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Lecture de la presse ...
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Et dans les autres pays ...

 « Copyright 2000, Programme national d'information sur les
               antibiotiques. Tous droits réservés. »

Canada

 www.antibiotiques.org

Belgique
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Le message ...

Le bon usage...
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Le message de Bayer ...

Www.librainitiative.com

L’usage
approprié
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Présentation personnelle

Affiliation Université catholique de Louvain
(à Bruxelles)

• Enseignement de la
Pharmacologie/Pharmacothérapie
(Ecole de Pharmacie)

• Cours de 3ème cycle sur
le développement du médicament
(Faculté de médecine)

• Création de la Pharmacie clinique
• Cours WEB de Chimiothérapie

antiinfectieuse
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http://www.antiinfectieux.org
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Présentation personnelle

• Activités scientifiques
– toxicité des aminosides
– infection intracellulaire
– nouveaux modes d’administration des

AB en clinique humaine

Adminisration
uniquotidienne
(1985-1990)

• molécules existantes
• nouveaux dérivés

ββββ-lactames en  infusion
continue

• Activités régulatoires belges
– Membre de la Commission de

transparence / Commission de
remboursement des médicaments

– Membre du Comité national pour la
coordination de la politique
antibiotique
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Présentation personnelle

• Activités internationales
– Membre du Comité éditorial et du Comité de lecture de

plusieurs revues scientifiques
– Membre de comités d’experts pour l’Industrie
– Membre fondateur et ancien président (1998-2000) de

l’International Society for Antiinfective
Pharmacology (ISAP)

http://www.isap.org
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Bien utiliser un antibiotique :
quel est le problème fondamental ?

molecule patient
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la
molecule

chimie

guérir le 
patient

thérapiemicrobiologie

Solutions 
claires et 
brillantes

   L’antibiotique idéal ...



12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 12

guérir le
patient

la
molécule

idéale

chimie thérapiemicrobiologie

solutions
claires et
brillantes

Est-il toujours idéal ?
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Principales causes d’échec antibiotique...

• Faux échecs
– diagnostic erroné
– maladie sous-jacente non

influencée par les antibiotiques
– manque de patience injustifié
– inactivation de l’antibiotique

• Echecs dus au patient
– observance insuffisante (au

sens large)
– voie d’administration inadaptée

(au sens large
– sujets immunodéprimés

• Echecs pharmacologiques
– quantité insuffisante de

médicament
– ignorance des paramètres

pharmacodynamiques
– inactivation in situ ou manque de

drainage
• Echecs liés

au micro-organisme
– erreur sur le pathogène
– resistance acquise pendant le

traitement
– activité bactericide insuffisante et

persistence bactérienne
– effet inoculum

Adapté de  J.C. Pechère ( In Schorderet et coll., 1988, 1993, 1998
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• les fondements de la pharmacodynamie des
antibiotiques et les premiers pas

– pourquoi ?
– comment ?
– que sait-on des principales classes d’AB ?
– exercices avec les β-lactames (et deux mots sur les

aminoglycosides)

• pharmacodynamie et résistance ...
–  mécanismes ...
–  rapports pic/CMI, MPC, …
–  exercices avec les fluoroquinolones

Plan des exposés
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1ère partie ...

Les fondements de la pharmacodynamie des
antibiotiques,

ou
le BA BA du PK/PD ...
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Un nouvel antibiotique arrive ...

Que demandez-vous / Que vous donne l’Industrie ?

• des sensibilités (S, R , I)
! points critiques ….

• des distributions sériques et tissulaires
! concentrations ...

• des essais cliniques
! conditions, posologies  ...

Intuitivement, nous savons que ceci est insuffisant
mais pourquoi  et en quoi ?
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Les méthodes d’évaluation microbiologiques
sont (le plus souvent) statiques

identification

concentrations 
constantes

dans le temps

sensibilité
CMI

Point critique
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Les méthodes statiques sont (souvent) inadaptées
pour définir les conditions de sensibilité in vivo

Où doit se situer
le point critique ?

ici ?

ici ?

là ?

Première difficulté: 
les points critiques ignorent le caractère variable des taux 
sériques de l’antibiotique au cours du temps ...
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La sensibilité des microrganismes suit une
fonction continue (potentiellement) complexe

Même dose ??
Et quelle
dose pour 
ceux-ci ?
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La sensibilité des microrganismes suit une
fonction continue (potentiellement) complexe

Même dose ??
Et quelle
dose pour 
ceux-ci ?

Deuxième difficulté: les points critiques introduisent des
limites quantiques (parfois arbitraires) dans ce qui est 
fondamentalement une distribution continue de CMI
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Pharmacocinétique

Posologie
Concentration
sérique variant
dans le temps

Concentration au
site d'infection

Concentration
dans les autres
tissus
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    Pharmacocinétique / Pharmacodynamie des AB

• Pharmacocinétique
Ce que l’hôte fait avec le médicament …
• absorbtion
• métabolisme
• élimination

Cmax
ASC
demi-vie

Adapté de H. Derendorf (2d ISAP Educational Workshop, 2000)
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Pharmacodynamie

Posologie
Concentration
sérique variant
dans le temps

Concentration au
site d'infection

Concentration
dans les autres
tissus

Effets
thérapeutiques

Effets
toxiques
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    Pharmacocinétique / Pharmacodynamie des AB

• Pharmacocinétique
Ce que l’hôte fait avec le médicament …
• absorbtion
• métabolisme
• élimination

Cmax
ASC
demi-vie

Ce que le médicament fait au micro-organisme …
• effets directs
• effets post-exposition
• sélection / induction

Emax, vitesse de bactéricidie...
PAE, PASME, …
résistance

Adapté de H. Derendorf (2d ISAP Educational Workshop, 2000)

• Pharmacodynamie
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PK/PD
effet vs temps
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De la pharmacocinétique à la pharmacodynamie ...

Adapté de H. Derendorf ( 2d ISAP Educational Workshop, 2000)

Pharmacocinétique
conc. vs temps
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie et
efficacité / toxicité ?

• Recherche sur Medline réalisée sur la période
1990-2002 pour :
– pharmacodynamics, and
– pharmacokinetics, and
– efficacy or toxicity, and
– antibiotic*

 230230 references.. references....
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie dans le
processus de développement et d’enregistrement du

médicament

La combinaison et l’intégration des données

•  des modèles in vitro,
•  des modèles animaux bien conçus,
•  des études pharmacocinétiques obtenues au cours des
   essais cliniques

permettent de définir de façon approfondie
quels sont les paramètres d’exposition au médicament qui

•  sont le plus liés aux résultats thérapeutiques (succès
   autant qu’échecs !!)
•  permettent de prédire et de quantifier les risques de toxicité

1st ISAP Discussion Workshop with Regulatory Authorities,
Rockville, MD, March 1st, 1999 (http://www.isap.org)
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http://www.fda.gov/cder/present/anti-infective798/biopharm/index.htm

PK/PD et
dévelop-
pement

du médica-
ment

Le point
de vue de

la FDA
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie et
résistance aux antibiotiques...

“Inadequate dosing of antibiotics is probably an important
  reason for misuse and subsequent risk of resistance.

  A recommendation on proper dosing regimens for different
  infections would be an important part of a comprehensive
  strategy.

  The possibility to produce such a dose recommendation
  based on pharmacokinetic and pharmacodynamic
  considerations will be further investigated in one of the
  CPMP working parties…”

EMEA discussion paper on Antimicrobial resistance,
January 3, 1999 -- EMEA/9880/99
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Les actions récentes de l’EMEA ...
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie :
quels sont les buts ?

• Efficacité: definir de façon prospective
– la ou les doses journalières qui seront efficaces
– le schéma optimal d’administration;
– le risque d’échec par résistance

• Absence ou minimisation des effets indésirables:
– caractéristiques de la capture par les organes cibles
– influence des phénomènes de réparation

• Prévention de la résistance
– risques associés aux doses faibles
– importance de la vitesse de bactéricidie
– synergie potentielle
– posologies à utliser en cas de résistance

téicoplanine
aminoglycosides
fluoroquinolones

ββββ-lactames
linézolid
ampicilline x AG
souches GISA 
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie en 2001 ?

• Beaucoup d’éléments de base sont acquis et
disponibles
– articles de revue

Craig, Drusano, Schentag, Dalhoff, Zinner, Carbon, Garaffo, ...
– chapitres de livre

Mandell, Armstrong, …

• les nouvelles molécules sont développées et
enregistées en tenant compte des données PK/PD
– moxifloxacine (fluoroquinolones ...)
– télithromycine (kétolides ...)
– ...

! Nous devons appliquer les concepts PK/PD aux
  molécules anciennes ET à celles plus récentes mais
  introduites sans base PK/PD solide  ...
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Pharmacocinétique ! Pharmacodynamie

• concentration ( rapport “ pic / CMI ” )
• temps “ au-delà de la CMI ”
• rapport ASC / CMI ( AUC24h / MIC )ratio
• effet post-antibiotique et autres effets persistants

• effets subinhibiteurs;
• effets subinhibiteurs post-exposition;
• effets de sensibilisation aux leucocytes

Paramètres contrôlant l’efficacité
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Pharmacocinétique ! Pharmacodynamie

Pic / CMI

Temps  > CMI

Aire sous 
la courbe
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La suite de l’exposé (1ère partie) ...

• Méthodes utilisées pour définir quels sont les
paramètres PK/PD pertinents

• Paramètres PK/PD des antibiotiques actuels
• Que peut (et doit) faire le pharmacien et le

clinicien dans sa pratique journalière…
! un exercice avec les β-lactames

et quelques mots sur les aminoglycosides
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Methodes utilisées pour définir quels sont les
paramètres PK/PD pertinents

Méthodes utilisées pour définir quels
sont les paramètres PK/PD pertinents:
• Modèles dynamiques in vitro
• Modèles animaux
• Essais cliniques
• Pharmacocinétique de population et

simulations
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Modèles dynamique in vitro:
1. modèle par dilution (simple mais efficace)

MIC
Time Above
MIC

Peak:MIC AUC:MIC Ratio

Time

Drug Conc.

Inflow = Clearance

Fresh
Medium

Waste

V

T1/2 = 0.693 * V/Cl

Sampling of
Drug, Bacteria

Pump

Adapté de M.N. Dudley, ISAP / FDA Workshop, March 1st, 1999



12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 38

2. modèle par diffusion … (plus sophistiqué)

• Membranes
(hollow fibers)

• dialyzers
(artificial kidneys)

Adapté de M.N. Dudley, 
ISAP / FDA Workshop, 1999
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Le but est de mimer les schémas thérapeutiques
potentiellement utilsables chez le patient

Temps (h)

C
ef

ta
zi

di
m

e 
(m

g/
L)

0 6 12 18 24 30 36
0

30

60

90

120

Dosage “classique”

infusion 
continue

Adapté  de  J.W. Mouton,
4th ISAP Educational Workshop, 2001
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Modèles animaux

• souris neutropénique
• lapin (endocardite, ...)
• rat, cobaye, ...

Adapté de  W.A. Craig, 2d ISAP Educational Workshop, 2000

Le principal avantage de ces modèles est de permettre
d’explorer une TRES large gamme de schémas 
d’administration, de façon à pouvoir 
• dissocier des paramètres covariants (Cmax vs ASC …)
• explorer les “conditions de l’échec”
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Adapté de  F. O. Ajayi, ISAP-FDA Workshop, 1999
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Recherche des paramètres pharmacocinétiques
prédicteurs d’efficacité d’une ββββ-lactame dans un modèle

pneumonie murine  (Klebsiella pneumoniae) chez la souris
neutropénique (suivant W.A. Craig * )

Peak/MIC Ratio
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* 2d ISAP Educational Workshop,
   Stockholm, Sweden, 2000

Rapport
pic / MIC
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* 2d ISAP Educational Workshop,
   Stockholm, Sweden, 2000

Recherche des paramètres pharmacocinétiques
prédicteurs d’efficacité d’une ββββ-lactame dans un modèle

pneumonie murine  (Klebsiella pneumoniae) chez la souris
neutropénique (suivant W.A. Craig * )

Rapport
ASC 24h / MIC
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Time Above MIC (Percent) * 2d ISAP Educational Workshop,
   Stockholm, Sweden, 2000

temps > CMI

Recherche des paramètres pharmacocinétiques
prédicteurs d’efficacité d’une ββββ-lactame dans un modèle

pneumonie murine  (Klebsiella pneumoniae) chez la souris
neutropénique (suivant W.A. Craig * )
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Methodes (suite)

• Modèles dynamiques in vitro
• Modèles animaux
• Essais cliniques
• Pharmacocinétique de population

et simulations
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Fluoroquinolones
en clinique

ciprofloxacin in hospital-acquired pneumonia

Demonstration du
rôle du rapport

ASC24h / CMI

Forrest et al., AAC, 1993
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ASC24h / CMI : donnée brutes ...

Paramètre Nbr.Pat. % Cure microb. % Cure clinique
CMI (mg/L)    
<0,125 28 82 79
0,125-0,25 13 75 69
0.5 14 54 79
1 9 33 44
2 2 0 0
ASC24h  / CMI    
0-125 19 32 42
125-250 16 81 88
250-1000 14 79 71
1000-5541 15 87 80

succès

échec

succès

échec

Forrest et al., AAC, 1993
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ASC24h / CMI : donnée brutes ...

Paramètre Nbr.Pat. % Cure microb. % Cure clinique
CMI (mg/L)    
<0,125 28 82 79
0,125-0,25 13 75 69
0.5 14 54 79
1 9 33 44
2 2 0 0
ASC24h  / CMI    
0-125 19 32 42
125-250 16 81 88
250-1000 14 79 71
1000-5541 15 87 80

Forrest et al., AAC, 1993

succès

échec

succès

échec
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Que veut dire une “ASC 24h” ?

ASC24h = dose24h / clairance
(unités: mg x h x ml-1)
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Que veut dire un rapport “ ASC24h / MIC ”  (AUIC) ?

rapport élevé

rapport faible

ASC24h / CMI = 125          5 x CMI sur 24h
    (unités: h)

CMI

CMI



12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 51

Limites des essais cliniques ...

• Difficultés pour explorer les conditions de l’échec
! traitements (et variables …) multiples

• Schémas thérapeutiques monotones
! dissociation insuffisante des co-variables

• Pathologies variables et co-morbidités
! base expérimentale complexe

Les essais cliniques sont utiles mais leurs réponses et
la qualité de ces réponses sont intrinsèquement liées
aux conditions de l’étude ...
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Méthodes

• Modèles dynamiques in vitro
• Modèles animaux
• Essais cliniques
• Pharmacocinétique de

population et simulations
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Fréquences cumulatives au niveau d’une population
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Fréquence directe et fréquence cumulative
du “T > MIC” au niveau de la population...

H. Sun, ISAP-FDA Workshop, 1999
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Simulations “Monte Carlo”

R. Wise, 11th ECCMID, 2001
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ASC / CMI
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Cipro Lévo Gati Moxi

f

ASCpatients

f

CMI
bouillon

Simulation “Monte Carlo”
vis-à-vis du pneumocoque

R. Wise, 11th ECCMID, 2001
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Pour suivre ...

• Methodes utilisées pour définir quels
sont les paramètres PK/PD pertients

• Paramètres PK/PD des antibiotiques
actuels

• Que peut (et doit) faire le clinicien et le
pharmacien ?
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Type de  “propriétés PK/PD”  des antibiotiques

Les antibiotiques actuellement disponibles peuvent
être regroupés en 3 groupes montrant, une
dépendance prédominante vis-à-vis soit :
– du temps (T > CMI)
– du rapport ASC / CMI
– du rapport ASC / CMI et du rapport Pic  / CMI
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Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (1 de 3)
(d’après WA. Craig, 2000; révisé en 2002)

1.  Antibiotiques avec effet temps-dépendent,
  peu ou pas d’influence de la concentration, et
  peu ou pas d’effets persistants

paramètre PK/PD

Temps 
au-delà 

de la CMI

But

 Maximiser
ce temps
au-delà  
de la CMI

AB

     β-lactames
    clindamycine
    oxazolidinones
    flucytosine
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AB

     glycopeptides
    tétracyclines
    macrolides
    streptogramines
    fluconazole

2.  Antibiotiques avec effet temps-dépendent,
  pas ou peu d’influence de la concentration,
  mais des effets persistants prononcés

     paramètre PK/PD

rapport
ASC24 h / CMI

But

Optimiser la  
quantité d’ AB

administré
* 2d ISAP Educational Workshop,
   Stockholm, Sweden, 2000;
   revised accord. Craig, ICAAC 2002

Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (2 de 3)
(d’après WA. Craig, 2000; révisé en 2002)
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* 2d ISAP Educational Workshop,
   Stockholm, Sweden, 2000

AB

     aminoglycosides
    fluoroquinolones
    daptomycin
    kétolides
    amphotéricine

3. Antibiotiques à activité bactéricide
concentration-dépendante et doués d’effets
persistants prolongés (effet postantibiotique)

paramètre PK/PD 

Pic 
et 

rapport 
ASC24h / CMI

But

Optimiser
le pic

et la quantité
 de médicament

Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (3 de 3)
(d’après WA. Craig, 2000)
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Bactéricidie
concentration-
dépendante:

exemple avec les
aminoglycosides 1 x MIC

2 x MIC

4 x MIC

8 x MIC
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Illustrations et exercices

• ββββ-lactames
• quelques mots sur les

aminoglycosides

• Fluoroquinolones et
résistance

Efficacité ... Efficacité et 
résistance ...
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β-lacames: obtenir un T > CMI ?

• Combien ?

• Comment ?
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Combien de temps la concentration sérique doit-elle
demeurer supériere à la CMI ?

• cefotaxime

• souris neutropénique

• K. pneumoniae

• infection pulmonaire

ou 100 % ?

40 %

66 %

Dose statique
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Combien de temps la concentration sérique doit-elle
demeurer supériere à la CMI ?

• cefotaxime

• souris neutropénique

• K. pneumoniae

• infection pulmonaire

 100 % ?

40 %

infection modérée chez le
sujet non-immunodéprimé

infection grave
et/ou sujet
immunodéprimé
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Comment augmenter le “T > CMI ?…”

Temps (h)

C
on

ce
nt

ra
tio

n

Mais pic inutile !!

CMI
dose = 1

dose = 2 Augmenter
la dose
unitaire

gain...
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Augmenter la fréquence d’administration ...

Temps (h)

C
on

ce
nt

ra
tio

n

CMI

L’augmentation de la fréquence
d’administration des β-lactames
semble  une démarche nettement 
plus logique ...
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ββββ-lactames : applications...

• Infections respiratoires (formes orales)…

• Infections graves (formes intraveineuses)
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       time   serum concentration (mg/L) for
      (hours)          0.5 g            1 g       2 g

1 7.2 14.4     28.8
2 3.6       7.2     14.4

    4 0.9       1.8         3.6
     6 0.23      0.45        0.9
     8 0.06         0.11        0.23
       10 0.02   0.03        0.06
       12 0.01   0.01        0.01

* after AUGMENTIN  administration

Pharmacocinétique typique de l’amoxycilline orale *

NCCLS 
Amox.
bkpts :

• S <  2
•  I  < 4
•  R > 8
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       time   serum concentration (mg/L) for
      (hours)          0.5 g            1 g       2 g

1 7.2 14.4     28.8
2 3.6       7.2     14.4

    4 0.9       1.8         3.6
     6 0.23      0.45        0.9
     8 0.06         0.11        0.23
       10 0.02   0.03        0.06
       12 0.01   0.01        0.01

* after AUGMENTIN  administration

Pharmacocinétique typique de l’amoxycilline orale *

T > CMI à 50 % 
pour un schéma 

3 X / jour

NCCLS 
Amox.
bkpts :

• S <  2
•  I  < 4
•  R > 8

Et pour un schéma 
2X / jour
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 amoxycilline orale (CMI = 1 mg/l)

T > CMI
 40 - 60 %
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0 500 1000 1500 2000

Dose unitaire

T 
> 

C
M

I (
%

)

4X/j 3X/j
2X/j

1X/dj

Optimisation du dosage de l’amoxycilline
vis-à-vis de S. pneumoniae



12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 73

cefuroxime oral (CMI = 1 mg/l)

Dose unitaire

T 
> 

C
M

I (
%

)

0

20

40

60

80

100

0 125 250 375 500

4X/day

2X/day

1X/day

3X/day

T > MIC
 40 - 60 %

Optimisation du dosage pour les
bêta-lactames
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Dosage des bêta-lactames et résistance

Sensibilité de S. pneumoniae 
à l’amoxycilline en Belgique 

CMI
Données de CMI: J. Verhaegen et al., 2001
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CMI

0.01 0.10 1.00
0
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C’est pourquoi
l’IDAB recommande 
une administration 
3 X / jour

non couvert 
par  500 X 2

limite de
250 X 2

 S  I  R 

 Pour un
 T > MIC
 = 50 %

Dosage des bêta-lactames et résistance
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Sensibilité de S. pneumoniae 
au céfuroxime en Belgique 

Données de CMI: J. Verhaegen et al., 2001
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β- lactames orales et S. pneumoniae

Une CMI de  ∼  2 µg/ml est la limite de ce
que vous pouvez couvrir dans des
conditions optimales, c.à.d.

• 3 x / jour et avec une dose journalière
totale de

☛   3 g pour l’amoxicilline

☛   1-1.5 g pour le céfuroxime-axétil

Le point critique PK/PD doit être < 2  µg/ml
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ββββ-lactames : applications...

• Infections respiratoires (formes orales)…

• Infections graves (formes intraveineuses)
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       time          concentration for
      (hours)          0.5 g          1 g      2 g

 2 25     50     100
    4 12.5     25       50
     6   6    12       25
     8   3         6       12
       10   1.5   3         6
       12   0.75   1.5         3

* single administration; 2h half-life; Vd = 0.2 l/kg

Pharmacocinétique typique d’une β-lactam IV *
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       time          concentration for
      (hours)          0.5 g          1 g      2 g

 2 25     50     100
    4 12.5     25       50
     6   6    12       25
     8   3         6       12
       10   1.5   3         6
       12   0.75   1.5         3

* single administration; 2h half-life; Vd = 0.2 l/kg

Pharmacocinétique typique d’une β-lactam IV *

Où voulez-vous vous situer ?
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Application à la pipéracilline (q8h)
Piperacilline

discontinuous
administration

4g

0 100 200 300 400 500 600
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Où doit se situer 
le point critique ?

6 h
64 µg/ml

32 µg/ml
16 µg/ml
8 µg/ml
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Optimizing β-lactam IV for difficult organisms

• 2 g every  8 h 100 % coverage
 up to 12 mgl/L

• 2 g every 12 h 100 % coverage
 up to 3 mg/L only...

More frequent administrations is the
most effective way to increase the limits ...
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PK/PD en action ...

ββββ- lactames : que pouvez-vous réellement
espérer (et faire...)
Je considère qu'un organisme dont la CMI est  ∼  10 µg/ml
est à la limite supérieure de ce que vous pouvez atteindre si
vous utilisez une β-lactame de façon optimale avce les
schémas conventionels (2 to 3 x / jours avec une dose totale
de 4 à 6 g 

Point critique "PK / PD" pour les ββββ-lactames:
8  µg/ml
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β-lactames en perfusion continue ?

• forme optimisée d’administration
• possibilité d’obtenir des concentrations stables

aux environs de 20 to 40 mg/L

Mais attention …

• à la stabilité des molécules
– le noyau ββββ-lactame est intrinsèquement fragile …
!!!!  température !!!

– incompatibilités avec d’autres molécules devant
être également administrées en continu
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Instabilité chimique des β-lactames: pourquoi ?

C N
O

COOH

R

C N
H

COOH
OH

O

R
Cycle à 4 pièces

fonction
lactame
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Possibilité d’usage des β-lactames en infusion continue :
données expérimentales de stabilité ...

Aztréonam:
! OUI

Ceftazidime:
! OK jusque 25°C

Céfépime:
! ??? (prod. de dégrad.)

Meropenème et
imipenème:

! NON (instable !!)
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Aminoglycosides : obtain a peak !

1. adequate mode of
aministration

 i.v. administration

2. calculate the peak you need

minimal peak = MIC /  8

3. calculate the dose you need

peak = dose / Vd

dose = peak x Vd
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Aminoglycosides :

Pharmacokinetics / Pharmacodynamics in action ...

limitlimit of A, I of A, I

increase the unit dose to get the appropriate peak !

MIC = 1 mg/L Cmax = 8 mg/L 3 mg/kg

MIC = 2 mg/L Cmax = 16 mg/L 6 mg/kg limitlimit of G, T, of G, T,
NN

MIC = 4 mg/L Cmax = 32 mg/L 15 mg/kg
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Pharmacokinetics / Pharmacodynamics in action ...

Aminoglycosides 1st of the two rules of tumb…

PK / PD “safe” breakpoints for AG
•  G, N, T  :  2 µg / ml
•  A / I    :     4 µg / ml

anything with an MIC < 1 will be treatable

efficacy will become a problem important for MIC’s
•  > 2 for G, T, N  ( up to 6 mg/kg )
•  > 4 for A, I        ( up to 15 mg/kg )
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Pharmacokinetics / Pharmacodynamics in action ...

Aminoglycosides 2d  rule of tumb...

give them once-a-day to reduce toxicity
•  1h peaks of 12-18 mg/L  for G, T, N
•  1h peaks of 20-30  mg/L for A, I

Increase interval ( !!!! 36h, !!!! 48h)
in case of renal failure
before reducing the unit dose...
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PK/PD et fluoroquinolones ...

Nous avons vu l'importance du PK/PD pour l'efficacité  ...

Nous allons maintenant discuter son importance 
pour la résistance...



12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 91

PK/PD et prévention des résistances

une médecine solide...

mais des 
environnements 
subtils
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Politique antibiotique ...

Prévenir la résistance = conserver la possibilité
d’utiliser les antibiotiques à moyen et long terme
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Principales causes d’échec antibiotique...

• Faux échecs
– diagnostic erroné
– maladie sous-jacente non

influencée par les antibiotiques
– manque de patience injustifié
– inactivation de l’antibiotique

• Echecs dus au patient
– observance insuffisante (au

sens large)
– voie d’administration inadaptée

(au sens large
– sujets immunodéprimés

• Echecs pharmacologiques
– quantité insuffisante de médicament
– ignorance des paramètres

pharmacodynamiques
– inactivation in situ ou manque de

drainage
• Echecs liés

au micro-organisme
– erreur sur le pathogène
– résistance acquise

pendant le traitement
– activité bactéricide

insuffisante
et  persistence bactérienne

– effet inoculum

Adapté de  J.C. Pechère ( In Schorderet et coll., 1988, 1993, 1998
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Pourquoi la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie sont-elles importantes

dans le cadre de la résistance ?

• vitesse et intensité de la bactéricidie

• acquisition et implantation des mécanismes

de résistance

• sous-populations avec sensibilité diminuée
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Pourquoi la pharmacocinétique et le
pharmacodynamie sont-elles importantes

dans le cadre de la résistance ?

☛   vitesse et intensité de la bactéricidie

• acquisition et implantation des mécanismes

de résistance

• sous-populations avec sensibilité diminuée
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PK/PD et résistance:
 importance de la vitesse et de

l’intensité de la bactéricidie

• moins de temps laissé au microorganisme
– pour construire des barrières

physiques
– pour acquérir des mécanismes de

résistance
• meilleure coopération avec les défenses de

l’hôte par réduction rapide l’inoculum
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Pourquoi la pharmacocinétique et le
pharmacodynamie sont-elles importantes

dans le cadre de la résistance ?

• vitesse et intensité de la bactéricidie

☛   acquisition et implantation des mécanismes

    de résistance

• sous-populations avec sensibilité diminuée
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Résistance bactérienne : pourquoi ?

Une simple application des principes de Darwin

gène

enzyme / nucléoproteines

fonction

pression de 
sélection
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gène

enzyme / nucléoprotéeines

fonction

pression de 
sélection

Pourquoi évoluer ?

On the Origin of Species by Means of Natural Selection, or the
Preservation of Favoured Races in the Struggle for Life.
Charles Darwin, M.A.,
Fellow of the Royal, Geological, Linnæan, etc. societies; Author of Journal of researches during H. M. S.
Beagle's Voyage round the world. London: John Murray, Albemarle Street, 1859
http://www.literature.org/authors/darwin-charles/the-origin-of-species/index.html

Detail of watercolor by
George Richmond, 1840.
Darwin Museum at Down House

Une simple application des principes de Darwin
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Mécanismes de résistance ...
Comment les bactéries appliquent-elles les lois de

Darwin

- “ do it your-self “
mutation ponctuelle

- “ buy it “
transfert de gènes

- mais toujours “pour un mieux”

Pression de
sélection

Sélection fondée sur l’optimisation
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Résistance bactérienne :
mutations ponctuelles

Application des principes de Darwin à un matériel hautement
plastique et comptant de nombreux individus

Pression de 
sélection

Apparition rapide de mutations

• un foyer infectieux typique peut contenir
   plus de 106  - 109 organismes

• la plupart des bactéries et virus se
   multiplient très vite (20 min…)

• les bactéries font beaucoup de fautes
   de lecture de leur gènes...



12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 102

Résistance bactérienne :
échanges de matériel génétique

Application des principes de Darwin à une population de
grande taille formés d’individus non-isolés

Pression de 
sélection

Acquisition facile et dissémination 
importante des gènes de résistance

• les bactéries échangent et
acquièrent facilement des gènes
entre elles

• les bactéries commensales
représentent un TRES grand réservoir
de gènes

• les bactéries commensales humaines
sont souvent en échange constant
avec les bactéries d’autres biotopes
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Implantation de la résistance :
rôle des antibiotiques

gène

enzyme / nucléoproteines

fonction

Pas de 
pression 

de sélection

pas d’antibiotique

Pas d’antibiotique
=

pas d’implantation
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gène

enzyme / nucléoproteine

function

Pas de 
pression de 

sélection

pas de bactéries vivantes

Pas de bactéries 
résiduelles

=
pas d’implantation

Implantation de la résistance :
rôle de la bactéricidie
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gène

enzyme / nucléoproteine

fonction

haute 
pression 

de sélection

antibiotiques 
peu efficaces...

Le pire est de 
ne pas tuer 

les bactéries !!!

Implantation de la résistance :
impact du mauvais usage...
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Resistance au fluoroquinolones :
les mécanismes de base ...

DNA

Gram (-) Gram (+)

perméabilité 
diminuée

mutation des 
enzymes cibles

pompes 
à efflux

Topo
isomerase

DNA gyrase
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Resistance au fluoroquinolones :
rôle des mutations au niveau de la cible

DNA

Gram (-)

Topo
isomerase

DNA gyrase

Gram (+)

mutation des 
enzymes cibles

Élévation 
des CMI 
de 3 à 5 
dilutions
(≈≈≈≈ 20 X) 

par mutation
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Les mutations ont des effets additifs …
mais leur influence dépend de la sensibilité de

départ

CMI 2ème mut.

Limite de 
sensibilité

1ère mut.
2ème mut.

1ère mut.sauv.

FQ faible
au départ

sauv.

FQ puissante
au départ
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Resistance au fluoroquinolones :
rôle de la perméabilité ...

DNAGram (-)

perméabilité 
diminuée

Topo
isomerase

DNA gyrase

Élévation 
modérée 
des CMI

par diminution 
de la 

concentration 
intrabactérienne 
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Les mutants de perméabilité rendent les
fluoroquinolones moins puissantes ...

CMI
2ème mut.

1ère mut.
cible

Perm.

FQ faible
au départ

1ère mut.

Perm.

FQ puissante
au départ

Résistance clinique 
dès la première mutation !

2ème mut.

Résistance
clinique à la
2ème
mutation !

Limite de 
sensibilité
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Les pompes à efflux sont
• ubiquitaires (procaryotes, eucayotes, …)

confèrent probablement des avantages

• très largement non-spécifiques vis-à-vis de leurs
substrats

transportent plusieurs types de médicaments,
dont des antibiotiques

• responsables tant de résistances "intrinsèques"
qu'acquises

Resistance au fluoroquinolones :
rôle des pompes à efflux
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tetracyclines
erythromycin
sulfadiazine

tetracyclines
fluoroquinolones
erythromycin
rifampicin

tetracyclines
fluoroquinolones
erythromycin
lincosamides
rifampicin
pristinamycin

tetracyclines
fluoroquinolones
macrolides
lincosamides
rifampicin

β-lactams
fluoroquinolones
fusidic acid

chloramphenicol

aminoglycosides

chloramphenicol

aminoglycosides

chloramphenicol

aminoglycosides

fluoroquinolones

tetracyclines
macrolides
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Les pompes à efflux permettent d'expulser
les substances étrangères amphiphiles ...
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Que sont les composés amphiphiles ?

• composés hydrophiles
– polaires (glucose, acétate, …)
– se dissolvent dans l'eau mais pas dans les lipides
– ne passent pas les membranes

• composés lipophiles
– non-polaires (cholesterol estérifié, triacylglycérols, …
– ne se dissolvent pas dans l'eau mais bien dans les lipides
– restent "trappés" dans les membranes

• composés amphiphiles
– à la fois polaires et non-polaires (phospholipides, cholestérol

libre)
– se dissolvent à la fois dans l'eau et dans les lipides
– traversent les membranes
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Pourquoi les médicaments sont-ils
amphiphiles ?

Parce que nous les avons
faits ou sélectionnés
comme tels

Afin de pénétrer
dans les tissus et
les cellules
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Lomovskaya et al, 
AAC (1999) 43:1340-1346

Les pompes à efflux sont souvent responsables
de la "résistance" intrinsèque …

l'exemple de la lévofloxacine et Pseudomonas

Gènes MIC

souches "sauvages"                     0.25
         
∆ mexAB-oprM               0.015
∆ mexCD-oprJ   0.25
∆ mexEF-oprN      0.25
∆ mexAB-oprM;∆ mexEF-oprN   0.015
∆ mexCD-oprJ; ∆ mexEF-oprN    0.25
∆ mexAB-oprM; ∆ mexCD-oprJ    0.015
∆ mexAB-oprM; ∆ mexCD-oprJ; ∆ mexEF-oprN < 0.015
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C HN
O

COOH

R

OH

ββββ-lactamase

clairance
chimique

clairance 
physique

Les pompes à efflux coopèrent avec les autres
mécanismes de résistance: l'exemple des penèmes

C N
O

COOH

R

C N
O

COOH

R
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Efflux and sélection de résistance aux FQ

Gyrase/ Topoisomerase

Bactérie sans pompe à efflux...
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Efflux and selection de résistance aux FQ

Gyrase/ Topoisomerase

Les cibles ne sont
soumises qu'à des
concentrations trop

faibles

Bactérie avec pompe à efflux...
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Pompes à efflux et mutations peuvent coopérer
pour faire franchir la barrière de sensibilité ...

CMI

2ème mut.

1ère mut.

sauv.

sans
efflux

sauv.

1ère mut.

2ème mut.

avec
effluxciprofloxacine

Limite de 
sensibilité
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Frequence des mutants résistants de
Pseudomonas aeruginosa vis-à-vis de la Lévofloxacine

Gènes   MIC  Frequence des
 mutants résistants

sauvage                                   0.25            2 × 107 - 4 × 107

∆ mexAB-oprM               0.015        2 × 107 - 4 × 107

∆ mexCD-oprJ   0.25        2 × 107 - 4 × 107

∆ mexEF-oprN      0.25       2 × 107 - 4 × 107

∆ mexAB-oprM;∆ mexEF-oprN    0.015       2 × 107 - 107

∆ mexCD-oprJ; ∆ mexEF-oprN    0.25          2 × 106

∆ mexAB-oprM; ∆ mexCD-oprJ    0.015        1 × 109

∆ mexAB-oprM; ∆ mexCD-oprJ;   0.015     <1 × 1011

∆ mexEF-oprN
La sélection de mutants résistants devient
pratiquement impossible si les gènes de

toutes les pompes sont inactivés
Lomovskaya et al, 
AAC (1999) 43:1340-1346

Les pompes à efflux entrainent une augentation
de la fréquence apparente des mutations

Fréquence de mutation élevée !!
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Les pompes à efflux fonctionnant à bsa
niveau font en sorte que la concentration
intrabactérienne passe en dessous de la

concentration prévenant les mutations
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Concentration prévenant les mutations ...

"Mutant Prevention Concentration" *
"Quand Mycobacterium bovis BCG ou Staphylococcus

aureus est ensemencé sur agar contenant des concentrations
croisssantes de fluoroquinolones, le nombre de colonies diminue
de manière brutale dès que la la CMI est dépassée pour atteindre
ensuite un plateau; une seconde chute importante n'est observée
qu'à des concentrations nettement plus élevées.

Les bactéries survivantes au niveau du plateau sont en fait
des résistants de première mutation.  Ces mutants ne sont plus
isolés si la concentration est portée au-delà de celle permettant la
seconde chute du nombre de bactéries.  Cette concentration est
définie comme la "Mutant prevention concentration" (MPC).

K. Drlica el al., NY Public Health Laboratory
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Activité bactéricide des FQs vis-à-vis de Mycobacterium bovis  
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Concentration prévenant les mutations
...

MIC 99        0.8
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MPC: importance du groupe méthoxy
en C8
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PK/PD et MPC:
comment prévenir l'émergence de

résistance
      Drug       Dosage       Cmax MPC

        (unitaire)          (mg/L) (mg/L)

  norfloxacine 400       1.2 *    ~ 2.0
  ciprofloxacine 500       2.4 *      ~ 2.0
  ofloxacine 400       3-4.5 *, +          ~ 4.8
  lévofloxacine 500       5-6 *, +   ~ 9.6
  moxifloxacine 400       4.5 *  ~ 1.4

*  données pharmacocinétiques d’enregistrement; doses usuelles en France
#  litterature data;
+  first dose to equilibrium dû à la présence du C8-methoxy
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Un exercice avec les
fluoroquinolones...

• Efficacité: AUC24h / CMI
☛  > 125 pour les Gram(-)

☛  > 30 pour les Gram (+) chez le sujet
 non-immunodéprimé...
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Que veut dire une “ASC 24h” ?

ASC24h = dose24h / clairance
(unités: mg x h x ml-1)
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ASC24h/ MIC = 125 comme guide pour fixer une limite
de sensibilité acceptable aux doses standard de  FQ

      FQ       Dose       ASC24h
           (mg/24h)       (mg/L x h)

  norfloxacine 800       14 *, #

  ciprofloxacine 500       12 *
  ofloxacine 400       31 to 66 *, +

  lévofloxacine 500       47 *
  gatifloxacine 400       35 *
  moxifloxacine 400       48 *
*  US prescrib. inf.  (adult of 60 kg) of NOROXIN®, CIPRO®, FLOXIN®, LEVAQUIN®,
    TEQUIN®  and  AVELOX®;  #  litterature data;  +  first dose to equilibrium

Pt crit. PK/PD
[AUC/MIC = 125]

0.1
0.1

0.2 - 0.4
0.4
0.3
0.4
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    Dosage journalier ASC       CMI pour  
    en ciprofloxacine      ASC24h/CMI=125

   400     17    0.125
  800   34    0.25
1200   51    0.5

Fluoroquinolones: ajuster la dose
pour une CMI donnée...

* sur base d'une demi-vie normale et d'un patient adulte de 60 kg
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Points critiques ??
Les points critiques du NCCLS pour la plupart des
fluoroquinolones ont probablement été fixés à des valeurs
trop élevées et ne donnent des  rapport ASC24h/CMI > 125
que si

• leur clairance est plus faible que chez des sujets
   normaux
• des doses plus élevées que les doses standard sont
   administrées …

Le point critique des fluoroquinolones
ne devrait pas exéder 0.5 mg/L
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Un exercice avec les
fluoroquinolones...

Prévention de la résistance:

☛ pic / CMI > 12 et/ou > MPC



12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 133

       FQ         Dose         Cmax
        (mg/24h)        (mg/L)

  norfloxacine 800          2.4 *
  ciprofloxacine 500          2.4 *
  ofloxacine 400         3-4.5 *, +

  lévofloxacine 500          5-6 *, +

   gatifloxacine 400 4.2 *
  moxifloxacine 400          4.5 *
*  US prescrib. inf.  (adult of 60 kg) of NOROXIN®, CIPRO®, FLOXIN®, TEQUIN®,
    LEVAQUIN®, and AVELOX®
+  first dose to equilibrium

Pt crit. PK/PD
[Cmax / 12] (mg/L)

0.2
0.2

0.3 - 0.4
0.4 - 0.5

0.4
0.4

Pic / CMI > 10 comme guide pour fixer une limite de
sensibilité acceptable aux doses standard de  FQ
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ASC24h / MIC = 125 ET  Pic / CMI > 10 comme
paremaètres fixant la limite de sensibilité aux FQ

       Pt crit. PK/PD (mg/L)
FQ         Dose   ASC/CMI     pic / MIC

        (mg/24h)     (24h) 

  norfloxacine 800      0.1      0.2
  ciprofloxacine 500      0.1      0.2
  ofloxacine 400   0.2-0.4  0.3 - 0.4
  lévofloxacine 500        0.4  0.4 - 0.5
  gatifloxacine 400        0.3      0.4
  moxifloxacine 400      0.4      0.4

*  US prescrib. inf.  (adult of 60 kg) of NOROXIN®, CIPRO®, FLOXIN®,  LEVAQUIN®, TEQUIN®
    and AVELOX®

NCCLS
Bkpt
(mg/L)

4
1
2
2
2
2
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Pseudomonas : quelles sont les CMI ?

CMI  P. aeruginosa
(données USA )

Données de Fung-Tomc, et al., 2000 
Antimicrob. Agents Chemother, 44: 3351
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CMI S. pneumoniae
(données USA )

Données de  Fung-Tomc, et al., 2000 
Antimicrob. Agents Chemother, 44: 3351

-
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Pneumocoques : quelles sont les CMI
des FQ ?

MPC

20-40

10-20

1.2-2.5

Pic = 5-6 mg/L

Pic = 4-5 mg/L
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Pourquoi la pharmacocinétique et le
pharmacodynamie sont-elles

importantes dans le cadre de la
résistance ?

• vitesse et intensité de la bactéricidie

• acquisition et implantation des mécanismes

de résistance

☛   sous-populations avec sensibilité diminuée
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PK/PD and résistance:
sous-populations situées nettement au-

delà du point critique

Point critique
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Ces bactéries

vont survivre mais 
seront aisément détectées !!
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PK/PD and résistance:
le dilemme des souspopulations à

"sensibilité dimunuée"

“point critique”

MIC
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Distribution des CMI de Ps. aeruginosa en
Belgique
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Pas de
problème...

Danger
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PK/PD et résistance:
les dangers des souspopulations...

Résulat clinique défavorable:

– en cas de populations "glissantes"

– si le nombre d'organismes peu sensibles est grand

y-a-t-il une limite ? quelle est la dose ?

inoculum résiduel élevé risque de sélection
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Application aux pneumocoques en
Belgique

Levofloxacin  500 mg
  1X /day

• AUC [(mg/l)xh]    47
• peak [mg/l]          5
☛  MICmax      < 0.5

Moxifloxacin  400 mg
   1X/day

• AUC [(mg/l)xh]   48
• peak [mg/l]        4.5
☛  MICmax               < 0.50
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MIC data: J. Verhaegen et al., 2001
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Pourquoi craignons nous une rapide émergence
de résisance à la lévofloxacine ?
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Resistance to FQ occurs 
easily and rapidly by 
•  single-step mutation
•  express. of efflux pumps
!  increase of MICs
      by 1 or 2 dilutions

One dilution
increase will be

enough to cause
∼∼∼∼  40 % of strains to

have MICs > 0.5
mg/L for

levofloxacin
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Pourquoi la moxifloxacine pourrait-elle offrir une
plus grande marge de sécurité ?
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An 8-fold increase is necessary
to exceed the 0.5 mg/L limit
which is probably more than
what the single-step mutations
and efflux pumps can achieve

moxi
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PK/PD : pour quoi ?

• Efficacité

• Prévention de la résistance

• Diminution de la toxicité

certainement ...

très probablement ...

ce sera un prochain exposé ...
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Aurons-nous un futur sans résistance ?

www.antiinfectieux.org

F. Van Bambeke
Y. Ouadrhiri
S. Carryn
H. Chanteux
H. Servais
...

W.A. Craig
G.L. Drusano
J.J. Schentag
A. McGowan
X. Zao
V. Firsov
S. Zinner
A. Dalhoff
...

www.isap.org



12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 147

Mais il faut agir ...

www.antibiotiques.org
www.red-antibiotica.org

www.antibiotika-gezielt.org www.librainitiative.com


