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De parti pris, c’est le point de vue du clinicien qui sera
adopté ici face a un sujet éminemment « pharmacologique »
dans son intitulé. Le titre de I’exposé pourrait en effet étre
formulé de facon beaucoup plus pragmatique : « Comment
étre efficace tout de suite ? » et comment, dans cet objectif,
mettre a profit les connaissances pharmacologiques pour
faire d’emblée le bon choix de posologie et de modalités
d’administration. Dans cette perspective, les nombreuses pa-
ges qui s’écrivent chaque année dans les ouvrages et les
publications spécialisées contiennent quelques messages es-
sentiels a retenir pour le clinicien. Ce sont ces quelques
messages que nous tenterons ici de dégager.

1. Principes généraux du traitement

Les objectifs s’énoncent treés simplement : I’antibiotique
doit étre actif sur les agents infectieux responsables, étre
administré sans retard, a des doses suffisantes et a intervalles
corrects, tout ceci devant aboutir a des concentrations effica-
ces au(x) site(s) de I’infection.

2. Impact sur la mortalité d’un traitement adéquat

11 est bien démontré, comme 1’ont encore confirmé deux
études récentes, qu'un « pari » microbiologique d’emblée
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réussi est un facteur de réduction de la mortalité [1,2]. Dans
I’étude de Valles, qui porte sur 339 patients consécutifs admis
en unité de soins intensifs pour une bactériémie, dont 184 en
état de choc septique, la mortalité a atteint 63 % en cas de
traitement inapproprié contre 32 % dans le cas contraire, soit
un quasi-doublement. Dans la série de 107 patients en choc
septique de Leone, les données de mortalité sont respective-
ment de 78 et 56 %. Avec le respect de criteres simples, le
taux d’adéquation du traitement initial doit dépasser 90 %
[2-4].

3. Interactions pharmacocinétique/pharmacodynamie

Les parametres pharmacologiques a prendre en compte
sont parfaitement identifiés (Tableau 1).

Il est important de ne pas s’en tenir aux données pharma-
cocinétiques brutes mais de les combiner dans une vision

Tableau 1
Parametres pharmacologiques a connaitre pour bien prescrire un antibioti-
que

Pharmacocinétique Pharmacodynamie
Dose CMI

Courbes de bactéricide
Effet post-antibiotique

Absorption distribution
Liaison aux protéines

Meétabolisme Recroissance
Concentrations : pic (Cmax) et résiduelle ASC/CMI
(Cmin) Cmax/CMI
Demi-vie, volume de distribution (Vd), Temps > CMI

clairance, aire sous la courbe (ASC)
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plus globale, I’antibiodynamie, dont dépend I’effet réel d’un
antibiotique donné sur une bactérie donnée. Elle dépend a la
fois du temps et de la concentration et conduit a distinguer les
antibiotiques temps-dépendants, pour lesquels le point cru-
cial est le rapport ASC/CMI ou le temps pendant lequel la
concentration reste supérieure a la CMI (T > CMI), et les
antibiotiques concentration-dépendants, pour lesquels le
point crucial est le rapport entre le pic de concentration et la
CML

4. Rapport ASC/CMI

Des corrélations entre ce rapport et le taux de guérison ont
été parfaitement établies chez 1’animal. Chez la souris traitée
par la gémifloxacine pour une infection pulmonaire [5], il
doit étre d’au moins 25 chez 1’animal non neutropénique,
mais de 100 ou plus chez 1’animal neutropénique. Dans un
modele de péritonite murine, le rapport ASC/CMI s’est ré-
vélé déterminant pour la mortalité (plus de 50 % en dessous
de 30, moins de 3 % au dessus de 100). Des résultats analo-
gues ont été montrés dans un modele de péritonite chez la
souris [6].

Ces résultats expérimentaux ont trouvé des applications
d’importance majeure en clinique humaine. Ce sont les étu-
des pharmacodynamiques qui ont fondé les principes du bon
usage des quinolones chez les patients de réanimation en
démontrant que les posologies standard ne pouvaient s’ appli-
quer. Une étude pharmacocinétique/pharmacodynamique
réalisée chez 74 sujets recevant entre 200 mg toutes les
12 heures et 400 mg toutes les huit heures de ciprofloxacine a
montré une corrélation tres significative entre le rapport
ASC/CMI d’une part, le taux d’éradication bactérienne et le
délai d’éradication d’autre part (Tableau 2) [7]. Selon une
autre étude menée chez 16 patients de réanimation, la poso-
logie de 400 mg deux fois par jour est insuffisante pour quatre
bactéries sur 28 a assurer un rapport ASC/CMI supérieur a
100 [8].

L’utilisation de I’'imipénéme dans les péritonites est un
autre exemple. Une étude comparant imipénéme et
pipéracilline/tazobactam  dans les infections intra-
abdominales avait conclu a une supériorité de cette derniere
(91 % de succes contre 69 %) [9]. En réalité, cette différence
s’expliquait par modification de la pharmacocinétique de
I’imipéneme chez les patients : la posologie standard de
I’imipénéme établie chez des volontaires sains était des lors
insuffisante pour assurer une antibiodynamie correcte [10].
Des données similaires ont été obtenues pour d’autres béta-
lactamines.

Tableau 2
Importance de I’antibiodynamie dans le succes d’une antibiothérapie par les
quinolones (D’apres Forrest et al. [7])

ASC/CMI <125 > 125
Eradication bactérienne ( %) 26 82 *
Délai d’éradication (jours) 32 7

% p < 0,001.

5. Temps > CMI (durée pendant laquelle
la concentration d’antibiotique reste supérieure a
la CMI)

Il est souhaitable, pour augmenter les performances des
antibiotiques temps-dépendants, de se rapprocher de 100 %
pour ce parametre. On dispose ici encore de données expéri-
mentales convaincantes, par exemple celles pour la céfo-
taxime dans une pneumonie murine a Klebsiella pneumoniae
(Fig. 1) [11].

L’objectif de 100 % n’est pas toujours atteint chez les
patients de réanimation, tant s’en faut, surtout lorsque 1’on a
affaire a des bactéries a CMI élevée comme Pseudomonas
aeruginosa. La Fig. 2 montre que les posologies standard de
cefpirome ne sont pas adaptées aux patients en état critique
[12].

On peut étre amené a discuter chez les patients de réani-
mation des posologies nettement plus élevées que les poso-
logies standard pour les béta-lactamines, notamment pour la
ceftriaxone ou le cefpirome [13-16].

La perfusion continue est une possibilité pour augmenter
le T> CML. A la suite en particulier des travaux de Wysocki,
I’administration de vancomycine en perfusion continue est
recommandée par la plupart des équipes, méme si sa supério-
rité clinique n’est pas entierement établie [17].

Pour la ceftazidime, il a été montré que les posologies
standard administrées de fagon discontinue étaient générale-
ment insuffisantes chez les patients de réanimation pour
assurer des taux circulants adaptés aux CMI de P. aeruginosa
[18]. Apres administration de 2 g toutes les huit heures, le
taux résiduel était inférieur a la CMI dans trois cas sur dix et
inférieur a cinq fois la CMI dans neuf cas sur dix. Au jour 3,
les chiffres étaient respectivement de 4/7 et 7/7. Méme les
schémas comportant une dose de charge suivie de perfusion

S5k | | 1 | |
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T > CMI (%)

Fig. 1. Corrélation entre la fraction T/CMI et la bactéricidie de Klebsiella
pneumoniae chez la souris. D’apres Craig et al. [11].

LOG10 du nombre de CFU par poumon a 24 h
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Fig. 2. Temps > CMI pour le cefpirome et Pseudomonas aeruginosa chez des patients de réanimation.

* schéma recommandé par les auteurs pour P. aeruginosa

continue parviennent difficilement a répondre aux objectifs

pharmacocinétiques, a moins de monter jusqu’a 6 g par
24 heures en perfusion continue [19,20].

6. Concentration minimale/CMI

Ce parametre est un critere déterminant du succes théra-
peutique pour les glycopeptides (Fig. 3) [21,22]. Le taux
résiduel optimal ne peut étre obtenu en réanimation sans
doubler, voire tripler la dose par rapport aux recommanda-
tions du laboratoire.

7. Rapport Cmax/CMI

C’est le critere majeur d’efficacité des antibiotiques
concentration-dépendants.

Si I’on utilise les aminosides de facon conventionnelle,
simplement en se fiant a la clairance de la créatinine pour
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Fig. 3. Relation entre le taux résiduel (Cmin) de teicoplanine et le succes
clinique dans des infections a gram positif. D aprés McGowan et al. [22].

calculer la dose, on voit que chez des patients ventilés les
concentrations sériques maximales se situent en dessous des
valeurs thérapeutiques dans 30 a 70 % des cas (Fig. 4) [23].
Ceci est lié a ’augmentation parfois considérable des volu-
mes de distribution caractéristique des patients de réanima-
tion, grossierement proportionnelle a la gravité clinique me-
surée par le score APACHE II [24].

Il est ici encore démontré que le rapport Cmax/CMI est
corrélé au succes clinique [25,26]. Dans une série de 78 pa-
tients atteints de pneumopathie a BGN, un rapport au moins
égal a 10 était associé a une probabilité de succes clinique a
sept jours de 90 %. On s’ accorde aujourd’hui a estimer que le
rapport Cmax/CMI doit étre au moins égal a 8. Or les sché-
mas thérapeutiques standard ne peuvent prétendre y parvenir
[27-30]. Les valeurs cibles pour la Cmax sont de 64 mg/l
pour I’amikacine et I’isépamicine, 32 mg/l pour la gentami-
cine, la tobramycine et la nétilmicine [26]. De telles valeurs
ne sont atteintes qu’a condition de recourir a la dose unique
journaliere, comme 1’ont amplement démontré de multiples
études et méta-analyses [31-39]. Tres peu de ces études ont
toutefois été menées chez des patients de réanimation. Il faut
citer ici le travail de I’équipe de Beaucaire, qui a montré chez
91 patients de réanimation atteints d’infections séveres a
germes variés un taux de succes de 80 % avec I’amikacine en
dose unique journaliere, moyennant des Cmax de 25 a
60 mg/1 [40].

Pour parvenir a des Cmax de huit a dix fois la CMI, il est
indispensable d’administrer la dose journaliere en une seule
fois en majorant d’au moins 25, voire 50 % la dose théorique
conventionnelle [41]. Ceci doit étre obtenu et vérifié par le
dosage des la premiere injection, et non au 2° ou 3¢ jour
comme on le voit parfois pratiquer. La perfusion doit étre
réalisée en 30 minutes et le prélevement sanguin 30 minutes
apres la fin de la perfusion.
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Fig. 4. Concentrations sériques de tobramycine chez des patients ventilés. D’apres Martin et al. [23].
Pic
Tableau 3 [6] Leggett JE, Fantin B, Ebert S, Totsuka K, Vogelman B,

Index pharmacodynamiques pour I’optimisation des schémas d’antibiothé-

rapie :

valeurs applicables aux patients de réanimation ayant fait 1I’objet

d’une validation clinique

Concentration/CMI  ASC/CMI T >4 x CMI
Aminosides Cmax/CMI 8 a 10
Quinolones Cmax/CMI = 12 =125
Béta-lactamines Cmin/CMI 4 2 8 100 %
Glycopeptides Cmin/CMI 4 a 8 100 %

8. Synthese

On dispose aujourd’hui pour optimiser les schémas d’an-
tibiothérapie d’index pharmacodynamiques fiables et dont la
pertinence pour le succes clinique a été démontrée (Ta-
bleau 3).

Le respect de ces objectifs peut et doit conduire chez les
patients de réanimation a dépasser, parfois largement, les
posologies standard recommandées dans le texte de ' AMM.
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