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Pourquoi un "usage approprié" est-il important ?
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2. concentrations croissantes d'antibiotique

Que veut dire "résistance" pour un clinicien ?


 

Quand la "Concentration minimale inhibitrice" 
(CMI) excède la "concentration clinique critique" 
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1. concentration standardisée (faible: 105-106 cfu/mL) de bactéries
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Que veut dire "résistance" pour un clinicien ?

3. attente de 24h et lecture ….
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Concentration minimale inhbitrice (CMI)
= concentration la plus basse empêchant la croissance bactérienne
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Interprétation de la CMI … = concentration critique clinique

Un micro-organisme est défini comme 

cliniquement sensible (S)



 

si la CMI) associée à une haute probabilité de succès thérapeutique

clinically intermédiaire (I)



 

si la CMI est associée à un effet thérapeutique incertain.  
Une infection peut petre traitée de façon appropriée lorsqu'un dosage elevé 
de l'antibiotique est utilisé

cliniquement résistant (R) 



 

si la CMI est associée à une haute probabilité d'éched thérapeutique.

Les points critiques cliniques sont présentées par l'EUCAST sous forme de 
S 

 

x mg/L; R > y mg/L (I est > x jusque y)  

Que veut dire "résistance" pour un clinicien ?
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Quelles sont aujourd'hui les principales 
organisation fixant les concentrations critique ? 

(en quelques mots…)

Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI)


 

anciennes molécules ou 2 ans après 
l'enregistrement

Food and Drug Administration (FDA)


 

toutes les nouvelles molécules (pour au 
moins 2 ans)

European Committee for Antibiotic 
Susceptibility Testing (EUCAST)

 toutes les anciennes molécules
 toutes les nouvelles molécules

libre d'accès sur http://www.eucast.org 
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Exemples typiques de seuils de sensibilité suivant 
l'EUCAST

• for ciprofloxacin and ofloxacin, wild type S. 
pneumoniae are not considered susceptible  
therefore categorized as intermediate.

• for levofloxacin, the breakpoints relates to 
high dose (2 x 500 mg) therapy 

http://www.eucast.org
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La situation ne s'est guère améliorée en 2008 pour 
les macrolides en Belgique ...

Prévalence de la résistance de S. pneumoniae (%) vis-à-vis des 
macrolides: patients atteints de pneumonie communautaire (n=249)
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... et guère mieux ailleurs en Europe…
Proportion d'isolats de Streptococcus pneumoniae non- 

sensibles macrolides en Europe en 2009

http://ecdc.europa.eu/

http://ecdc.europa.eu/
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... et guère non plus au Maroc

• "SOAR": the Survey Of Antibiotic Resistance



 
surveille la sensibilité des pathogènes respiratoires-clés 
au Moyen Orient et en Afrique (Algérie, Côte d’Ivoire, 
Egypte, Kenya, Maroc, Qatar, Pakistan, Sénégal et 
Émirates Arabes Unis).



 
929 isolats S. pneumoniae collecté en 2007-2009  



 
globalement, la sensibilité à l'azithromycine n'est que de 
49.3 % si on applique des critères PK/PD 
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Seuils utilisés...



 

0.25  - > 0.5



 

0.5  - > 2.0
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Et le détail pour le Maroc ...

88.8 % non-sensible (PK/PD)

55.1 % non-sensible (PK/PD)
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Mais la situation s'est améliorée pour les 
pénicillines en Belgique.. 
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et aussi en Europe …
Proportion d'isolates de Streptococcus pneumoniae 

résistant à la pénicilline en 2008

http://ecdc.europa.eu/

http://ecdc.europa.eu/
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Comment cela a-t-il été possible ?

1. Nous avons de 
grands efforts 
pour réduire 
l'usage inutile 
des 
antibiotiques...

2. Pour les 
infections qui 
requièrent un  
traitement 
antibiotique, 
nous avons 
amélioré leur 
usage
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Campagnes publiques...

L'usage correct 
des antibiotiques

France...

Belgique... dès 2001…



Inspiration - Casablanca - 23 Juin 2011 # 17

Pharmacocinétique / Pharmacodynamie (PK / PD) : 
Comment améliorer l'usage des antibiotiques ?

Le point de départ …

• l'usage des antibiotiques a été longtemps irrationel
et / ou  

• non fondé sur des bases pharmacodynamiques solides 
• recherche de "doses minimales" par crainte de toxicité
• “erreurs” dans les dosages et les schémas d'administration
• non compréhension de ce qu'est un schéma optimal

• la pharmacocinétique était utilisée principalement pour établir la 
présence de l'antibiotique mais sans corrélation claire et précise 
entre dose et efficacité

La pharmacodynamie des anti-infectieux 
était largement “terra incognita” il y a 30 ans
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Comment cela a-t-il commencé
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A quoi pensaient-ils ?

Administration 
unquotidienne des 
aminglycosides

ASC et 
fluoroquinolones

Effet post-antibiotique 
et -lactames en  
infusion continue

Pharmacocinétique 
de population

Concentrations 
tissulaires

Rapports 
efficacité/toxicité
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PK/PD depuis 1989 ...
1990 ... : organisation de sessions sur la  

pharmacodynamie dans les grands congrès 
internationaux (ICAAC, ECCMID, etc…)

1995 … : Introduction de considérations PK/PD dans le   
développement et l'enregistrement 
(FDA/EMEA)

2005 … : Considérations PK/PD introduites dans les 
études cliniques et la pratique journalière ...

now …. : PK/PD utilisé pour définir des politiques de 
remboursement qui visent à l'optimisation 
d'usage des antibiotiques …
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PK /PD en action aux Etats-Unis (1999…)

http://www.fda.gov/cder/present/anti-infective798/biopharm/index.htm
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PK /PD en action en Europe (1999)

" 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 of approving a dose 
recommendation based on pharmacokinetic and 
pharmacodynamic considerations will be further 
investigated in one of the CPMP* working 
parties… "

* Committee for Proprietary  Medicinal Products – European Medicines Agency
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Publications de l'Agence Européenne du Médicament ...

http://www.ema.europa.eu

http://www.ema.europa.eu/
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PK / PD en action en pratique clinique
Quelques réalisations:

• Administration uniquotidienne des aminoglycosides 
dans la plupart des indications 

• gentamicine, amikacine, netilmicine (de tid/bid vers qd)
• isepamicine (enregistrée en qd) 

• Rapports ASC24h / CMI utilisés comme guide pour les 
études de phase II / III trials et l'optimisation d'usage 
des fluroquinolones

• moxifloxacin

• Infusion continue introduite pour les -lactames (et la 
vancomycine) en pratique hospitalière
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En quelques mots ...

• Paramètres microbiologiques: CMI !
• Paramètres pharmacodynamiques
• PK/PD appliqué aux -lactames
• Les problèmes des fluoroquinolones
• Que faisons-nous en Belgique ? 
• Les messages-clés
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Importance des distributions de CMI 

M. Jacobs, 2003
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Importance des distributions de CMI

M. Jacobs, 2003

AmoxicillinAmoxicillin--clavulanateclavulanate
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Et que se passe-t-il au Maroc ?
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En quelques mots ...

• Paramètres microbiologiques: CMI !
• Paramètres pharmacodynamiques
• PK/PD appliqué aux -lactames
• Les problèmes des fluoroquinolones
• Que faisons-nous en Belgique ? 
• Les messages-clés
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Pharmacodynamie

Dosage
Concentration 
sérique variant 
dans le temps

Concentration au  
site of infection 

Concentration 
dans les tissues 
non-cibles

Effets 
thérapeutiques

Effets 
toxiques

Pharmacocinétique
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Pharmacocinétique - 
Pharmacodynamie

Pharmacocinétique
conc. vs temps
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Modèles par dilution: un moyen simple mais utile

CMI
Temps > CMI

Pic/CMI ASC/CMI

Temps

Conc.

Flux d'entrée  = Clairance

Milieu 
frais

sortie

V

T1/2 = 0.693 * V/Cl

échantillonnage 
(antibiotique / 
bactéries)

Pompe

Adapté de M.N. Dudley, ISAP / FDA Workshop, March 1st, 1999
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Pharmacodynamie : 
influence du temps et de la concentration

Craig, 2002
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En quelques mots ...

• Paramètres microbiologiques: CMI !
• Paramètres pharmacodynamiques
• PK/PD appliqué aux -lactames
• Les problèmes des fluoroquinolones
• Que faisons-nous en Belgique ? 
• Les messages-clés
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Relation entre T>CMI et efficacité pour l'amoxicilline 
vis-à-vis de Streptococcus pneumoniae dans un 
modèle de pneumonie ou d'infection de la cuisse
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Modélisation de la réponse à l'amoxicilline
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Davantage de données expérimentales avec les 
pénicillines, les céphalosporines et les carbapenèmes

Andes & Craig Int. J. Antimicrob. Agents 2002, 19: 261-268

différents pathogènes

• même type de réponse 
globale

• différ. T > CMI 
pour un effet statique 
(carb. > pén. > céph.) 

• différ. Emax 
(carb. > pén. > céph.)
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modèles animaux d'infection pas S. pneumoniae



Inspiration - Casablanca - 23 Juin 2011 # 40

Pénicillines orales: faut-il augmenter la dose ou la fréquence 
d'administration ?
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AUGMENTIN 875/125 q12h  vs 500/125 q12h...
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Dose et fréquence d'administration de la flucloxacilline (IV) 
et "target attainment rate"

1.5 g 
ttes les 6 h

2 g 
ttes les 4 h

Landersdorfer et al. Antimicrob Agents Chemother. 2007 Sep;51(9):3290-7. 
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D'où le lien avec la CMI ...

Résumé des Caractéristiques du Produit (FLOXAPEN) en Belgique
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En quelques mots ...

• Paramètres microbiologiques: CMI !
• Paramètres pharmacodynamiques
• PK/PD appliqué aux -lactames
• Les problèmes des fluoroquinolones
• Que faisons-nous en Belgique ? 
• Les messages-clés
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Fluroquinolones

• Très bactéricides ...

• ASC24h / CMI et Pic/MIC-dépendant 
(ASC/MIC = 30 – 100; pic/MIC : 8-10)

Booker et al. Antimicrob. Agents Chemother. (2005) 49:1775–81
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Fluroquinolones

• MAIS …

– Pour la ciprofloxacine, l'ASC est trop faible vu sa 
clairance rapide…
 vous n'atteignez jamais un rapport ASC/CMI suffisant

– Pour la lévofloxacine (CMI semblables à celles de 
la ciprofloxacine), la dose de 500 mg/jr procure un 
rapport  ASC24h / CMI  SUFFISANT pour 
seulement 30-40% de la population des S. 
pneumoniae
si la CMI est > 1 mg/L, il faut utiliser 2 x 500 mg * 

* EUCAST (http://www.eucast.org)
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Fluroquinolones: concentrations critiques

Van Bambeke F, Michot JM, Van Eldere J, Tulkens PM.  
Quinolones in 2005: an update. Clin Microbiol Infect. 2005 Apr;11(4):256-80. PMID: 15760423
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Fluroquinolones: lévofloxacine

Distribution des 
CMI de la 
lévofloxacine
(S. pneumoniae)

Seuil PK/PD pour 500 mg/day
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Fluroquinolones: lévofloxacine

Seuil PK/PD pour 2 x 500 mg/day

Distribution des 
CMI de la 
lévofloxacine
(S. pneumoniae)
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Fluroquinolones: lévofloxacine

Seuil PK/PD pour 2 x 500 mg/day

Distribution des 
CMI de la 
lévofloxacine
(S. pneumoniae)
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Que se passe-t-il si vous sous-dosez les fluoroquinolones ?
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En quelques mots ...

• Paramètres microbiologiques: CMI !
• Paramètres pharmacodynamiques
• PK/PD appliqué aux -lactames
• Les problèmes des fluoroquinolones
• Que faisons-nous en Belgique ? 
• Les messages-clés
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Pneumonie communautaire:
classification

1. patient ambulant, <  60 a., sans comorbidité

2. patient ambulant, > 60 a. et/ou comorbidité

3. patient requérant une hospitalisation

4.      patient requérant un transfert aux S.I.
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1.      Patient ambulant, < 60 a. sans comorbidity

BACTERIAL

• S. pneumoniae

• H. influenzae 
(rare)

• Amoxicilline 0.5-1g q8h PO 

• Cefuroxime-axétil 0.5g q12h PO 
(q8h if MIC > 2-4)

• FQ (moxifloxacin) uniquement si 
allergie/intolérance aux - 
lactames
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1.      Patient ambulant, < 60 a. sans comorbidity

BACTERIAL

• S. pneumoniae

• H. influenzae 
(rare)

• Amoxicilline 0.5-1g q8h PO 

• Cefuroxime-axétil 0.5g q12h PO 
(q8h if MIC > 2-4)

• FQ (moxifloxacin) uniquement si 
allergie/intolérance aux - 
lactames

atypique

• M. pneumoniae

• C.  pneumoniae

• Legionella

• macrolide/azalide PO

• Doxycycline PO
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2. Patient ambulant, > 60 a., et/ou comorbidité

• Premier choix:  

amoxicilline/ac. clavulanique 875/125 mg q 12h PO 
(q8h if MIC > 2-4) 

+/- macrolide or azalide PO

OU
cefuroxime - axétil 500 mg q12h PO 
(q8h if MIC > 2-4) 

+/- neo-macrolide or azalide PO

Alternative:
• FQ (si allergie/intolérance aux -lactames)
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3. Patient requérant une hospitalisation

• Premier choix:
• amoxicilline/ac. Clavul. 1g q6h IV 
ou
• céfuroxime 0.75 - 1.5 g q8h IV 

+/- macrolide or azalide PO ou IV

• Alternative:
• FQ (if allergy or intolerance to -lactams)

passage oral:  si afébrile pour  24 - 48 h,
diminution des paramètres inflammatoires, et 
Sat O2 Sat > 95 %
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En quelques mots ...

• Paramètres microbiologiques: CMI !
• Paramètres pharmacodynamiques
• PK/PD appliqué aux -lactames
• Les problèmes des fluoroquinolones
• Que faisons-nous en Belgique ? 
• Les messages-clés
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Messages PK/PD pour prescripteurs ...

• Le dosage correct est une des clés du succès thérapeutique … 
et une certaine assurance contre l'émergence de résistance...

• Le dosage doit être en rapport avec la sensibilité...

• Pour les -lactames, le TEMPS > CMI est essentiel pour 
atteindre une efficacité maximale (multiplier les doses… ou 
dose plus élevée)

• Pour les macrolides, la résistance est un obstacle … et 
l'éradication n'est pas aisée (risque d'échec * )...

• Pour les fluroquinolones, la limite de CMI est 0.5 mg/L ... ou 
vous devez utiliser une dose élevée (lévofloxacine)
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Déclaration de l'OMS 
(2000)

La stratégie la plus efficace contre la 
résistance est: 

• "de détruire de façon non-équivoque les 
microbes pathogènes"

• "de cette façon, vaincre la résistance en 
l'empêchant d'apparaître"

OMS: Combattre la résistance aux antimicrobiens, 2000
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J'espère que le futur vous sera favorable

http://www.isap.org

http://www.facm.ucl.ac.be
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Quelques vues de Belgique

Bruxelles

La secteur des Sciences de la 
Santé de l'Université catholique de 

Louvain et la Clinique

L'équipe


	Usage approprié des antibiotiques
	Slide Number 2
	Que veut dire "résistance" pour un clinicien ?
	Que veut dire "résistance" pour un clinicien ?
	Que veut dire "résistance" pour un clinicien ?
	Quelles sont aujourd'hui les principales organisation fixant les concentrations critique ?�(en quelques mots…)
	Exemples typiques de seuils de sensibilité suivant l'EUCAST
	La situation ne s'est guère améliorée en 2008 pour les macrolides en Belgique ...
	... et guère mieux ailleurs en Europe…
	... et guère non plus au Maroc
	Seuils utilisés...
	Et le détail pour le Maroc ...
	Mais la situation s'est améliorée pour les pénicillines en Belgique.. 
	et aussi en Europe …
	Comment cela a-t-il été possible ?
	Campagnes publiques...
	Pharmacocinétique / Pharmacodynamie (PK / PD) : Comment améliorer l'usage des antibiotiques ?
	Comment cela a-t-il commencé 
	A quoi pensaient-ils ?
	PK/PD depuis 1989 ...
	PK /PD en action aux Etats-Unis (1999…)
	PK /PD en action en Europe (1999)
	Publications de l'Agence Européenne du Médicament ...
	PK / PD en action en pratique clinique
	En quelques mots ...
	Importance des distributions de CMI 
	Importance des distributions de CMI 
	Importance des distributions de CMI
	Et que se passe-t-il au Maroc ?
	En quelques mots ...
	Pharmacodynamie
	Pharmacocinétique - Pharmacodynamie
	Modèles par dilution: un moyen simple mais utile
	Pharmacodynamie : �influence du temps et de la concentration
	En quelques mots ...
	Relation entre T>CMI et efficacité pour l'amoxicilline vis-à-vis de Streptococcus pneumoniae dans un modèle de pneumonie ou d'infection de la cuisse
	Modélisation de la réponse à l'amoxicilline
	Davantage de données expérimentales avec les pénicillines, les céphalosporines et les carbapenèmes
	Relation entre "temps > CMI" et efficacité dans des modèles animaux d'infection pas S. pneumoniae
	Pénicillines orales: faut-il augmenter la dose ou la fréquence d'administration ?
	AUGMENTIN 875/125 q12h  vs 500/125 q12h...
	Dose et fréquence d'administration de la flucloxacilline (IV) et "target attainment rate"
	D'où le lien avec la CMI ...
	En quelques mots ...
	Fluroquinolones
	Fluroquinolones
	Fluroquinolones: concentrations critiques
	Fluroquinolones: lévofloxacine
	Fluroquinolones: lévofloxacine
	Fluroquinolones: lévofloxacine
	Que se passe-t-il si vous sous-dosez les fluoroquinolones  ?
	En quelques mots ...
	Slide Number 53
	Slide Number 54
	Slide Number 55
	Slide Number 56
	Slide Number 57
	En quelques mots ...
	Messages PK/PD pour prescripteurs ...
	Déclaration de l'OMS�(2000)
	J'espère que le futur vous sera favorable
	Quelques vues de Belgique

