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Patients: terrain/site d’infection Δ, critères physiopathologiques 
(immunité, génétique) , choix/délai de mise en route du tt antibiotique, 
compliance

Antibiotique: Pharmacodynamie: 
Bactériostase/Bactéricidie

Antibiotique: 
Pharmacocinétique

Buts de l’optimisation 
thérapeutique:              

Réduire taux résistance

Buts de l’optimisation 
thérapeutique:              
PAS de toxicité, 

efficacité optimale

 Bactéries: Sensibilité, 
CMI Δ , mutants-R, effet 
inoculum, localisation 
dans l’organisme, biofilm

Buts de 
l’optimisation 

thérapeutique:              
Réduire taux d’échec



Stratégies d’un traitment antibiotique:
Stratégie comprend: Drogue – Dose - Durée

 Choix du bon antibiotique (drogue): 

 choix empirique selon organe touché, germe(s) suspectés, déescalade ou escalade
selon antibiogramme

 traitement selon guidelines nationales/internationales à adapter selon
microbiologie et facteurs individuels (allergies, résistances locales, tt antibiotiques
antérieurs)

 Choix dose/posologie: 

→ Respect paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques :             

 Différence antibiotique temps dépendant vs. concentration dépendant

 Posologie individuelle: âge, poids normal/ajusté, fct rénale

 Adapter modalités de perfusion (ex. perfusion continue/prolongée de certains
antibiotiques en cas d’infection sévère)

 «Hit hard and early» surtout pour infections sévères; spectre large, associations de
2 AB si nécessaire

➢ Durée: Respect des durées de traitement proposées pour limiter le
développement de résistances.
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https://www.science
direct.com/science/ar
ticle/pii/S266699192
0000238?via%3Dihub
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La pharmaco-
cinétique explique 
ce que l’organisme 

fait avec le 
médicament



Phase d’absorption: Biodisponibilité (F)

 Biodisponibilité  Fraction du principe actif (PA) qui arrive dans la
circulation générale.

 En cas d’utilisation par voie parentérale la biodisponibilité (F) est de
100%.

 En cas d’administration par voie orale, le premier passage hépatique
avec métabolisation, fait en sorte que la F peut être réduite.

 Permet de quantifier la phase d’absorption (comprise entre 0% et 100%)

 Certains antibiotiques ont une excellente biodisponibilité et la voie
orale est équivalente à la voie parentérale, en dehors de problèmes de
motilité gastrique du patient.
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Phase d’absorption: Biodisponibilité (F)

Antibiotiques (DCI)  Biodisponibilité (F) approximative p.os  

Amoxicilline 74-92% 

Amoxiclav 50-88% 

Céfuroxime 52% (à condition que prise après repas) 

Ciprofloxacine 55-85% 

Clarithromycine 50% 

Clindamycine 90% 

Cotrimoxazole >90% 

Doxycycline 90% et plus 

Erythromycine 40-65% (selon le sel) 

Flucloxacilline 50-55% 

Lévofloxacine 99-100% 

Linézolide 100% 

Métronidazole 90% et plus 

Rifampicine 90-95% 
 



Médicament A Médicament B Effets

Compléments 
minéraux: Mg, Ca, 
Fe, Zn,
cations polyvalents

Certains antibiotiques 
(mino-, doxycycline, cipro-, 
levo-,moxifloxacine,..) 

Formation de complexes/de sels 
insolubles → la résorption est 

réduite
→ Prendre médicament B au moins 1h 

avant Mg, Ca, Fe, Zn

Biphosphonates
(Fosamax®-alendronate, 
Actonel®-risédronate, 
Bonviva®-ibandronate)

Hormones thyroïdiennes 
(Euthyrox®, L-Thyroxine®, 
Novothyral®)

Prolopa®-
lévodopa/benzérazide

Sels de Mg, Ca, Fe, Zn
Formation de complexes Mg/Ca, Mg/Fe, 

Fe/Ca, etc. → la résorption est réduite
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Phase d’absorption: Biodisponibilité (F)



Médicament A Médicament B Effets

Antiacides à base 
d’hyroxyde d’Al/Mg 
(Riopan®, Maalox®) ou 
d’alginate/calcium/ 
carbonate (Gaviscon®.) , 
chélateurs de 
phosphate (sévélamer-
Renagel®/Renvela®)

Certains antibiotiques 
(mino-, doxycycline, cipro-, 
levo-,moxifloxacine,..) 

→ Résorption est réduite                                                 
→ prendre médicaments B. 1-2h avant 

l’antiacide ou le chélateur de P

Biphosphonates (Fosamax®-
alendronate, Actonel®-
risédronate, Bonviva®-
ibandronate)

Hormones thyroïdiennes 
(Euthyrox®, L-Thyroxine®, 
Novothyral®)

Lanoxin®- digoxine

Sels de Fe

Phase d’absorption: Biodisponibilité (F)
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Phase d’absorption: Biodisponibilité (F)

 Respect des modalités d’administration pour garantir une 
bonne absorption et efficacité des anti-infectieux
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DCI Spécialités Repas Remarque 
  Avant Pendant Après  

ACICLOVIR Zovirax® 200mg CPR 

Pas d’exigences particulières 

 

 Zovirax® 800mgCPR 

 Zovirax® 400mg/5mL SIR 

AMOXICILLINE 

 
Clamoxyl® 250mg/5mL 
SIR 

Pas d’exigences particulières 

 

Clamoxyl ®500mg CAPS 

Clamoxyl ®500mg SACH 

AMOXI + CLAV 

 
Augmentin® SIR            
250mg/62,5mg/5mL              

 

X 
En début 
du repas 

 

 ↑ absorption et tolérance gastro-
intestinale (GI) 

Augmentin® 500/125mg 
CPR 

  

Augmentin® CPR 
875mg/125mg 

  

ATOVAQUONE  Wellvone®750mg/5mL 
SUSP 

 X 

 

  Avec des aliments, graisse 
↑ absorption 

 Si patient incapable de 
manger, envisager alternative 

AZITHROMYCINE  Zitromax® 200mg/5mL 
SUSP 

1h  2h  

CEFADROXYL  Duracef ®250mg/5mL  SIR Pas d’exigences particulières Aux repas si troubles gastro-
intestinaux 

CEFUROXIME 

 
Zinnat® 250mg/5mL SIR   X 

 15-30 ‘ après 
 

 Prise de nourriture ↑ 
absorption 

 Prendre l'antibiotique 2h à 
distance de l'acétylcystéine-
Lysomucil® 

Zinnat® 500mg CPR   

CHLOROQUINE Nivaquine® 100mg CPR   X  Après le repas pour éviter 
nausées/vomissements 

 De préférence après repas 
du matin ou de midi pour 
éviter troubles du sommeil 

CIPROFLOXACINE 

 
Ciproxine® 500mg CPR X 

 
 X 

 
 Prendre de préférence 2h 

après les repas 
 2h avant ou 2-6h après 

l’ingestion de produits 
laitiers ou jus de fruits 
enrichis en calcium/prise de 
minéraux (fer, magnésium, 
calcium) 

 1-2h avant la prise 
d’antiacides (Maalox® ou 
équivalent) 
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Phase de distribution:

 Les propriétés physico-chimiques des antibiotiques conditionnent leur solubilité, 
leur volume de distribution et leur pouvoir de pénétration à différents sites 
d’infection.

 Certains sites anatomiques sont difficiles d’accès. Les molécules liposolubles 
diffusent mieux que les hydrosolubles dans certains compartiments (prostate, os, 
système nerveux central, oeil).

 Endocardite: AB doit pénétrer dans les végétations, inoculum élevé ± présence 
d’un biofilm → risque de sous-dosage en cas de non respect des 
posologies/fréquences d’administration.
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Sepsis: fuite capillaire/hypovolémie → remplissage vasculaire,  élimination rénale 
accrue → risque de sous-dosage des beta-lactamines, de la vancomycine et des 
aminoglycosides chez les patients septiques.



Phase de distribution:
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Phase d’élimination: Métabolisation et 
Excrétion

 Voies de métabolisation/excrétion: peut être un critère de choix ou un
critère d’exclusion.

 Une métabolisation hépatique expose l’antibiotique à un risque d’interaction
médicamenteuse par inhibition ou induction enzymatique.

 Voies d’excrétion:

• Foie avec excrétion biliaire

• Reins avec excrétion rénale

• → paramètres pharmacocinétiques: Clairance et temps de demi-vie
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Médicament A Médicament B Effets

Clindamycine métabolisée 

principalement par le CYP3A4 

Clarithromycine métabolisé 

par CYP3A4

Nombreux autres médicaments sont un 

substrat du CYP3A4 (BDZ, certains 
antidépresseurs, méthadone,sildénafil,simva-, 

atorvastatine, ivabradine, ….

Inhibiteurs du CYP 3A4 :

ritonavir, lopinavir, indinavir,

itraconazole, voriconazole,

posaconazole,itraconazole

clarithromycine, jus de

pamplemousse

Métabolisation/clairance 

ralentie du médicament 

A associé

Inducteurs du CYP 3A4:

rifampicine, millepertuis,

carbamazépine, phénytoïne,

etc.

Métabolisation/clairance 

accélérée des AB 

associés→ risque perte 

d’efficacité du 

médicaments associé
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Phase d’élimination: Métabolisation et 
Excrétion
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Médicament A Médicament B Effets

Phenprocoumone-

Marcoumar® (substrat du 

CYP3A4, CYP2C9)

Acenocoumarol-Sintrom®

(substrat du CYP2C9/2C19)

NOAC (rivaroxaban, 

apixaban) (substrat du 

CYP3A4, P-gp)

Inhibiteur du CYP3A4:

Clarithromycine,

érythromycine, doxycycline

Inhibiteur du CYP2C9:

Fluconazole, voriconazole,

itraconazole, métronidazole

(inh. faible)

Réduction/ralentissement 

du métabolisme du 

médicament A→ risque 

accru  de surdosage

Statines                    

(substrat du CYP3A4)

Réduction/ralentissement 

du métabolisme →

risque accru  d’effets 

indésirables

Réduction/ralentissement 
du métabolisme →

risque accru  de 
surdosage, monitorer 
taux plasmatiques, 
réduire posologie du 
médicament associé.

Ciclosporine-Sandimmun® 

Optoral, everolimus-

Certican®/Afinitor®, 

tacrolimus-

Prograft®/Advagraf®

(substrat du CYP3A4)
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Elle est majoritairement rénale ou hépatobiliaire, avec comme conséquences :

l’adaptation nécessaire des posologies chez les insuffisants rénaux ou hépatocellulaires 

la prise en compte de la voie d’élimination pour le traitement de certains sites infectieux

la prise en compte  des paramètres pharmacocinétiques: Clairance et temps de demi-vie 
d’élimination

La demi-vie des antibiotiques est variable et conditionne le rythme d’administration 

(surtout pour les AB temps dépendant sans effet post-exposition).

courte : <4h  ex. penicilline G, amoxicilline, flucloxacilline, amoxilav, meropenem

moyenne : 4-12h ex. : ceftriaxone (8h), vancomycine (6h), cipro-(/levofloxaxine (3-6h/7h), 

clarihromycine 3-7h, linézolide (5h), daptomycine 88-9h)

longue : >12h ex. : azithromycine , teicoplanine, moxifloxacine (14h)

 

Phase d’élimination: Excrétion 
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La demi-vie des AB éliminés principalement par voie rénale sera prolongée en cas 

d’insuffisance rénale et nécessite une réduction de la posologie ou une augmentation 

de l’intervalle d’administration.

Ex. pipéracilline/tazobactam

Ex. ceftriaxone

Phase d’élimination: Métabolisation et Excrétion 
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https://sitegpr.com/fr/

Plus fiable que les 
données des RCP
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La pharmaco-
dynamie 

explique ce que  
le médicament 

fait avec 
l’organisme
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Efficacité clinique et paramètres y contribuant

CMI

Concentration de 
l’antibiotique au lieu 

d’infection

Dose/posologie et 
mode 

d’administration

Âge, poids
Fonction rénale/hépatique
Morbidité (service normale 
vs.réa)
Respect modalités 
d’administration

Capacité de pénétration au lieu 
d’infection
Bactéricidie/bactériostase
± Effet post-exposition

Spectre d’activité de  l’AB
Sensibilité du germe à l’AB
Défense immunitaire du patient



Pharmacodynamie

 La sensibilité d’une bactérie vis-à-vis d’un antibiotique est caractérisée par
la CMI = concentration minimale inhibitrice, déterminée in vitro selon les
critères d’EUCAST.
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https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/
PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_13.1_
Breakpoint_Tables.pdf
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Pharmacodynamie

 Les antibiotiques ont un effet :

▪ bactéricide : c’est-à-dire sont capables de tuer les bactéries, ou

▪ bactériostatique c’est-à-dire sont capables d’inhiber la croissance et la reproduction
des bactéries

 L’effet bactéricide/bactériostatique peut dépendre du temps d’exposition à
l’AB et/ou de la concentration plasmatique, ce qui explique les
modalités/fréquence d’administration différentes selon l’antibiotique.

 Le choix du médicament en vue d'une efficacité optimale doit être fondé sur 
l'évolution de la concentration du médicament p.r. à la CMI (concentration 
minimale inhibitrice), et non sur son activité bactéricide ou bactériostatique.
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Stratégies d’un traitement antibiotique

PK/PD décrit les taux plasmatiques nécessaires pour obtenir une 
bactériostase/bactéricidie, tout en limitant la toxicité et le risque 

de résistance bactérienne. 
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Paramètres parmacocinétiques/dynamiques prédictifs de  
l’efficacité des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent être regroupés en 3 catégories générales selon leur 
pharmacocinétique optimisant l'activité antimicrobienne (pharmacodynamique):
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Respecter les intervalles d’administration:
• Toutes les 8h pour  amoxicilline, amoxiclav, 

clindamycine
• Toutes les 4h pour amoxicilline/ampicilline en cas 

d’endocardite!!
• Toutes les 12h pour linézolide, clarithromycine

BUT: Maintenir la concentration plasmatique 
(CPM), le plus longtemps possible au-dessus de 
la CMI (4 x CMI) de la bactérie pour garantir 
une efficacité optimale.
→ T> CMI: 40-70% du temps de l’intervalle 
thérapeutique
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Développement du concept de l’administration 
en continu des certains antibiotiques
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Développement du concept de l’administration 
en continu des antibiotiques

➢ Prérequis obligatoire pour une perfusion continue ou une 

perfusion prolongée de bêta-lactames ou d’autres AB:                                    

stabilité physico-chimique pendant une durée donnée à t◦ 

ambiante.

➢ Garantir une stabilité microbiologique: préparation des poches 

dans les services de soins doit se faire dans le respect des 

conditions aseptiques.

➢ Pour des bêta-lactames définis et pour la vancomycine, des 
études ont permis de montrer qu’après perfusion d’une dose de 
charge, la perfusion sur une durée prolongée permet 
d’augmenter l’efficacité, particulièrement en cas d’infection 
sévères.
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*1 Selon publication : Préparation et administration des antibiotiques par voie

injectable : comment éviter de jouer à l’apprenti sorcier

Antibiotique (DCI)
Stabilité physico-

chimique*1

Durée de 

perfusion 

standard

Durée de 

perfusion 

prolongée/ 

continue sur ..

Amoxicilline 8h 30’-1h 8h/non

Amoxiclav na 30’ non/non

Flucloxacilline na 30’ non/non

Céfotaxime 24h 30’ 12h/non

Céfuroxime / 30’ non/non

Ceftazidime 24h 15-30’ 8h/24h

Céfépime 8h 30’ 6-8h/non

Méropénem 6-8h 15-30’ 3-4h/non

Piperacilline/tazobactam 24h 30’ 4-6h/non

Vancomycine 24h 1-2h 2x12h/(24h)
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Pour la vancomycine la pharmacocinétique est variable d’un 
individu à l’autre et peut même varier pour un même patient.                                                                 
Les paramètres influençant sont : fonction rénale et hépatique, poids, 
âge, sexe, etc. ceci rendant un monitoring thérapeutique indispensable 
pour garantir une efficacité.

En pratique : l’administration de la vancomycine peut se faire 
➢ Par perfusion intermittente : 2x15mg/kg/jour sur 1-2h
(= posologie standard, des doses plus élevées sont possibles)

➢ Par perfusion prolongée/continue : dose de charge de 15-
30mg/kg, suivie par perfusion prolongée 2 fois 15mg/kg/jour sur 
12h

(= posologie standard, des doses plus élevées sont possibles)

Red man 
syndrome:                   

à éviter si débit 
max. 10mg/min!
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MONITORING THERAPEUTIQUE 

Dans quel cas

• Taux résiduel (seuil) : monitoring afin de garantir l’efficacité et éviter la toxicité

rénale

 24h après le début du traitement si insuffisant rénal/patient à risque ou si obésité

(clairance augmentée)

 48-72h après le début/modification de la posologie (état d’équilibre atteint)

• Taux pic : mesure PAS sytématiquement recommandée, car l’efficacité de la

vancomycine est temps-dépendante et non pas concentration-dépendante

PERFUSION 

INTERMITTENTE

Taux résiduel CIBLE (Cmin) :

• 10-15 mg/L

• 15-20 mg/L pour infection sévère

PERFUSION 

CONTINUE
Taux CIBLE (Cmin) : 20-40 mg/L selon indication

REMARQUES

• Prise de sang pour la mesure du seuil ou du taux cible (perfusion continue):

o 30 min. avant la prochaine perfusion ; commencer avant la 4e-5e dose

• Prise de sang pour la mesure du pic :

o 1h après la fin de la perfusion intermittente

o Taux pic CIBLE : 30-40 mg/L- maximum 50 mg/L

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjVrtTHr-niAhUMMuwKHZLBB2AQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.pharmdata.cz%2Fnovinky.php%3Fpdk%3D2607787%26v%3D7000671%26co%3Dkod01&psig=AOvVaw35uBv_1KI5YiyIqejqs9O7&ust=1560615399375120
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Elimination rénale exclusive ; la néphro- et l’ototoxicité sont 

dépendantes de la concentration résiduelle !

Développement du concept de l’administration de la dose 

journalière totale en 1 prise. 

• Cmax élevée → ↗ bactéricidie et C résiduelle faible 
• Toxicité réduite (moindre capture par cortex rénal)

• ↘mutants résistants
• Meilleure diffusion tissulaire



Gentamicine

Si BMI>30kg/m2
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GENTAMICINE
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Gentamicine

47



48



49

Exemple : Ciprofloxacine a un effet bactéricide concentration-
dépendant, Cmax/CMI =8-10
Très bonne biodisponibilité orale.
Traitement oral dès le début ou switch IV/p.os dès que 
possible.
En cas d’adaptation de la posologie à la fonction rénale, maintenir la 
dose de 400mg/prise et espacer plutôt l’intervalle.
ex. 2x400mg/j en IV → 1x400mg/j est mieux que 2x200mg/j pour 

garder l’effet concentration-dépendant.
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→ Les modalités d’utilisation optimales et le 

suivi thérapeutique permettent de garantir la 
sécurité et l’efficacité des antibiotiques.
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