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Cas clinique
Abcès hépatique à KP, amoxicilline- clavulanic
2gx3/j  4 semaines

ØQuelle modalité d’antibiothérapie lui proposez-
vous ?

qIV à l’hôpital jusqu’à la fin du traitement 

qIV à domicile avec un infuseur

qPO à domicile

Endocardite VN à Streptoccocus oralis (CMI : 0,01) 
plus spondylo L4 L5. Evolution favorable, ETO J10 
10 stable.

Traitement amox 8g/j  6 semaines  

ØQuelle modalité d’antibiothérapie lui proposez-
vous ?

qIV à l’hôpital jusqu’à la fin du traitement 

qIV à domicile avec un infuseur

qPO à domicile : amoxcilline 2gx4/j PO

qPO à domicile: amox 1gx4/j plus rifamp 600x2/j

Ø Risque de iatrogénie : 
Ø complications liées aux dispositifs intraveineux
Ø virus nosocomiaux
Ø Apport en H20 / Nacl

Ø Temps IDE
Ø moindre accès à la rééducation
Ø coût, durée d’hospitalisation
Ø désagréments pour le patient.
Ø Efficacité
Ø Impact carbone



cUTI
Mme P, 76 ans, fièvre, douleurs dorsales et brûlures urinaires depuis deux jours.
Sat : 98 % Pq : 160 000 Bili : 19 PA : 11/6 mmHg GS : 15 Creat : 100 mmol/l
Votre diagnostic : cUTI, sans sepsis, SOFA=0

Traitement probabiliste ?
q Cefotaxime 1g x3/j IV
q Ceftriaxone 1g/j SC
q Amoxicilline ac clavulanique 1gx3/d
q Lévofloxacine 500 mg/j
q Cotrimoxazol 1cp X2/j
q Cephalexine 1gx4/j



« From a pharmacological point of view, 
antibiotic efficacy depends on the levels of 

the antibiotic obtained in serum and 
tissue, not the route of administration. »



Ø Disposer d’une épidémiologie 
locale de la résistance

Ø Choc septique : 90% de 
Sensibilité pour le trt probabiliste

Ø Sepsis sans choc: 80 %

Ø En l’absence de sepsis 
trimethoprim-sulfamethoxazole
en première intention ou AMC en 
alternative



cUTI
Mme P, patiente de 76 ans, fièvre, douleurs dorsales et brûlures urinaires depuis deux jours.
Saturation : 98 % Pq : 160 000 Bilirubine : 19 PA : 11/6 mmHg GS : 15 Creat : 100 mmol/l
Votre diagnostic est : cUTI, sans sepsis, SOFA=0

Traitement probabiliste ?
q Cefotaxime 1g x3/j IV
q Ceftriaxone 1g/j SC
q Amoxicilline ac clavulanique 1gx3/d
q Lévofloxacine 500 mg/j
q Cotrimoxazol 1cp X2/j
q Cephalexine 1gx4/j



Pour une antibiothérapie de qualité, il 
faut répondre aux 10 questions :

1. Faut - il prescrire une antibiothérapie ? (bon diagnostic)
2. Faut - il faire un prélèvement bactériologique préalable ? Si oui a-t-il été

fait ?
3. Quel antibiotique choisir ? (site infectieux, bactérie, terrain)
4. Faut - il utiliser un seul antibiotique ou une association?
5. Mon choix a t-il le plus faible impact écologique possible?
6. Le recours à la chirurgie, à un drainage est - il nécessaire ?
7. Quelle posologie prescrire ?
8. Quelle voie d’administration choisir ? respect du PK/PD
9. Quel rythme d’administration choisir ?
10. Quelle durée de traitement ?

Réévaluer l’antibiothérapie à 48-72h

AC Crémieux 
COMAI APHP 
année 2000



Bon usage des antibiotiques

ü Moins prescrire d’antibiotiques
üRestreindre l’usage des 

antibiotiques à fort impact 
écologique 

üPrivilégier les antibiotiques 
épargnant les microbiotes

Traiter 
efficacement

Prévenir les 
résistances



Bon usage des antibiotiques

ü Moins prescrire d’antibiotiques
üRestreindre l’usage des 

antibiotiques à fort impact 
écologique 

üPrivilégier les antibiotiques 
épargnant les microbiotes

Traiter 
efficacement

Prévenir les 
résistances

Ø Risque de iatrogénie : 
Ø complications liées aux 

dispositifs intraveineux
Ø Exposition aux virus 

nosocomiaux
Ø Apport hydrique

Ø Temps IDE
Ø moindre accès à la rééducation
Ø coût, durée d’hospitalisation
Ø désagréments pour le patient, 

limitation de la kiné
Ø Efficacité
Ø Impact carbone
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Que disent les recommandations 
SPILF ?



Sigmoïdite : Po d’ emblée sauf gravité , 
grossesse, ASA>3, ID IPV : PO à J10- J14



Abcés cérébraux: Pas de recommandation 



Encéphalite HSV, VZV, Listéria: Pas de relais PO



Méningites: Pas de relais PO



PNA: Relais PO si « contrôle clinique acquis »



BLC: Relais PO ND



Définition de « non compliquées » évolution favorable à 72 h de traitement, définie 
par le retour à l’apyrexie et la négativation des hémocultures, absence de localisations 
secondaires, d’endocardite ou de thrombophlébite

Bactériémie liée au CVC et Bactériémies sans porte d’entrée: Relais PO ND



Inf PTH PTG précoce :
• possible après 5 jours
• >7j si bactériémie 



Arthrite septique:
• cf EI si SA, strepto , enterocoque



Délai ND mais schéma EI 



Arthrite septique à Pseudomonas:
• Si contrôle de l’infection 
• Après 14 j IV minimum





IDV: 
• PO d’emblée sauf si bactériémie
• Bactériémie à SA : au moins 7 j IV Et cf EI …



Antibiotique Dosage et voie Durée
(semaine)

Commentaires

Valves natives

Staphylocoque sensible à méticilline

(Cl)oxacilline 
ou
Céfazoline

150 mg/kg/j, IV, en 6 injections

80-100 mg/kg/j en perfusion continue

4-6 Pas d’indication des aminosides pour 
l’endocardite à staphylocoques sur valve 
native

Allergie vraie à la pénicilline sans réaction anaphylactique

Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue
4-6 La SPILF et l’AEPEI ne recommandent pas 

l’usage du  céfotaxime dans cette situation

Allergie vraie à la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines  ou staphylocoque résistant à méticilline

Vancomycine 30-60 mg/kg/j, IV en perfusion continue 
(après dose de charge de 15 à  30 mg/kg ) 4-6

Adapter la posologie aux dosages 
(concentration à l’équilibre = 15-20 mg/l)

Daptomycine 10 mg/kg/j, IV, une fois par jour 4-6 Alternative à la vancomycine pour les 
endocardites sur valve native surtout si :
• CMI vancomycine >1 mg/l

(daptomycine en bithérapie) 1

• Echec thérapeutique sous vancomycine 
(daptomycine en bithérapie) 1

• Insuffisance rénale non dialysée

Endocardites à staphylocoque : valve native

Synthèse réalisée par la  SPILF

1. Prendre avis spécialisé

EI  ESC 2015 
Absence de relais PO 



Reco ESC 2023
Relais PO  à domicile si :

• EI gauche
• E.faecalis, S aureus, SCN
• >10 j de traitement IV efficace 
• Stabilité clinique
• Pas d’abcès ou anomalie 

valvulaire avec indication chir
à l’ETO réalisé avant le relais







Optimisation PKPD



Posologies recommandées (3)

Modalités d'administration des antibiotiques dans le cadre d'une IDV chez l'adulte : posologies, voies d'administration, rythme, particularités
Antibiotique Adaptations : 

fonction rénale, 
poids, modalité 
de perfusion

Posologie totale journalière de référence pour une fonction rénale normale 
(clairance entre 60 et 90 ml/min) et un IMC normal (entre 18 et 30 kg/ m²)

Particularités/ remarques

Clindamycine IV ou PO :                                                                                                                            
- poids <70 kg : 600mg/ 8h                                                                                                   
- poids> 70kg : 900 mg/ 8h

Rifampicine IV ou PO : 10 mg/kg/j 

Cotrimoxazole Staphylococcus spp
IV ou PO : [320 mg triméthoprime + 1600 mg sulfaméthoxazole]/ 12h

Gentamicine IV : 5 mg/kg en perfusions de 30 min en dose unique journalière Le STP doit guider l’adaptation 
des posologies.

IMC : indice de masse corporelle ; PO : per os; IV: Intra-veineux ; STP : suivi thérapeutique pharmacologique

= molécule s’adaptant à la fonction rénale, utilisation de l’outil « GPR » recommandé :http://sitegpr.com/fr/ et le STP est recommandé.

= molécule s’adaptant au poids, utilisation de l’outil abxbmi.com (http://abxbmi.com) et le STP est recommandé.

= molécules dont les modalités de perfusion peuvent être adaptées/ modifiées/ optimisée, utilisation des outils suivants recommandée : 

Longuet P et al. Preparing and administering injectable antibiotics: How to avoid playing God. Med Mal Infect. 2016 (PMID: 27112521); 
https://www.sfm-microbiologie.org/wp-content/uploads/2022/05/CASFM2022_V1.0.pdf? (p172 à 183) ; 

Diamantis S et al. Home intravenous antibiotherapy and the proper use of elastomeric pumps: Systematic review of the literature and proposals for 
improved use. Infect Dis Now. 2021 (PMID: 33576336).

Molécules à forte diffusion osseuse 
et excellente absorption PO

http://abxbmi.com/
http://abxbmi.com/


Pathology Short cours 
treatment

Timing to 
orale switch

Condition for  oral  
switch

Endocarditis 4 w D 10 TEO + stablilty criteria
Bacteriemia à 
staphyloccocus aureus 
non compliqué

14 D D 7
Lack of secondary

location

Primary bacteremia
GNB, streptoccoque, 
enterocoques

7 D No Guideline

Long KT-related
bacteremia 10 D No Guideline

Prosthetic vascular graft 4W D 10

Hip and knee prosthesis
12 W

D5

After D7

After infection control

If associated bacteremia
Septic Arthite

Staphylloccocus aureus

Pseudomonas 
aeruginosa

6 W

6W

After excluding
Endocarditis

D 14

After infection control

Moment pour passer de la perfusion IV au PO
Pathology Short cours 

treatment
Timing to orale 
switch

Condition for oral 
switch

Spondylodiscitis 6 W D0 If no endocarditis
Brain abces

6W No Guideline

Menigitidis
listeria, menino, 
pneumo

7-21 D No switch PO

Community 
acquired

pneumonia
3 D D 0 No

Diverticulitis
7 D D0

Prostatitis 14 D D0 If clinical control
Acute 
pyelonephritis 7D D0 If clinical control



Exclusive Oral Antibiotic Treatment for Hospitalized Community-Acquired 
Pneumonia: A Post-Hoc Analysis of a Randomized Clinical Trial. Dinh CMI 2024

Objectif : IV vs PO pour PAC hospitalisée.

Méthode: analyse post-hoc d’un ECR de patients hospitalisés pour un essai PTC comparant les durées de 3 et 8 
jours de bêta-lactames, qui a conclu une non-infériorité,

• PO vs IV

• Résultat principal : échec au jour 15

Resultats:

200 patients, Taux d’échec au 15e jour : 25/93 (26,9 %) IV vs  28/107 (26,2 %) PO, aOR : 0,973 (IC 95 % 0,519-
1,823), p = 0,932. 

ØLes taux d’échec J 15 n’étaient pas significativement différents Parmi les patients hospitalisés atteints de 
PAC, il n’y avait pas de différence significative 
d’efficacité entre le traitement intraveineux 
initial et le traitement oral exclusif.



Methode :

• Essai randomisé multicentrique.

• Bactériémie à entérobactérales, ATB IV efficace de 3 à 5 
jours et adaptée au relais oral (apyrexie et stabilité 
hémodynamique pendant au moins 48 heures, prise 
orale possible, contrôle de la source de l’infection).  

• IV vs PO 

• CJP: score composite d’échec du traitement à j 90 
(mortalité / nouvelle ATB /rechute ou réadmission liée 
à l’infection).

Switch to Oral Antibiotics in Gram-negative Bacteraemia; a Randomised, Open-
label, Clinical Trial. Omrani CMI 2023

Conclusion : Chez les patients cliniquement stabilisés après 4 jours IV, le relais oral n’est pas inférieur à la 
poursuite IV en termes d’échec et raccourcit la durée d’hospitalisation.

Groupe IV
(n=85)

Groupe oral
(n=89)

Failure on D90 24
(28,2%)

22
(24,7%)

–3,7%
(–16,6 ; 9.3)

Mortality D90 6
(7,1%)

7
(7,9%)

0,8%
(–7,0 ; 8.6)

Microbiological failure 13
(15,3%)

10
(11,2%)

–4,1%
(–14.1 ; 5.9)

J90 readmission 12
(14,1%)

19
(21,3%)

7,2%
(-4,0 ; 18,3)

Duration of hospitalization,
Median (IQR)

9 jours
(6-14)

6 jours
(5-8)

OR 0,74
(0,58-0,94)

Total duration of antibiotic
therapy,
Median (IQR)

11 jours
(8-14)

14 jours
(11-16)



Oral vs Intravenous Antibiotics for Patients With Klebsiella pneumoniae
Liver Abscess: A Randomized, Controlled Noninferiority Study. Molto CID 
2019

152 patients (IV : 78, PO : 74) ; 69,7 % d’entre eux ont bénéficié du drainage.

Guérison M3 : 72/78 (92,3 %) groupe IV vs 71/74 (95,9 %) PO 3,6 % (IC à 95 % -4,9 à 12,8 
%). 

la durée de séjour des patients PO était plus courte (médiane 4 vs 6 jours ; p = 0,03),

le coût de la prise en charge était plus faible et moins de complications liées au cathéter 
ont été observées (PO : aucune complication ; IV : 6/78).

Chez les patients cliniquement 
stabilisés après 7 jours, le relais oral IV 
n’est pas inférieur à la poursuite de 
l’IV pour les abcès hépatiques.
Le relais oral réduit la durée du séjour, 
le coût des soins et la iatrogénie

Methode:
Étude randomisée ouverte, randomisation à J7
IV : ceftriaxone vs PO : ciprofloxacine 
Durée du traitement dans les 2 groupes de 4 semaines. 
Non inclus : sepsis non contrôlé ,localisation oculaire ou cérébrale. 
La décision de drainer l’abcès a été laissée au choix du clinicien.
CJP : M3 , taux de guérison clinique (T<38°C + CRP < 20  + réduction de la taille de l’abcès)
Resultats:



Efficacy and safety of an early oral switch in low-risk Staphylococcus aureus bloodstream
infection (SABATO): an international, open-label, parallel-group, randomised, controlled, 
non-inferiority trial. Lancet Infect Dis. 2024 Kaasch

PO
(n=108)

IV
(n=105)

(IC95%)

Score composite 14 (13%) 13 (12%) 0,7 (-7,8 ; 9,1)
Septic fireplace 5 (5%) 8 (8%) -3,0 (-10,4 ; 4,4)
Relapse of 
bacteremia

3 (3%) 4 (4%) -1,0 (-6,8 ; 4,7)

Attributable
mortality

2 (2%) 0 1,9 (-1,6 ; 5,3)

LOS 12 16 0,043

Objective: évalué la non-infériorité du relais oral dans les 
bactériémies à Staphyloccocus aureus à faible risque

Methode:
Ouvert, RCT, bactériémie à faible risque de complication 
traité par ATB IV efficace pendant 5 à 7 jours, PO vs IV 
pour une durée totale de 14 jours.
CJP: J 90 Score composite de rechute de la bactériémie, 
de localisation septique secondaire ou de mortalité due 
à la bactériémie. 
Resultats
213/5063 inclus en IT : 108 patients ont reçu un relais oral 
(cotrimoxazole (n=63) ou clindamycine (n=35)). 
Les principales causes de bactériémie étaient une infection 
VVP ou KTC (142 patients ; 66,6 %) ou une infection 
cutanée/tissu mou (48 patients ; 22,5 %).

Chez les patients à faible risque de complications de 
la bactériémie et présentant une infection 
contrôlée, le relais oral après 5 à 7 jours d’IV 
efficace n’est pas inférieur à la poursuite de l’IV. Il 
est également associé à une durée d’hospitalisation 
plus courte et à une réduction des complications du 
traitement.



Méthodes : 
Essai multicentrique randomisé  de non-infériorité, 
400 patients EIG à strepto EF, SA, SCN stable à J10  

CJP: score composite de mortalité toutes causes confondues, de chirurgie cardiaque non planifiée, 
d’événements emboliques ou de rechute de bactériémie avec l’agent pathogène primaire, à partir du 
moment de la randomisation jusqu’à 6 mois après la fin du traitement antibiotique.
Résultats : 
CJP:  IV :24patients (12,1 %) vs 18 (9,0 %) PO  (P=0,40)
Conclusions :
Chez les patients atteints d’endocardite du côté gauche du cœur qui étaient dans un état stable, le passage à 

un traitement antibiotique oral n’était pas inférieur à la poursuite du traitement antibiotique intraveineux.

Relais PO dans l’ endocardite à J10 
(ESC 2023 et SPILF 2025)



Cohorte de l’essai POET plus de 5 ans après la randomisation
CPJ : composite décès toutes causes confondues, chirurgie cardiaque non planifiée, événements emboliques et rechute 
des hémocultures positives après 6 mois
Résultats: 
Suivi médian de 5,4 ans [4,0 à 6,9]
CJP:  66 patients (32,8 %) PO vs  90 patients (45,2 %) IV (RR =0,65 ; [IC] à 95 %, 0,47 à 0,90) 
Décès toutes causes PO(47 [23,4 %]) vs IV (70 [35,2 %]) (RR: 0,61 ; IC à 95 %, 0,42 à 0,88) 

Relais PO dans 
l’endocardite 

diminue la mortalité 
à 2 et 5 ans





Critère de stabilités :
• Apyrexie >2 j
• CRP<25% du pic ou <20
• GB<15 

Critères d’éligibilité au relais PO



POET: bithérapie PO systématique de molécules ayant une bonne absorption PO et peu 
impacté par le DFG

Toujours une bithérapie avec mécanisme d’action et mode d’élimination différente
Dosage à J1 et J 5 et adaptation si nécessaire 

Antibiothérapie PO dans POET



« deux antibiotiques avec une bonne biodisponibilité sont 
prescrits (tous deux soigneusement sélectionnés sur la base de 
l’identification bactérienne et des tests de sensibilité aux 
antimicrobiens) et que l’absorption gastro-intestinale du 
patient est considérée comme normale » Poso amox faible, rifamp >10 mg/kg

Absence d’adaptation au poids, DFG



Cible de concentration pour définir le seuil infra 
thérapeutique

Ø Méthode de calcul non précisé
Ø L’ objectif semble faible pour l’amox et dicloxa

Antibiothérapie PO dans POET



Chez sept patients du groupe traité par voie 
orale, la concentration plasmatique de l’un des 
deux antibiotiques administrés n’était pas au 
niveau le plus efficace, tel qu’évalué par les 
niveaux des pics et le temps au-dessus de la 
CMI (rifampicine dans le cas de trois patients, 
moxifloxacine chez deux patients, linézolide
chez un patient et dicloxacilline chez un 
patient)
Chez les sept patients, la concentration 

plasmatique de l’autre antibiotique administré 
simultanément était appropriée. Le critère de 
jugement principal n’est survenu chez aucun de 
ces patients. Aucun régime d’antibiotiques n’a 
été modifié sur la base des résultats 
pharmacocinétiques.

• 7 patients infra seuil thérapeutique mail seulement pour 1 des deux agents
• Absence d’échec clinique
• Absence de modification posologique par le clinicien



Méthode
• Concentrations plasmatiques PO  à J1 et J5
• Cibles PKPD :

• fT>CMI (≥ 50% pour amoxicilline et dicloxacilline), 
• AUC24/CMI ≥100 pour linézolide, ≥30 pour moxifloxacine, ≥950 pour rifampicine.

Objectifs PKPD remplis
Objectif peni faible

PTA (%) pour la concentration critique (J1/J5)

enterocoque strepto staph

amoxicilline 75/85 100/100 100/100
linezolide 27/54 67/84 27/54

moxifloxacine 34/49 34/49 82/83
rifampicine ND 81/66 81/66

dicloxacilline ND ND 9/17

PTA (%) rapportée à la CMI des bactéries isolées 
(J1/J5)

enterocoques strepto staph

amoxicilline 97/100 100/100 ND
linezolide 88/90 100/92 90/100

moxifloxacine 81/79 75/81 100/100
rifampicine ND 78/71 100/100

dicloxacilline ND ND 9/17



Comment calculer l’objectif de concentration cible dans 
l’endocardite ?

Ø Possibilité de faire un traitement sur mesure contrôlé 
par des dosages

Ø Quel est le coefficient de diffusion des antibiotiques 
dans la végétation ? 

Ø Est-ce que la diffusion varie au cours du temps ? Selon 
la taille ? 

Très peu de données
30 % pour les peni ?





CID 2025

Méthode
Étude rétrospective de cohorte Reims Dijon.
Toutes les EI certaines, sur valves natives ou prothétiques, 2016 et 2023.

CJP: échec à J90 après fin de l’antibiothérapie.

Résultats:
333 malades inclus, 233 traités par voie IV, 100 par voie orale (PO)
EI cœur gauche 84%, valves natives 70%, 63% étaient compliquées (embolies 55%, abcès péri-valvulaire 8%)

44,7% auraient été inéligible pour une inclusion dans l’essai POET.
Microbiologie : S. aureus 31%, S. coag neg 11%, Streptocoques 31%, Entérocoques 15%.
Pas de différence de taux d’échec à J90 entre les groupes IV vs PO après ajustement avec un score de propension : HR 0,55 
IC95% 0.27-1.17, tendance en faveur du switch oral.

• Nombre de jours passé en dehors de l’hôpital PO 59 vs 47  IV  (p=0.001)

• Parmi les malades inéligibles dans POET (149 malades) pas de différence significative entre IV vs PO : HR 0.69 IC95%0.28-1.72

Conclusion
Relai oral est une option, dans la prise en charge de l’EI, avec des avantages directs et indirects.





Management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht 
VI/Florence consensus repor, Malfertheimer GUT 2022

Quadruple sans bismuth :
Amoxicilline 1 g x2/j
Clarythromycine 500 mg x2/j 
Métronidazol 500 mg x2/j
Quel que soit le poids et le DFG

Optimisation PKPD Orale : exemple d’Helicobacter Pylori



L’amoxicilline est toujours 
sensible à HP, alors pourquoi 
est-il nécessaire d’avoir 
plusieurs thérapies ?



Specificity of therapeutic agents: MIC and PH

Quel est l’effet du pH gastrique sur 
l’efficacité anti-HP de l’amoxicilline ?
Quel est le coefficient de diffusion 

de l’amoxicilline dans la muqueuse 
gastrique ? 
Amox 1g PO : concentration > à 0,1 
mg/g = 0,0001 mg/L à 30 minutes, 
Concentrations d’Amox 500 mg PO 
[0,00001 - 0,00032 mg/L] à 90 min

Cooreman et al
McNulty.



Patient specificity: CYP2C19

Dans le cadre d’un traitement par IPP, le pH gastrique 
varie de 2,1 à 6 en fonction de l’état génotypique de la 

CYP2C19 de chaque patient

Pour un même schéma thérapeutique, le taux de 
réussite du traitement varie de 29 % à 100 % selon le 

statut génotypique de l’CYP2C19 du patient



Nécessité d’adapter le schéma 
posologique au poids et à la fonction 
rénale du patient pour atteindre les 

objectifs de PKPD

Weigth: 120 kg

Ø Sous-dosage
Ø Échec 

thérapeutique

Ø Surdosage
Ø Toxicité 

neurologique, 
rénale

Weigth: 40 kg , FDG: 20



Méthode:
RCT open label  
Quadruple therapy (pylera 3cp x4/D ) 10 days : 
omeprazole + bismuth + metronidazole + tetracycline
Vs  amox 1gx2 /d +clarithromycin 500mgx2/d + 
omeprazole 7 days
Results:ITT 440 patients    
QT  80% (174/218)  vs  amox clary 55%(123/222)

Conclusion: supériority of  Pyléra vs amox clari

Les biais sont nombreux :
1/ Le traitement propabiliste par Amox
clari a été administré dans des pays 
présentant plus de 30% de résistance et 
donc un taux d’échec attendu de plus 
de 30% 
2/La durée est de 10 vs 7 jours
3/ Le QT est « optimisé » car il est 
pratiqué 4 fois par jour, contrairement 
à la bithérapie d’amox clari

Alors, que diriez-vous d’une monothérapie à l’amoxicilline « optimisée » ?



esomeprazole 20	mg	x	4/j	+		amoxicilline	750	mg	x	4	/j			14	j	
Vs
bismuth	potassium	citrate	220 mg	x	4	+		esomeprazole x	2/j	+	metronidazol 500 mg	x	4/j	+	tetracyline 250 mg	
x	4j		14j	

ØNon-infériorité
ØMoins d’effets 

secondaires



ZHUTher Adv Gastroenterol 2020,

• 15 essais avec 3818 
patients

• Le taux d’éradication 
du HDDT = autres 
dispositifs



Outre le coût et les critères iatrogènes, l’efficacité de 
l’antibiothérapie dépend de la capacité à atteindre les objectifs de 

PKPD.

Pour les infections sévères documentées, quelle que soit la voie, 
il est nécessaire de calculer l’objectif de concentration et 

d’effectuer des dosages pour vérifier que la concentration sérique 
de l’antibiotique est dans les limites de la cible



Comment calculer l’objectif de concentration au 
plateau ?

C= concentration sérique de l’antibiotique : mesuré par dosage sérique
Cd= coefficient de diffusion : défini selon chaque couple 
organe/antibiotique
CMI= Concentration minimale inhibitrice : définie par E test ou dilution 
F= facteur : 4 à 5 selon la gravité

[C]= Cd x CMI x F



Amoxicilline
Quel objectif de concentration sérique d’amoxicilline pour traiter une 
ostéoarthrite  du pied diabétique à streptocoque dont la CMI =0,125 ?

• 1
• 2
• 5
• 10
• 20



Amoxicilline
Quel objectif de concentration sérique d’amoxicilline pour traiter une 
ostéoarthrite du pied diabétique native à streptocoque dont la CMI = 
0,125 ?

• 1
• 2
• 5
• 10
• 20

[C]= Cd x CMI X F

Cd= coefficient de diffusion : 10

CMI= Concentration minimal inhibitrice : 0,125

F= facteur : 4

3 x 0,125 x 4 = 5





Groupe de réflexion Splif en cours

Clinical Pharmacokinetics 9 November 2020 (dapto overview) 
J Antimicrob Chemother 2021; 76: 1250–1257 (variabilité)

antibiotique microbe CMI organe gravité Modèle PKPD Modalités mesure C Objectif C 
sérique 
efficacité

C Toxicité

daptomycine S. aureus 1 PTH non exposition Pic (+ 2h après début 
inj)
Résiduelle 

AUC/CMI ≥ 
666 
C min > 3.5 
mg/L

C min ≥ 24.3 
mg/L

levofloxacine S. aureus 0.5 PTH non exposition Pic (+ 2h après début 
admin)
Résiduelle 

AUC/CMI≥ 
100
C max/CMI 
10-12

C min > 
5mg/L

cloxacilline S. aureus 0.38 
(0,125
-0,5

Osteo
articulaire

Bactéricidie 
temps 
dépendant

• Concentration de 
la molécule libre 
plasmatique
• Plateau à l’état 

d’équilibre

100% fT>4C
MI

C palteau > 
50mg/L



L’optimisation PK/PD en pratique 
clinique

Personnaliser les modalités d’administration 
des ATB dans le but d’atteindre ces objectifs  

pour optimiser l’efficacité

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Peu importe le mode d’administration il 
faut que le résultat du dosage soit  dans 

l’objectif cible
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Formes orale

Formes solides :
· Comprimés : Forme solide de médicament à avaler.

· Comprimé effervescent : Se dissout dans l'eau avant d'être 
bu.
· Comprimé soluble : Se dissout rapidement dans la 
bouche, sans eau.
· Comprimé sublingual : Placé sous la langue pour une 
absorption rapide dans le sang.

· Comprimé buccal : Placé dans la cavité buccale, 
généralement entre ]a joue et la gencive.
· Comprimé à libération prolongée/retardée : Libération 
graduelle ou retardée du principe actif.
· Gélules : Capsule contenant des substances sous forme de 
poudre ou de liquide.

· Gélule gastro-résistante : Conçue pour ne se dissoudre 
que dans l'intestin (évitant l’irritation de 1'estomac).

Formes liquides :

· Solutions buvables : Liquide prêt à être avalé, contenant le principe actif 
dissous.

· Suspensions buvables : Liquide contenant des particules solides en 
suspension. Il est important de bien agiter avant l'administration.

· Sirops : Solutions sucrées utilisées pour masquer le goût de certains principe 
actifs

Ces formes consistent à administrer les médican1ents par la bouche pour une action locale ou systémique. Le médicament 
est avalé puis suit le tractus gastro-intestinal.



Formes buccales
Ces formes sont conçues pour une action locale ou systémique (avec absorption par la muqueuse buccale)
Formes solides :

· Comprimés sublinguaux : Placés sous la langue, où ils se dissolvent rapidement et sont absorbés directement dans le sang, permettant 
un effet rapide.
· Comprimés buccaux : Placés dans la bouche, généralement entre la joue et ]a gencive où ils se dissolvent lentement pour une 
absorption systémique ou locale.
Formes liquides :

· Spray buccal : Solution ou suspension pulvérisée directe1nent dans la cavité buccale (ex. : pour traiter les infections buccales ou les 
maux de gorge).
· Gargarismes : Solutions médicamenteuses à utiliser pour un rinçage de la bouche ou de la gorge. Les gargarismes sont souvent utilisés 
pour des traitements locaux des infections orales ou des irritations.

· Solutions buccales : Liquides à administrer directement dans la bot1che, souvent pour un effet local ou pour faciliter l'absorption rapide.
Formes semi-solides ou pâteuses :

· Crèmes buccales : Appliquées localement dans la cavité buccale pour traiter des irritations ou des ulcérations (ex. : crème pour les 
aphtes).

· Pâtes ou gels buccaux : Utilisés pour traiter des affections locales dans la bouche, comme les ulcères buccaux ou les inflammations des 
gencives.



Antibiotique
Taux 

d’absorption 
orale (%)

Moment de 
prise par 

rapport au 
repas

Demi-vie 
(heures)

Taux de 
fixation aux 

protéines (%)

Volume de 
distribution (Vd) Caractère

Taux de 
diffusion 

osseuse (%)

Voie 
d’élimination

Meilleur indice 
PK/PD

Oracilline
(Phénoxyméthylpénicilli

ne)
Environ 60% Indépendamment 

des repas 0.5-1 80% 0.2-0.3 L/kg Hydrosoluble Faible (<20%) Rénale T>CMI

Oxacilline Environ 30-35% À jeun 0.5-1 94% 0.1-0.2 L/kg Hydrosoluble Modérée (20-50%) Rénale T>CMI

Cloxacilline Environ 50% À jeun 0.5-1 95% 0.1-0.2 L/kg Hydrosoluble Modérée (20-50%) Rénale T>CMI

Dicloxacilline Environ 50% À jeun 0.5-1 95% 0.2 L/kg Hydrosoluble Modérée (20-50%) Rénale T>CMI

Flucloxacilline Environ 50-70% À jeun 0.5-1 95% 0.2 L/kg Hydrosoluble Modérée (20-50%) Rénale T>CMI

Ampicilline Environ 40% À jeun 1-1.5 20% 0.2-0.3 L/kg Hydrosoluble Faible (<20%) Rénale T>CMI

Amoxicilline Environ 75-90%
Indépendamment 

des repas 1-1.5 17-20% 0.3 L/kg Hydrosoluble Faible (<20%) Rénale T>CMI

Amoxicilline/Acide 
clavulanique Environ 70-90% Début de repas 1-1.5 25% 0.3 L/kg Hydrosoluble Faible (<20%) Rénale et non rénale T>CMI

Céfuroxime axétil Environ 50% Après les repas 1-2 33-50% 0.2-0.4 L/kg Hydrosoluble Bonne (>50%) Rénale T>CMI

Céfixime Environ 40-50% Indépendamment 
des repas 3-4 65% 0.1-0.3 L/kg Hydrosoluble Modérée (20-50%) Rénale T>CMI

Cefpodoxime proxétil Environ 50% Avec les repas 2-3 40% 0.2-0.4 L/kg Hydrosoluble Modérée (20-50%) Rénale T>CMI

Céfalexine Environ 90%
Indépendamment 

des repas 0.5-1 10-15% 0.3 L/kg Hydrosoluble Bonne (>50%) Rénale T>CMI

Céfadroxil Environ 90% Indépendamment 
des repas 1.5-2 20% 0.24 L/kg Hydrosoluble Bonne (>50%) Rénale T>CMI



Antibiotique Taux d’absorption 
orale (%)

Moment de 
prise par 

rapport au repas

Demi-vie 
(heures)

Taux de 
fixation aux 

protéines (%)

Volume de 
distribution (Vd) Caractère

Taux de 
diffusion 

osseuse (%)
Voie d’élimination Meilleur indice 

PK/PD

Cotrimoxazole Environ 85% Indépendamme
nt des repas 10 70% 1.6 L/kg 

(Triméthoprime) Lipophile Modérée (20-
50%) Rénale AUC/CMI

Acide fusidique Environ 91% Indépendamme
nt des repas 5-6 95% 0.12 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Hépatique AUC/CMI

Clindamycine Environ 90% Indépendamme
nt des repas 2-3 92-94% 0.6-1.2 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Hépatique AUC/CMI

Rifampicine Environ 70% À jeun 3-4 80% 0.9 L/kg Lipophile Modérée (20-
50%) Hépatique AUC/CMI

Ofloxacine Environ 95% Indépendamme
nt des repas 4-5 25% 1.6 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Rénale AUC/CMI

Levofloxacine Environ 99% Indépendamme
nt des repas 6-8 24-38% 1.7 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Rénale AUC/CMI

Ciprofloxacine Environ 70% Indépendamme
nt des repas 4 20-40% 2-3 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Rénale AUC/CMI

Moxifloxacine Environ 90% Indépendamme
nt des repas 12 30-50% 1.7-2.7 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Hépatique AUC/CMI

Doxycycline Environ 90-100% Indépendamme
nt des repas 18-22 80-90% 0.7-1.2 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Rénale et fécale AUC/CMI

Minocycline Environ 90-100% Indépendamme
nt des repas 11-22 75-90% 1.1-1.7 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Hépatique AUC/CMI

Érythromycine Environ 30-65% À jeun 1.5-2 70-90% 0.9-1.3 L/kg Lipophile Modérée (20-
50%) Hépatique AUC/CMI

Roxithromycine Environ 50% Indépendamme
nt des repas 12 96% 0.3-0.9 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Hépatique AUC/CMI

Azithromycine Environ 37% Indépendamme
nt des repas 68 7-51% 31 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Hépatique AUC/CMI

Spiramycine Environ 50% Indépendamme
nt des repas 5-8 10% 0.4-0.6 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Hépatique AUC/CMI

Pristinamycine Environ 50% Indépendamme
nt des repas 1.5-2 80% 0.5-0.7 L/kg Lipophile Modérée (20-

50%) Hépatique AUC/CMI

Métronidazole Environ 100% Indépendamme
nt des repas 8 10-20% 0.6-0.9 L/kg Hydrosoluble Bonne (>50%) Rénale et fécale AUC/CMI



Justification de la voie d’administration
IV PO SC

Observance du traitement ++ sauf patient dément +/- ++ même patient dément

Disponibilité des antibiotiques 
large spectres

+++ - - +++

Disponibilité des antibiotiques à 
forte pénétration tissulaire

+++ +++ --

Impact sur le microbiote 
/antibiorésistance

? ? +/-

Prise orale impossible ++ -- ++
Prise IV impossible -- ++ ++
Optimisation PKPD +++ +/- +++
Couts des molécules -- +++ --
Charge en soins -- +++ +
Iatrogénie Inf de KT Troubles digestifs Très rare inf. de KT
Efficacité thérapeutique +++ +++ +++?
Impact carbone --- - +++

L’usage de la voie IV devrait désormais être exceptionnel
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