefta OK si 

germe/ CMI connu et conditions 

favorables

Carbapénèmes

- Imipénème (10%)

- Meropénème (30%)

[C]>2 mg/L (œil sain)

[C]+++ (œil sain)

Meropénème: très bonne diffusion, 

spectre large

Fluoroquinolones

- LVX (30-50%)

- Moxi (40%)

Faibles diffusions sauf moxiflo HD Pas d’argument de PK pour leur 

utilisation sauf moxifloxacine

Rifampicine Bonne diffusion Peu de data

Daptomycine (30%) 1 case report, bonne diff si 

inflammation

A suivre

Linézolide (30-80%) [C]>4 (œil sain) Bonne diffusion



Bactrim [c] insuffisante mais à dose non méningé Pas assez de donnée pour son 

utilisation

Clarithromycine (20%) faible Pas d’argument de PK pour leur 

utilisation

Aminosides Faible, > CMI Non recommandé car 

alternative

Brockhaus, CMI 2019
Fiscella et al, 1999



Comment la PK/PD peut-elle nous aider?

• Connaitre le spectre anti-microbien des molécules:
– Optimisation de la documentation
– Coopération: Ophtalmologue/ microbiologiste/ Infectiologues

• Choisir les molécules avec la meilleur diffusion vs activité intrinsèque vs toxicité
– Optimisation de l’administration des molécules

• Choisir les molécules avec la meilleure diffusion vs activité intrinsèque et leurs posologies

• Etude randomisée? 

• IVT vs trt systémique :
– Seul
– En association

• La vitrectomie

• Les corticoïdes?



Focus: Endophtalmies endogènes
avec l’aide précieuse de Dr Daphné Dedieu

• 2 à 8% des endophtalmies

• Terrain d’immunodépression 

• Variations microbiologiques 

• Signes aspécifiques 

• Pas de prise en charge diagnostique standardisée

• Pas de consensus thérapeutique

• Pronostic visuel péjoratif

• Risque de mortalité significatif 

→AV finale < 1/20 chez 36% à 96% des patients

→ Perte du globe oculaire chez 19% à 36% des patients 

→ 4% à 38% de décès 

→ 22% à 63% erreurs diagnostiques 

→ 30% EE non documentées 

→ Traitement systémique 100%... Mais lequel ? 

→ IVT ? Vitrectomie ? Corticothérapie ? 

Danielescu et al. Journal of Ophtalmology, 2020 / Jackson et al. Survey of Ophtalmology, 2003



Proposition de prise en charge de l’EE

Diagnostic 
microbiologique

Traitement
Bilan 

d’extension 



Dedieu, Protocole Cochin 2021
Avis infection oculaire Cochin: 01.58.41.41.11



Conclusion

• Peu de données in vivo

• PEC multidisciplinaire

• Traitement « topique »

• Optimisation du diagnostic

• Optimisation des anti infectieux

– Mode d’administration

– Choix de la molécule

• Les antibiotiques systémiques, c’est pas automatique



Infections en ORL



Infections complexes sur le plan PK/PD?

• OtiteS: externe, moyenne aigue, maligne externe

• AngineS

• SinusiteS



Quelles données PK/PD?

• La diffusion des principales molécules est satisfaisante:

– Macrolides, amoxicillines: oreille, sinus, amygdales (1985)

– Ofloxacine: sinus (1993)

– Augmentin 2gx2: sinusite à Pneumocoque (2006)

– Augmentin 1gx2: sinusite (2001)

– Amoxicilline 1gx2: sinusite (1995)

– Cefpdoxime: amygdale (1990)
Berezin A et al. Ann Otolaryngol Chir Cervicofac. 1985
Tolsdorff P, Infection. 1993
Anon JB et al. Ear Nose Throat J. 2006
Kment G et al Eur Arch Otorhinolaryngol. 1995
Gehanno P et al J Antimicrob Chemother. 1990
Passàli D et al Acta Otorhinolaryngol Belg. 2001.



La PK en ORL: suivre les recommandations
Horaires des Prises des Antibiotiques

Acceptabilité, compliance et rythme d’administration des antibiotiques

Archives de Pédiatrie 2011;18:611-616

35



Infection complexe en ORL: OME/ osteite de base 
du crâne



OBM origine ORL

PE: Rhinosinusite, trauma, chirurgie.
Complications: Abcès sousperiostés, empyème sous 
dural, méningite, encéphalites, thrombophlébite
Présentations: céphalées frontales, méningisme, 
signes de loc, convulsions , rhinorrhées

PE: sinusite, mastoidite, Otite externe
Complications: nerfs craniens (IX,X,XI), ATM, 
Parotide, thrombophlébite sinus sigmoide, VJI, 
méningite, abces cerebaral, SDI cervicale
Présentation: otorhée, surdité, otalgie, cephalée, 
ATM, cellulite 

Rare++, PE: extension de la base moy
Complications:céphalée, atteinte nerfs faciaux, 
atteinte prevertebrale, tronc basilaire





PK et OME: diffusion osseuse:



Traitement anti-infectieux

Pseudomonas:

Ceftazidime (100 mg/kg) par voie parentérale prolongé 4 -6 semaines 

puis relayé/associé par voie orale par une fluoroquinolone antipyocyanique (ciprofloxacine, 

lévofloxacine) 6 semaines. 

Staphylocoque:

B-Lactamines antistaphylocoque par voie systémique > 14 j 

puis relayé/associé par voie orale par clindamycine/ fluoroquinolone/rifampicine pendant 6 semaines. 

Infection fongique
Amphotéricine/echinocandine par voie systémique puis azolé,(voriconazole +++) 3 à 6 mois

Hariga I,. Necrotizing otitis externa: 19 cases’ report. Eur Arch Otorhinolaryngol 2010;267:1193-8
Phillips JS, Jones SE. Hyperbaric oxygen as an adjuvant treatment for malignant otitis externa. Cochrane Database Syst Rev. 2013
Hollis S, Evans K. Management of malignant (necrotising) otitis externa. J Laryngol Otol. 2011 Dec;125(12):1212-7.
Courson AM, Vikram HR, Barrs DM. What are the criteria for terminating treatment for necrotizing (malignant) otitis externa? Laryngoscope. 2014;124(2):361-2.
Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America



Infections en Stomatologie



La cellulite dentaire

• Antibiothérapies de dermohypodermite bactériennes 
nécrosantes=> PK/PD peau et tissus mous

• Prise en charge chirurgicale



Conclusion

• Infections médico-chirurgicales

• PEC multidisciplinaire

• Traitement « topique »

• Optimisation du diagnostic

• Optimisation des anti infectieux

– Mode d’administration

– Choix de la molécule



Onufrak, Clin.Ther. 2016



Le tilly, 2019



UVEITE, peut être un continuum de 

l’endophtalmie

Douleur/ œil rouge/ BAV

Antérieure :

Iris (iritis)

Corps ciliaires (cyclite)

Inflammatoires: B27?

Spondylarthropathie (HLAB27) Crohn, RCH

Sarcoïdose, Behcet

Arthrite juvénile Fuchs

Infectieuses: Granulomateuse?

HSV1 et 2, CMV, VZV, EBV

Syphilis

Hypersensibilité BK, HTLV1

Lyme, brucella, rickettsies, leptospirose

Intermédiaire :

Vitré (hyalite)

Sarcoïdose, SEP, MICI

Lyme, Toxocara, Toxoplasmose

BK, syphilis

Bartonelle, Whipple, HTLV1, Brucella

Postérieure :

Choroïde

Rétine

Toxoplasmose++

Candida++ Aspergillus

HSV, VZV, CMV

Atteinte méningée souvent associée:

Syphilis

BK

Lyme, Bartonella, Rickettsia, Toxocara

non infectieuses: 

Behcet, sarcoïdose, SEP

Les infections/ inflammations oculaires: Groupe 2 « œil intérieur»


