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OPTIMISATION DES TRAITEMENTS ANTIBACTERIENS
SUR BASE DE PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES
DES ANTIBIOTIQUES
(Mise au point basée sur les exposés des Professeurs W.A. Craig, M.D.},
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RESUME

Les antibiotiques de classes distinctes se caractérisent par des propriétés
pharmacodynamiques trés différentes qui doivent étre prises en considération pour leur
usage clinique optimum. Cet article examine les travaux expérimentaux et cliniques ayant
permis de mettre ces propriétés en évidence et d’en apprécier I'importance. Les R-lactames,
les glycopeptides, les macrolides et les tétracyclines sont typiquement des antibiotiques
temps-dépendants et le temps pendant lequel la concentration demeure maintenue au-dela
de la CMI du germe combattu est le meilleur paramétre prédicteur de leur efficacité. Par
contre,

11 est donc justifié d’employer les fluorogquinolones a une dose journaliére
suffisante tout en répartissant celle-ci en plusieurs administrations. Par contre, les
aminoglycosides seront a la fois plus efficaces et moins toxiques si la dose journaliére est
rassemblée en un nombre limité d’administrations. Ceci a conduit & introduire le concept
d’administration uniquotidienne (dose journaliere donnée en une seule administration)
pour ces antibiotiques. L’optimisation des traitements antibiotiques est un facteur important
dans I'amélioration de I'efficacité de la thérapeutique anti-infectieuse, la diminution des
risques d’émergence de résistance et des codts.
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L’échec thérapeutique en pathologie in-
fectieuse représente toujours un probléme
important. En effet, il affecte & court terme le
devenir du patient tandis qu’a moyen
terme, il crée des conditions favorisant
I’émergence de résistance entrainant un
échec général de I'antibiothérapie avec la
molécule utilisée. Par ailleurs, il constitue
toujours une charge économico-médicale
importante. Le tableau 1 (1) indique
quelles sont les principales causes d’échecs

TABLEAU I

Principales causes d’échec
d’un traitement antibiotique
(adapté de la référence [1] avec permission)

FAUX ECHECS

- diagnostic initial erroné

- deuxiéme maladie non influencée par le traite-
ment

- impatience injustifiée

- fiévre par intolérance

- inactivation d’antibiotique avant administration

ECHECS LIES AU MALADE

- traitement mal observé

- vomissements, diarrhée

- collapsus et injections intramusculaires

- incidents de perfusions et injections intravei-
neuses

- hétes immunodéprimés

ECHECS PHARMACOLOGIQUES

- traitement insuffisant

- pénétration défectueuse (prostate, méninges, os,
végétations)

- mauvaise prise en compte des propriétés phar-
macodynamiques

- inactivation in situ (pus, hématomes, ions biva-
lents, anaérobiose, modifications de pH, en-
zymes bactériennes)

- foyer infectieux non drainé

ECHECS LIES AU MICROBE

- erreur initiale sur le pathogéne

- acquisition de résistance en cours de traitement
- surinfections et substitutions de flore

- antagonisme entre antibiotiques

- bactéricidie insuffisante

- effet inoculum

- persistance bactérienne
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d’'un traitement antibiotique. Les échecs
pharmacologiques sont particulierement re-
grettables car ils sont devenus dans une trés
grande mesure évitables. Nous disposons en
effet de bonnes informations sur les proprié-
tés pharmacocinétiques des antibiotiques
(telles leur distribution tissulaire, leur demi-
vie, etc...). En outre, nous avons acquis au
cours de ces dix derniéres années des
connaissances étendues en ce qui concerne
leurs propriétés pharmacodynamiques (2-4).
La figure 1 montre comment la combinaison
des propriétés pharmacocinétiques et phar-
macodynamiques d’un antibiotique gouver-
ne son activité au site d’infection et détermi-
ne des lors son efficacité clinique.

Le but de cet article est de montrer I'im-
portance qu’une bonne compréhension des
propriétés pharmacodynamiques des anti-
biotiques peut avoir pour I'optimisation des
traitements antibactériens. Nous présentons
d’abord un ensemble de considérations
pharmacodynamiques de base établies a par-
tir d’études réalisées in vitro et dans des mo-
deles animaux. Nous examinons ensuite les
applications cliniques effectives des concepts
ainsi développés.

CONSIDERATIONS
PHARMACODYNAMIQUES DE BASE

Les parameétres utilisés couramment
pour caractériser I'activité d’un antibiotique
(spectre de la molécule et activité vis-a-vis du
pathogéne isolé ou supposé) sont obtenus
par des méthodes statiques (mesure du dia-
metre d’inhibition de croissance en gélose,
mesure de la concentration minimale inhibi-
trice [CMI] ou de la concentration minimale
bactéricide [CMB]), toutes conditions ou
I'inoculum est fixe, la concentration des mo-
lécules étudiées maintenue la plus stable et
constante possible et les contacts bactéries-
antibiotiques non répétés. Or, la situation
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Fig. 1

Facteurs déterminant I’activité clinique des antibiotiques et dérivant directement des propriétés pharmacocinétiques et phar-
macodynamiques des molécules utilisées (adapté de la présentation de W.A. Craig).

prévalant chez le patient est tres différente.
En effet, la concentration de I’antibiotique au
site d’infection augmente et ensuite diminue
au cours du temps, I'inoculum varie et enfin
les administrations successives entrainent des
contacts antibiotique-bactéries répétés. In
vivo, la relation antibiotique - agent infec-
tieux est donc tres largement dynamique et
implique des paramétres tant de concentra-
tion que de temps (durée de I'exposition et
délai entre périodes d’exposition). La fi-
gure 2 donne une illustration graphique des
parameétres les plus importants a cet égard,
qui sont la concentration-pic (Cmax), le
temps pendant lequel la concentration de
I’antibiotique se situe au-dessus de la CMI
ou de la CMB (t > CMI; t > CMB), l'aire
sous la courbe (AUC) qui exprime I’exposi-
tion totale de la bactérie a I'antibiotique, et
enfin, le temps séparant I'administration de
deux doses successives. Il est essentiel de
comprendre que ces parameétres n’influen-
cent pas de fagon semblable I'activité ou la
toxicité de tous les antibiotiques. Comme
pour tout médicament, en effet, chaque clas-
se pharmacologique (et parfois chaque sous-
classe) se caractérise par des propriétés phar-
macodynamiques et toxicodynamiques spéci-

fiques (la pharmacodynamie et la toxicody-
namie étant définies comme I'étude des effets
biochimiques et pathophysiologiques des
médicaments en relation avec leurs variations
de concentration et de temps d’exposition
d’une part et leurs mécanismes d’action
pharmacologique et toxicologique d’autre
part [5]). Or, c’est I'interaction entre ses pro-
priétés pharmacocinétiques d’une part et
pharmacodynamiques et toxicodynamiques,
d’autre part, qui déterminent, in fine, le ni-
veau d’activité et de toxicité réel d’un médi-
cament. Les antibiotiques n’y font pas ex-
ception (6).

Les travaux expérimentaux réalisés dans le
domaine de la pharmacodynamie des anti-
biotiques au cours des vingt derniéres années
ont bien mis en évidence ces propriétés, per-
mettant ainsi de comprendre en quoi et com-
ment Iactivité clinique des antibiotiques est
modulée par leurs propriétés pharmacocing-
tiques bien au-dela, et parfois de fagon tres
différente, de ce que I’'on pouvait supposer.
Nous présentons ci-dessous les propriétés
pharmacodynamiques d’intérét clinique des
principaux antibiotiques et expliquons ce
gu’il faut en retenir pour optimiser les traite-
ments antibactériens.

45


manu
Texte surligné 


LouvAaIN MEeD. 118: 43-63, 1999.

Concentration plasmatique (mg/1)

4

L.C
max
y

CMI —

sisl

[/

v

\ Temps

»
>

T
4.T0-T1 1

Fig. 2

Parameétres pharmacocinétiques d’un antibiotique & considérer dans I’étude de ses propriétés pharmacodynamiques. Les pa-
rametres directs d’intérét sont la concentration maximale (C,,,), I'aire sous la courbe (AUC de la fonction concentration x
temps), le temps pendant lequel la concentration est supérieure a la CMI (T > CMI) et le temps séparant deux expositions
successives (T, - Tp). Les paramétres dérivés les plus importants sont le rapport C,,,/CMI et le rapport AUC/CMI (appelé
AUIC qui est I'acronyme de Area Under the curve divided by the minimum Inhibitory Concentration) (emprunté a

W.A. Craig)

1. RELATION CONCENTRATION -
INTENSITE DE LEFFET BACTERICIDE

On pourrait penser que I'effet bactéricide
d’'un antibiotique est simplement propor-
tionnel & sa concentration. L'étude expéri-
mentale montre que ce n’est pas le cas pour
toutes les classes d’antibiotiques et que
celles-ci peuvent étre divisées en deux
groupes, le premier constitué par celles dont
Iactivité est effectivement trés fortement dé-
pendante de leur concentration et ceci sur
une échelle importante, et le deuxiéme par
celles dont I’activité n’est pas ou peu influen-
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cée par une augmentation de la concentra-
tion dés que cette derniére a atteint un niveau
seuil (le plus souvent correspondant a une
valeur de 3 a 4 fois la CMI [3, 4, 7, 8]).

Le tableau Il illustre cette différence fon-
damentale dans le cas particulier des R3-lac-
tames et des aminoglycosides, et ceci tant
dans le cas d’une bactérie Gram (+) [Listeria
monocytogenes] que Gram (-) [Escherichia
coli]. Le tableau Il résume I’ensemble des
données actuellement connues pour les prin-
cipales classes d’antibiotiques d’usage cli-
nique. On voit qu’il est en principe intéres-
sant de rechercher des concentrations-pic
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TABLEAU II

Influence de la concentration de deux classes d’antibiotiques et du temps d’exposition
sur la bactéricidie de deux types de bactéries
vis-a-vis desquelles ces antibiotiques sont considérés comme actifs

log CFU au temps final/CFU au temps initial
E. coli® L. monocytogenes®
(inoculum de départ: 10" CFU/ml) (inoculum de départ: 210° CFU/ml)
concentration nétilmicine ceftazidime gentamicine ampicilline
(multiples (aminoglycoside) (B-lactame) (aminoglycoside) (B-lactame)
de la CMI)
1lh 2h 2h 8h 05h 5h 1lh 5h
1 0.2 2.2 0.1 2.3 0.21 3.12 0.12 0.70
2 17 5.0 0.1 2.7 1.13 stér 0.08 0.75
4*/5 2.8 stér 0.3 1.63 stér 0.06
8*/10 3.7 stér 1.0 2.05 stér 0.13

* le premier chiffre référe a E. coli et le deuxiéme, a L. monocytogenes

stér = stérilisation de la culture (< 102 bactéries/ml)
= adapté de la référence (125) avec permission
® données non publiées de Y. Ouadhriri (1997)

TABLEAU Il

Influence de I'augmentation
de la concentration d’un antibiotique
sur I'intensité de leur effet bactéricide®
(compilation présentée par W.A. Craig
a I’Atelier du Séminaire
de Pathologie Infectieuse du 13 novembre 1997)

Effet marqué?

aminoglycosides
fluoroquinolones
métronidazole

¢ défini comme la diminution de I'inoculum apres un
temps d’exposition déterminé

* la réponse est tres largement directement propor-
tionnelle a la concentration sur une large gamme de

concentrations (typiquement de 1 & 64 fois la CMI)

b

* essentiellement statiques (il n’y a donc quasi pas de
dose-dépendance au-dela de la CMI)

élevées en tant que telles pour les aminogly-
cosides, les fluoroquinolones et le métroni-
dazole (et sans doute aussi pour I’'ensemble
des nitroimidazoles) alors que ceci est large-
ment inutile pour les autres antibiotiques
Cités.

2. VITESSE DE BACTERICIDIE ET
INFLUENCE DU TEMPS
D’EXPOSITION

Le tableau II, et les nombreuses expé-
riences étudiant la vitesse de bactéricidie des
antibiotiques («timed Kill curves»), montrent
que celle-ci varie fortement d’une classe
d’antibiotique a I'autre. En général, les anti-
biotiques dont I'intensité de la bactéricidie
est concentration-dépendante (aminoglyco-
sides surtout, mais aussi fluoroquinolones)
présentent une vitesse de bactéricidie élevée.
En outre, cette vitesse augmente avec la
concentration, permettant d’obtenir rapide-
ment des baisses tres importantes de I'inocu-
lum. Ceci renforce la conclusion proposée
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ci-dessus que ces antibiotiques ont intérét -
dans un cadre thérapeutique - a étre adminis-
trés de fagon & obtenir des concentrations-
pic élevées. On parlera donc d’antibiotique
concentration-dépendant. Inversément,
I'inoculum bactérien ne diminue que lente-
ment avec la plupart des antibiotiques dont
I’action est largement indépendante de la
concentration ([3-lactames, glycopeptides,...).
Une baisse importante de I'inoculum ne sera
donc obtenue qu’aprés un temps d’exposi-
tion prolongé. On parlera alors d’antibio-
tiques temps-dépendants. Pour ceux-ci, il y
aura intérét, en pratique clinique, a maintenir
de la facon la plus prolongée possible une
concentration suffisante au site d’infection.
Cette conclusion peut paraitre paradoxale
dans le cas des B-lactames, étant donné que
leur mode d’action requiert que les bactéries
soient en croissance pour qu’ils puissent agir
de facon optimale (9). Cette propriété ex-
plique sans doute pourquoi les R-lactames
ont une action largement concentration-in-
dépendante comme expliqué ci-dessus,
puisque leur activité se trouve diminuée dés
le moment ou elle se manifeste. Elle rend
compte sans doute aussi de la relative lenteur
de leur bactéricidie. Mais on congoit aisé-
ment qu’il n’est pas envisageable en clinique
de laisser les bactéries croitre a un rythme
important. Pour les [3-lactames, et I'ensemble
des antibiotiques temps-dépendants, le
maintien d’une concentration efficace pen-
dant un temps prolongé apparait donc com-
me la seule solution pratique pour le clinicien
d’obtenir une diminution suffisante de I'ino-
culum.

3. EFFETS DE PREMIERE EXPOSITION
ET INFLUENCE DU TEMPS SEPARANT
DEUX ADMINISTRATIONS
SUCCESSIVES

48

Cet effet dit de
«premiére exposition» (10) ou de (Krésistance
h (11) a été clairement observé

tant in vitro qu’in vivo. Le mécanisme molé-
culaire pourrait en étre la liaison tres irréver-
sible des aminoglycosides aux ribosomes
voir effets persistants ci-dessous). Chez
Hce phénomene a été associé a
une réduction de I’'accumulation de I'amino-
glycoside dans la bactérie suite a une

(12). Cet effet de premiére exposition
rend inutile et méme inefficace une deuxiéme
exposition a la méme concentration et dans

un délai rapproché. La conséquence clinique

4. EFFETS PERSISTANTS

Ces termes définissent une action antibac-
térienne qui se poursuit alors que la concen-
tration de I'antibiotique est tombée a une va-
leur inférieure a la CMI, voire méme apres
son élimination compléte ou quasi-compléte
(par dilution trés importante ou neutralisa-
tion, p. ex.). Trois types d’effets persistants
peuvent étre observés.
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A) EFFET POSTANTIBIOTIQUE
DIRECT PROPREMENT DIT

Il s’agit du maintien de la suppression de
la croissance bactérienne pendant un temps
plus ou moins prolongé, apres le retrait com-
plet de I'antibiotique. Cet effet, originale-
ment décrit par Eagle & Musselman (15) est
maintenant bien établi et caractérisé (16) au
point d’étre pris en compte systématique-
ment lors de I’évaluation pré-clinique de la
plupart des nouveaux antibiotiques et d’étre
susceptible d’étre mesuré par des méthodes
automatiques dans des laboratoires de mi-
crobiologie médicale (17). Il est observé pour
toutes les classes d’antibiotiques vis-a-vis des
bactéries Gram (+), mais demeure générale-
ment modeste (voir p. ex. [18]) sauf pour
I’'azithromycine [19]). Il est par contre im-
portant (plusieurs heures) pour les bactéries
Gram (-) dans le cas des antibiotiques affec-
tant directement ou indirectement la synthe-
se protéique ou la synthése de 'ADN et
ayant une action concentration-dépendante
(aminoglycosides, fluoroquinolones [20-
22]). Le mécanisme moléculaire en est pro-
bablement la lenteur de I'efflux de ces anti-
biotiques apres leur capture et leur transfert
dans le cytoplasme bactérien. Les pénicil-
lines, céphalosporines et monobactames ont
un effet post-antibiotique court ou nul vis-a-
vis des germes Gram (-) (23), probablement
parce que ces antibiotiques agissent sans de-
voir pénétrer dans le cytoplasme bactérien et
peuvent donc étre élués rapidement. Par
contre, les carbapénémes montrent un effet
post-antibiotique net mais plus faible que ce-
lui des aminoglycosides (24, 25). Enfin, la
combinaison aminoglycoside - [3-lactame
peut produire un effet post-antibiotique ren-
forcé tant vis-a-vis des germes Gram (+) que
Gram (-) (26).

B) EFFETS SUBINHIBITEURS

Ces effets décrivent une diminution de
croissance et/ou une perte de viabilité de

LouvAaIN MEeD. 118: 43-63, 1999.

bactéries exposées a une concentration en
antibiotique inférieure a sa CMI. Les bacté-
ries traitées dans ces conditions montrent
fréquemment des altérations morpholo-
giques (27-29) indiquant des perturbations
de leur métabolisme, ainsi qu’une sensibilisa-
tion aux mécanismes de défenses immuni-
taires de I'hote (30, 31). Ces modifications
s’accompagnent souvent d’une diminution
d’adhérence (voir p. ex. [32]) et de pathogé-
nicité (voir p. ex. [33]), mais ceci n’est pas
constant (34). Si la réalité des effets subinhi-
biteurs n’est pas mise en doute, il est impor-
tant de souligner qu’il serait trés gravement
erroné d’entreprendre un traitement menant
systématiquement a des taux subinhibiteurs,
ceci ayant été clairement mis en relation avec
I’échec thérapeutique (voir p. ex. [35]). Ce-
pendant, on peut considérer qu’au décours
d’une administration faite a doses thérapeu-
tiques, les effets subinhibiteurs puissent
compléter I'efficacité du traitement en alté-
rant les bactéries résiduelles d’une fagon telle
que leur recroissance est ralentie. A ce titre,
ces effets participeront a augmenter le délai
de recroissance bactérienne in vivo (voir plus
loin).

C) EFFETS DE SENSIBILISATION
AUX LEUCOCYTES

Des bactéries exposées a des concentra-
tions d’antibiotiques inhibitrices mais non-
tuées apparaissent comme plus sensibles a la
phagocytose. Ce phénoméne est clairement
démontré pour les antibiotiques inhibant la
synthése protéique (voir p. ex. 36-38) et ré-
sulte probablement d’altérations des consti-
tuants de surface des bactéries. Les bactéries
phagocytées aprés exposition aux antibio-
tiques pourraient aussi étre plus sensibles & la
destruction intraphagocytaire (36, 39-41).
Ces effets de sensibilisation se maintiennent
pendant plusieurs heures aprés exposition
aux antibiotiques, leur réversion exigeant la
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synthése de nouvelles protéines. lls sont
donc susceptibles de s’ajouter a I'effet post-
antibiotique proprement dit, le prolongeant
d’autant.

Limportance des divers effets persistants
présentés ci-dessus est aisément observable
et quantifiable chez I’'animal (42) ou il est mé-
me possible de démontrer leur caractére ad-
ditif (tableau 1V). Ceci explique pourquoi le
délai de recroissance bactérienne observable
in vivo aprés que la concentration d’antibio-
tique soit tombée en dessous de la valeur de
la CMI soit nettement plus long que ce que
I’effet post-antibiotique proprement dit ne le
laisserait espérer (voir par ex. [43]). La dé-
monstration de ces effets en clinique demeu-
re cependant difficile a réaliser, essentielle-
ment pour des raisons méthodologiques et
éthiques. Mais il n’a jamais été observé qu’ils
puissent exercer une influence négative sur le
résultat d’un traitement bien conduit.

ETUDES EXPERIMENTALES

Au-dela des éléments de preuve présentés
jusqu’a présent, un grand nombre d’études

expérimentales ont montré I'intérét des
considérations pharmacodynamiques expo-
sées ci-dessus, et ceci dans deux types géné-
raux de modeles, a savoir les modeles dyna-
miques in vitro et les modeles animaux.

1. MODELES DYNAMIQUES IN VITRO

Ces modeles sont congus de facon a réali-
ser les mesures de I'activité anti-bactérienne
dans des conditions ou la concentration des
antibiotiques varie de fagcon semblable a ce
qui prévaut in vivo. Ces modeéles permettent
non seulement d’évaluer I'intérét de schémas
posologiques existants mais surtout d’analy-
ser de facon prospective I'intérét clinique po-
tentiel de nouveaux schémas (7, 44-47). Les
modeles dynamiques permettent aussi de
mieux cerner I'intérét d’associations d’anti-
biotiques (48-50). Enfin, ils sont particuliére-
ment utiles pour la définition et I'optimisa-
tion des schémas thérapeutiques dans des
pathologies ou I'expérimentation clinique est
éthiquement difficile si pas impossible et ou
les modéles animaux demeurent difficiles a
mettre en ceuvre (51, 52). Les travaux les plus

TABLEAU IV

Délais a la recroissance bactérienne apres exposition a un antibiotique démontrant des effets persistants
(données compilées sur base d’études portant sur les aminoglycosides et synthétisées
par W.A. Craig au cours de I’Atelier du Séminaire de Pathologie Infectieuse du 13 novembre 1997).

Modéle d’étude Durée de I'effet persistant Nature de I’effet persistant

Bouillon de culture 2-3h effet postantibiotique

(avec dilution importante?)

Bouillon de culture 3-5h effet postantibiotique + effet subinhibiteur

(avec dilution faible®)

Animal neutropénique 6-7h effet postantibiotique + effet subinhibiteur

Animal non neutropénique 12-14 h effet postantibiotique + effet subinhibiteur
+ effet de sensibilisation aux leucocytes

¢ exposition a une concentration supérieure a 4 fois la CMI suivie d’une dilution d’un facteur 1000
b exposition a une concentration supérieure a 4 fois la CMI suivie d’une dilution d’un facteur 10
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complets dans ce sens sont ceux ayant porté
sur les aminoglycosides (seuls ou en associa-
tion) et les fluoroquinolones d’une part et les
[3-lactames d’autre part. En bref, ces travaux
ont confirmé le role essentiel attribué aux
concentrations-pics (Cpy5x) et a I'aire sous la
courbe (AUC) pour les deux premiéres
classes de molécules. Ils ont par ailleurs bien
démontré I'intérét d’une exposition disconti-
nue aux aminoglycosides associée a une ex-
position continue aux R-lactames.

2. MODELES ANIMAUX

Le modeéle animal est, en pratique, le seul
qui permette de faire varier in vivo de fagon
importante, systématique et indépendante
les trois paramétres pharmacocinétiques-clés
gue sont la concentration-pic, le temps de
maintien de la concentration sérique au-dela
de la CMI et I'aire sous la courbe. Pour ce
faire, il faut en effet recourir & des schémas
posologiques qui seraient pratiquement ou
éthiqguement inapplicables & I’'homme (par
exemple, administrer la méme dose journa-
liere soit en une injection unique soit en un
trés grand nombre d’injections (6 a 12) ré-
parties sur les 24 h, de facon a faire varier de
facon importante la valeur de la concentra-
tion-pic sans faire varier celle de I'aire sous la
courbe). En outre, ces modéles permettent
de corréler la valeur des parameétres étudiés
tant avec le succes qu’avec I’échec thérapeu-
tique. C’est pourquoi ils ont un réle privilé-
gié dans les études destinées & montrer dans
quelle mesure les considérations pharmaco-
dynamiques de base exposées ci-dessus et
confirmées par les modéles dynamiques in
vitro trouvent effectivement une application
thérapeutique (8, 42, 43, 53-60). Les modéles
animaux permettent aussi d’explorer cer-
taines situations particulieres et de nuancer
ainsi les conclusions des études in vitro (par
exemple dans le traitement des meningites ou
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la pénétration de I'antibiotique dans le liqui-
de céphalo-rachidien et sa liaison aux pro-
téines joue un rodle trés important (60) au
point de modifier les conclusions des études
in vitro).

Le détail de ces modeles serait fastidieux a
exposer ici, mais il est important de savoir
gu’ils ont trait la plupart du temps a des in-
fections extracellulaires aigués et que les pa-
rametres d’efficacité sont soit la mortalité
soit I'énumération des bactéries au site d’ino-
culation, c’est-a-dire des valeurs directement
reliées & I'effet antibactérien proprement dit.
Leur avantage principal est donc de per-
mettre I’évaluation des propriétés intrin-
seques de I'antibiotique, mais I’extrapolation
de leurs résultats & des situations cliniques
précises (infection a progression lente) ou
atypiques (infections intracellulaires) doit
rester nuancée.

Malgré ces limites, les modeles animaux
ont permis d’obtenir de facon claire les ren-
seignements donnés au tableau V, qui confir-
ment les propriétés pharmacodynamiques de
base de chaque classe d’antibiotique telles
gu’établies in vitro tout en leur donnant une
signification clinique et en indiquant claire-
ment quel est I'usage qui peut en étre fait en
pratique. C’est ainsi que pour des antibio-
tiqgues comme les aminoglycosides, dont
I'activité dans les modéles animaux semble
étre directement dépendante a la fois de I'ai-
re sous la courbe (quantité totale injectée) et
de la valeur de la concentration-pic, il a été
possible d’explorer I'importance du fraction-
nement de la dose dans des conditions réali-
sables en clinique. Dans I'interprétation des
résultats obtenus avec ces modeles, il a ce-
pendant été nécessaire de tenir compte de la
différence des vitesses d’élimination des anti-
biotiques entre I’'homme et I’'animal, celle-ci
pouvant étre nettement plus rapide chez les
petits rongeurs couramment utilisés dans ces
études. Ceci a conduit plusieurs auteurs a dé-
velopper des modéles «humanisés» (voir
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entre autres [57]; il s’agit le plus souvent
d’animaux rendus insuffisants rénaux d’une
facon telle que la vitesse d’élimination de
I'antibiotique soit semblable & ce qu’elle est
chez I’'homme). Il a ainsi été possible de
montrer que la fréquence d’administration
optimale des aminoglycosides était, pour une
clairance rénale correspondante a celle de
I’'homme, proche d’une fois par jour (ta-
bleau V).

DONNEES CLINIQUES

Au cours de ces derniéres années, plu-
sieurs études cliniques sont venues confirmer

la justesse ou a tout le moins I'intérét des pré-
dictions établies a partir des concepts explici-
tés ci-dessus et établis dans les divers mo-
deles in vitro et in vivo. Dans un premier
temps, ces études ont surtout examing la per-
tinence des schémas d’administration (répar-
tition des doses au cours de la journée, infu-
sion continue versus administration en bo-
lus,...) classiqguement recommandés, suivant
en cela une demande exprimée de fagon in-
sistante dés le début des années 1980, et ceci
en vue de leur rationalisation. Un grand
nombre de ces schémas avaient en effet été
établis et enregistrés sans étude pharmacody-
namique, sans que leur intérét ait été démon-
tré de maniére comparative a d’autres sche-

TABLEAU V

Parametres pharmacocinétiques prédictifs de I'efficacité des antibiotiques
dans des modéles animaux et en cliniqgue humaine

Classe d’antibiotique | Parametre prédictif Parameétre en Parameétre Critere d’efficacité
d’efficacité relation chez I’homme
chez I'animal avec Iefficacité avec I'efficacité
chez I’lhomme chez I’lhomme
R-lactames t>CMI - Pic/CMI
pénicillines
céphalosporines
carbapénemes
Aminoglycosides AUIC 'Pic/CMI > 8
(Pic/CMI)
Fluoroquinolones AUIC t>CMI AUIC > 125
(Pic/CMI)
Macrolides
azithromycine
Glycopeptides -
Tétracyclines - Pic > CMI

Explication des sigles:

-t > CMI: temps pendant lequel la concentration sérique demeure supérieure a la CMI
- Pic/CMI: rapport entre la concentration sérique maximale et la CMI

- AUIC: rapport entre I'aire sous la courbe et la CMI
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mas, et, parfois méme, sans base rationnelle
claire (61, 62).

AMINOGLYCOSIDES

L'étude du groupe de P. Lietman* a
Baltimore (63), réalisée sur une population
importante de patients souffrant d’infections
graves a germes Gram (-), a pour la premiere
fois bien mis en évidence de fagon claire et
indiscutable I'intérét d’obtenir une concen-
tration-pic atteignant d’emblée une valeur de
8 fois de la CMI (le succes thérapeutique
étant directement en relation avec le rapport
concentration-pic/CMI, avec un optimum
approchant 95% pour cette valeur de 8).
Cette observation clinique, associée aux
données pharmacodynamiques montrant
I’existence d’un effet post-antibiotique pro-
longé et démontrant I'inutilité d’administrer
des doses rapprochées, a permis d’initier a
partir des années 1988-1990 un processus qui
a mené au changement du schéma posolo-
gigue des aminoglycosides (c.-a-d. leur ad-
ministration en une dose unique journaliere
et non plus en divisant la dose journaliére en
3 administrations toutes les 8 h ou
2 administrations toutes les 12 heures [selon
les produits et sans qu’il y ait de différence de
propriétés pharmacocinétiques entre eux!]),
comme cela était repris dans les notices et
documents d’enregistrement. Outre son in-
térét thérapeutique, le schéma uniquotidien
permet aussi de réduire la toxicité en raison
du caractére saturable de la capture des ami-
noglycosides par les tissus cochléaire et rénal
(65, 66; voir aussi 67 et 68). Globalement, et
sur un ensemble portant maintenant sur plus
de 4 000 observations documentées se rap-
portant a la plupart des grandes indications

* Le Professeur P. Lietman a été I’hdte du Séminaire de
Pathologie Infectieuse en 1994 et son exposé, dans un do-
maine tres différent, a fait I’objet d’une chronique dans
Louvain Médical (64).
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des aminoglycosides, y compris les patients
neutropéniques, il a été montré que le sché-
ma uniquotidien permet d’obtenir une lége-
re augmentation de I'efficacité et une légere
diminution de toxicité, associées a une ré-
duction significative des colts journaliers (ce
sujet, et les analyses pertinentes sont discutés
en détail dans plusieurs articles de revue (69-
72); les études cliniques réalisées ont fait I'ob-
jet de plusieurs méta-analyses (73-77) et un
éditorial récent (78) suggere que ce nouveau
schéma d’administration peut étre considéré
comme définitivement acquis, méme si des
voix divergentes continuent & se faire en-
tendre (79) ou si des interrogations subsis-
tent quant a la maniére précise de mettre en
ceuvre ce concept (80). Une étude récente
(81) suggére en outre que I'administration de
cette dose uniquotidienne est moins toxique
lorsqu’elle est réalisée pendant la période de
veille du patient plutdt que pendant la pério-
de de repos (minuit - 7 h).

Enfin, il parait admis que ce schéma sim-
plifie la surveillance thérapeutique des ami-
noglycosides (82, 83) en permettant de la res-
treindre aux situations ou I’'on peut craindre
de grandes anomalies du volume de distribu-
tion et/ou de la constante d’élimination. On
peut aussi espérer qu’il permettra une dimi-
nution de I'’émergence de résistance surve-
nant par sélection de populations bacté-
riennes moyennement ou peu sensibles,
puisque celles-ci seront en principe plus effi-
cacement éradiquées par les concentrations-
pic obtenues. Ce point n’est cependant pas
encore démontré (13).

FLUOROQUINOLONES

Les études du groupe de J.J. Schentag a
Buffalo (84), réalisées sur des patients atteints
d’infections pulmonaires nosocomiales, a
montré que le parameétre le plus prédictif de
I'efficacité thérapeutique de la ciprofloxacine
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était le rapport «Aire Sous la Courbe/CMI»
(désigné couramment par I'acronyme AUIC
(Area Under the curve over the minimal In-
hibitory Concentration), qui doit atteindre
au moins une valeur de 125 h. Ce point
est illustré a la figure 3 (panneau A). LAUIC
s’exprime en unités de temps, ce qui peut
surprendre mais résulte simplement de
I’opération mathématique réalisée
([g.L‘l.t]/[g.L‘l]) et n’implique absolument
pas que le temps soit le seul élément déter-

En administration disconti-

nue, il faut tenir compte a la fois de la demi-
vie du produit, de la fréquence d’administra-
tion et du pic sérique réalisé. Pour une molé-
cule ayant une demi-vie de 4 heures, une
AUIC de 125 h sera obtenue si le pic sérique
atteint une valeur de 10 fois la CMI dans un
schéma biquotidien et de 6,5 fois la CMI
dans le schéma triquotidien. Ces chiffres doi-
vent étre doublés si la molécule présente une
demi-vie de 2 heures.

Ceci permet de proposer deux démarches
d’intérét clinique immédiat. Tout d’abord, il
est possible, sur base de la connaissance de la
CMI du germe en cause et des propriétés
pharmacocinétiques des fluoroquinolones,
d’établir la quantité d’antibiotique qui doit

Ciprofloxacine

Cefmenoxime

Comparaison
fluoroquinolone vs B-lactame

-®-AUIC < 125
100 = -0-AUIC 125-250

—B-AUIC > 250

% patients & culture positive
% patients & culture positive

—WAUIC < 125

—o—cefmenoxime AUIC > 250
~FAUIC > 125 100 - —+ciprofloxacine AUIC > 250

@ o
=3 =3

a
o

% patients & culture positive

20

Durée du traitement (jours) Durée du traitement (jours) Durée du traitement (jours)

Fig. 3

L’AUIC comme critere d’efficacité des traitements antibiotiques dans des infections pulmonaires basses nosocomiales. Les
graphiques montrent I’évolution du pourcentage de patients présentant une culture négative en fonction du temps de traite-
ment apreés stratification en groupes discrets en fonction de la valeur d’AUIC observée.

Panneau A: Application au cas de la ciprofloxacine (un antibiotique a action dose-dépendante). Données de la réf. 74.
Panneau B: Application au cas de la cefménoxime (une B-lactame de 3€ génération a activité temps-dépendante). Données de
la réf. 17. Une stratification des patients présentant une AUIC > 125 en deux groupes (125-250 et > 250) ne montre pas de
différence importante; comme une AUIC de 125 dans ce cas précis correspond a un temps de persistance du taux sérique au-
dela de la CMI d’environ 70% du temps total, ce manque d’effet d’une augmentation de la dose démontre que la concentra-
tion sérique en tant que telle est peu importante des que le temps de résidence critique est atteint.

Panneau C: Comparaison de la vitesse d’éradication de la ciprofloxacine et de la cefménoxime chez les patients ou toutes deux
ont atteint des valeurs d’AUIC > 250. Données des réf. 17 et 74. On voit que la fluoroquinolone est plus rapidement bacté-
ricide (antibiotique concentration-dépendant) mais que I'effet antibactérien global apres 10 jours est semblable.
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étre administrée pour obtenir une valeur
d’AUIC de 125. Ce calcul peut sembler fas-
tidieux, mais le tableau VI donne un apercu
des valeurs d’AUIC obtenues avec la cipro-
floxacine pour trois schémas d’administra-
tion et divers organismes d’intérét. On voit
gue pour certains organismes, I’échec théra-
peutique est hautement probable, tandis que
pour d’autres, il ne peut étre évité que
moyennant une posologie journaliere tres
élevée. Réciproquement, la fixation de
I’AUIC a une valeur de 125 h permet de cal-
culer pour chaque posologie une valeur de
CMI maximale acceptable pour le germe en
cause (tableau VII). On voit que ceci conduit
a proposer des valeurs de CMI maximales
plus basses que celles communément ad-
mises (points critiques («break points») ou
indiquées dans les documents d’enregistre-
ment, ce qui était déja soupgonné pour
d’autres molécules dés 1980 (62).

Les données du panneau B de la figure 3
suggerent que le paramétre d’AUIC serait
susceptible de déterminer également I’effica-
cité thérapeutique des B-lactames (85), mais
ceci ne fait pas I'unanimité (86). Nlous pen-
sons toutefois que ce paramétre peut revétir
un caractere prédictif dans le cas des R-lac-

LouvAaIN MEeD. 118: 43-63, 1999.

tames si on I'associe & la notion d’administra-
tion fréquente. Dans ces conditions, en effet,
I’AUIC donnera une mesure directe de la
quantité d’antibiotique a administrer (ou in-
versement la valeur de CMI au-dela de la-
quelle les échecs thérapeutiques sont a
craindre), I'administration fréquente assu-
rant que sa concentration est maintenue a un
niveau acceptable pendant un intervalle de
temps suffisant. Un point intéressant montré
par I’étude illustrée a la figure 3 (panneau C)
est aussi le fait que I’éradication bactérienne
se fait a un rythme nettement plus lent avec
la R-lactame étudiée qu’avec la fluoroquino-
lone a laquelle elle est comparée, ce qui est en
accord avec les considérations pharmacody-
namiques de base exposées ci-dessus.

R-LACTAMES

La reconnaissance du fait que les [3-lac-
tames ne présentent qu’une bactéricidie rela-
tivement lente, sans effet de concentration
important ni effet post-antibiotique marqué,
justifie que le schéma d’administration re-
commandé en cas d’infection grave soit le
plus souvent celui de prises répétées et a

TABLEAU VI

Sensibilité d’organismes pathogeénes a la ciprofloxacine (iv) et profil d’activité prédite

chez des patients présentant une clairance a la créatinine de 50 ml/min

(résultats empruntés a la référence [126], avec permission)

Pathogéne MIC (mg/l) AUIC pour une administration iv
300 mg 400 mg 400 mg
toutes les 12 h toutes les 12 h toutes les 8 h

H. influenzae 0.008 3875 5125 7750
E. coli 0.01 3100 4100 6200
Klebsiella spp 0.12 258 342 517
E. cloacae 0.2 155 205 310
Serratia spp 0.68 46 61 92
Pseudomonas spp 0.5 62 82 124
Staphylococcus spp 0.5 62 82 124

Les données indiquées en caracteres italiques gras indiquent les valeurs d’AUIC inférieures a 125; les dosages
qui y conduisent risquent de mener a un échec thérapeutique.
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TABLEAU VII

Calcul des valeurs de CMI maximales admissibles d’'un germe typique
vis-a-vis des principales fluoroquinolones sur base de leur AUC telle qu’elle peut étre observée
chez un sujet normal recevant la dose moyenne recommandée
dans la notice® et permettant d’obtenir une AUIC = 125 he,
en comparaison avec les valeurs de CMI critiques conventionnelles considérées
comme autorisant la mise en ceuvre d’un traitement.
On voit que, sur base du calcul de I’AUIC, il conviendrait pour plusieurs molécules,
soit de diminuer la valeur des CMI critiques soit d’augmenter les posologies
(les valeurs d’AUC sont directement proportionnelles aux doses administrées).
Tableau adapté des données présentées par J.J. Schentag

CMI critique

Dose AUC CMI calculée pour Selon la Normes

(mg/24 h) (mg.h/1) AUIC = 125¢ notice** NCCLSf
Norfloxacine 800 14 0.125 4-16
Ciprofloxacine 400 17 0.125 <1 1-4
Ofloxacine 400 66 0.5 <2 2-8
Fléroxacine 400 170 1 <2 2-8
Péfloxacine 800 108 1 <1 2-8

* notice telle que reprise au Compendium 1997 de I’Association Générale de I’'Industrie du Médicament

(AGIM)

® AUIC (Area Under the curve divided by the minimum Inhibitory Concentration) = AUC/CMI

¢ dose moyenne recommandée dans la notice

4 AUC/125 et ramené a la valeur de dilution la plus proche (dilutions géométriques a partir de 1)

¢ CMI des germes considérés comme sensibles (*: pas de valeur mentionnée pour la norfloxacine)

f points critiques (break points) de sensibilité (valeur inférieure) et de résistance (valeur supérieure) selon le
National Committee for Clinical Laboratory Standards américain.

faible intervalle (4 a 8 heures maximum).
L’analyse rétrospective d’une série d’études
cliniques d’infections respiratoires ou étaient
a la fois enregistrés les paramétres pharmaco-
cinétiques, la CMI des organismes en cause
et I'efficacité du traitement a permis d’établir
la nécessité, pour la concentration sérique, de
demeurer supérieure & la CMI pendant au
moins 50% du temps (tableau VIII). Les ré-
sultats favorables montrés a la figure 3 (pan-
neau B) concernant la cefménoxine lorsque
son AUIC excéde 125 h correspondent en
fait & des données cliniques de patients pour
lesquels le temps pendant lequel la concen-
tration de I'antibiotique a été maintenue a
une concentration supérieure a sa CMI excé-
dait 70%.
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La plupart des [3-lactames ayant une de-
mi-vie courte (< 2 h), leur administration en
deux prises ne peut donc s’envisager, a I’opi-
nion des auteurs de cette chronique et sur
base des donneées présentées par les confé-
renciers cités, que pour des germes bien sen-
sibles. En effet, en cas de schéma biquoti-
dien, il faut réaliser une concentration pic
atteignant preés de 32 fois la CMI de I'orga-
nisme combattu si I'on veut que le taux sé-
rique demeure supérieur a celle-ci pendant
une période de neuf heures au moins.

Ces considérations et I'analyse des pro-
priétés pharmacodynamiques des R-lactames
ont amené a poser d’abord la question (87) et
ensuite & promouvoir I'usage des 3-lactames
en infusion continue dans les cas d’infections
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TABLEAU VIII

Corrélation entre efficacité clinique des céphalosporines et temps
pendant lequel leur concentration plasmatique est supérieure a la CMI
dans des infections respiratoires causées par deux germes caracéristiques.
(Données compilées et présentées par W.A. Craig a I’Atelier du Séminaire de Pathologie Infectieuse
du 13 novembre 1997, établies sur base de I'analyse rétrospective d’études cliniques)

Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae
Antibiotique Dosage t>CMI* Efficacité t>CMI* Efficacité
Cefaclor 500 mg bid 30% 33% 13% 0%
500 mg tid 500 mg tid 45% 92% 20% 44%
500 mg qid 500 mg qid 60% 100% 27% 71%
Cefuroxime 250 mg bid 63% 95% 48% 94%

@ en % de la durée totale du traitement
bid = dose journaliere en 2 prises a 12 h d’intervalle

tid = dose journaliére divisée en 3 prises a 8 h d’intervalle

graves (88-93) ou causées par des germes dif-
ficiles a traiter (94). Un certain nombre de
résultats cliniques intéressants ont été obte-
nus (95-102). Des études pharmacociné-
tiques (91, 103-105) et pharmacoécono-
miques (106) y ont été consacrées et ont
conclu a son intérét. Une difficulté pratique
est cependant le manque relatif de stabilité
des R-lactames en solution, ce qui impose le
renouvellement régulier des préparations
(parfois plus d’une fois par jour en fonction
de la molécule choisie). Un risque potentiel
de toxicité ne peut pas non plus étre écarté
sur base de certaines données animales (107),
mais ceci ne semble pas se matérialiser dans
les conditions cliniques. L’administration des
R-lactames en infusion continue représente
donc un moyen potentiellement intéressant
pour augmenter leur efficacité, mais ceci de-
mande encore de faire I'objet d’études soi-
gneuses avant de pouvoir étre recommandé
en clinique courante.

MACROLIDES

A I'exception de I'azithromycine, la plu-
part des études cliniques conduites avec ces

antibiotiques dans des cas d’infections gra-
ves et ayant permis de démontrer une effi-
cacité indiscutable du médicament (voir
e.a. [108] et [109], ainsi que [110] pour re-
vue), I'ont été dans des conditions ou I'admi-
nistration du macrolide étudié est faite avec
un intervalle de temps entre deux prises
qui n’excéde pas quatre fois leur demi-
vie (soit une fréquence de 3 a 4 fois par jour
pour I'érythromycine (demi-vie d’environ
2 h), de 2 a 3 fois pour la clarithromy-
cine (demi-vie de 3-4 h), et de 2 fois pour
la roxithromycine (demi-vie de 10 h; le
maintien d’une administration biquotidienne
dans le cas de la roxithromycine est princi-
palement dicté par la difficulté de dépas-
ser des doses unitaires de 150 mg chez
I'adulte [3 mg/kg chez I'enfant]). Les ré-
sultats cliniques satisfaisants obtenus avec
I’'azithromycine administrée en une seule
prise par jour (voir [110] et par exem-
ple [111-113]) s’expliquent par la trés longue
durée de vie de cet antibioti-que tant dans le
sang (t1/2 = 15 h) (114) que dans les tissus
(t1/2 > 40 h [115] ainsi que par I'existence
d’un effet post-antibiotique important (voir
ci-dessus).
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AUTRES ANTIBIOTIQUES

Les données cliniques concernant les
autres classes d’antibiotiques sont plus frag-
mentaires. Le fait que les glycopeptides aient
clairement une activité temps-dépendante a
fait entreprendre des études cliniques exami-
nant I'intérét de leur administration sous for-
me d’infusions continues dans des infections
séveres ou difficiles & traiter (100, 116-120).
Des études complémentaires sont cependant
nécessaires (121) car I'effet post-antibiotique
prolongé de la vancomycine pourrait rendre
suffisante son administration en bolus si
ceux-ci sont répétés a une fréquence plus éle-
vée que celle classiquement recommandée
(par ex. toutes les 6 h plutdt que toutes les
12 h).

Les tétracyclines représentent typique-
ment le type d’antibiotique dont la concen-
tration doit rester supérieure a la CMI de fa-
¢on constante étant donné que leur effet est
uniguement bactériostatique. Ceci justifie
parfaitement les différences de schémas po-
sologiques entre tétracyclines a durée de vie
courte (8 a 10 h; oxytétracycline, tétracycli-
ne) qui doivent étre administrées de 2 a 4 fois
par jour et celles a vie longue (16 a 18 h;
doxycycline, minocycline) qui peuvent étre
administrées en une prise journaliére.

La clindamycine a été utilisée en infusion
continue dans des cas compliqués d’infec-
tions chirurgicales (122) et pour améliorer sa
distribution dans I'os (123), mais il n’existe
pas de données précises montrant le role de
ce schéma pour ce type d’antibiotique.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

La connaissance des propriétés pharma-
codynamiques des antibiotiques permet au-
jourd’hui d’envisager leur emploi de fagon
nettement plus rationnelle qu’auparavant en
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ce qui concerne leur posologie et leurs sché-
mas d’administration. La notion que certains
antibiotiques sont temps-dépendants alors
gue d’autres sont concentration-dépendants
doit permettre au clinicien d’adapter son
traitement et de rechercher un usage optimal
des produits dont il dispose. L'expérience de
centres ayant mis en ceuvre les principes ex-
posés dans cet article semble encourageante,
tant en ce qui concerne I'amélioration des
traitements appliqués aux patients a titre in-
dividuel que dans une perspective plus large
de diminution des risques de résistance et de
controle des colts globaux (124). Le déve-
loppement de programmes concertés, ré-
unissant cliniciens, microbiologistes et phar-
maciens et visant a implémenter les principes
pharmacodynamiques, tout en modulant
leur application en fonction des situations lo-
cales, serait donc d’un grand intérét en pa-
thologie infectieuse.
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SUMMARY

Optimization of Antibacterial Treatment
based on Pharmacodynamic Properties
of Antibiotics

Antibiotics of different classes are charac-
terized by markedly distinct pharmacodyna-
mic properties which are important to consi-
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der for their optimal use. This paper reviews
the experimental and clinical data which ha-
ve led to their discovery. R-lactams, glyco-
peptides, macrolides and tetracyclines are
largely dose-independent and time-depen-
dent antibiotics for which the time above the
MIC is the main predictor of efficacy. These
antibiotics should therefore be administered
frequently, and there is no direct advantage
in creating high peak levels per se. To the
contrary, fluoroquinolones and aminoglyco-
sides are antibiotics which are primarily
concentration-dependent. For fluoroquino-
lones, the best predictor of efficacy is the ra-
tio between the area under the curve of the
serum concentration versus time and the
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MIC of the offending organism, whereas for
aminoglycosides a large ratio between the se-
rum peak concentration and the MIC af-
fords optimal activity. Thus fluoroquino-
lones gain in being dosed at sufficiently large
daily doses but frequently that dose can be
splitted in several administrations. Conver-
sely, aminoglycosides will be very more ef-
fective and less toxic when administered in-
termittently, which led to design to once-a-
day administration scheme. Optimization of
antibiotic treatments is likely to be an im-
portant determinant for an improved, more
cost-effective management of the infective
pathology as well as for the prevention of
bacterial resistance.
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