
HAL Id: tel-02024627
https://theses.hal.science/tel-02024627

Submitted on 19 Feb 2019

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Évaluation par méthode in silico du risque d’émergence
de la résistance bactérienne des antibiotiques : exemple
des fluoroquinolones et des glycopeptides en gériatrie

Yoann Cazaubon

To cite this version:
Yoann Cazaubon. Évaluation par méthode in silico du risque d’émergence de la résistance bactérienne
des antibiotiques : exemple des fluoroquinolones et des glycopeptides en gériatrie. Pharmacologie.
Université de Lyon, 2018. Français. �NNT : 2018LYSE1221�. �tel-02024627�

https://theses.hal.science/tel-02024627
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 

 
N°d’ordre NNT: 2018LYSE1221 

 

THÈSE DE DOCTORAT DE L’UNIVERSITÉ DE LYON 
opérée au sein de 

l’Université Claude Bernard Lyon 1 
 

École Doctorale ED341 : 
Évolution Écosystème Microbiologie Modélisation (E2M2) 

 
Spécialité de doctorat : Pharmacologie 

Discipline : Biométrie 
 

Soutenue publiquement le 6 novembre 2018 
Par 

 

Yoann Cazaubon 
 

***** 

ÉVALUATION PAR MÉTHODE IN SILICO DU RISQUE 
D’ÉMERGENCE DE LA RÉSISTANCE BACTÉRIENNE DES 

ANTIBIOTIQUES: EXEMPLE DES FLUOROQUINOLONES ET DES 
GLYCOPEPTIDES EN GÉRIATRIE 

***** 

Devant le jury composé de : 

 
Mme. ADER Florence, Professeure, Université Claude Bernard Lyon 1, Hospices Civils 
de Lyon                                                                                                    Présidente 
Mme. CSAJKA Chantal, Professeure, Université  de  Genève,  Université  de  Lausanne 
                                                                                                          Rapporteure 
M. DELAVENNE Xavier, Professeur, Université   Jean  Monnet, CHU  de   Saint-Étienne 
                                                                                                            Rapporteur 
Mme. VERDIER Marie-Clémence, Maître de conférence des universités, Université de 
Rennes 1, CHU de Rennes                                                                    Examinatrice 
M. DUCHER Michel, Docteur d’Université, HDR, Université Claude Bernard Lyon 1, 
Hospices Civils de Lyon                                                             Co-Directeur de thèse 
M. MAIRE Pascal, Docteur Es Sciences Pharmaceutiques Université Claude Bernard Lyon 
1, Hospices Civils de Lyon                                                               Directeur de thèse 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

1 
 

  



 

2 
 

À mon parrain, 

René Rousseau [1966-2016] 



 

3 
 

UNIVERSITE CLAUDE BERNARD - LYON 1  
  

Président de l’Université  M. le Professeur Frédéric FLEURY 

Président du Conseil Académique   M. le Professeur Hamda BEN HADID 
Vice-président du Conseil d’Administration                  M. le Professeur Didier REVEL 
Vice-président  du Conseil Formation et Vie Universitaire   M. le Professeur Philippe CHEVALIER 
Vice-président de la Commission Recherche       M. Fabrice VALLÉE 

Directeur Général des Services       M. Alain HELLEU 

CCOMPOSANTES SANTE  
  

Faculté de Médecine Lyon Est – Claude Bernard  Directeur : M. le Professeur J. ETIENNE 
Faculté de Médecine et de Maïeutique Lyon Sud  Directeur : Mme la Professeure C. BURILLON 

- Charles Mérieux  

Faculté d’Odontologie                      Directeur : M. le Professeur D. BOURGEOIS 

Institut des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques Directeur: Mme la Professeure C.VINCIGUERRA 

Institut des Sciences et Techniques de la Réadaptation         Directeur : M. le Professeur Y. MATILLON 
Département de formation et Centre de Recherche          Directeur : Mme la Professeure A-M. SCHOTT 

en Biologie Humaine  

 

COMPOSANTES ET DEPARTEMENTS DE SCIENCES ET TECHNOLOGIE  

Faculté des Sciences et Technologies                   Directeur : M. F. DE MARCHI 
Département Biologie  Directeur : M. le Professeur F. THEVENARD 
Département Chimie Biochimie                               Directeur : Mme C.  FELIX 
Département GEP  Directeur : M. Hassan HAMMOURI 
Département Informatique  Directeur : M. le Professeur S. AKKOUCHE 

Département Mathématiques  Directeur : M. le Professeur G. TOMANOV 

Département Mécanique  Directeur : M. le Professeur H. BEN HADID 
Département Physique  Directeur : M. le Professeur  J-C PLENET 

UFR Sciences et Techniques des Activités Physiques et Sportives        Directeur : M. Y.VANPOULLE 
Observatoire des Sciences de l’Univers de Lyon               Directeur : M. B. GUIDERDONI 
Polytech Lyon   Directeur : M. le Professeur E.PERRIN 
Ecole Supérieure de Chimie Physique Electronique                        Directeur : M. G. PIGNAULT 
Institut Universitaire de Technologie de Lyon 1  Directeur : M. le Professeur C. VITON 
Ecole Supérieure du Professorat et de l’Education   Directeur : M. le Professeur A. MOUGNIOTTE 
Institut de Science Financière et d'Assurances                         Directeur : M. N. LEBOISNE 



 

4 
 

  

Remerciements 
 
 

Aux membres du jury, 

Madame le Professeur Florence Ader, 

Je vous remercie d’avoir accepté du juger ce travail de thèse 

 

Madame le Professeur Chantal Csajka, 

Je vous remercie d’avoir accepté d’être rapporteur de ce travail de thèse. 

 

Madame le Docteur Marie-Clémence Verdier, 

Je vous remercie d’avoir accepté d’examiner ce travail de thèse. 

 

Monsieur le Professeur Xavier Delavenne, 

J’ai eu la chance de faire votre connaissance lors d’un congrès. Nos échanges de connaissances 

scientifiques m’ont beaucoup apporté. Je vous remercie d’avoir accepté spontanément d’être 

rapporteur de ce travail de thèse. 

 

Monsieur le Docteur Michel Ducher, 

Je vous remercie d’avoir eu la patience de m’encadrer. Votre vision des sciences m’a ouvert 

l’esprit. 

 

Monsieur le Docteur Pascal Maire, 

Votre savoir est grand. Votre sagesse est belle. Vous m’avez transmis votre amour de 

l’épistémologie et je vous en serai ad vitam aeternam reconnaissant. 

 

Aux membres de l’équipe de modélisation des effets thérapeutiques, 

Monsieur le Docteur Laurent Bourguignon, 

Je te remercie d’avoir été là dès le départ. Merci de m’avoir transmis ton expertise. Nos 

échanges multiples et variés m’ont énormément apporté. Ton bon sens et ton pragmatisme sans 

oublier ton humour ont contribué à travailler dans d’excellentes conditions. 



 

5 
 

 

Monsieur le professeur Sylvain Goutelle, 

Ton parcours est exemplaire. Je suis content d’avoir pu travailler avec toi. Merci d’avoir accepté 

de me prendre sous ton aile en cours de route. Ce fut un enrichissement et j’espère que nous 

ferons de belles collaborations par la suite. 

 

Monsieur le professeur François Gueyffier, 

Nous avons pu nous croiser à de multiples reprises. Nos échanges me furent instructifs. Merci 

d’avoir financé une formation tout en me connaissant à peine. Cela m’a enrichi, j’espère en 

faire bon usage par la suite. 

 

Aux membres de l’équipe du laboratoire de pharmacologie-toxicologie, 

Je remercie Zoubir et Catherine pour les bons moments passés ensemble. The muppet & twerk 

show is coming soon into the internat. 

 

Aux membres de ma famille, 

Je vous remercie pour tout l’amour que vous m’avez donné. Je dédie cette thèse à mon parrain. 

 

À mes amis, 

À tous, merci. Eh non ! Il n’y aura pas de spéciale dédicace. Pour ceux qui se sentiront 

concernés, vous savez que je vous aime. 

 

À Cécile, 

Merci de m’avoir prêté ton œil de sniper. 

 

À ma compagne Juliette, 

J’ai eu la chance de te rencontrer durant notre internat. Merci mon amour. 

  



 

6 
 

Résumé 
 

Évaluation par méthode in silico des risques d’émergences de la résistance bactérienne 

des antibiotiques : exemple des fluoroquinolones et des glycopeptides en gériatrie 

 

 

La résistance bactérienne est une menace mondiale clairement établie. Les chercheurs se 

rassemblent afin de trouver de nouvelles solutions et des alternatives aux antibiotiques. Une 

des causes principales de cette menace est l’utilisation massive des antibiotiques. Il faut cesser 

d’avoir un recours déraisonné à leur usage. Au sein d’une population vieillissante, ce sont les 

personnes les plus vulnérables qui en payent le prix. Nous avons utilisé les outils de 

modélisation pour mieux comprendre les causes engendrant ce fléau. L'objectif de ce travail 

est de construire des modèles pharmacocinétique de population chez la personne âgée pour la 

vancomycine et la teicoplanine. À partir des modèles validés en amont ou bien issus de la 

littérature, des simulations ont été respectivement réalisées pour les glycopeptides et la 

ciprofloxacine dans le cas d’infections à Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline et 

à Pseudomonas aeruginosa. Elles ont permis de mettre en évidence que lorsque la 

concentration minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie incriminée était proche de la valeur 

critique de sensibilité, les doses à administrer pour être efficace doivent être augmentées par 

rapport aux recommandations actuelles. Quant à la prévention de l’émergence de la résistance 

bactérienne, dans le cas de la ciprofloxacine et de la teicoplanine, les doses à administrer sont 

telles que la toxicité est inévitable. Les analyses faites aux moyens des simulations de Monte 

Carlo sur les antibiotiques étudiés ont permis de mieux comprendre les déterminants de la 

minimisation de l’émergence de la résistance bactérienne à savoir obtenir dans les plus brefs 

délais la CMI exacte de la bactérie en cause ainsi qu’une estimation des paramètres individuels 

du patient. 

 

Mots-clés : Modélisation, Pharmacocinétique, Pharmacodynamique, Simulation, Résistance, 

Optimisation 
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Abstract 
 

In silico evaluation of the risks of emergence of bacterial resistance of antibiotics: case of 

fluoroquinolones and glycopeptides in geriatrics 

 

Bacterial resistance is a clearly established global threat. Researchers are coming together to 

find new solutions and alternatives to antibiotics. One of the main causes is the massive use of 

antibiotics. The unreasonable recourse of their use must be stopped. The population is aging, 

so it is the most vulnerable people who pay the price. We have used modeling tools to better 

understand the causes of this scourge. The goal of this work is to construct population 

pharmacokinetic models in the elderly for vancomycin and teicoplanin. From models validated 

upstream or from the literature, simulations have been performed for glycopeptides and 

ciprofloxacin for methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa 

infections, respectively. They showed that when the minimal inhibitory concentration (MIC) of 

the incriminated bacterium was close to the critical value of sensitivity, the doses to be 

administered in order to be effective have to be increased compared to current 

recommendations. As for the prevention of the emergence of bacterial resistance, in the case of 

ciprofloxacin and teicoplanin, the doses to be administered are so high that toxicity is 

unavoidable. Analyses using Monte Carlo simulations on the antibiotics studied provided a 

better understanding of the determinants of minimizing the emergence of bacterial resistance to 

obtain as quickly as possible the exact MIC of the bacteria and an estimation of individual 

patient parameters. 

 

Keywords: Modeling, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Simulation, Resistance, 

Optimization  
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Introduction 
 

Les antibiotiques existent depuis presque un siècle et déjà nous tremblons. Ils ont apporté une 

contribution majeure à l’amélioration de la santé humaine. Ils ont permis de faire reculer 

considérablement la mortalité associée aux maladies infectieuses. Malheureusement, 

l’utilisation abusive des antibiotiques a rapidement conduit à l’apparition de nombreuses 

résistances bactériennes. L’organisation mondiale de la santé (OMS) a publié un rapport très 

alarmiste sur la résistance aux antibiotiques (1). Le traitement des infections bactériennes 

nécessite une prise en charge optimale. La prise en charge doit être la plus précoce possible, 

efficace et individuelle. Selon Keiji Fukuda, sous-directeur général de l’OMS pour la sécurité 

sanitaire : « A moins que les nombreux acteurs concernés agissent d’urgence, le monde 

s’achemine vers une ère post-antibiotique, où des infections courantes et des blessures 

mineures pourraient à nouveau tuer ». 

 

Le génie humain a décodé le génie bactérien. Le développement et la commercialisation des 

antibiotiques s’est fortement accentué au début des années 1940 et a atteint son paroxysme au 

milieu des années 1950. Une classe d’antibiotique utilisée dès les années 1970, les 

glycopeptides, a permis de traiter le Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline. Le 

Staphylococcus aureus résistant aux glycopeptides existe, sa diffusion serait un drame. Les 

fluoroquinolones ont joué un rôle important  dans la résolution de la résistance bactérienne en 

apparence. Mais la nature en a décidé autrement. L’usage croissant des antibiotiques a engendré 

une montée en puissance des résistances bactériennes avec de nombreux dommages collatéraux 

qu’il est nécessaire de limiter ou de prévenir en proposant une optimisation des stratégies 

thérapeutiques. 

 

En parallèle, le secteur Recherche et Développement des antibiotiques est très coûteux et peu 

rentable ; il est donc délaissé. Nous observons, à notre plus grand désespoir, une collision entre 

l’explosion de la consommation des antibiotiques, la montée de la résistance bactérienne et la 

désertion de l’industrie face à l’innovation en antibiothérapie. Le génie bactérien progresse 

alors que la machine médicamenteuse s’enraye. D’autres alternatives sont cependant à nouveau 

développées, comme l’utilisation de bactériophages (virus guérisseurs) qui a connu son premier 

succès en 1920 mais qui fut abandonnée avec l’avènement des antibiotiques. 
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C’est dans ce contexte que nous avons décidé de rappeler, dans une première partie, la place et 

l’utilisation des fluoroquinolones et des glycopeptides en infectiologie chez le sujet âgé et dans 

une seconde partie de quantifier le risque d’émergence de la résistance bactérienne lors de leur 

utilisation en clinique par le biais de la pharmacocinétique de population et de simulations de 

Monte Carlo. 
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Partie bibliographique
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Il semble ambitieux de prétendre être optimal dans la recherche bibliographique concernant 

l’antibiothérapie, les résistances et la modélisation tant les publications dans ce domaine de 

recherche augmentent de manière exponentielle. En tapant quelques mots-clés sur le moteur de 

recherche « Pubmed », avec les termes : « antibiotic » et « bacterial resistance », on obtient 

104412 publications. En ajoutant le terme « model », nous obtenons 5159 publications. Nous 

observons que la dynamique de recherche dans cette thématique est en constante évolution et 

qu’elle ne risque pas de s’infléchir au vue du contexte actuel. 

 

Le rappel des principales notions et principaux concepts est donc issu des articles ou revues 

publiés jusqu’à très récemment dans la sphère de la littérature scientifique. 

 
1. Résistance bactérienne aux antibiotiques 
 

1.1. Historique 
 
Les antibiotiques sont des substances chimiques, produites naturellement (e.g. les pénicillines) 

par des microorganismes vivants (e.g. Penicillium notatum) ou produites par hémisynthèse (e.g. 

la pénicilline V) ou par synthèse (e.g. le linézolide), qui possèdent une activité antibactérienne. 

Un médecin français, Ernest Duchesne, a étudié l’interaction entre moisissures et microbes. 

Bien qu’il soit le pionnier de l’approche thérapeutique par le biais des antibiotiques, en 

particulier, de la pénicilline (à partir de Penicillium glaucum), ses travaux sombrèrent dans les 

fonds abyssaux de la science. Par la suite, depuis la découverte de la pénicilline en 1929 par Sir 

Alexander Fleming, le nombre d’antibiotiques découverts n’a cessé de croître et leur usage dans 

le traitement et la prophylaxie des infections bactériennes s’est largement répandu (Figure 1). 
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Figure 1 : Illustration du vide dans la découverte de nouveaux antibiotiques. Adaptée de Silver et al. (2) 

 
Dès les années 1950, Fleming mit en garde la population contre l’utilisation à outrance de la 

pénicilline et écrivit : «La personne irréfléchie qui joue avec un traitement à base de pénicilline 

est moralement responsable de la mort de l’homme qui succombe à une infection par 

l’organisme résistant à la pénicilline». Et malheureusement, assez rapidement, des souches de 

bactéries résistantes à la pénicilline ont été rapportées. Dès 1947, les premiers cas d’infections 

à staphylocoque résistant à la pénicilline ont été mentionnés (3). À l’opposé, 30 années se sont 

écoulées avant que la résistance à la vancomycine ne soit reconnue (2). Dans les années 1950, 

on ne parlait de résistance aux antibiotiques qu’en milieu hospitalier. Mais dix ans plus tard, les 

premières souches résistantes de bactéries communautaires faisaient leur apparition. Le 

phénomène s’est désastreusement amplifié et s’est diffusé. C’est dans les années 1970 

qu’apparaissent les premières souches multirésistantes (3). L’introduction de nouvelles classes 

d’antibiotique s’est immédiatement suivie de l’émergence de pathogènes résistants (Figure 2). 
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Figure 2 : Dates de première utilisation des différentes classes d'antibiotiques et émergence de souches 

ayant acquis des mécanismes de résistance (4). 
 
L’émergence de la résistance est la résultante d’une combinaison complexe entre la capacité 

des bactéries à s’adapter, une pratique de prescription inappropriée, les caractéristiques 

physiopathologiques de l’hôte et les facteurs environnementaux (5). Bien que l’émergence de 

la résistance bactérienne ne soit pas nouvelle, elle n’en reste pas moins inquiétante et continue 

d’être une préoccupation de santé publique majeure. En effet, elle peut être une conséquence 

inévitable liée, notamment, à un mésusage des antibiotiques dans le système de soins de santé. 

En 2013, le rapport sur la résistance bactérienne émanant des centres de contrôle et prévention 

des maladies (CDC) a révélé que plus de 21% des infections nosocomiales étaient causées par 

des bactéries résistantes aux antibiotiques (6). En 2014, un rapport émis par l’OMS poursuit 
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dans le même sens. Les infections résistantes aux antibiotiques ont été fortement associées à 

une morbi-mortalité élevée et à un surcoût économique important. Dans une étude récente 

incluant 1400 patients hospitalisés, les coûts médicaux attribués aux infections résistantes aux 

antibiotiques allaient de 18 000 $ à 29 000 $ par patient et la durée de séjour augmentait de 6,4 

à 12,7 jours (7). 

Le coût humain lié à la résistance antimicrobienne est actuellement élevé et ne cessera de croître 

si des mesures ne sont pas prises pour résoudre ce problème mondial. Les organismes de 

surveillance des données liées à la résistance bactérienne indiquent que la situation de l’Europe 

est comparable à celles des États-Unis (23 000 morts par an), avec 25 000 morts par an. Le 

Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM) est le plus gros pourvoyeur de décès 

avec 19 000 décès par an (8). Le projet : analyse de la résistance antimicrobienne (« RAR 

project » pour « Review on Antimicrobial Resistance »), commisionné par l’ancien premier 

ministre du Royaume-Uni, David Cameron, et présidé par Jim O’Neill, a estimé 

qu’actuellement le nombre de morts dans le monde attribué à la résistance antimicrobienne était 

d’environ 700 000 par an (9). Il faut cependant souligné le fait que le projet incluait seulement 

3 infections bactériennes nosocomiales fréquemment retrouvées, à savoir, Klebsiella 

pneumoniae, Escherichia coli et Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline ainsi que le 

VIH, la tuberculose et la malaria. Le projet RAR avait également pour mission d’estimer 

l’impact futur de la résistance aux antimicrobiens (RAM) s’il n’y avait aucun effort couronné 

de succès pour freiner la résistance et aucun nouveau antiinfectieux pour traiter les germes 

résistants. Par l’utilisation de différentes approches en modélisation, deux sociétés de conseil, 

RAND et KPMG, ont estimé qu’en 2050 le nombre de décès par an, au plan mondial, lié à la 

résistance antimicrobienne, pourrait varier entre 11 millions (taux de résistance faible, 5%) et 

444 millions (taux de résistance élevé, 100%). Pour mettre ces nombres dans un contexte, les 

morts liés à la RAM deviendraient la première cause de mortalité dans le monde d’ici 2050 si 

ce problème n’est pas résolu (Figure 3). 
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Figure 3: Décès imputables à la résistance aux antimicrobiens (RAM) comparés aux autres causes 

majeures de décès (9). 
 

1.2. Mécanismes d’acquisition de la résistance au sein des bactéries 
 
On distingue deux types de résistance aux antibiotiques : la résistance naturelle et la résistance 

acquise. Certaines bactéries sont naturellement résistantes à certains antibiotiques. Les bactéries 

Gram négatif ont, par exemple, une membrane de surface incluant des porines. Celles-ci 

conditionnent le passage des antibiotiques dans la bactérie. Les glycopeptides sont de très 

grosses molécules, de ce fait, ces molécules ne peuvent pas pénétrer la cellule bactérienne et 

être actives. On parle donc de résistance naturelle. 

Malheureusement, en dépit des mises en garde de Sir Alexander Fleming, on observe à partir 

des années soixante en médecine humaine, une émergence de souches résistantes aux β-

lactamines. On parle alors de résistance acquise. Ce type de résistance est la résultante de 

changement du génome bactérien qui peut avoir pour origine deux processus évolutifs 

différents : la transmission verticale (mutation spontanée) et la transmission horizontale 

(transfert de matériel génétique entre différentes souches ou espèces) (10). 

 

La transmission verticale a lieu lors de la réplication de l’ADN. Elle est le résultat d’une 

mutation. C’est un phénomène rare, lié au hasard. Cette évolution conduit naturellement à 

l’émergence de souches ayant acquis une résistance partielle ou totale à un antibiotique. 
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La transmission horizontale, et c’est le cas le plus fréquent, se caractérise par l’acquisition d'une 

bactérie sensible d’un ou plusieurs gènes de résistance suite à un échange de matériel génétique 

avec d’autres bactéries déjà résistantes. Cette résistance peut se diffuser d’une bactérie à l’autre, 

mais aussi d’une espèce à l’autre. Trois processus d’échange existent : la conjugaison, qui 

implique un contact de cellule à cellule ; la transduction, dans laquelle un bactériophage 

transfère le gène d’une bactérie à l’autre ; et enfin la transformation, dans laquelle la bactérie 

résistante libère une portion d’ADN libre dans l’environnement qui devient intermédiaire entre 

2 bactéries (Figure 4). 

 
Figure 4: Mécanismes d’acquisition de la résistance au sein des bactéries. La transmission verticale 

(mutation) et la transmission horizontale (transduction, transformation, conjugaison) (11). 
 

1.3. Mécanismes d’émergence de la résistance bactérienne 
 
L’émergence de la résistance bactérienne est donc un événement naturel et rare. Les taux élevés 

de résistance que l’on observe aujourd’hui résultent d’un processus de sélection des bactéries 

naturellement résistantes présentes (11). 

Concernant l’émergence de la résistance, au sein d’un individu colonisé, une bactérie peut 

modifier son génome et évoluer vers un phénotype résistant. Ce processus peut avoir lieu soit 

par une série de mutations ponctuelles soit par un échange transversal de matériel génétique 

entre espèces commensales au sein de l’individu (l’hôte). Si les antibiotiques ne sont pas 

mutagènes dans les concentrations thérapeutiques, ils peuvent dans certains cas, entraîner la 

survenue de mutations en induisant un stress sur les bactéries, provoquant ainsi une perturbation 

du système de réparation de l’ADN (12). 
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1.4. Sélection des mutants résistants 
 
Lorsqu’un individu colonisé est exposé à un antibiotique, les souches sensibles présentes au 

sein de l’organisme sont ainsi éliminées alors que les souches résistantes subsistent et donc se 

multiplient. Les bactéries résistantes sont donc sélectionnées au niveau de l’individu. On parlera 

alors de pression de sélection abiotique. Ceci est le point de départ pour une potentielle 

transmission interindividuelle. La probabilité de transmettre une souche résistante sera plus 

élevée pour un individu exposé aux antibiotiques. Lorsque dans la population, la consommation 

d’un antibiotique est importante, la pression de sélection individuelle et la transmission de 

souches résistantes sera élevée. Il s’agit du principe de base de la sélection au niveau 

populationnel. Le lien causal entre consommation d’antibiotique et émergence de la résistance 

bactérienne est démontré notamment dans une population hospitalière (13–15). 

 
1.5. « Superbactérie » et « super résistance » 

 
De nombreuses bactéries pathogènes associées aux épidémies de maladie humaine ont évolué 

vers la multirésistance aux médicaments (MDR ou multidrug-resistant) après l'utilisation 

d'antibiotiques. Par exemple, Mycobacterium tuberculosis MDR est un pathogène majeur que 

l’on retrouve aussi bien dans les pays du Sud qu’industrialisés. Parmi les infections graves, on 

trouve les infections nosocomiales avec Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, 

Campylobacter jejuni, Citrobacter freundii, Clostridium difficile, Enterobacter spp., 

Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, 

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp., Serratia 

spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Stenotrophomonas maltophilia et 

Streptococcus pneumoniae. Le terme « superbactérie » (« superbug ») désigne les bactéries 

dont la morbi-mortalité est augmentée en raison de mutations multiples conférant ainsi un haut 

niveau de résistance aux classes d'antibiotiques spécifiquement recommandées pour leur 

traitement. De ce fait, les options thérapeutiques pour ces bactéries sont réduites et les périodes 

de soins hospitaliers sont prolongées et plus coûteuses. Dans certains cas, les souches super 

résistantes ont également acquis une virulence et une transmissibilité accrues.  

Prenons l’exemple de l’infection nosocomiale à Pseudomonas aeruginosa, qui était au départ 

un germe incriminé dans les infections par brûlure, et qui est devenue une menace nosocomiale 

majeure. Dans ce cas encore, les mécanismes de résistance aux antibiotiques ont évolué 

parallèlement à l'introduction de nouveaux antibiotiques, compromettant les traitements les plus 

efficaces (comme les β-lactamines et les aminoglycosides). P. aeruginosa est très préoccupant 



 

24 
 

pour les patients atteints de mucoviscidose (16), car celui-ci est très persistant et peut 

outrepasser les défenses immunitaires. Le développement de la résistance est associé à la longue 

durée de traitement aux antibiotiques pour les patients mucoviscidosiques. 

Actuellement, la superbactérie la plus « célèbre » est le Staphylococcus aureus. La question de 

savoir s'il s'agit de la superbactérie à prendre au sérieux peut être débattue, car on peut se 

demander si sa mauvaise réputation n’est pas due à sa vaste couverture médiatique. S. aureus 

est étroitement associé à l'homme : il est porté d’une manière commensale au niveau nasal dans 

30% de la population et sa présence est depuis longtemps liée à des infections cutanées 

courantes telles que les furoncles. Il n'a pas la réputation historique de Mycobacterium 

tuberculosis, mais ces dernières années, ce pathogène multirésistant aux antibiotiques s'est 

révélé être la principale infection nosocomiale (17). Après la découverte de la pénicilline, il 

semblait que les infections à S. aureus étaient contrôlables ; cependant, la réponse de la bactérie 

a été rapide. La découverte puis l'introduction de la méthicilline en 1959 est considérée comme 

étant un rempart fiable face aux pénicillinases, mais cette pseudo-certitude n’a encore été que 

de courte durée avec l’apparition du Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM). 

Dans une analyse des profils de résistance des isolats de S. aureus provenant d'unités de soins 

intensifs aux États-Unis, une augmentation de la proportion de SARM de 35,9% en 1992 à 

64,4% en 2003 a été recensée (18). En revanche, une enquête plus récente menée en Allemagne 

a étudié les données de tous les milieux cliniques, y compris les milieux ambulatoires, et a 

démontré une baisse de la proportion de SARM dans les prélèvements de 15 % en 2010 à 10 % 

en 2015 (19). Assez récemment, le SARM a pris une partie de ses valises pour s’installer à 

l'extérieur de l'hôpital et est devenu un pathogène communautaire important, avec des 

caractéristiques de virulence et de transmission améliorées (e.g. Leucotoxine de Panton-

Valentine). Malheureusement, la prévalence des infections par des souches communautaires de 

SARM est en constante augmentation et il est prouvé que les infections associées aux soins de 

santé peuvent être de plus en plus souvent causées par le SARM (20,21). De plus, le S. aureus 

de résistance intermédiaire à la vancomycine (VISA, vancomycin intermediate Staphylococcus 

aureus), les hétérorésistantes (hVISA) et même les souches résistantes à la vancomycine 

(SARV) sont isolées avec une fréquence croissante à partir d'échantillons cliniques (22,23). 

Une autre menace est le nombre croissant d'entérocoques résistants à la vancomycine (ERV, 

Entérocoques résistant à la vancomycine ; principalement Enterococcus faecalis et 

Enterococcus faecium) obtenus à partir des prélèvements cliniques (24). 

Les superbactéries sont omniprésentes dans la biosphère. Leurs conséquences sont énormément 

amplifiées dans des situations volatiles comme l'agitation civile, la violence, la famine, les 
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catastrophes naturelles, les conditions sanitaires déplorables qui peuvent découler de ces 

situations, et bien sûr, les pratiques hospitalières médiocres ou inexistantes. Les superbactéries 

ne sont pas les seules menaces microbiennes, mais elles sont reconnues comme étant les plus 

menaçantes en matière de morbi-mortalité dans le monde entier. 

En ce qui concerne le contrôle mondial des épidémies de maladies infectieuses, un problème 

important reste le manque de moyens et la disponibilité de systèmes fiables de suivi de ces 

épidémies. 

 
1.6. Résistance due aux activités anthropogéniques 

 
Le rôle prédominant des activités humaines dans la génération des réservoirs environnementaux 

de résistance aux antibiotiques est incontestable. Depuis les années 1940, des quantités 

d’antibiotiques en constante évolution destinés à des applications humaines ont été fabriquées, 

utilisées cliniquement, rejetées dans l'environnement et largement disséminées, fournissant 

ainsi une pression constante de sélection et de maintien pour les populations de souches 

résistantes dans tous types d’environnements. Cela ne reste qu’une estimation mais plusieurs 

millions de tonnes de composés antibiotiques auraient été libérées dans la biosphère sur 

l’ensemble de la période : allant de 1950 à nos jours. Sachant que les données disponibles 

indiquent que les souches produisant naturellement des antibiotiques dans leur environnement 

naturel n'apportent qu'une faible contribution (25), on peut donc en déduire que la production 

commerciale fournit la plus grande partie des antibiotiques présents dans la biosphère. Voici 

les différentes utilisations d'agents antimicrobiens : (i) promotion de la croissance et utilisation 

prophylactique ou thérapeutique chez les animaux d’élevage; (ii) utilisation thérapeutique ou 

prophylactique chez les humains; (iii) utilisation thérapeutique ou prophylactique en 

aquaculture; (iv) utilisation thérapeutique ou prophylactique chez les animaux domestiques; (v) 

lutte contre les ravageurs ; (vi) utilisation comme biocides dans les produits d’entretien 

ménager; et (vii) la stérilisation des cultures, le clonage et la sélection dans la recherche et 

l'industrie. Il convient de noter que l'utilisation thérapeutique chez l'homme représente moins 

de la moitié de toutes ces applications d'antibiotiques. 

Tenant compte de l'élimination à grande échelle des déchets toxiques, des métaux, des 

désinfectants, des biocides et des résidus des procédés de fabrication, les quantités de 

xénobiotiques nocifs rejetés dans la biosphère sont inestimables. Le fait que la plupart des 

produits chimiques éliminés soient difficilement biodégradables ne fait qu'aggraver le 

problème. L’exemple du déversement de ciprofloxacine, d’énoxacine, de norfloxacine dans les 

rivières, à des quantités importantes, par les industries pharmaceutiques dans le centre de l'Inde 



 

26 
 

(26), est probablement la plus horrifiante des histoires concernant l'irresponsabilité de ces 

consortiums vis-à-vis de la population locale et de l’environnement. On peut tristement présager 

que ces pratiques criminelles soient répandues partout dans le monde. En plus de fournir une 

sélection puissante pour la formation de souches résistantes dans tous les genres bactériens 

(cette information n'a pas encore été publiée), les dommages physiologiques aux populations 

locales d'insectes, d'oiseaux, d'animaux et d'humains ne doivent pas être sous-estimés (27). 

De nombreux types d'activités anthropogéniques, incluant l'utilisation d'antibiotiques en 

agriculture et en aquaculture, l'élimination des déchets et d'autres applications non humaines de 

l’utilisation des antibiotiques, créent d'importants réservoirs environnementaux de résistance 

(28) (Figure 5) et, très probablement, de gènes de virulence et des organismes qui les abritent 

(29).  

 

 
Figure 5: Dissémination des antibiotiques et résistance aux antibiotiques dans l'agriculture, la population 

communautaire, hospitalière, le traitement des eaux usées et l’environnement associé (30). 
 



 

27 
 

1.7. Pourquoi l’étudier en gériatrie ? 
 
Nous verrons par la suite les solutions envisagées pour contrôler l’émergence de la résistance 

bactérienne. Ces solutions dépendent du milieu dans lequel on se situe. Par exemple, la 

problématique communautaire n’est pas identique à la problématique hospitalière. Nous allons 

nous focaliser sur la problématique hospitalière et notamment en gériatrie. Les patients de 

gériatrie, si non stabilisés dans la prise en charge, se retrouvent soit en unité de gériatrie aiguë, 

en infectiologie ou encore en réanimation. Ce sont des services qui peuvent être considérés 

comme le « nid » à résistance bactérienne de l’hôpital. De ce fait, de nombreux paramètres 

complexifient le défi à relever pour déterminer les solutions à appliquer contre 

l’antibiorésistance. Succinctement, il s’agit de la présence combinée d’une forte prévalence de 

résistance, d’un risque élevé de transmission croisée, d’une toxicité majorée due à la 

polymédication, d’une surconsommation d’antibiotique due aux problèmes infectieux 

importants et à la surmortalité si l’antibiothérapie n’est pas assez large. 

 
2. Pharmacologie clinique des antibiotiques chez le sujet âgé 
 

La prise en compte des personnes âgées comme un groupe spécifique concernant la PK/PD est 

récente. La personne âgée n’est pas un groupe homogène concernant la réponse au traitement. 

La grande variabilité de la réponse aux médicaments est leur principale caractéristique. Avec 

l’âge, des changements au niveau de la pharmacocinétique mais aussi au niveau de la 

pharmacodynamie des médicaments se produisent (31). On doit faire la distinction entre sujets 

âgés en bonne santé (dit « fit ») et sujets âgés fragile (dit « frail »). Une prescription adaptée 

pour les patients gériatriques nécessite donc une compréhension de l’efficacité des 

médicaments, une surveillance accrue des effets indésirables potentiels avec une réévaluation 

du rapport bénéfice/risque.  

 

 
2.1. Rappel des notions de bases en pharmacocinétique 

 
La pharmacocinétique est l’étude du devenir dans l’organisme du médicament en vue d’en 

étudier ses relations avec les effets. Elle est l’étude de la cinétique de l’absorption, de la 

distribution, de la métabolisation et de l’élimination des médicaments. 
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 Biodisponibilité (F) et Absorption 

 
La biodisponibilité se définit comme étant la fraction de la dose de médicament administrée qui 

atteint la circulation générale (et la vitesse à laquelle elle l’atteint). 

La quantité de médicament qui atteint la circulation systémique dépend de la quantité absorbée 

par l’épithélium digestif mais aussi d’autres processus d’élimination pré-systémique (e.g. 

métabolisation intestinal par les cytochromes P450 ou efflux par les P-gp, dégradation dans la 

lumière intestinale, effet de premier passage hépatique important). 

La biodisponibilité ne peut être quantifiée que par comparaison à une forme de référence. On 

distingue ainsi la biodisponibilité absolue (une voie extravasculaire est comparée à la voie de 

référence, la voie IV puisque par définition pour la voie IV toute la dose atteint la circulation 

générale) et la biodisponibilité relative où la voie de référence est autre que la voie IV. Cette 

voie de référence peut être la même que la voie à tester (e.g. comparaison de différentes formes 

galéniques : solution aqueuse, suspension…). 

L’absorption est le processus par lequel le médicament sous sa forme inchangé passe de son 

site d’administration à la circulation générale. 

Il importe bien de faire la distinction entre ces deux concepts pour comprendre l’origine d’une 

faible biodisponibilité. Par exemple, une substance peut être absorbée à 100% et n’avoir qu’une 

faible biodisponibilité. Dans ce cas-là, une amélioration de la biodisponibilité par une approche 

galénique est inenvisageable. L’intérêt de la biodisponibilité est de quantifier l’exposition 

exacte du patient par le médicament (la biodisponibilité est exprimée en pourcentage de la dose 

administrée). Pour un même principe actif, F varie en fonction de la forme galénique du produit 

(e.g. les formes à libération prolongée versus les formes conventionnelles ; formes gastro-

résistantes pour les principes actifs détruits au niveau de l’estomac). 

 

 

 

Il est important de pouvoir mesurer la vitesse d’absorption d’une formulation. Il est possible de 

la quantifier par le biais de paramètres descriptifs : 

 Ka : correspondant à la constante de vitesse d’absorption (dédié à la voie 

extravasculaire). 

 Cmax : correspondant à la concentration maximale atteinte après l’administration d’une 

formulation galénique 
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 Tmax : correspondant au temps au bout duquel le Cmax est atteint. 
 

 Volume de distribution (Vd) 

 

Le Vd (ou volume apparent de distribution) désigne un volume fictif dans lequel se distribue le 

médicament. Par définition, un Vd n’est pas construit pour évaluer et localiser l’espace 

physiologique de répartition d’un médicament. C’est une constante de proportionnalité entre la 

quantité de substance présente dans l’organisme et la concentration plasmatique : 

 

 
 
Q : quantité totale de médicaments dans l’organisme 

C : concentration plasmatique mesurée 

Vd : exprimé en litre ou rapporté au poids (L/kg) 

 

 Temps de demi-vie (T½) 

 

Le temps de demi-vie d’un médicament est le temps nécessaire pour diminuer de moitié la 

quantité d’une substance contenue dans un système biologique. Elle reflète la phase de 

métabolisation et d’élimination. Il s’agit d’un paramètre entièrement dépendant de la clairance 

et du volume de distribution du médicament : 

 

 
 
On peut en déduire une constante d’élimination (Kel) : 
 

 

 
 

 Clairance (CL) 
 
Connaissant la fraction à épurer par unité de temps et le volume du système, il est alors possible 

de calculer la clairance. Elle mesure la capacité de l’organisme (ou d’un organe) à éliminer une 

substance après qu’elle ait atteint la circulation générale. Elle reflète la phase de métabolisation 

et/ou d’élimination. Elle dépend entièrement de la constante d’élimination et du Vd : 



 

30 
 

 
 

 
 

 

 
 Aire sous la courbe (AUC) 

 
L’aire sous courbe (ASC ou AUC « Area Under Curve »), correspond à l’intégrale de la 

concentration plasmatique du médicament sur un intervalle de temps défini. On peut la calculer 

de différentes manières, par : 1) l’intégration de la fonction décrivant l’évolution de la 

concentration au cours du temps ; 2) des méthodes graphiques approximatives comme la 

méthode des trapèzes lorsque la fonction est connue. L’AUC reflète l’exposition totale de 

l’organisme à un médicament. Son principal intérêt est de permettre la mesure de la 

biodisponibilité d’un médicament. L’AUC s’exprime en [masse] x [temps] / [volume] (e.g. 

mg.h.L-1). 

 
2.2. Modifications pharmacocinétiques associées au vieillissement 

2.2.1. Absorption gastro-intestinale et biodisponibilité 

 

La biodisponibilité (F) d'un médicament après administration par voie orale dépend de 

nombreux facteurs : la fraction absorbée à travers la muqueuse gastro-intestinale (Fabs), la 

fraction du métabolisme intestinale (FG) et la fraction du premier passage hépatique (FH) : 

 

 

 

 
Les changements physiologiques liés à l’âge peuvent découlés des modifications 

physiologiques dans le processus d’absorption. Les principaux facteurs affectant l’absorption 

orale sont influencés par les propriétés physicochimiques, la formulation du médicament ainsi 

qu’aux variations du tractus gastro-intestinal (e.g. pH gastrique, la motilité gastro-intestinale, 

la perméabilité intestinale, les transporteurs des médicaments et le flux sanguin gastro-

intestinal) (32). Le processus de vieillissement entraîne, en général, une augmentation du pH 

gastrique (33). Cette augmentation, causée soit par une réduction de la production d'acide liée 
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à l'âge, soit par des facteurs pathologiques confondants tels que la gastrite atrophique, 

l’éradication de Helicobacter pylori ou bien l’usage fréquent et prolongé des inhibiteurs de la 

pompe à protons (IPP) et des anti-H2 chez la personne âgée, peut modifier l'absorption 

d'antibiotiques à faible pH-dépendance (absorption réduite, observée avec l'ampicilline) ou 

sensibles aux acides (absorption accrue, observée avec la pénicilline et l'érythromycine 

lactobionate). Bien que la labilité acide et l'absorption d'antibiotiques en fonction du pH 

puissent présenter un intérêt historique, elles n'ont que peu de pertinence clinique à l'ère 

moderne en raison des innovations en matière d'administration de médicaments, notamment 

sous forme d'enrobage gastrorésistant et de formulations à libération retardée, qui contournent 

ainsi l'environnement à faible pH de l'estomac. 

Les patients plus âgés ont souvent une surface intestinale et un débit sanguin splanchnique 

réduits, ce qui peut diminuer l'absorption de la plupart des antibiotiques et diminuer la vidange 

gastrique et l'activité péristaltique, ce qui peut diminuer et/ou retarder l'absorption. La 

perméabilité intestinale passive semble inchangée pour la plupart des substrats (34). Le régime 

alimentaire variant avec l’âge, il est à prendre en compte dans l’absorption de certaines 

molécules qui sera perturbée comparée aux sujets jeunes. En général, ces changements peuvent 

ralentir la vitesse d'absorption (Cmax  et Tmax), mais ne diminuent pas de façon significative 

l'absorption (variation d’AUC négligeable) et ont donc des conséquences cliniques mineures 

(35,36). Les effets de l'âge sur l'absorption semblent être plus prononcés lorsque des 

mécanismes de transport actifs sont impliqués (35). Malheureusement, les effets du 

vieillissement sur les pompes à efflux (e.g. P-glycoprotéine, Figure 6) dans l’intestin n’ont pas 

été bien étudiés et restent inconnus sur le métabolisme intestinal des médicaments. 

 
Tableau 1: Évolution des paramètres relatifs à l'absorption des médicaments avec l'âge 
Modifications 

  
↓ Ka et Cmax 
↑ Tmax 

pH gastrique  X Acides faibles ↓ 
Vidange gastrique   X  
Acidité gastrique  X  
Motilité gastro-
intestinale 

 X  

Flux sanguin gastro-
intestinal 

 X  

Surface active du 
tube digestif 

 X  

Ka, constante d’absorption ; Cmax, concentration maximale ; Tmax , temps au bout duquel la Cmax est atteinte. 
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Aujourd’hui, plusieurs antibiotiques ont une biodisponibilité orale bonne à excellente 

biodisponibilité (e.g. fluoroquinolones, oxazolidinones), mais peu d’études ont élucidé si l'âge 

avancé est corrélé avec des changements dans l'absorption des antibiotiques. En effet, les 

conclusions des études sur la biodisponibilité orale et le vieillissement sont hétérogènes. Cela 

dépend de la molécule. La biodisponibilité absolue de molécules peut doubler avec l’âge (e.g. 

labétolol, vérapamil, propranolol, etc.) alors qu’aucune variation n’est observée pour d’autres 

molécules (e.g. imipramine, métoprolol, morphine, etc.) (37). Par exemple, la biodisponibilité 

de la ciprofloxacine est significativement plus importante chez le sujet âgé que chez le sujet 

jeune (72% contre 58%) (38). 

 

Au-delà de la voie orale, l’antibiothérapie par voie sous-cutanée est une voie d’administration 

couramment utilisée chez la personne âgée (39) bien que cette pratique d’administration soit 

hors-AMM pour la plupart des antibiotiques. Lorsque les autres voies d’administration orale, 

intraveineuse et intramusculaire ne sont plus utilisables en raison d’une inobservance, d’un 

capital veineux médiocre, d’une fonte musculaire ou d’une anticoagulation, cette voie 

d’administration reste une bonne alternative. Les antibiotiques sont rarement utilisés par voie 

SC à l’induction, lors de la prise en charge d’une infection, car les études comparant la voie IV 

à la voie SC sont peu nombreuses et ont un niveau de preuve plutôt faible (40).  

Les quelques antibiotiques administrés par voie sous-cutanée dont celle-ci est décrite dans le 

RCP concernent seulement le thiamphénicol, l’amikacine et la ceftriaxone. Il existe 10 

antibiotiques administrables par voie sous-cutanée répertoriés dans une revue rédigée par 

Robelet et al. (40) . 

 
Tableau 2 : Liste des antibiotiques administrés par voie sous-cutanée. D’après la revue de Robelet et al. 
(40) 

Famille d’antibiotique molécule 

Aminosides amikacine*C, gentamicineC, netilmicineC 

Pénicilline ampicillineC 

Céphalosporines céfépimeC, ceftriaxone*B-C 

Carbapénième ertapénèmeC 

Glycopeptide teicoplanineC 

Phénicolé thiamphénicol* 

*Indique les produits ayant l’AMM par voie SC. A, B, C, indiquent les niveaux de preuves. A : preuve scientifique 
établie ; B : présomption scientifique ; C : faible niveau de preuve scientifique. 
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Toutes les études répertoriées dans la revue de Robelet et al. sont critiquables sur le plan 

méthodologique : pas de randomisation, non inclusion de sujet âgé, faible effectif et doses 

inférieures à celles recommandées. De ce fait, aucune étude ne présente un niveau de preuve 

scientifique bien établie pour la voie sous-cutanée. De plus, elles ne concernent pas la 

population gériatrique où la modification de l’hypoderme au cours du vieillissement peut avoir 

un impact sur la biodisponibilité. Cela reste une inconnue. Dans un contexte gériatrique où 

l’administration par voie sous-cutanée est quotidienne, des essais randomisés sont nécessaires 

pour mieux caractériser les profils de pharmacocinétique et de sécurité de cette voie 

d’administration. 
 

2.2.2. Distribution 

Avec l’âge, des modifications de la composition corporelle (la masse grasse et la masse maigre 

comprenant la masse protéique, la masse osseuse et l’eau), les sujets âgés ont tendance à avoir 

une proportion plus élevée de tissu adipeux par rapport à la masse maigre en comparaison aux 

patients plus jeunes. Avec cette augmentation de la masse grasse, les médicaments lipophiles 

seront plus facilement solubles dans les compartiments tissulaires. Cela a pour conséquence 

une augmentation de la demi-vie d’élimination des médicaments liposolubles (augmentation du 

volume de distribution) : rifampicine, fluoroquinolones, macrolides, oxazolidinones, 

tétracyclines (41,42). Une diminution concomitante de l'eau corporelle totale et de la masse 

maigre contribue à diminuer la solubilité des médicaments hydrosolubles dans les 

compartiments tissulaires, ce qui entraîne une augmentation des concentrations plasmatiques 

des médicaments hydrophiles, dont les aminosides, les bêta-lactamines et les glycopeptides. 

Pour cette raison, les patients âgés atteints d'infections graves doivent recevoir des doses de 

charge maximales d'aminosides ou de glycopeptides lorsque cela est indiqué (42). 

Dans le sang, les médicaments peuvent se fixer de manière réversible aux protéines 

plasmatiques en respectant un équilibre entre la forme libre (« fraction unbound », fu) et la 

forme liée aux protéines. Seule la forme libre est active. C’est également celle-ci qui est 

métabolisée. L’augmentation des taux d’alpha-1-glycoprotéines chez les patients âgés peut 

entrainer une diminution de la fraction libre de l’antibiotique d’antibiotiques couramment 

utilisés comme les macrolides (43). La liaison médicament-protéine dépend de plusieurs 

facteurs, dont la quantité en protéines, en particulier l’albumine, qui diminue avec l’âge, en cas 

de dénutrition, d’une protéinurie ou d’autres maladies chroniques. La fraction de médicaments 

liée à l’albumine diminue entraînant une augmentation de la concentration plasmatique libre du 
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médicament. Dans le cas des antibiotiques (acides), il peut être observé une augmentation de la 

concentration libre des pénicillines, de la ceftriaxone, des sulfonamides et de la clindamycine 

(43). 

D’autres études pharmacocinétiques montrent que les médicaments éliminés à la fois par le rein 

et par le foie (e.g. ciprofloxacine et digoxine) ont des paramètres PK influencés par la 

composition corporelle (44). Ces modifications ont tout de même peu de conséquences en 

pratique clinique. 

Les maladies chroniques courantes et leurs complications, telles que les œdèmes secondaires à 

l'insuffisance cardiaque chronique, l'ascite secondaire à la cirrhose et aux maladies chroniques 

du foie, ont également un impact sur la distribution des médicaments chez les personnes âgées. 

Ces pathologies peuvent conduire à accumulation de liquide près du site d'infection, générant 

la dilution de l’antibiotique au site d'infection, ce qui peut entraîner l'échec du traitement, même 

si les concentrations plasmatiques semblent être thérapeutiques (45,46). 

 
Tableau 3: Évolution des paramètres impliqués dans la distribution des médicaments avec l'âge. 
Modifications 25 ans 75 ans Conséquences 
Graisses 
 

15% 
 

30% 
 

Accumulation des 
médicaments liposolubles 
dans les graisses, 
concentrations plasmatiques 
plus faibles, Vd ↑ 

Masse maigre 17% 12% Concentrations plasmatiques 
plus élevées des 
médicaments hydrophiles, 
Vd ↓ 

Eau intracellulaire 
Eau extracellulaire 

42% 
20% 

33% 
20% 

Liaisons aux protéines 
plasmatiques 

Albumines 
γ-globulines 

 ↓ (~10%) 
↑ 

Taux sanguins plus élevés, 
Fraction libre augmentée 

Débit cardiaque 
Débit sanguin hépatique 
Débit sanguin rénal 

 -40% 
-40% 
-50% 

Irrigation sanguine réduite, 
distribution diminuée, en 
particulier au niveau 
hépatique 

Vd, volume de distribution. 
 

2.2.3. Métabolisme 

L’activité métabolique est réduite. On observe une diminution de la clairance hépatique 

intrinsèque avec une réduction de 40 à 50% du débit sanguin hépatique et une réduction de 20 

à 35% de la masse du foie (47). Pour les médicaments fortement métabolisés, les conséquences 

sont une diminution de l’effet de premier passage hépatique, avec des concentrations 

plasmatiques circulantes augmentées, la clairance systémique est donc diminuée et la demi-vie 
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d’élimination est allongée. A contrario, il y a peu de variation pour les médicaments faiblement 

métabolisés. De plus, la polymédication peut entraîner une compétition entre les cytochromes 

P450 hépatiques modifiant ainsi la demi-vie des antibiotiques métabolisés par le foie (e.g. 

macrolides, fluoroquinolones) (43,48). 

 

2.2.4. Élimination 

À mesure que les personnes vieillissent, le risque de diminution de la clairance du médicament 

de l'organisme augmente en raison du déclin des fonctions pulmonaire et rénale, du système 

gastro-intestinal et de l'appareil circulatoire. Cela entraîne une accumulation de médicament 

(49). Une baisse de la filtration glomérulaire liée à l’âge est considérée comme un des 

changements physiologiques les plus importants chez la personne âgée. La proportion de sujets 

atteints d’insuffisance rénale chronique augmente avec l’âge jusqu’à 40 voire 50% chez les plus 

de 70 ans (50). L'équation de Gault et Cockcroft est couramment utilisée pour l’estimation de 

la clairance de la créatinine afin d’ajuster la dose à administrer. Cette formule tient compte de 

l'âge du patient mais cet âge seul ne permet pas de prédire d’une manière optimale une altération 

de la fonction rénale et, par conséquent, les facteurs spécifiques (pathologie chroniques, obésité, 

anorexie) du patient doivent toujours être évalués lors de l'administration d’antibiotiques (49). 

Les reins sont essentiels à l’élimination médicamenteuse, de nombreux antibiotiques, par 

exemple, les bêta-lactamines, les glycopeptides, les aminosides, la daptomycine, la 

ciprofloxacine, la lévofloxacine et le triméthoprime/sulfaméthoxazole sont principalement 

éliminées par le rein. Dans ce cas, lorsque la fonction rénale est altérée, ils peuvent s'accumuler 

dans l'organisme, entraînant des demi-vies d’élimination prolongées, des concentrations 

sériques plus élevées et un risque accru de toxicité (51).  

 
Tableau 4: Évolution des fonctions physiologiques relatives à l'élimination des médicaments avec l'âge. 
Modifications 

  
Conséquences 

Filtration glomérulaire  40% de 20 à 90 ans  
Excrétion tubulaire  45%  
Réabsorption tubulaire   Variation en fonction 

du pH urinaire en 
général. pH alcalin : 
bases faibles 
réabsorbées 

Dédit sanguin rénal 
Débit sanguin cardiaque 

 X 
X 

Élimination 
diminuée 
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2.3. Modifications pharmacodynamiques associées au vieillissement 

 

La réponse aux médicaments varie avec l’âge. La pharmacodynamie, c’est-à-dire, ce que le 

médicament fait sur l’organisme, va être modifiée en raison d’un changement du nombre, de 

l’affinité ou de la réponse des acteurs véhiculant la réponse, à savoir les récepteurs des 

médicaments. Dans le cas particulier des antibiotiques, les récepteurs cibles microbiens sont 

«externes» à l'hôte et, par conséquent, les effets du médicament sur ces récepteurs (une fois que 

le médicament est délivré sur le site) sont non affectés par l'âge du patient. Chez les personnes 

âgées, les fluoroquinolones présentent en particulier une incidence plus élevée de toxicités pour 

le système nerveux central (anxiété, agitation, insomnie, confusion, hallucinations, psychose et 

convulsions). Les personnes âgées sont en général plus sensibles aux effets centraux des 

médicaments (52). Les données expérimentales suggèrent qu’il existe une augmentation de la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique en partie expliquée par une diminution du taux 

de P-glycoprotéine au niveau cérébral (53). Pour ce type de patients, les cliniciens doivent 

sélectionner les fluoroquinolones seulement lorsque d’autres options ne sont pas disponibles en 

raison de la résistance bactérienne, de l’allergie au médicament, ou d'autres raisons. Des 

modèles PK-PD ont été développés pour les antibiotiques afin de prendre en considération la 

variabilité des paramètres pharmacocinétiques en relation avec le résultat clinique souhaité 

(inhibition ou éradication microbienne). Par le biais de ces modèles PK-PD, l'utilisation 

optimale de ces médicaments chez les personnes âgées est plus probable. 

 

 Antibiotiques temps-dépendants 
 

Pour certains antibiotiques, la bactéricidie est temps-dépendante. Cette dépendance temporelle 

implique l'indépendance de la concentration. Pour ces médicaments, une fois la concentration 

optimale atteinte (augmenter encore la concentration n'augmente pas le taux de destruction 

bactérienne, probablement en raison des sites de liaison disponibles proches de la saturation. 

Tous les antibiotiques du type β-lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénèmes et 

monobactames) sont temps-dépendants. Les β-lactamines sont de petites molécules qui inhibent 

la synthèse de la paroi cellulaire, les sites de liaison à la cible étant situés à l’extérieur de la 

membrane cellulaire. 

Chez les personnes âgées, la diminution des doses en maintenant le même intervalle 

d’administration de ces médicaments pour éviter la toxicité provoquée par une diminution de 
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la clairance rénale est plus adaptée. Cette approche optimise le temps passé au-dessus de la 

CMI. (54) 

 

 Antibiotiques concentration-dépendants 
 

 

Pour d’autres, lorsque la bactéricidie ou la bactériostase est effective dans les sites d'action 

situés au niveau intracellulaire (inhibition de la synthèse des protéines via la liaison des 

ribosomes, interférence avec le surenroulement et la transcription de l'ADN, etc.), elle dépend 

généralement de la concentration avec comme indices pharmacodynamique : Cmax/CMI. , ou 

AUC/CMI. Les antibiotiques concentration-dépendants comprennent les aminosides, les 

macrolides, la clindamycine, le métronidazole, les fluoroquinolones, la daptomycine et les 

tétracyclines (55). Pour les patients âgés présentant une insuffisance rénale et traités avec de 

tels médicaments, il est préférable de réduire les schémas posologiques en augmentant 

l'intervalle entre les doses (e.g. Aminosides : une administration par 24h à une administration 

toutes les 48h) tout en maintenant la même dose, maximisant ainsi les concentrations sériques 

maximales (54). 

 

 
Figure 6 : Modulation de la P-glycoprotéine et conséquences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
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Les modifications pharmacologiques liées à l’âge sont en partie responsables de l’augmentation 

de la fréquence des effets indésirables. À ce titre, des scores de risques d’effets indésirables ont 

été développés (56). Des critères et des listes de médicaments potentiellement inappropriées 

ont été élaborés par des groupes d’expert (57,58) pour améliorer l’utilisation des médicaments 

en gériatrie et réduire l’iatrogénie médicamenteuse. 

 
Lors de la prise en charge de patients âgés, de nombreuses considérations doivent être prises en 

compte: comorbidités multiples, polymédication entraînant potentiellement des interactions 

médicamenteuses (Antivitamines K/anticoagulants oraux directs et risque de saignement 

accru), modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques pouvant entraîner une 

altération du métabolisme du médicament et des effets toxiques ultérieurs liés à leur 

accumulation, et un manque, de manière générale, de données sur les antibiotiques. dans cette 

population de patients. De plus, les patients âgés ont un risque accru de contracter une infection 

bactérienne résistante aux médicaments en raison de multiples facteurs, notamment un contact 

plus fréquent et prolongé avec le système de soins de santé, une immunosénescence associée 

au vieillissement normal et l'utilisation de dispositifs médicaux prédisposant à la colonisation 

bactérienne (e.g. sonde à demeure). Les patients et les résidents d'établissements de soins de 

longue durée sont plus susceptibles d'être colonisés avec au moins une BMR, notamment BLSE, 

SARM et ERV (59) Avec le nombre de personnes ≥ à 65 ans, il est primordial que les 

professionnels de santé soient conscients de ces défis et comprennent parfaitement la 

pharmacothérapie antimicrobienne optimale, sûre et efficace lorsqu’ils prennent en charge ces 

patients âgés. 

 
3. Pharmacologie des antibiotiques étudiés 
 

3.1. Propriétés pharmacologiques des fluoroquinolones 
 

3.1.1. Pharmacocinétique des fluoroquinolones 
 
L’absorption des fluoroquinolones est préférentiellement localisée au niveau du duodénum-

jéjunum (60). La biodisponibilité des fluoroquinolones est excellente, hormis pour la 

norfloxacine (Tableau 6). Il est donc possible de passer de la voie IV à per os dès que la 

condition clinique du patient le permet. Le pic sérique est rapidement atteint ; 1 à 2 heures après 

l’absorption. La constante d’absorption (Ka) est comprise entre 1 et 3 h-1. L’absorption est 

toutefois ralentie par l’alimentation et diminuée par la présence de cations divalents qui entrent 
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dans la composition des antiacides (Ca2+, Mg2+
, Al3+) (cf. Interactions médicamenteuses, 

Erreur ! Source du renvoi introuvable.). 

Ces composés d’un faible poids moléculaire et liposolubles pour la plupart disposent d’une 

diffusion exceptionnelle. Les fluoroquinolones diffusent dans la plupart des tissus (os, poumon, 

tissus mous, œil…) à une concentration égale ou supérieure à celle observée dans le sérum 

(poumon : Tableau 5, prostate : ~100% ; Os : Figure 7, elle est encore accrue pour les 

molécules possédant un cyclopropyle en position 1 ; Figure 9). Elles passent au travers de la 

membrane cellulaire et s’accumulent dans les phagocytes (pénètrent dans les bactéries 

intracellulaires). Dans le plasma, la fixation aux protéines plasmatiques est faible (norfloxacine 

= 10-14%, ofloxacine = 20-30%, ciprofloxacine = 20-30%, lévofloxacine= 14% et 

moxifloxacine = 30%). Par ailleurs, leur volume de distribution est élevé (norfloxacine = 1.5 

L/kg, ciprofloxacine = 2,2-2.8 L/kg, ofloxacine = 1,4-1.6 L/kg, lévofloxacine = 1,5 L/kg, 

moxifloxacine = 2,0 L/kg). 

 

 
Tableau 5: Diffusion des fluoroquinolones dans différents sites pulmonaires (61). 

 BM ELF AM 

Fluoroquinolones 1,5/1 3-12/1 10-34/1 

BM = muqueuse bronchique ; ELF = liquide du revêtement épithélial; AM = macrophage alvéolaire  

 

 
Figure 7: Pénétration osseuse des antibiotiques (62). 

 

Les fluoroquinolones sont métabolisées par le foie à des degrés variables. Deux sites des 

fluoroquinolones sont l’objet de ce métabolisme : le noyau aromatique fixé en position 7 et le 
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groupement carboxylique en position 3. Un certain nombre de fluoroquinolones sont 

glucuroconjugées à des degrés variables en position 3 : ofloxacine, moxifloxacine. Le noyau 7-

pipérazinyle est fortement métabolisé. Il peut être N-oxydé, N-déméthylé, N-acétylé… D’une 

manière générale les métabolites formés sont retrouvés à faibles concentrations et ont une 

activité antimicrobienne in vitro moindre que celle observée pour la molécule mère. 

Parmi les fluoroquinolones, la ciprofloxacine exerce une activité inhibitrice puissante sur le 

CYP P450 1A2. Prenons l’exemple de l’utilisation de l’outil DDI predictor (https://www.ddi-

predictor.org/) permettant de faire une prédiction quantitative de  l’interaction entre 

ciprofloxacine et clozapine et ainsi d’ajuster la posologie de la clozapine. 

 

 
Figure 8 : Interaction quantifiée entre la ciprofloxacine et la clozapine 
 
L'élimination des fluoroquinolones est bi-exponentielle et se fait par voie biliaire et/ou rénale. 

La demi-vie d’élimination varie entre 3 et 11 heures. Elle est plus longue pour les molécules de 
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seconde et troisième génération, dont le point commun est la présence d'un substituant 

encombré en position 7 (Figure 9). 

 

 
Figure 9: Relation structure-pharmacocinétique 

 
 
 
 
 
Tableau 6: Paramètres pharmacocinétiques des principales fluoroquinolones 
 NOR OFL CIP LEV MOX 
Posologie (mg) (PO) 400 400 x 2 500 750 400 
F (%) 35-45 85-95 52-84 > 99 79 
Tlag (h) - 0,27 (0,09) 0,27 (0 ,17 0,33 (0,15) 0 ,18 (0,16) 
Ka (h-1) - 2,59 (1,24) 2,7 (1,3) 2,39 (1,33 1,50 (2,15) 
Tmax (h) 1,3(0,4) 1,7 (0,5) 1,18-1,53 1,4 (0,5) 2,1 (1,1) 
Cmax (mg.L-1) 1,4-1,8 7,17 (0,87) 1,51-2,77 8,6 (1,86) 4,34 (1,61) 
T½ (h) 3,3-7,3 5-7 4,11 (0,4) 7,7 (1,3) 12 
Ke (h-1) 0,09-0,21 0,127 (0,019) 0,13-0,21 0,09 0,07 
Vd (L ou L.kg-1) > 1, 31 1,77 (0,25) 2,32-2,8 1,17 (0,17) 2,0 (0,4) 
AUC0-24h (mg.L-1. h) 12,52 (4,1) 41,2 (6,98) 6,78-9,81 91 (18) 48 
Cl (L.h-1) Totale - 14,46 (3,24) 39,1 8,58 (1,68) - 

Rénale 17,4-18,1 11,4 (2,58) 18,5 6,96(1,68) 25 
fu (%) 86-90 75 60-80 62-76 70 
Métabolites (%) 20 < 10% 25-40 - 55 
Voie 
d’élimination 
(% dose) 

Rénale 25-30 79-90 26-35 (53-61 
si IV) 

- 25 

Fécale 30 - 15 - - 

NFX = norfloxacine; CIP = ciprofloxacine; LEV = lévofloxacine; MOX = moxifloxacine; moyenne (écart-type) ; 
AUC = aire sous la courbe; Cmax = Concentration plasmatique maximale; Cl = clairance totale fu= fraction libre ; 
F = biodisponibilité ; Ka = constante d’absorption ; Ke = constante d’élimination ; Tlag = temps de latence ; Tmax 
= temps pour atteindre le Cmax ; Vd = volume de distribution. 
Adapté des références (63–71). 

 

3.1.2. Pharmacodynamie des fluoroquinolones 
 
La pharmacodynamie des antibiotiques évalue la relation entre la concentration sérique et l’effet 

de l’antibiotique sur le site de l’infection. Le mécanisme d’action des antibiotiques consiste à 

bloquer sélectivement une étape métabolique essentielle à la survie ou la croissance 
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bactérienne. Pour pouvoir être utilisable en pratique clinique, un antibiotique doit se caractériser 

par une action spécifique sur les germes visés sans perturber le bon fonctionnement des cellules 

eucaryotes (hôte). Les connaissances actuelles sur le mécanisme d’action des fluoroquinolones 

sont synthétisées dans une revue publiée en 2008 par Drlica et al. (72). Les fluoroquinolones 

agissent en inhibant la synthèse de l’ADN, par formation de complexe médicament-ADN-

enzyme, entraînant ainsi la mort cellulaire (Figure 10). Les fluoroquinolones possèdent un 

mécanisme d’action commun, mais du fait de leurs structures spécifiques, elles ont des 

mécanismes complémentaires qui expliquent leur différence d’activité in vitro. Le mécanisme 

d’action des fluoroquinolones dépend de leurs propriétés physico-chimiques (73,74). 

 

 
Figure 10: Représentation schématique du mécanisme d'action des quinolones (75) 

 

Le mode d’action des fluoroquinolones repose sur la capacité des molécules à traverser les 

membranes. Elles pénètrent très bien dans les bactéries à Gram Négatif, dont la membrane 

externe est riche en porines (Figure 11). 

 
Figure 11: Pénétration dans la bactérie et action intracellulaire 
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Les quinolones ont pour cible deux enzymes de la classe des topoisomérases1. Pour les bactéries 

à Gram négatif, la gyrase est la cible bactérienne principale pour la majorité des 

fluoroquinolones ; la réplication est bloquée en quelques minutes. Pour les bactéries à Gram 

positif, la topoisomérase IV est la cible bactérienne principale des fluoroquinolones; 

l’inhibition de la synthèse d’ADN est plus lente probablement parce que la topoisomérase IV 

est située en aval des fourches de réplication alors que la gyrase est en amont. 

Les quinolones se lient à ces enzymes avec une affinité 1000 fois plus grande qu’aux enzymes 

eucaryotes, ce qui assure leur spécificité d’action. Elles inhibent l’activité de l’enzyme en 

s’intercalant sous une forme auto-assemblée dans un espace localisé entre les brins d’ADN par 

l’action de l’enzyme et en interagissant avec le complexe enzyme-ADN ; il se forme alors un 

complexe ternaire (Figure 12). L’affinité des quinolones aux simples brins d’ADN est 

corrélée à la puissance des quinolones in vitro. La fixation des quinolones aux complexes 

enzyme-ADN inhibe la religature des fragments simples brins de l’ADN en maintenant les 

enzymes fixées à l’ADN. Ces structures appelées « complexes clivés » se situent au niveau de 

nombreux sites préférentiels sur le chromosome et inhibent la synthèse d’ADN en bloquant la 

fourche de réplication. 

 

 
Figure 12: Complexe ternaire formé entre médicament-ADN-enzyme (7) 

 

                                                 
1 Les topoisomérases sont les enzymes responsables du superenroulement de la molécule d'ADN (ADN-Gyrase), nécessaire à 
son stockage sous forme compacte ou, inversement, au déroulement local s'opérant lors de la traduction en ARNm 
(topoisomérase IV). Chacune de ces enzymes est constituée de 4 sous-unités organisées en deux paires identiques responsablent 
respectivement de la liaison de l'ADN (GyrB/Par E) et de l'action catalytique (GyrA/ ParC). 
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L’efficacité d’un antibiotique sur une bactérie dépend de la sensibilité et de l’exposition de 

la souche à cet antibiotique.  

Les fluoroquinolones ont une activité bactéricide2 (tuent les bactéries), s’opposant à 

l’activité bactériostatique (arrêt de la croissance des bactéries). Pour des raisons encore 

inconnues, cette bactéricidie est toutefois réduite par la présence concomitante 

d'antibiotiques agissant sur la synthèse protéique. En effet, en présence de chloramphénicol 

qui est un inhibiteur de la synthèse protéique, l’acide oxolinique inhibe toujours la synthèse 

d’ADN mais n’est plus bactéricide. Il semble exister un facteur protéique qui est responsable 

de la mort des bactéries. 

L'activité de ces antibiotiques est concentration-dépendante (Figure 13) ou proportionnelle 

à la dose totale à laquelle est exposé le patient. Cette dose doit être adaptée en fonction de 

la sensibilité du germe. La grandeur pharmacocinétique la mieux corrélée à l’effet 

bactéricide de la ciprofloxacine est le ratio de l’aire sous la courbe des concentrations en 

fonction du temps divisé par la CMI (AUC/CMI). La valeur qui semble le mieux prédire un 

effet clinique et microbiologique est 125  (76). Ces notions d’indices PK/PD seront abordés 

dans la partie 4.3.1. 

 

 
Figure 13: Cinétique de bactéridie: concentration-dépendante versus temps-dépendante. 

UFC = Unité formant une colonie ; Adaptée de Leggett et al. (77). 

                                                 
2 La distinction entre les deux types d’activité peut se faire en comparant in vitro  la CMI et la CMB. Un antibiotique peut être 
considéré comme bactéricide lorsque sa CMB est sensiblement égale à sa CMI. Un antibiotique dont la CMB est nettement 
supérieure à la CMI, de telle sorte que sa concentration au site d’infection in vivo ne puisse pas atteindre la valeur de la CMB, 
sera considéré comme bactériostatique. 



 

45 
 

 

Les fluoroquinolones présentent un effet postantibiotique. Cet effet se traduit par un arrêt de 

la croissance bactérienne alors même que l’antibiotique a disparu du milieu. Cet effet est 

variable de 1 à 5 heures (78–80). Sa durée peut rapidement être réduite si la taille de l’inoculum 

est élevée (> 108 UFC/mL) (81). 

Les fluoroquinolones ont un effet inoculum. Une étude de plusieurs fluoroquinolones portant 

sur des inocula de tailles différentes a montré que des concentrations bactéricides sur un 

inoculum de 106 UFC/mL étaient seulement bactériostatiques sur un inoculum de 1010 UFC/mL 

(82). Pour la ciprofloxacine en particulier, une étude montre qu’elle est bactéricide sur un 

inoculum de 106 UFC/mL de Staphylococcus aureus ou de Pseudomonas aeruginosa alors 

qu’aucune concentration variant de 2 à 16 fois la CMI n’était bactéricide sur un inoculum de 

108 UFC/mL (81). La taille de l’inoculum réduit donc de manière générale la vitesse de 

bactéricidie. 

 

3.1.3. Toxicodynamie des fluoroquinolones 
 
Les réactions du tractus gastro-intestinal telles que les nausées, les dyspepsies, les 

vomissements ou diarrhées sont les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés au cours 

d’un traitement par fluoroquinolones, il sera donc essentiel de surveiller le patient à haut risque 

de déshydratation, notamment le sujet âgé. Les réactions allergiques ne sont pas dose-

dépendantes et peuvent survenir dès la première prise. Les neurotoxicités concernent 

particulièrement les personnes âgées. Connaissant les effets excitateurs sur le système nerveux 

central (SNC) des fluoroquinolones, les personnes âgées doivent être soigneusement suivies 

pour de tels symptômes. Il est fort probable que de nombreux effets indésirables tels que 

confusion, fatigue, perte d’appétit, tremblements ou dépression soient souvent associés, à tort, 

à l’âge. Les fluoroquinolones abaissent le seuil épileptogène. De ce fait, elles doivent être 

utilisées avec prudence chez les patients ayant des troubles du SNC connus ou suspectés 

prédisposant à des crises d’épilepsie (e.g. artériosclérose cérébrale sévère ou épilepsie). Les 

fluoroquinolones peuvent causer un allongement de l’intervalle QT. Elles doivent être évitées 

chez les patients ayant des troubles cardiaques, une hypokaliémie ou une hypomagnésémie non 

corrigée et pour les patients prenant des antiarythmiques de classe Ia (e.g. quinidine, 

procaïnamide) ou de classe III (e.g. amiodarone, sotalol). Les tendinites et les ruptures du 

tendon sont bien identifiées comme un effet indésirable induit par les fluoroquinolones 

survenant au cours du traitement ou a posteriori (plusieurs mois). Les maladies rénales 
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chroniques, l’utilisation concomitante de corticostéroïdes et l’âge supérieur à 60 ans sont des 

facteurs de risque de tendinopathies induites par les fluoroquinolones. 

3.1.4. Spécificité liée à la population gériatrique 
 

La plupart des fluoroquinolones sont majoritairement excrétées par le rein. La fonction rénale 

diminuant avec l’âge, il est nécessaire d’ajuster les posologies si une réduction de la clairance 

à la créatinine est identifiée. Ce qui est parfaitement décrit dans le résumé des caractéristiques 

du produit (RCP). Bien qu’actuellement non recommandé, le suivi thérapeutique 

pharmacologique permettrait d’éviter à tort de sous-doser ou bien de surdoser cette population. 

 
3.2. Propriétés pharmacologiques des glycopeptides 

 

3.2.1. Pharmacocinétique des glycopeptides 
 
La vancomycine 

D’une manière générale, les glycopeptides ne sont pas résorbées au niveau intestinal. Après une 

administration par voie intraveineuse, la vancomycine diffuse dans la plupart des tissus, en 

particulier le poumon et les liquides synovial, péricardique et péritonéal. La diffusion dans l’os 

est modeste, d’où la nécessité de fortes posologies pour le traitement des infections ostéo-

articulaires. Le volume de distribution varie entre 0,4 et 1 L/kg. La pénétration dans les 

méninges est très faible mais augmente significativement lors d’inflammation. La liaison aux 

protéines plasmatiques varie selon les données de la littérature entre 30 et 60%. La vancomycine 

se lie principalement à l’albumine et aux immunoglobulines A. 

La vancomycine n’est pas métabolisée dans l’organisme et son excrétion se fait à environ 80- 

90% par le rein sous forme active lorsque la fonction rénale est normale. L’élimination de la 

vancomycine est bi-exponentielle, avec une phase initiale de distribution et une phase 

d’élimination correspondant à une demi-vie terminale variant de 6 à 12h. La demi-vie est donc 

considérablement allongée chez l’insuffisant rénal. 

 

La teicoplanine 

La diffusion tissulaire de la teicoplanine est globalement similaire à celle de la vancomycine ; 

la teicoplanine semble mieux diffuser dans l’os mais ne pénètre pas dans les méninges. Elle est 

fortement liée aux protéines plasmatiques (90-95%). Le volume de distribution est de 0,9 à 1,6 

L/kg. La teicoplanine n’est pratiquement pas métabolisée (2 à 3% de la dose). Elle est éliminée 
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quasi-exclusivement par le rein. L’étude du profil cinétique montre une élimination tri-

exponentielle, avec trois phases α, β et γ correspondant à des demi-vies respectives de 0,4 - 1h, 

4,7 - 15,4h et 83 – 168h. L’élimination de la totalité de la dose administrée nécessite 25 jours 

(83). La principale caractéristique pharmacocinétique de la teicoplanine est donc sa demi-vie 

terminale très longue. Par conséquent, l’état d’équilibre des concentrations n’est pas atteint 

avant plusieurs jours (7-10 jours), de ce fait, une dose de charge répartie sur 48 h est nécessaire 

pour atteindre plus rapidement des concentrations efficaces. 

 

 

 
Tableau 7: Paramètres pharmacocinétiques chez des volontaires sains après une seule administration. 
 VAN TEI 
Posologie (mg) (IV) 1000 6 mg/kg 
Cmax (mg.L-1) 74.6 112 
T½ (h) 8 150 
Vd (L) 40 110 
AUC0-24h (mg.L-1. h) 350 260 
CL (L.h-1) 5.8 0.2 
fb (%) 10-55 90-95 
Métabolisme hépatique - - 
Voie 
d’élimination 
(% dose) 

Rénale 90 80 
Fécale - 2.7 

VAN = vancomycine; TEI = teicoplanine; AUC = aire sous la courbe; Cmax = Concentration plasmatique maximale; 
CL = clairance totale fb= fraction liée ; Cmax ; Vd = volume de distribution. 
Adapté de Zhanel et al. (84). 

 

3.2.2. Pharmacodynamie des glycopeptides 
 
Les glycopeptides agissent par inhibition de la synthèse du peptidoglycane de la paroi 

bactérienne des bactéries à Gram positif. Ils se fixent au niveau des extrémités peptidyl-D-Ala-

D-Ala des précurseurs lipopeptidiques lorsqu’ils émergent de la membrane cytoplasmique et 

inhibent les étapes de transglycosylation et de transpeptidation (Figure 14).  
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Figure 14: Mécanisme d'action des glycopeptides. Inhibition de l'élongation du peptidoglycane. 
 

Autrement dit, ils provoquent une dégradation de la paroi bactérienne. En raison de leur 

structure volumineuse (Figure 15) et de leur poids moléculaire important, les glycopeptides ne 

passent pas au travers des porines des bactéries Gram négatif. De ce fait, les glycopeptides ne 

sont actifs que sur les bactéries à Gram positif : staphylocoque (méti-S et méti-R), 

streptocoques, entérocoques, Listeria, corynébactéries et Clostridium difficile. Les résistances 

acquises existent et concernent en particulier les entérocoques et le staphylocoque doré. 
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Figure 15: Structures chimiques de la vancomycine (gauche) et de la teicoplanine (droite) 
 

La vancomycine et la teicoplanine sont des antibiotiques temps-dépendants à effet bactéricide 

lent. L’effet bactéricide n’augmente pas avec la concentration, mais nécessite le maintien de la 

concentration au-dessus de la CMI. C’est pourquoi, l’indice d’exposition le plus utilisé pour le 

suivi thérapeutique des glycopeptides a longtemps été la concentration résiduelle. Cependant, 

contrairement à d’autres antibiotiques temps-dépendants comme les bêta-lactamines, la 

grandeur pharmacocinétique la mieux corrélée à l’effet bactéricide de la vancomycine n’est pas 

le pourcentage de temps passé au-dessus de la CMI (%T>CMI) mais le ratio de l’aire sous la 

courbe des concentrations en fonction du temps divisé par la CMI (AUC/CMI) (85). Ces 

résultats sont principalement issus d’études expérimentales mais ont été en partie confirmés 

chez l’homme. 

Une relation entre la concentration résiduelle et l’efficacité du traitement a été montrée dans 

plusieurs études cliniques avec la vancomycine, une concentration comprise entre 15 et 20 mg/L 

étant généralement associée à un meilleur taux de réponse au traitement (86). Par ailleurs, les 

données récentes de la littérature indiquent que le rapport AUC/CMI semble émerger comme 

un critère prédictif de l’efficacité du traitement par vancomycine, une valeur seuil de 400 étant 

suggérée comme cible à atteindre (87). D’autres parlent non pas d’antibiotiques temps-

dépendants mais d’antibiotiques AUC-dépendants. Concernant la teicoplanine, une étude 

récente faite in vitro et in vivo chez l’animal montre que la teicoplanine a une activité 

concentration-dépendante (88). Cette étude confirme des données cliniques qui indiquaient 

qu’une concentration résiduelle supérieure à 10 mg/L était associée à un taux de guérison plus 

élevée que des valeurs inférieures à ce seuil (89,90). 

3.2.3. Toxicodynamie des glycopeptides 
 

Les données concernant la néphrotoxicité et l’ototoxicité de la vancomycine sont nombreuses, 

hétérogènes, parfois contradictoires (91). Les données les plus récentes, dont la plupart sont 

rétrospectives, retrouvent une corrélation significative entre la concentration résiduelle de 

vancomycine et la néphrotoxicité (92,93) . Ainsi, dans une étude rétrospective monocentrique 

chez 166 patients, Lodise et al. ont rapporté des fréquences de néphrotoxicité (définie par une 

élévation de la créatininémie de 50% ou de 0,5 mg/dL) de 5%, 21%, 20% et 33% chez les 

patients ayant respectivement des concentrations résiduelles initiales < 10 mg/L, entre 10 et 15 

mg/L, entre 15 et 20 mg/L et > 20 mg/L (94). La néphrotoxicité dépend également d’autres 
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facteurs dont la durée du traitement, la co-administration d’agents néphrotoxiques (exemple : 

aminosides) ou vasopresseurs. Concernant l’ototoxicité de la vancomycine, celle-ci est très rare 

en monothérapie. Les données disponibles sont pauvres et n’indiquent pas de lien avec les 

concentrations sanguines de vancomycine (91). Les autres effets indésirables de la 

vancomycine ne semblent pas corrélés à la concentration. 

Des données non publiées du fabricant ont montré une incidence significativement accrue 

d’élévation de la créatininémie chez des patients ayant des concentrations résiduelles > 60 mg/L 

par rapport à ceux ayant des concentrations comprises entre 20 et 40 mg/L (33% versus 11%) 

(95). Des cas d’ototoxicités associées à l’utilisation de teicoplanine ont été décrits, mais aucune 

relation concentration-effet n’a été établie. 

 

3.2.4. Les lipoglycopeptides (les nouvelles options) 
 
La dalbavancine, l'oritavancine et la télavancine sont des lipoglycopeptides semi-synthétiques 

qui se révèlent prometteurs pour le traitement des patients atteints d'infections causées par des 

pathogènes Gram positif multirésistants. Chacun de ces composés contient un noyau 

heptapeptide, commun à tous les glycopeptides. Les modifications apportées au noyau de 

heptapeptide leur confèrent une activité in vitro différente. Les trois lipoglycopeptides 

contiennent des chaînes latérales lipophiles, qui prolongent leur demi-vie, qui aident à fixer les 

agents à la membrane cellulaire et à augmenter leur activité contre les cocci Gram positif. En 

plus d'inhiber la synthèse de la paroi cellulaire, la télavancine et l'oritavancine sont également 

capables de perturber l'intégrité de la membrane bactérienne et d’en augmenter la perméabilité; 

l'oritavancine inhibe également la synthèse de l'ARN. 

Les entérocoques présentant le phénotype VanA (résistance à la vancomycine et à la 

teicoplanine) sont résistants à la fois à la dalbavancine et à la télavancine, tandis que l'on 

observe un maintien de son activité pour l’oritavancine. Dalbavancine, oritavancine et 

télavancine conservent leur efficacité contre les ERV présentant le phénotype VanB. Les trois 

lipoglycopeptides ont une puissante activité in vitro contre Staphylococcus aureus et 

Staphylococcus epidermidis indépendamment de leur sensibilité à la méthicilline, et il en va de 

même pour le Streptococcus spp. La dalbavancine et la télavancine sont actives contre le VISA, 

mais démontre une faible activité contre le VRSA. L'oritavancine est active contre le VISA et 

le VRSA. 

La dalbavancine et la télavancine présentent une activité concentration-dépendante et 

l'AUC/MIC est le paramètre pharmacodynamique qui décrit le mieux leur activité. L'activité de 
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l'oritavancine est également concentration-dépendante in vitro, mais son activité in vivo a été 

décrite à la fois comme concentration-dépendante et temps-dépendante. Cependant, 

l'AUC/CMI est le paramètre pharmacodynamique qui décrit le mieux son activité. 

 

3.2.5. Spécificité liée à la population gériatrique 
 

La baisse de la fonction rénale provoque une diminution de la clairance plasmatique des 

glycopeptides. Des schémas de réduction posologique sont proposés dans les RCP. Cependant, 

la fonction rénale n’explique pas toute la variabilité interindividuelle. De ce fait, la variabilité 

non expliquée reste très importante. Le suivi thérapeutique pharmacologique est indispensable 

chez ces patients pour contrôler l’exposition.  

 
4. Pharmacométrie des antibiotiques 
 
La pharmacométrie est définie comme la science de la pharmacologie clinique quantitative (96). 

La pharmacologie étudie l’interaction entre notre organisme et le médicament. Cette interaction 

réciproque recouvre la pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamie (PD). Selon les 

aphorismes suivants, la pharmacocinétique se définit comme « ce que l’organisme fait sur le 

médicament », et la pharmacodynamie comme « ce que le médicament fait sur l’organisme ». 

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie sont des concepts de l’étude du fonctionnement 

du médicament incontournables pour le développement optimal d’un médicament. Une fois que 

la cinétique du médicament et que la relation PK/PD sont caractérisées, l’identification de la 

zone thérapeutique se traduira par l’identification des schémas posologiques adéquats en 

fonction du contexte pathologique. 

 

La PK/PD des antibiotiques diffère des autres médicaments dans la mesure où l'espèce ciblée 

est différente de son hôte, la bactérie (Figure 16). Les méthodes d’études à mettre en œuvre 

pour optimiser la prise en charge du patient en sera plus complexe. 
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Figure 16: Triangle de l'interaction entre l'hôte, la bactérie et l'antibiotique pour traiter l'infection. 

 

Afin d’étudier les caractéristiques PK/PD d’un antibiotique, il est indispensable de s’employer 

à utiliser les méthodes traditionnelles dites in vitro, in vivo. A cette traditionnelle dichotomie 

s’ajoute désormais le in silico. Ces trois méthodes, formant un trépied, viennent alimenter le 

corpus de connaissances à la manière d’un cercle vertueux. 

 

4.1. Méthodes in vivo, in vitro : étude de l’activité des antibiotiques 
 
Il existe deux moyens principaux pour étudier l’activité in vitro des antibiotiques : la 

détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) et les courbes de bactéricidie. Il 

existe aussi les modèles animaux qui permettent de prendre en considération l’accessibilité de 

l’antibiotique au site infectieux ainsi que l’influence du système immunitaire. 

4.1.1. Détermination de la concentration minimale inhibitrice 
 
La caractérisation de la sensibilité d’une bactérie à un antibiotique est phénotypique. Elle se 

base sur la mesure de la concentration minimale inhibitrice (CMI) de l’antibiotique. Elle est 

définie par le Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie (CA-SFM) 

comme étant la plus faible concentration d’une gamme de dilutions d’antibiotique qui entraîne 

l’inhibition de toute croissance bactérienne visible. Cette concentration est déterminée par des 
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conditions de culture standardisées par le CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 

(97). Plusieurs méthodes microbiologiques peuvent être utilisées pour mesurer la sensibilité du 

germe à l’antibiotique. La méthode par dilution successive en milieu solide (gélose d’Agar) est 

la méthode de référence pour déterminer la CMI (Figure 17). Il existe aussi la méthode de 

dilution effectuée en milieu liquide (Figure 18). Elles consistent à mettre un inoculum bactérien 

standardisé au contact de concentrations croissantes d’antibiotiques selon une progression 

géométrique de raison 2. 

 

 
Figure 17: Détermination de la CMI par dilution en milieu gélosé 

 
Figure 18: Détermination de la CMI par dilution en milieu liquide (« broth dilution ») 

 
D’autres méthodes sont applicables comme l’E-test dont le principe consiste en la lecture de 

bandelettes imprégnées d’un gradient d’antibiotique (Figure 19). 

 

g p g
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Figure 19: Exemple d'une mesure de CMI d'un antibiotique par le E-test. 

 
Les valeurs seuils de CMI sont fixées par un comité d’experts pour chaque espèce et pour 

chaque antibiotique. Les souches dites sensibles (S) correspondent à une forte probabilité de 

succès thérapeutique, pour celles dites intermédiaires (I), la probabilité de succès thérapeutique 

est faible et pour celles dites résistantes (R), la probabilité d’échec thérapeutique est forte. 

Pour connaître l’activité de l’antibiotique, une mesure du nombre de bactéries au cours du temps 

permettra d’obtenir des courbes de bactéricidie. 

 

4.1.2. Courbes de bactéricidie avec des concentrations constantes en 
antibiotique 

 
Les courbes de bactéricidie sont d’une manière générale obtenues par dénombrement de 

bactéries exposées à des concentrations constantes en antibiotiques. La mise en œuvre de ce 

processus pour les familles d’antibiotique a permis de mettre en évidence deux types d’activité : 

une activité concentration-dépendante et temps-dépendante (Figure 20). 
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Figure 20: Courbe de bactéricidie fonction du couple antibiotique-bactérie 

 
Les antibiotiques agissent sur des cibles (e.g., Peptidoglycane, Topoisomérase IV, ARNr 50S, 

Gyrase …) et leur interaction avec ces récepteurs peut être décrite notamment par un modèle 

sigmoïdal (Figure 21). 

 
Pour des concentrations faibles en antibiotique, l’effet est presque nul. L’augmentation de la 

concentration s’accompagne d’une augmentation proportionnelle de l’effet. La vitesse 

d’atteinte de l’Emax (plateau) est lié au coefficient de sigmoïdicité (e.g. γ >> 1 pour les 

antibiotiques temps-dépendants, 0 < γ < 5 pour les antibiotiques concentration-dépendants). 

Selon la toxicité des molécules, les concentrations plasmatiques en antibiotiques permettent 

d’atteindre ou non un effet maximal. Pour des antibiotiques tels que les glycopeptides ou les β-

lactamines pour lesquels les doses administrées peuvent parfois être élevées, une fois que l’on 

atteint le plateau, une augmentation des concentrations aura peu d’influence sur l’intensité de 

l’effet qui est déjà maximal. L’activité de l’antibiotique dépend donc du temps passé au niveau 

du plateau. Ces antibiotiques sont qualifiés de temps-dépendants (ou encore non 

concentration-dépendants). C’est l’inverse s’agissant des antibiotiques dont la marge 

thérapeutique est étroite (e.g., aminoglycosides, fluoroquinolones), les concentrations ne 

permettent pas d’atteindre l’effet maximal au risque de voir apparaître des effets indésirables 

délétères compromettant la balance bénéfice-risque. L’augmentation des concentrations de ces 

antibiotiques est associée à une augmentation de l’effet ; ils sont dits concentration-

dépendants. 

 



 

56 
 

 
Figure 21: Modèle sigmoïde et concept unitaire de l'action des antibiotiques 

 

Ces courbes de bactéricidie sont faciles à réaliser si on expose les bactéries à une concentration 

constante d’antibiotiques afin de déterminer leur mode d’action. Le problème avec ce type 

d’approche est de ne pas prendre en compte la composante de la dynamique temporelle des 

concentrations dans le cas du vivant. De ce fait, il existe des modèles pour étudier les courbes 

de bactéricidie avec des concentrations variables d’antibiotiques. 

4.1.3. Courbes de bactéricidie avec des concentrations variables en 
antibiotique 

 
Des systèmes in vitro dynamiques ont été conçus pour pallier le manque de représentativité 

avec les systèmes du vivant. L’intérêt de ces systèmes est de mimer le devenir du médicament 

dans l’organisme (in vivo). La structure des systèmes dynamiques consiste en plusieurs 

compartiments (Figure 22), matérialisés par différents récipients, en règle générale, immergés 

dans un bain-marie à 37°C ou contrôlés par une chambre thermostatée à 37°C. Le compartiment 

central contenant le bouillon de culture représente le compartiment sanguin. De cette manière, 

le modèle permettra de faire en sorte de retrouver les concentrations d’antibiotiques que l’on 

observe in vivo. Avec ce type de système, il est possible de simuler tout type d’administration 

(e.g., per os, IV bolus, perfusion), de contrôler l’élimination du compartiment central en 

contrôlant les paramètres de clairance par le biais d’un ordinateur qui va contrôler les entrées 

et les sorties. La séparation entre la suspension bactérienne et le compartiment central peut être 

faite par un filtre (diamètre des pores : 0.45 μm). Les bactéries sont maintenues dans le 

compartiment central alors que l’antibiotique peut circuler hors du système.
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Figure 22: Modèle in vitro dynamique à entrée multiple. Modèle capable de simuler la pharmacocinétique 

humaine de 2 antibiotiques d'une manière indépendante. Adapté de Hickmann et al. (98) 
 
Il existe d’autres systèmes sophistiqués s’inscrivant dans les modèles in vitro dynamiques tel 

que le modèle HFS (« Hollow Fiber System ») qui permet aussi un contrôle précis du profil de 

concentration au site de l’infection. 

 

Malheureusement, même les meilleurs systèmes in vitro dynamiques ne permettront pas de 

prendre en compte toute la réalité associée au vivant comme l’accessibilité au site infectieux, 

les contraintes du milieu dans lequel évolue le pathogène ou bien encore le système 

immunitaire. 

 

 

4.1.4. Modèles d’études des antibiotiques sur animaux 
 
Les études du mode d’action des antibiotiques sur modèles animaux sont très utilisées en 

complément des études in vitro. Le modèle de septicémie de la souris est un modèle de choix 

pour l’étude des antibiotiques. 

Ces modèles animaux font partie du processus du développement d’un antibiotique (phase non 

clinique) et restent le meilleur moyen d’évaluer l’activité et la sécurité des antibiotiques. De 
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plus, ils ont démontré que les valeurs seuils d’indice PK/PD permettant de prédire une 

éradication microbiologique ou une guérison clinique, étaient bien corrélées avec les valeurs 

retrouvées chez l’humain (55). 

Bien que pour le développement des modèles animaux d’infection, on choisira le site de 

l’infection à caractériser, un modèle in vivo sort du lot puisqu’il a été utilisé à de nombreuses 

reprises pour décrire l’activité de l’antibiotique étudié : modèle d’infection de la cuisse de souris 

neutropénique. Ce modèle a été développé dans les années 1950 pour ensuite être amélioré et 

validé par Vesga et al. (99). Ce modèle consiste à rendre la souris neutropénique par l’injection 

de cyclophosphamide. Une fois rendue immunodéprimée, une injection intramusculaire dans la 

cuisse de la souris est faite avec un inoculum bactérien mis en suspension de la souche étudiée. 

L’antibiotique étudié est administré par la suite (Figure 23).  

 
Figure 23: Modèle de l'infection de la cuisse de souris neutropénique 

 
Les modèles in vivo sont complémentaires des modèles in vitro. Ils permettent de mieux 

décrypter le mode d’action des antibiotiques et de les caractériser par des indices PK/PD. Ces 

modèles sont aussi de plus en plus utilisés dans l’étude de l’émergence de la résistance 

bactérienne et donc reliés à des concepts de modélisation permettant de générer des paramètres 

de prévention dans le développement de celle-ci. 

4.2. Méthodes in silico : modèles, modélisation et simulation 
 
Au cours des années 1960-1970 a émergé la notion de modèles en biologie. L’idée était de 

mieux caractériser le sujet dans le monde réel que l’on étudie et la représentation qu’on peut en 

faire à travers un objet mathématique : le modèle mathématique. Legay et Lebreton (100) ont 

réalisé une grande synthèse concernant les systèmes du vivant. Par la suite, d’autres 
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contributeurs ont permis de préciser cette notion et surtout d’installer une méthodologie de 

construction et d’utilisation de modèles, donc de modélisation. 

 
 

4.2.1. Modélisation pharmacocinétique 
 
La pharmacocinétique est un élément indispensable de la pharmacologie clinique et de la 

pharmacométrie. La modélisation pharmacocinétique consiste à construire un modèle 

mathématique permettant de décrire au cours du temps l’évolution des concentrations d’un 

médicament, peu importe la matrice biologique choisie, de quantifier les principales étapes du 

devenir du médicament dans l’organisme. Une fois validé, un modèle permettra de prédire les 

concentrations qui seront observées si la dose administrée varie. 

 

4.2.1.1. Processus 
 

Un processus est composé d’une ou plusieurs grandeurs de sortie, mesurables et d’une ou 

plusieurs grandeurs d’entrée, qui peuvent être de deux types, des entrées sur lesquelles il est 

possible d’agir (la dose administrée) ou des entrées sur lesquelles il n’est pas possible d’agir 

(e.g. erreur de mesure analytique) ; ces dernières peuvent être aléatoires ou déterministes, 

mesurables ou non. 

Les processus peuvent être de toutes natures : biochimique, génétique, agronomique, 

écologique, épidémiologique, physiologique (suivi des produits d’origine exogène comme les 

médicaments) et représentent donc un ensemble de variables communicant entre elles. 

4.2.1.2. Modèle 
 

Une des principales difficultés dans la modélisation pharmacocinétique se trouve dans le choix 

du « meilleur » modèle mathématique qui représente les relations entre les entrées et les sorties 

du processus par des équations. La qualité première d’un bon modèle reste une description 

optimale des cinétiques prédites au regard de celles observées, mais aussi un modèle doit être 

le plus simple possible (principe de parcimonie3) et bien évidemment doit être en accord avec 

la réalité biologique. On conviendra donc qu’un modèle est une représentation symbolique de 

                                                 
3 Pour présenter un intérêt, pour être manipulable, le modèle doit être plus simple que le processus qu’il 
représente. À ce propos, le lecteur peut réfléchir sur le manque d’intérêt pour un topographe, de faire une carte à 
l’échelle 1 : 1 …  
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certains aspects d’un objet ou d’un phénomène du monde réel. Un modèle correspond donc à 

une relation établie qui va nous permettre de générer, à partir de données que l’on détient 

initialement, d’autres données, nous permettant par exemple d’émettre de nouvelles hypothèses. 

En pharmacocinétique, un exemple de base de modèle est le système d’équations algébriques 

qui décrit la relation entre la dose du médicament administrée et la cinétique de la concentration 

du médicament circulant dans l’organisme en fonction du temps.  

 

4.2.1.2.1. Paramètres 
 
Les paramètres sont des grandeurs caractéristiques d’un modèle intervenant dans la 

caractérisation du modèle. La modélisation consiste à utiliser des équations (algébriques, 

différentielles) pour représenter les entrées et les sorties, à estimer les paramètres, à partir des 

mesures disponibles, de manière à obtenir la meilleure précision possible avec le plus petit 

nombre de paramètres ajustables. 

 

4.2.1.2.2. Compartiments 
 

Communément, la modélisation pharmacocinétique repose sur une approche (analyse) 

compartimentale (diagramme en « boîtes et flèches »). Elle considère que l’organisme soit 

divisé en plusieurs compartiments. Rappelons que les modèles à compartiments sont 

principalement utilisés pour indiquer les transferts de matière (flèches) entre des unités 

fonctionnelles ou de stockage qui sont représentés par des compartiments (boîtes). Chacun de 

ces compartiments représente un espace virtuel correspondant à une ou plusieurs parties 

anatomiques dans lequel le médicament se distribue d’une manière homogène. Ces échanges 

de matières, au sein de ce système à compartiments sont donc représentés par un ensemble de 

boîtes et de flèches (Figure 24). 
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Figure 24: Représentation en système à compartiments: éléments du langage de description permettant la 
construction d'un schéma fonctionnel en boîtes et flèches. 

 

La Figure 25 est une représentation d’un modèle pharmacocinétique pour un médicament 

administré par voie orale. Il comprend un compartiment dépôt dans lequel est déposé le 

médicament (on pourrait imaginer qu’il correspond à la lumière intestinale) et deux 

compartiments. Le compartiment 1, considéré comme le compartiment central, peut être 

assimilé à la circulation sanguine. V1 et V2 sont les volumes de distribution dans les 

compartiments 1 et 2, CL est la clairance totale d’élimination du compartiment 1 et Q est la 

clairance intercompartimentale. En fonction des caractéristiques physico-chimiques de la 

molécule étudiée, la valeur du volume de distribution du compartiment central aura très 

certainement une valeur différente de celle du volume sanguin. 

 

 
Figure 25: Représentation symbolique d'un modèle compartimental 

 

4.2.1.2.3. Équations algébriques 
La concentration du médicament est généralement déterminée dans le plasma (ou autre matrice 

biologique en fonction des caractéristiques du médicament, e.g. ciclosporine et sang total) et sa 

variation dans le temps (C) peut, dans le cas le plus simple, être traduite par une diminution à 

partir d’une concentration initiale (C0) en fonction du temps (t) suivant une fonction 

exponentielle (C(t) : sortie du modèle) : 
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L'équation ci-dessus représente un modèle pharmacocinétique à un seul compartiment, c'est-à-

dire qu'une seule phase de distribution suffit pour décrire la baisse de concentration. La dose 

Q0 est l’entrée du modèle (la dose administrée à t = 0). La constante de vitesse d'élimination, 

ke, qui est de premier ordre (unité : Temps-1) et Vd qui est le volume de distribution sont les 

deux paramètres du modèle. 

 

4.2.1.2.4. Équations différentielles 
 

Le modèle mathématique permet de décrire les transferts du médicament entre les différents 

compartiments à l’aide de système d’équations différentielles. Ces transferts de flux sont décrits 

par des constantes de transfert telles que les constantes d’absorption, intercompartimentale et 

d’élimination, appelées fréquemment microconstantes. Une décroissance bi-exponentielle, 

représentée par un modèle à deux compartiments, peut se traduire sous la forme d’un système 

d’équations différentielles : 

 
 

 

 

où Dose correspond au médicament administré pour une quantité définie (entrée contrôlable), 

Ad, A1 et A2 sont respectivement les quantités de médicament dans les compartiments dépôt, 1 

et 2, k12 et k21 sont les constantes de transfert intercompatimentales, Ka est la constante 

d’absorption et ke, la constante d’élimination. Les sorties mesurées correspondent à des 

concentrations (plasmatiques, sang total …) : 

 
 

Où C1 correspond à la concentration du médicament dans le compartiment 1, le compartiment 

central représentatif du compartiment plasmatique ou sanguin. La cinétique du médicament sera 
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conditionnée par la dose, la voie d'administration, la formulation, la fréquence d'administration 

et le type d’élimination du médicament (Figure 26). 

 

 
Figure 26: Représentation de la cinétique des concentrations en fonction de la dose, de la fréquence et de 

la voie d'administration 
 

4.2.1.3. Modèle de population 
 

La pharmacocinétique de population a pour objectif, pour un groupe d’individus, d’estimer les 

paramètres pharmacocinétiques moyens, leur dispersion (variance), et de quantifier la 

variabilité intraindividuelle et interindividuelle en étudiant l’influence des covariables sur ces 

paramètres pharmacocinétiques. L’objectif principal est donc d’expliquer la variabilité. Trois 

types de variabilités sont considérés au sein de la population étudiée (Figure 27) : 

- La variabilité interindividuelle : elle quantifie l’écart entre la valeur dite typique de la 

population et la valeur obtenue pour un patient. 

- La variabilité intraindividuelle : variabilité entre les observations de chaque sujet. Cette 

variation peut être, par exemple, la résultante d’une décompensation pathologique au cours de 
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la période d’analyse (e.g. Insuffisance rénale aiguë fonctionnelle alors que le médicament est 

principalement éliminé par le rein). 

- La variabilité résiduelle : elle correspond à la variabilité non expliquée par le modèle. Elle 

quantifie l’écart entre la valeur observée et la valeur prédite par le modèle. Elle peut être due à 

l’erreur analytique de la méthode de dosage, à la précision des temps de prélèvement ou 

d’administration indiqués… 

 
Figure 27: Trois types de variabilités au sein d'une population 

 
Pour analyser les données observées, plusieurs approches de population peuvent être 

considérées. En voici quelques exemples : 

- le regroupement naïf des données (Naive Pooled Data Analysis) : Sheiner et Beal (101) ont 

proposé ce terme pour cette approche. L’idée est de regrouper toutes les données individuelles 

pour obtenir un « super » individu. Cette approche est généraliste, simple à mettre en œuvre. 

En revanche, elle ne prend pas en compte la corrélation entre les observations d’un même sujet. 

Elle quantifie la variabilité mais n’est pas capable de distinguer la variabilité intraindividuelle 

et interindividuelle. 

- Approche en deux étapes (Two-stage approach) : Dans la première étape, les paramètres 

individuels sont estimés séparément par régression non linéaire. Dans la seconde, une statistique 

descriptive de la distribution des paramètres individuels est faite afin de déterminer une 

moyenne et un écart-type (Figure 28). 
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Figure 28: Illustration de l'estimation des paramètres PK par une approche en deux étapes. D’après 

Steimer (102) 
 
Les limites de cette approche résident dans le fait qu’elle nécessite beaucoup de prélèvements 

par sujet, qu’elle n’appréhende pas l’erreur sur l’estimation des paramètres individuels (lors de 

la seconde étape), entraînant une surestimation de la variabilité interindividuelle. 

- Modèle non linéaire à effets mixtes : quand le nombre d’observations est très faible pour 

certains individus, une approche basée sur les modèles non linéaires à effets mixtes (NLME), 

introduite par Sheiner et al. (103) est satisfaisante. 

 

4.2.1.3.1. Modèle paramétrique en PK de population 
 
La modélisation pharmacocinétique de population est dite paramétrique lorsque qu’une 

hypothèse de distribution est imposée pour les paramètres de population à estimer. Dans le 

modèle NLME, l’ensemble des inconnues se résume de cette manière : 

- un terme appelé « effet fixe », valeur typique dans la population, 

- un terme appelé « effet aléatoire », correspondant à la variabilité d’un patient à un autre et à 

l’erreur résiduelle. On parle alors de modèles à effets mixtes. Prenons l’exemple de la clairance 

individuelle d’un individu parmi la population (Figure 29). 
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Figure 29 : Exemple de représentation des effets mixtes pour le paramètre de clairance. 

 
Où CLpop désigne l’effet fixe et ηi l’effet aléatoire pour un individu i donné. Cette hypothèse 

conduit à un modèle paramétrique où les effets aléatoires suivent une loi normale centrée sur 0 

de variance ω². 

 

Ce type de modélisation intègre une fonction de vraisemblance capable de tenir compte de 

l’ensemble des concentrations mesurées chez tous les individus de la population étudiée. La 

maximisation de cette fonction de vraisemblance permet d’estimer les effets fixes et la matrice 

de variance-covariance des effets aléatoires des paramètres. Plusieurs méthodes de calcul du 

maximum de vraisemblance ont été proposées : 

- Par linéarisation du modèle : trois principales méthodes basées sur une linéarisation, la 

méthode de « premier ordre » (ou FO, « First order »), la méthode FO conditionnelle (ou FOCE, 

« First order conditionnal estimation ») et la méthode FOCE avec interaction (FOCEI). 

- Par approximation de la vraisemblance : l’approximation du log-vraisemblance par 

l’évaluation numérique des intégrales comprend deux grands types de méthodes, quadrature et 

Monte Carlo (MC). 

- Par l’algorithme « Expectation Maximization » (EM): celui-ci a été proposé par Dempster et 

al. en 1977 (104). Il a pour objectif de calculer la vraisemblance dans des modèles à variables 

dites latentes (ou non observées ou manquantes). L’algorithme EM n’est pas applicable pour le 

calcul de la vraisemblance du modèle NLME. C’est la raison pour laquelle des adaptations de 

cet algorithme ont été faites. Une approximation stochastique de l’algorithme EM (SAEM, 

« stochastic approximation EM ») est couramment utilisée en PK/PD de population. En 1999, 
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Delyon et al.(105) ont montré que l’algorithme SAEM converge quasi-systématiquement vers 

un maximum du log de la vraisemblance pour les données étudiées. En 2004, Kuhn et Lavielle 

(106) généralisent l’algorithme SAEM. L’algorithme SAEM est intégré dans plusieurs 

logiciels, Monolix (lixoft.com), Phoenix (www.certara.com) et dans le logiciel NONMEM 

(version VII, www.iconplc.com). En 2008, Lavielle et al. (107) montrent que SAEM est, d’une 

manière récurrente, plus rapide et qu’il converge plus que FOCE et FOCEI. 

 

4.2.1.3.2. Modèle non-paramétrique en PK de population 
 
La modélisation pharmacocinétique de population est dite non-paramétrique lorsque qu’aucune 

hypothèse de distribution n’est imposée pour les paramètres de population à estimer. En 

contrepartie, celle-ci nécessite d’avoir un grand nombre d’individus pour avoir une estimation 

fiable. Les données PK/PD de population des essais cliniques de phases III soient adaptées à 

une modélisation par une approche non paramétrique dans la mesure où bien que les données 

soient parfois éparses, elles sont nombreuses (beaucoup d’individus). 

De nombreux algorithmes NP existent pour les modèles NLME (« non-linear mixed effect »). 

Au-delà de ne faire aucune hypothèse sur la distribution des paramètres PK ou PD, des résultats 

de convergence vers le maximum de vraisemblance sont établis (108). Par la suite, Lindsay 

montre que le maximum de vraisemblance d’un jeu de données composées de N individus est 

une distribution discrète avec au plus N points de support (109). Les premiers algorithmes 

introduits dans l’approche non paramétrique sont le NPML (« non-parametric maximum 

likelihood »), introduit par Mallet et al. (110) en 1986, puis modifié par Schumitzky (111) en 

1991, NPEM (« non-parametric expectation maximization »). À la même époque, Burke 

(Université de Washington) a développé un algorithme « Primal Dual Interior Point » pour 

résoudre le problème d'estimation NPML qui a une convergence quasi-quadratique (112). 

Restreint à une grille fixe, il pourrait remplacer l'algorithme EM du programme Adaptive Grid 

NPEM de Leary. Leary et Burke ont combiné les deux programmes aboutissant au programme 

NPAG (« non-parametric adaptive grid »). Le gros avantage de NPAG par rapport à NPEM est 

sa vitesse de calcul dans la génération d’une solution, 100 à 1000 fois plus rapide. NPAG a été 

implémenté dans le logiciel USCPACK en 2002 (113). Dans la continuité de USCPACK, 

Pmetrics (http://www.lapk.org/pmetrics.php) est un package développé dans R (https://www.r-

project.org/) permettant de modéliser un jeu de données par une approche non paramétrique 

(114). L’avantage important de ce type d’approche non paramétrique est d’être bien adaptée à 

la description de distributions lambda, en particulier multimodales, comme des populations 
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type bimodale (e.g. isoniazide : acétyleurs lents et acétyleurs rapides), prenant aussi en 

considération les « outliers » (Figure 30). Le principal inconvénient, bien que la puissance de 

calcul des ordinateurs soit désormais beaucoup plus élevée, est le temps de calcul avant 

convergence qui est beaucoup plus long comparativement aux approches paramétriques. 

 

 
Figure 30 : Représentation graphique par Pmetrics de la distribution du paramètre Ke estimé par NPAG. 

Adaptée de Neely et al. (114) 

4.2.2. Modélisation pharmacodynamique 
 
La pharmacodynamie décrit la relation entre la concentration et les effets. Dans la modélisation 

PK/PD, un lien entre la pharmacocinétique et un effet est établi par une fonction mathématique. 

La variable d'effet peut être une mesure d’une glycémie, de la tension artérielle, un inoculum 

bactérien, un score de réponse clinique, etc. Plusieurs mesures de l’exposition aux médicaments 

sont couramment utilisées : la concentration du médicament dans la circulation sanguine à un 

instant t, la concentration maximale (Cmax), la concentration minimale (Cmin), l’aire sous la 

courbe (AUC). 

Un modèle PK/PD très utilisé est le modèle du Emax. Ce modèle suppose que l’effet du 

médicament (E) dépend de l’exposition du médicament (C) : 
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où E(t) et C(t) sont, respectivement l’effet et la concentration du médicament en fonction du 

temps. Emax est l'effet maximal qui peut être obtenu par le médicament dans le système étudié, 

EC50 est la concentration en médicament qui induit 50% de l'effet maximal et γ est le coefficient 

de Hill ou de sigmoïdicité qui détermine la pente de la relation mais qui, dans de nombreux cas, 

n'est pas statistiquement différent de 1. Au fur et à mesure de l’augmentation de γ, le coefficient  

de pente autour du point d’inflexion augmente et la courbe sigmoïde finit par s'approcher d'une 

fonction en escalier ou d'un effet tout-ou-rien. Une illustration de cette relation pour différents 

coefficients de sigmoïdicité γ avec les concentrations transformées par le logarithme népérien 

est représentée par la Figure 31. 

 

 
Figure 31: Relation sigmoïdale entre l'effet et la concentration du médicament 

 
 

Une des raisons de la popularité du modèle sigmoïdal est que la fonction asymptote a une limite 

supérieure de stimulation ou d'inhibition par un médicament sur un système. 

Les fonctions mathématiques qui permettent de décrire l’inhibition (I) et la stimulation (S) pour 

ce type de modèle s’écrivent de la manière suivante : 
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Où E0 correspond à l’état de base sans médicament. 

 

Ce phénomène dynamique et ces concepts sont transposables dans les modèles de bactéricidie 

traduits par les équations différentielles de Zhi : 

 

 

Où N est le nombre de bactéries, kg la constante de croissance de la population bactérienne et 

kkmax la constante maximale de bactéricidie (i.e. l’effet maximal). Ce modèle suppose une 

croissance  exponentielle bactérienne infinie. Cette équation a été modifiée par la suite en fixant 

notamment la valeur maximale du nombre de bactéries (modèle de croissance logistique). 

 

Toujours à partir de ce modèle, il est possible de calculer la concentration pour laquelle la 

croissance est nulle (dN/dt = 0). Mouton et Vinks ont donc caractérisé la concentration 

stationnaire (« stationary concentration, SC ») (115) : 

 

 

La CMI peut alors s’exprimer de la manière suivante : 

 

 

Où le terme A est une constante qui dépend des conditions de détermination de la CMI : 

 

 

 

Où N(0) est le nombre de UFC de l’inoculum bactérien de départ, N(t) le nombre de UFC au 

cours du temps et t la durée d’incubation. 

 

À partir d’expérimentations caractérisant la cinétique de bactéricidie du couple, antibiotique-

bactérie, on peut caractériser des courbes concentration-effet et estimer les valeurs des 

paramètres du modèle de Zhi. Czock et al. ont synthétisé les études ayant estimé les paramètres 
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du modèle de Zhi pour un nombre important de couples antibiotique-bactérie (116). Ils 

proposent par la même occasion une synthèse des différents modèles de croissance bactérienne 

en fonction des variables que l’on souhaite étudier. 

 

4.2.3. Construction et évaluation d’un modèle de population 
 
L’évaluation d’un modèle a été source de nombreux travaux dans la littérature (117,96,118–

120). Plusieurs termes ont été utilisés pour caractériser cette démarche: évaluation, 

qualification, validation, vérification… Depuis quelques années, le terme d’évaluation semble 

s’imposer. La phrase de Box (121), « all models are wrong, but some are useful », exprime le 

fait que l’obtention d’un modèle parfait est utopique, et de ce fait, nous ne pouvons en réalité 

valider un modèle. Nous pouvons seulement en évaluer les caractéristiques pour déterminer s’il 

est adéquat à l’utilisation que nous souhaitons en faire. L’évaluation du modèle est donc une 

étape importante dans l’élaboration d’un modèle. Comme indiqué précédemment, des modèles 

de population PK et PK/PD sont fréquemment mis au point et appliqués pour caractériser la 

concentration et les effets du médicament au cours du temps et pour optimiser les schémas 

posologiques. 

 

Un modèle de population en PK/PD comprend un modèle structurel et ses paramètres, décrivant 

les profils typiques de concentration en fonction du temps ou de l'effet en fonction du temps 

dans la population ; un modèle statistique quantifiant et séparant différents types de variabilité, 

un modèle d’erreur, l’étude de l’influence des covariables. 

Dans un premier temps, il faudra donc de choisir la structure du modèle. Dans un contexte de 

construction d’un modèle compartimental, le choix du nombre de compartiments conditionnera 

le nombre de paramètres à estimer. En général, les caractéristiques physico-chimiques de la 

molécule étudiée permettront d’orienter le choix du nombre de compartiments (e.g. une 

molécule lipophile sera souvent représentée par un modèle à au moins 2 compartiments, 

compartiment central et compartiments caractérisant la diffusion tissulaire. A contrario, une 

molécule hydrophile aura principalement une distribution au niveau du compartiment central, 

plasmatique). 

Il faut également reconnaître que la pharmacocinétique et la pharmacodynamique peuvent être 

différentes d’un patient à un autre (variabilité interindividuelle) ou changer pour un patient 

donné d'un jour à l'autre (variabilité interoccasion), en raison de l'évolution de la physiologie 

du patient (e.g. décompensation d’une pathologie, infection sévère…). Toutefois les 
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modifications systématiques des paramètres peuvent être difficiles à quantifier (prédire) à 

moins que les études ne soient conçues à cette fin. 

Dans un second temps, la variabilité interindividuelle sera quantifiée dans un modèle de 

population PK(PD). Quand la modélisation de population est de type paramétrique, la 

distribution du paramètre estimé suit le plus souvent une distribution log-normale. On peut 

également supposer que les paramètres proviennent d'une distribution non paramétrique 

utilisant des points de support, correspondants à un jeu de paramètres associé à une probabilité 

(122). 

Dans un troisième temps, le choix du modèle d’erreur (additif, proportionnel, combiné…) 

permettra de conditionner la distribution en fonction du niveau de concentration et du temps. 

Pour finir, un des objectifs de la modélisation de population est de chercher à expliquer la 

variabilité interindividuelle par les covariables. Par exemple, la clairance de la créatinine 

(CLCR) est souvent une covariable importante pour la CL des médicaments excrétés 

principalement par les reins. L’incorporation de cette covariable à la clairance (CL) réduira 

probablement la variabilité interinviduelle de ce paramètre. En fonction de la relation établie 

(e.g., CL = CLr x CLCR + CLNR), CLCR peut aussi fournir une information utile sur 

l’individualisation dans le choix de la dose afin que les patients ayant un CLCR faible reçoivent 

une dose plus faible. La diminution de la variabilité interindividuelle lors de l'inclusion de 

covariables peut être calculée pour étudier l'importance chaque covariable dans l'explication de 

la variabilité interindividuelle. Un modèle de population PK(PD) peut servir d'outil pour 

compiler différents types d'informations disponibles. L’ensemble des nouveaux résultats et des 

nouvelles données d'étude peut être intégré à la structure et/ou les paramètres du modèle 

peuvent être réestimés afin d'améliorer et d'étendre sa capacité de prédiction. Un modèle 

pharmacométrique peut donc être considéré comme un ensemble d'informations existantes qui 

est continuellement mis à jour au cours du développement du médicament. 

 

Ainsi, l’évaluation du modèle finale incluant ou non les covariables se fait par le biais de 

différents critères numériques, notamment avec la maximisation du critère de vraisemblance 

établi par la fonction objective, le critère d’Akaike (AIC) ou bien le BIC (« Bayesian 

Information Criterion). Ces critères numériques vont permettre de s’orienter sur le choix du 

« meilleur » modèle. Ce choix doit être combiné à l’analyse des graphiques de diagnostic 

d’évaluation tels que les observations versus les prédictions, les VPC (« Visual Predictive 

Check »), ou encore les NPDE (« Normalized Predictive Distribution Error »). Cette démarche 
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permettra de sélectionner la meilleure structure, le meilleur modèle d’erreur et de sélectionner 

les covariables les plus pertinentes. 

 

En parallèle de cette démarche, il existe plusieurs choix dans la méthode d’évaluation (externe 

et interne). Le principe de l’évaluation externe est d’utiliser un jeu de données différent de celui 

utilisé pour la construction du modèle. Cette méthode est considérée comme la plus rigoureuse 

que ce soit dans la littérature (123,124) ou bien par les agences de santé (EMA ou FDA). 

L’échantillon d’évaluation et de construction doivent être toutefois comparables, c’est-à-dire 

inclure le même type de sujets. Bien que l’évaluation externe soit préférable, les analyses PK-

PD ne disposent souvent que d’un seul jeu de données (processus d’acquisition des données, 

raisons éthiques, difficulté de recrutement). 

Si l’unique jeu de données est suffisant, une approche couramment utilisée est le « data-

splitting ». Cette approche consiste à conserver une partie des données (2/3) pour l’évaluation 

(échantillon d’apprentissage) en effectuant l’estimation sur le reste des données (1/3) 

(échantillon de validation). 

La validation croisée ou « cross-validation » consiste à répéter le processus de « data-splitting » 

d’une manière répétée de façon à ce que toutes les observations fassent partie successivement 

du jeu de données de validation. 

 

4.2.4. Méthodes de simulation 
 
Dans le domaine de la modélisation de population PK/PD, les simulations stochastiques de 

Monte Carlo ont été appliquées depuis les années 80. Dans les simulations stochastiques, les 

paramètres individuels du modèle sont tirés aléatoirement en suivant les paramètres de 

distribution de la population étudiée (118). Les paramètres individuels vont permettre, pour 

chaque individu, d’établir les profils de concentration et d’effet en fonction du temps. 

Les simulations sont également utiles pour l’évaluation d’un modèle lors de la validation en 

comparant les données observées aux données simulées (125), plus tard un outils graphique 

basé sur ce principe de comparaison de données (126,127), appelé VPC (Visual Predictive 

Check), fera son apparition pour ensuite évoluer sous la forme pcVPC (prediction-corrected 

VPC) (119). 
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4.2.4.1. Types de simulations 
 
La simulation se décline sous plusieurs formes: les modèles physiques, la simulation interactive 

et les simulations mathématiques. 

Tout d’abord, la simulation physique, on utilise un modèle échelle pour simuler un objet 

beaucoup plus grand comme lorsqu'un modèle échelle d'un avion est utilisé pour simuler un 

avion réel. Ensuite, la simulation interactive est comme un simulateur de vol, utilisé pour former 

les pilotes de compagnies aériennes, où le système de simulation est destiné à simuler un 

événement ou un processus réel. Cette dernière est parfois désignée sous le nom de simulation 

de « l'homme dans la boîte ». Enfin, la simulation mathématique, c'est lorsque des modèles 

mathématiques sont utilisés pour décrire un phénomène et l'appliquer, le plus souvent à l'aide 

d'un ordinateur, pour prédire un événement futur. La simulation a pour but de prédire l'ensemble 

des résultats raisonnables en se basant sur les éléments suivants, un modèle donné et un 

ensemble d'entrées. 

La « Society for Computer Simulation Technical on Model Credibility » a développé un 

paradigme pour la simulation par ordinateur qui part d'un système du monde réel à l'étude (128). 

Le système peut être un modèle pharmacocinétique ou quelque chose de plus complexe, comme 

un modèle exposition-réponse lié à un modèle d’observance et de données manquantes. Les 

systèmes se composent de différents éléments, dont chacun a ses propres propriétés. Par 

exemple, dans un système pharmacocinétique, les éléments peuvent être la dose, le temps et les 

paramètres pharmacocinétiques pour un sujet. Les éléments peuvent interagir entre eux ou avec 

l'environnement. À partir de ces interactions et des éléments, un modèle conceptuel du système 

est élaboré, qui est ensuite traduit en un modèle informatique et utilisé (c’est l’étape de 

simulation) pour prédire le système. Le flux n’est pas unidirectionnel parce qu’à chaque étape, 

il peut y avoir un réglage fin du modèle conceptuel, du modèle mathématique et du modèle de 

simulation. 

Il existe deux grands types de simulations. Si le système est déterministe c’est-à-dire si chaque 

fois que la simulation est répétée, le même résultat exact est généré. Si le modèle était Y = x, 

alors 5x mène toujours à 5Y. Il s'agit d'un système déterministe. Alternativement, si le système 

génère de l'aléatoire dans ses résultats, il est dit stochastique. De telles simulations sont souvent 

appelées simulations de Monte Carlo, expression inventée par Stanislaw Ulam et John von 

Neumann en 1945 pour la capitale du jeu en Europe, Monte Carlo. A l’inverse, si le modèle 

étaient Y = x + ε, où ε est un tirage au sort parmi des fonctions de densité de probabilité alors 

le système est stochastique, car il n’y a aucune certitude que le système, lorsqu'il est simulé de 
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façon répétée, ne produise exactement le même résultat à chaque fois. Les simulations 

stochastiques reflètent plus fidèlement le monde réel mais les simulations déterministes sont 

utiles lorsque le comportement sous-jacent du système est mis en avant sans aucun effet 

aléatoire pouvant modifier les résultats. L'avantage d'une simulation stochastique est qu'elle 

montre l’étendue du comportement attendue ainsi que la valeur attendue. 

 

4.2.4.2. Les étapes de simulation 
 
La modélisation et la simulation vont de pair puisqu’il n’est pas possible de simuler sans 

modèle. Comme pour la modélisation, un processus existe pour la simulation, qui peut être 

simplifiée à : 

1. Comprendre le problème et l'utilisateur 

2. Construire le modèle dans le contexte adapté 

3. Vérifier et valider le modèle 

4. Utiliser le modèle pour prédire le système du monde réel. 

5. Itérer les étapes 2-4 au besoin. 

 
Les étapes 1 à 3 sont les étapes de modélisation. 

La quatrième étape est l'étape de simulation - utiliser le modèle pour prédire le système du 

monde réel. Le système à prévoir ne doit pas nécessairement être le système à l'étude, bien qu'il 

puisse l'être. Un exemple de la simulation est une vérification prédictive utilisée pour valider 

les modèles de population, dans laquelle la simulation est utilisée pour simuler le système à 

l'étude afin de prédire certaines propriétés des données, comme la demi-vie ou la concentration 

à un moment donné dans le temps, qui est ensuite comparée à la valeur observée. Si les données 

simulées sont discordantes par rapport aux données observées, le modèle peut ne pas être valide. 

La simulation peut également être utilisée pour faire une extrapolation du système à l'étude. Un 

exemple est l'extrapolation du profil de concentration en fonction du temps après 

l'administration d'une dose unique à la place de doses multiples. 

 

4.2.4.3. Génération de nombre aléatoire 
 

La plupart des simulations sont construites selon un concept modulaire où les composants sont 

reliés les uns aux autres ou à l'environnement selon les besoins. En pharmacocinétique, les 

éléments du modèle sont la dose, les temps d'échantillonnage et les paramètres 
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pharmacocinétiques. Chacun des éléments doit être évalué pour savoir comment ils seront 

traités. Lorsque tous les éléments sont fixes, la simulation est relativement simple. Mais 

lorsqu'un élément est stochastique, l'analyste doit être capable d'échantillonner au hasard 

l'élément à partir d’une fonction de densité de probabilité. Le fondement de la simulation de 

Monte Carlo est la capacité de générer des séquences de nombres aléatoires non répétitifs et 

indépendants. Bien que la génération de nombres aléatoires puisse paraître triviale, ce n'est, en 

fait, pas le cas. Et c'est souvent l'un des aspects les plus négligés d'une simulation. La capacité 

d'un logiciel à générer des nombres aléatoires à partir d'une fonction de densité de probabilité 

normal, log-normal ou autre cas particulier n'est pas si évidente. Avec l'accent mis actuellement 

dans l'industrie sur la validation des logiciels, on pourrait penser que la génération de nombres 

aléatoires  (« random number generation », RNG) est rigoureusement testée pour s'assurer de 

la validité de la séquence. Mais, à maintes reprises, des rapports sont publiés dans la littérature 

au sujet de ce logiciel ou de l'échec de ce logiciel dans son test pour le RNG. Par conséquent, 

il appartient à l'utilisateur de s'assurer que l’outil utilisé soit valide avant d'effectuer une 

simulation. 

La capacité de générer une distribution ayant une forme particulière avec une moyenne et une 

variance spécifiques dépend du logiciel pour générer des nombres aléatoires uniformes. Une 

séquence de nombres suit la distribution uniforme si la probabilité qu'une valeur particulière se 

produise est 1/n, où n est la taille de l'échantillon. Si un logiciel ne peut pas générer des nombres 

aléatoires uniformes, il ne peut pas générer d'autres distributions qui peuvent être plus 

couramment utilisées, comme la distribution normale. 

 

4.2.4.4. Cas d’une génération d’une distribution normale pour une 
variable aléatoire 

 

La capacité de générer des nombres aléatoirement avec une distribution autre que la distribution 

uniforme est un composant essentiel pour la simulation Monte Carlo. La génération de nombres 

aléatoires ayant une distribution normale est l'une des distributions communes rencontrées en 

simulation. Or, il existe des algorithmes conçus à cette fin. 

La distribution normale est désignée par X ~ N (μ, σ²). où μ est la moyenne de la population et 

σ est la variance. La fonction de densité de probabilité pour la distribution normale est : 
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La méthode la plus courante pour générer une distribution gaussienne à partir d’une séquence 

de nombres aléatoires, dénotées Z, ayant une moyenne de 0 et une variance de 1,i.e.., Z ~ N(0, 

1), est la transformation Box-Muller. Cette méthode a été critiquée, car trop lente dans le 

processus de génération de la distribution et peut être instable lorsqu’une des deux fonctions 

uniformes est proche de zéro. D’autres algorithmes ont modifié cette fonction de manière à 

réduire son instabilité dans le processus de génération de nombres aléatoires. 

 

4.2.4.5. La simulation des entrées 
 

Si un modèle est pensé en termes d'équation Y = f(x) alors Y est la sortie du modèle et x est 

l'entrée du modèle, qui se compose d'effets fixes, d'effets aléatoires. Admettons qu'il soit 

intéressant de simuler un profil de concentration en fonction du temps à partir d'un modèle 

pharmacocinétique donné. Le résultat du modèle serait les concentrations simulées. Dans le cas 

d'un modèle pharmacocinétique, les entrées du modèle seraient la dose et les paramètres 

pharmacocinétiques du modèle. 

 

Concernant les entrées d'une simulation, il est utile de considérer une citation datant 2002 de 

Donald Rumfseld, le premier secrétaire à la défense des États-Unis, sous l'administration Bush, 

en ce qui concerne les événements qui se sont produits en Afghanistan : 

« Ce que je peux vous dire, c'est que rien n'est connu. Il y a des choses qui sont connues comme 

étant connues. Et il y a celles qui sont connues comme étant inconnues. C'est-à-dire qu'elles 

sont, à l'heure actuelle, connues comme n'étant pas connues. Mais il y a aussi tout l'inconnu 

inconnu. Ce sont les choses dont il n'est pas connu qu'elles soient inconnues ». 

 

Rumsfeld a d'abord été satirisé pour avoir tenu un tel propos, mais avec du recul, il était en 

réalité très sensé : par essence, il existe trois types d'entrées lorsqu’on fait une prédiction. 

 

Premièrement, les « Connues Connues » : il s'agit d'entrées qui sont connues pour affecter les 

résultats, tels que la clairance dans une modèle pharmacocinétique. 

Deuxièement, les « Inconnues Connues » : il s'agit d'entrées qui sont connues pour affecter les 

résultats d'une simulation, mais la façon dont elles le font est inconnue. Une grande partie de la 

recherche scientifique est dirigée vers des inconnues connues. 
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Troisièement, les « Inconnues Inconnues »: il s'agit d'entrées qui n'étaient pas connues pour 

affecter les résultats à un moment donné mais dont on a constaté par la suite qu’elles le faisaient, 

sans savoir comment. Ces résultats sont souvent surprenants. 

Lors de la planification du modèle d'entrée d'une simulation, il est important de tenir compte de 

ces types d'entrées. En général, les modélisateurs ont tendance à se concentrer sur les 

connaissances connues et ne tiennent pas compte de la façon dont une inconnue pourrait affecter 

une simulation. 

 

4.2.4.6. La simulation des sorties 
 

Pour simuler les sorties, il faut un modèle de transduction qui prend l’intégralité des entrées et 

les transforme en sorties. Dans son sens le plus simple, étant donné l'équation Y = f(x), la 

fonction f(.) est le modèle de transduction qui transforme x en Y. Dans la modélisation 

pharmacocinétique-pharmacodynamique, ces modèles de transduction sont les modèles 

pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques eux-mêmes. 

 

Prenons l’exemple de simulations de sorties à partir d’un modèle pharmacocinétique. La 

simulation d'un modèle pharmacocinétique consiste à prendre un modèle pharmacocinétique et 

à l'appliquer à une hypothèse non encore explorée. Les modèles pharmacocinétiques peuvent 

être des expressions algébriques 

 

 

 

ou bien être écrites comme une série d’équations différentielles 

 

 

 

 

 

Tels qu'ils sont écrits, ces modèles sont déterministes puisqu'il n'y a pas de composante 

stochastique dans le modèle. Même si CL et V étaient stochastiques, C(t) est entièrement 
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prévisible sous condition de CL et de V. Les modèles pharmacocinétiques utilisés pour la 

simulation sont écrits comme un modèle pharmacocinétique de population. Dans la première 

étape, les entrées sont définies. Les composants stochastiques du modèle doivent être définis 

par une fonction de densité de probabilité. Dans la deuxième étape, les sorties sont définies et 

peuvent être aussi simples que l’intervalle de temps où les sorties doivent être simulées. 

 

4.2.4.7. Les logiciels de simulation 
 

Il existe quelques logiciels couramment utilisés dans la modélisation pharmacocinétique-

pharmacodynamique. Si le modèle est déterministe, alors WinNonlin et éventuellement Excel 

sont les logiciels de choix. Si le modèle est stochastique, de nombreuses options sont 

disponibles. La première consiste à utiliser NONMEM à l'aide de la commande $ SIM. 

NONMEM est un programme extrêmement puissant et tout modèle pouvant être optimisé dans 

NONMEM peut être simulé. Le RNG utilisé dans NONMEM est l'algorithme de Park et Miller. 

Une deuxième option consiste à utiliser un langage de programmation comme 

la procédure IML dans SAS, S-Plus (http://www.solutionmetrics.com.au/), R (http://www.r-

project.org) ou MATLAB (fonction Simulink) (https://www.mathworks.com/). Ces 

programmes ont d'excellentes capacités de manipulation graphique entrées-sorties. Cependant, 

ils sont limités en ce qui concerne les modèles qu'ils peuvent utiliser, car ils ne disposent pas 

de fonctionnalités intégrées pour simuler des modèles pharmacocinétiques communs, de sorte 

que l'utilisateur devra soit écrire son propre code, soit utiliser certaines des bibliothèques 

disponibles sur Internet. 

 

Dans nos simulations, nous avons utilisé MLXplore, fonction intégrée dans le logiciel Monolix 

qui s’appuie sur le constituant calculatoire de Matlab. Nous avons aussi utilisé le package mlxR 

utilisable sous R intégrant la fonction Simulx pour faire des simulations de Monte Carlo. Simulx 

permet de simuler des modèles complexes pour des données longitudinales en interfaçant la 

MlxLibrary C ++ avec R et en intégrant les données de validation d’un modèle générées à partir 

de Monolix. Monolix intègre des bibliothèques de PK-PD basiques. 

 

Nous avons aussi utilisé Pmetrics qui contient un simulateur de Monte Carlo. Ce logiciel 

contient la fonction SIMrun permettant d’exécuter des simulations à partir d’un modèle validé 

par une approche non paramétrique. La simulation peut se faire de deux manières. La première 
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consiste à simuler à partir de la moyenne, de l’écart-type et de la matrice de covariance des 

paramètres et la seconde, appelée semi-paramétrique, et a été conçue par Goutelle et al.(129). 

Pour mettre en œuvre la seconde, une solution est de considérer chaque point de support comme 

un vecteur de paramètres, utilisable pour la génération de jeux de paramètres en faisant 

l’hypothèse de distribution normale autour de chacune des valeurs de paramètres de ce vecteur 

tout en pondérant la fréquence de sélection de ce vecteur par sa probabilité calculée par NPAG. 

Ce processus étant associé pour l’ensemble des vecteurs ou points de supports (représentés en 

rouge sur la Figure 32) qui compose le modèle. 

 

 
Figure 32 : Distribution non paramétrique de la constante d’élimination et du volume de distribution 

établie par NPAG 
 

4.3. En pratique : PK/PD des antibiotiques et prise en compte de la 
résistance aux antibiotiques 

 
Les méthodes in silico ne peuvent être perçues comme un succédané aux approches 

traditionnelles (méthodes in vitro, in vivo). Au contraire, elles doivent être considérées comme 

un élément complémentaire venant s’intégrer dans le cercle vertueux qui vient prendre en 

considération les connaissances disponibles, les méthodes traditionnelles permettant la 

croissance de ces connaissances. Les méthodes in silico sont fécondes dans le sens où elles 
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permettent de  d’observer des connaissances considérées comme acquises mais avec de 

nouveaux points de vue qui débouchent sur des hypothèses qu’il faut vérifier in vitro ou in vivo. 

Aux standards exploratoires in vitro-in vivo vient s’ajouter le « in silico ». 

 
Un antibiotique idéal n'affecterait pas directement l'hôte et ne provoquerait pas d’effets 

indésirables. Même avec un tel profil, les antibiotiques ne sont pas spécifiques d’une bactérie 

en particulier. De ce fait, le microbiote intestinal est fréquemment affecté par l’antibiothérapie 

conduisant à des effets indésirables sur le tube digestif. La relation entre la concentration du 

médicament et son efficacité en termes de bactéricidie est non pas de se demander comment 

l’antibiotique agit sur l’organisme mais plutôt comment l’antibiotique agit sur les bactéries. À 

ce titre, la pertinence de l’usage des indices PK/PD pour les antibiotiques est démontrée en 

1950 par Eagle et al. (130) : l'activité antibactérienne dépendait du temps pour la pénicilline et 

de la concentration pour les aminosides. L’établissement des indices PK/PD des antibiotiques 

sont devenues routinières dans la recherche pour aider à rationaliser le suivi thérapeutique 

pharmacologique et les schémas posologiques par le biais des méthodes in silico.  
 

4.3.1. Indices PK/PD 
 
La dynamique de l’effet d’un antibiotique sur une bactérie dépend de la sensibilité (CMI) et 

de l’exposition du germe étudié à l’antibiotique. Rappelons que les valeurs de CMI sont 

obtenues après exposition des bactéries à concentrations constantes en antibiotiques, ce qui 

diffère d’une exposition in vivo. Il n’y a donc pas de prise en compte de la modification de 

la sensibilité de l’inoculum bactérien au cours du temps vis-à-vis de l’antibiotique. Des 

paramètres pharmacocinétiques sont alors utilisés pour prendre en compte l’évolution des 

concentrations en antibiotiques au cours du temps. 

Il existe trois paramètres pharmacocinétiques (PK) communément utilisés pour décrire 

l’exposition d’un organisme à un antibiotique : 

 T>concentration : le pourcentage de temps au-dessus d’une concentration, 

 AUC : l’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques, 

 Cmax : la concentration plasmatique maximale. 

Les indices pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) sont donc obtenus en 

couplant les trois paramètres PK à la CMI de l’antibiotique (Figure 33). 
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Figure 33: Indices d’efficacité PK/PD 

 

Depuis une vingtaine d’année les relations PK/PD pour les antibiotiques ont été classés en trois 

indices PK/PD différents en fonction d'une mesure de l'exposition au médicament liée à la CMI 

de la bactérie (131,132). L'approche par les indices PK/PD est devenue un « gold standard » 

pour l’évaluation de la PK/PD des antibiotiques et pour l’optimisation des schémas 

posologiques. Cette approche a été appliquée dans une large gamme de types d'infection, de 

souches bactériennes, de populations de patients et d'antibiotiques. Toutefois, les indices 

PK/PD présentent plusieurs inconvénients notamment lorsqu'on néglige l'information sur 

l'évolution spatio-temporelle de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique. 

La notation des trois indices PK/PD a été normalisée par Mouton et al. (133) : fAUC/MIC, 

fCmax/CMI et fT%>CMI. L'AUC est l'aire sous la courbe (l’exposition de l’antibiotique au cours 

du temps), la Cmax est la concentration maximale atteinte (le pic), et T%>CMI est le pourcentage 

de temps passé pour la concentration d’antibiotique supérieure à la CMI. Le préfixe f est 

introduit lorsque la fraction libre du médicament est utilisée dans les calculs. S'il n'y a pas 

d'indices indiquant un intervalle de temps, on suppose que les calculs de l'AUC et du T%>CMI 

sont basés sur un intervalle de 24 heures à l'état d'équilibre pharmacocinétique. Le meilleur 

indice PK/PD associé au couple antibiotique-bactérie est déterminé par la valeur d'un critère 

d'efficacité, en l’occurrence, log10 UFC/mL après 24 heures de traitement, en fonction des trois 

indices PK/PD. Le meilleur indice PK/PD pour la combinaison médicament-bactérie est 

déterminé par ajustement à un modèle sigmoïdal Emax ou modèle de Hill : 
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Où E0 est la charge bactérienne sans traitement médicamenteux. X est l'un des trois indices 

PK/PD, PDmax est la valeur maximale de l’effet (par rapport à E0) indiqué par le plateau où 

l’augmentation de l’exposition n’entraîne pas plus de bactéricidie. EX50 est la valeur de X qui 

est nécessaire pour atteindre 50 % de PDmax, et γ est le coefficient de sigmoïdicité. 

L'indice étant le mieux corrélé donc ayant le coefficient de détermination (R²) le plus élevé est 

choisi (Figure 34). 

 
Figure 34: Exemple de la relation entre le critère d’efficacité log10UFC et l’ajustement aux 3 indices 

PK/PD. Adaptée de Dudhani et al. (134). 
 

L'AUC et la Cmax, et parfois le T%>CMI, sont souvent fortement corrélés, ce qui fait qu'il est 

important d'avoir des données provenant de plusieurs schémas posologiques pour être en 

mesure de les différencier. A cette fin, des études de fractionnement de dose sont effectuées 

chez l'animal. La valeur spécifique de l'indice PK/PD nécessaire pour obtenir une réduction du 

log de UFC/mL, par rapport aux animaux non traités, est déterminée à partir de la relation 

estimée et définie comme la cible PK/PD. La valeur de la cible peut être définie de deux 

manières différentes : soit comme la valeur induisant la réduction de 2 ou 3 log de UFC/mL, 

soit la valeur correspondant à 90% de l’Emax. 

Ambrose et al. (55) ont suggéré que la valeur de l'indice PK/PD déterminée chez la souris est 

similaire à celle nécessaire à l'efficacité clinique. De plus, une correspondance a également été 

trouvée lors de la prédiction des indices PK/PD à l'aide d'un modèle développé à partir de 

données in vitro (135). Dorénavant, sur le plan méthodologique, il est admis que l'indice PK/PD 

déterminé à partir d'études non cliniques est utilisé en combinaison avec l'information clinique 

pour déterminer la dose et les schémas posologiques optimaux. Bien que l'application de 

l'approche par les indices PK/PD puisse paraître intuitive pour optimiser les schémas 

posologiques, elle demeure complexe et pourrait manquer de justesse au regard de la 

simplification de cette approche concernant l’interaction médicament-hôte-bactérie. En dépit 

d'études sophistiquées et bien menées, aucun des indices n'aboutit à un ajustement parfait. 

Différents schémas posologiques donnant la même valeur d'indice PK/PD peuvent être liés à 

une variabilité logarithmique multiple de l’inoculum bactérien à 24 heures. Cette variabilité 
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n'est généralement pas prise en compte lorsque les cibles sont calculées. Deux ou plusieurs des 

indices PK/PD peuvent présenter des valeurs de coefficient de détermination (R²) similaires, 

malgré des différences fondamentales dans leurs implications lorsqu'ils sont utilisés dans le 

choix des schémas posologiques optimaux. Tous les indices PK/PD s'appuient sur la CMI, et 

les inconvénients décrits ci-dessus pour la CMI (la CMI de l’inoculum bactérien est supposée 

constante tout au long de la période de traitement) sont donc propagés dans les indices PK/PD. 

Si l'on se focalise sur la signification de chaque paramètre PK combiné à la CMI, on peut 

aisément en décrire les faiblesses et donc l’incertitude générée sur la qualité de ces indices 

PK/PD. L'AUC est indépendante de la vitesse d'administration du médicament. Par exemple, 

une concentration élevée d’antibiotique avec une élimination très rapide entraînera la même 

bactéricidie qu'une perfusion continue tant que l'AUC totale est la même. La relation 

Cmax/CMI indique que l'effet ne dépend que de la concentration la plus élevée et est 

indépendant de la demi-vie du médicament. Un médicament dépendant de la Cmax est donc 

très sensible à la durée de la perfusion. Avec une perfusion de 15 minutes, un effet inférieur est 

attendu par rapport à une injection en bolus. T%>CMI indique que l'effet antibiotique est à son 

maximum juste au-dessus de la CMI et qu'il n'y a donc pas d’augmentation de la bactéricidie 

en augmentant les concentrations. Il est toutefois admis que l’effet maximal est atteint à des 

concentrations d'environ 4-5 fois la CMI (132). Le plus souvent, il n'y a pas d’indice PK/PD 

« parfait ». Karlsson et al. (117) ont développé un modèle générale pour les effets dissociés 

dans le temps où les relations AUC-dépendante ou temps-dépendant sont des cas spécifiques. 

Cependant, comme dit précédemment, le meilleur moyen de comprendre la relation PK/PD en 

infectiologie est d’en modéliser toute la cinétique de croissance et de décroissance bactérienne. 

En conséquence, les différentes formes d’ajustement au modèle Emax peuvent être en partie liées 

au site infectieux étudié en fonction des différences de distribution de la molécule dans 

l’organisme. Plus de prélèvements pertinents doivent être fait lors de l'extrapolation à 

différentes populations de patients, lorsque plusieurs médicaments sont utilisés en combinaison 

et lorsqu’on souhaite aussi tenir compte du développement de la résistance. 

4.3.2. Probabilité d’atteindre la cible (PTA) 
 
En 2001, Drusano et al. (136) ont introduit l’utilisation des simulations Monte Carlo dans le 

champ des antibiotiques en combinant un modèle pharmacocinétique de population et l'indice 

PK/PD définissant la sensibilité microbiologique. Les paramètres pharmacocinétiques 

individuels simulés à partir du modèle pharmacocinétique de la population permettent de 

générer, à partir d'un schéma posologique défini, des profils de concentrations en fonction du 



 

85 
 

temps à partir desquels un indice PK/PD est calculé (fonction de la CMI tirée aléatoirement 

suivant la densité de probabilité par rapport au germe étudié) pour chaque individu. D'après la 

distribution des grandeurs individuelles de l'indice PK/PD, la probabilité d'atteindre la cible est 

calculée. Cette méthode de simulation de Monte-Carlo a été utilisée pour déterminer les 

schémas posologiques pour de nombreux antibiotiques en fonction du type de bactéries et 

d’indications. Pour étudier la probabilité d'atteindre la cible (PTA, « probability of target 

attainment »), une simulation d’une population importante (n = 1000 - 10 000) en fonction d’un 

modèle de population PK est nécessaire. La proportion de sujets avec une valeur supérieure ou 

égale à l'indice PK/PD fixé correspond donc à la PTA qui peut être stratifiée en fonction d’une 

CMI et d’un schéma posologique. Il est admis qu’une PTA ≥ 90% est considérée comme 

suffisante pour considérer que le schéma posologique sélectionné est optimal (Figure 35). 

 

 
Figure 35: Etapes nécessaires appliquées à une analyse PK/PD et une simulation de Monte Carlo pour 

l’optimisation d’un schéma posologique en clinique. 
Les différences dans les estimations des paramètres pharmacocinétiques entre les volontaires 

sains et les patients, ou entre les différentes populations de patients, va influencer l’allure de la 

courbe de PTA. Les premières études PK sont souvent réalisées dans des populations 

homogènes avec un faible effectif. L’utilisation des simulations de Monte Carlo permet 

d’élargir la variabilité et donc de mieux refléter l’évolution des PTA en vie réelle. En général, 

les simulations de Monte Carlo sont effectuées à l'aide d’un index PK/PD fixé, en supposant 

que la cible PK/PD soit déterminée sans erreur ni incertitude et qu’elle est la même pour toutes 

les populations de patients et les souches bactériennes. MacGowan et al. (137) ont fait une étude 

où la variabilité de la cible pharmacodynamique a été prise en compte. Ils ont inclus une 

variation de la souche bactérienne par rapport à la souche dans l'indice PK/PD requis pour 

l'efficacité dans les simulations. Cette variation supplémentaire peut avoir une influence sur la 

détermination du « clinical breakpoint » de la bactérie. Les paramètres PK (et PD) utilisés dans 
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les simulations sont associés à une incertitude, qui se traduira dans les simulations et devrait 

donc être prise en compte dans l'analyse PTA (138). Voici un exemple de l’allure de la courbe 

PTA en fonction de la CMI pour plusieurs schémas posologiques simulés (Figure 36). 

 

 
Figure 36: PTA fonction de la CMI et de schémas posologiques simulés. 

 

4.3.3. « PK/PD Breakpoint » 
 
A l’origine, les « clinical breakpoints » visaient à trouver la valeur de CMI qui sépare une 

distribution de micro-organismes de type sauvage en phénotype sensibles et résistants aux 

antibiotiques. Aujourd'hui, cette catégorisation, basée sur la distribution des CMI, est appelée 

« epidemiologic cutt-off value », alors que les « clinical breakpoints » prennent en 

considération l’allure du profil PK de l’antibiotique. Les « clinical breakpoint » sont établis en 

déterminant, à partir des observations issues d’études expérimentales et cliniques, une cible 

pharmacodynamique qui fait la distinction entre les patients susceptibles ou non de répondre au 

traitement. Ces « clinical breakpoints » ont pour but d’aider les cliniciens dans la sélection des 

traitements en fonction de la spécificité des espèces bactériennes. Ils peuvent être déclinés de 

la manière suivante : 1) utilisation de paramètres pharmacocinétiques typiques et d’une valeur 

seuil pour la CMI (approche déterministe), ou 2) tenir compte de la variabilité de la 

pharmacocinétique entre les patients et dans la CMI de la population pathogène ciblée 

(approche probabiliste, « breakpoint PK/PD »). 

L'introduction des simulations de Monte Carlo dans le domaine des antibiotiques a amené les 

chercheurs et les organisations de santé publique à faire des efforts dans l’analyse des données 

pharmacocinétiques cliniques et dans l’établissement de « clinical breakpoints » appropriés 

dans un contexte in vivo où la PK/PD joue un rôle central. Depuis 2002, l’EUCAST (« european 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing ») a appliqué l’usage des simulations de 

Monte Carlo pour établir des « clinical breakpoints » (139). Dans la détermination des « clinical 

breakpoints », des simulations de Monte Carlo sont effectuées à partir des schémas 
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posologiques actuellement recommandés basés sur les éléments suivants : 1) un modèle 

pharmacocinétique de population, idéalement qualifié à partir de la population d'intérêt ; 2) la 

valeur de la fraction non liée chez les patients; 3) la valeur de l’index PK/PD déterminée à partir 

d'études précliniques et/ou cliniques ; et 4) la distribution des CMI pour l’espèce bactérienne 

étudiée. Le « clinical breakpoint » est la CMI qui sépare une faible et une forte probabilité de 

guérison, basé sur la probabilité d’atteindre la cible de l’index PK/PD pour un schéma 

posologique donné. Les bactéries avec des CMI qui se traduisent par des valeurs d'indice PK/PD 

qui sont plus faibles que la cible pharmacodynamique établie doivent être considérées comme 

résistantes (Figure 37). 

 

 
Figure 37: Synthèse du processus de détermination du breakpoint PK/PD par l'EUCAST 

Les indices PK/PD sont donc recommandés par les organismes de réglementation pour la 

caractérisation des « clinical breakpoints » utilisés par les laboratoires de microbiologie 

clinique pour classer les organismes comme sensibles ou résistants.  

 

4.3.4. Méthodes de rationalisation des schémas posologiques dans un 
contexte de prévention de sélection de la résistance 

 
Comme expliqué précédemment, la résistance peut être acquise par des mutations 

chromosomiques mais aussi par transfert horizontal de gènes où le matériel génétique étranger 

est transmis entre les bactéries sous forme libre, dans les plasmides et par les bactériophages 

(140). 
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Plusieurs mécanismes pour la résistance aux antibiotiques ont été décrits, notamment l’efflux 

de médicament hors de la bactérie par le biais de pompes à efflux, l’altération de la cible 

modifiant ainsi l’affinité de l’antibiotique pour son site de fixation, et la désactivation des 

antibiotiques par différentes enzymes. Si le médicament est pompé hors de la bactérie ou si le 

médicament est désactivé par les enzymes de dégradation, il est probable que l'augmentation 

des doses puisse suffire à surmonter la résistance. Par contre, si le site cible est radicalement 

modifié, l'augmentation de la concentration d’antibiotique n'aura probablement pas beaucoup 

d'effet (141). 

Pour les fluoroquinolones, plusieurs mécanismes de résistance ont été identifiés, par exemple, 

l'altération des gènes codant pour la cible du médicament (ADN gyrase et topoisomérase IV) 

ou des gènes régulant l'efflux du médicament. Séparément, chaque modification se traduit par 

un faible niveau de résistance. Lorsqu'elles sont combinées, un haut niveau de résistance est 

acquis (142). Pour la ciprofloxacine, une résistance irréversible émerge fréquemment pendant 

la durée du traitement, même avec de très faibles concentrations (1/10 à 1/230 fois la CMI des 

bactéries sauvages), suffisantes pour sélectionner des bactéries résistantes (143). Lorsqu’elle 

est acquise, cette résistance est censée s’estomper, si l’antibiotique en question n’est plus utilisé, 

au profit de la population bactérienne plus sensible où le « fitness » est moins coûteux. Si 

l’antibiotique génère une mutation génétique, celle-ci va perturber le fonctionnement normal 

de la bactérie et réduit donc sa capacité de croissance. C’est ce qu’on appelle le « fitness cost ». 

Les bactéries en meilleure forme sont supposées dominer les bactéries résistantes (en moins 

bonnes formes). En réalité, plusieurs mécanismes compensent le « fitness cost » et rendent la 

réversibilité de la résistance moins probable. Une fois qu'une mutation se produit, il est plus 

probable qu'une nouvelle mutation soit acquise pour diminuer le « fitness cost» (144). Autre 

exemple, les bactéries deviennent souvent réfractaires à l'action des aminosides du fait de la 

survenue d’une résistance phénotypique qui se développe pendant la durée d'exposition et qui 

est réversible une fois ledit antibiotique éliminé (145). En raison de sa nature transitoire ce 

phénomène de résistance adaptative est difficile à étudier. 

Les indices PK/PD sont des variables statiques, tout du moins pour la partie PD, ils ne peuvent 

donc pas caractériser le changement dynamique de la sensibilité de la bactérie vis-à-vis de 

l’antibiotique au cours de la période de traitement. Correctement utilisés, ils restent néanmoins 

de bons indicateurs, permettant de contrôler en partie l’émergence de la résistance bactérienne. 

L’objectif est donc de maîtriser les concentrations plasmatiques qui dépendront en premier lieu 

de la dose. Il existe des preuves expérimentales et cliniques que le choix du schéma posologique 

influe sur la résistance (146,55). Une relation entre l'exposition et la sélection de la résistance a 
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été décrite par une fonction en forme de U inversé, et une fenêtre de sélection des mutants 

(FSM) a donc été proposée (147). Mouton et al. (148) ont mis en évidence plusieurs points-clés 

à respecter pour combattre la résistance, incluant l’augmentation des doses pour supprimer les 

bactéries résistantes, des traitements plus courts pour réduire l'utilisation inutile et l'utilisation 

de combinaisons d'antibiotiques. Ils suggèrent également de réévaluer les schémas 

posologiques et les indications des antibiotiques, en se basant sur de nouvelles informations 

extraites des relations PK/PD mises en exergue par le biais de la modélisation. Dans 

l’optimisation des schémas posologiques pour les traitements antibiotiques, au moins deux 

objectifs sont à suivre : 1) une bactéricidie efficace sur les germes sensibles et 2) la prévention 

de l’émergence de la résistance bactérienne. 

 

Le phénomène d’émergence et de sélection de la résistance bactérienne aux antibiotiques est 

donc difficile à cerner. La complexité de ce phénomène dans la description de sa structure 

conduit à considérer différents niveaux d’interaction : le niveau de la bactérie, de l’individu et 

de la population (interaction entre individus). Il existe des modèles intra-hôtes, populationnels 

et des modèles combinant les aspects intra-hôtes et populationnels. Nous nous astreindrons à 

présenter les modèles étudiant ce phénomène uniquement sur le niveau intra-hôte conduisant à 

générer des indices PK/PD de prévention de l’émergence de la résistance bactérienne. 

4.3.4.1. Approche dynamique – modélisation mathématique 
 
Les modèles étudiant l’interaction hôte-bactérie-antibiotique décrivent en général la croissance 

bactérienne au sein d’un hôte. La colonisation de l’hôte est un phénomène impliquant de 

nombreux facteurs tels que le germe, l’antibiotique, les caractéristiques de l’hôte. Ainsi en 

fonction des objectifs, les modèles peuvent traduire mathématiquement la croissance 

bactérienne, les mutations associées à l’acquisition de résistance, la sensibilité de la souche à 

l’antibiotique, etc. La plupart des méthodes précliniques évaluant l’efficacité d’un antibiotique 

quantifient la bactéricidie en fonction des schémas posologiques sélectionnés et du site de 

l’infection. L’impact de la pression de sélection sur l’amplification d’une sous-population 

résistante contenue dans l’inoculum bactérien est souvent occulté. En fonction du schéma 

posologique sélectionné, la population bactérienne sensible à l’antibiotique peut être totalement 

supplantée par une population de mutant résistant au cours du temps. Cliniquement, cela peut 

se manifester, soit par une incapacité du traitement à agir sur l’infection soit par une rechute de 

l’infection avec une émergence de mutants résistants juste après que le traitement soit terminé. 

La probabilité qu’une sous-population résistante existe dans une population principalement 
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composée de germe sensible est dépendante de la charge bactérienne au site de l’infection et de 

la fréquence de mutation. L’émergence de mutants résistants est souvent documentée chez les 

patients recevant une antibiothérapie pour le traitement d’une pneumonie. La raison est simple, 

la charge bactérienne retrouvée dans un poumon pneumonique excède souvent 1010 (149). La 

fréquence de mutation à la résistance pour les mécanismes attribuables à des mutations 

ponctuelles est le plus souvent mesurée dans la plage de 10-6 à 10-8. Lorsque la charge 

bactérienne totale de la population dépasse de plus d'un ordre de grandeur l'inverse de la 

fréquence de mutation à la résistance, il y aura une très forte probabilité qu'une sous-population 

résistante soit présente dans la population totale initiale, avant qu'une pression sélective soit 

exercée (150). L’émergence d'une résistance dépend également de la dose d’antibiotique 

administrée. 

 

L’apport des modèles mathématiques est donc un moyen d’identifier d’une manière rationnelle 

les schémas posologiques permettant de supprimer l’amplification des populations de mutants 

résistants. Un exemple parmi tant d’autres, Jumbe et al. (151) ont étudié les cinétiques de 

bactéricidie de population de Pseudomonas aeruginosa dite sensible ou résistante à la 

lévofloxacine chez des souris et ont développé un modèle mathématique capable de décrire la 

relation entre l’antibiotique et les changements de sensibilité des sous-populations sensibles ou 

résistantes au site de l’infection. 

Le système d’équations différentielles traduisant l’interaction entre l’hôte, la population de 

bactérie sensible ou résistante et l’antibiotique correspond à : 

 

 

 

       (1) 

  (2) 

     (3) 

  (4) 

  (5) 

       (6) 
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       (7) 

 

 

Les équations 1 à 3 décrivent la pharmacocinétique de la lévofloxacine chez la souris (un 

modèle à deux compartiments avec entrée et élimination du premier ordre). Ces équations ont 

été ajustées aux données pharmacocinétiques obtenues à partir d'une cohorte distincte de souris 

infectées. Les estimations moyennes des paramètres de population obtenues à partir de l'analyse 

pharmacocinétique ont ensuite été fixées dans les équations 1 à 3 pour l'analyse 

pharmacodynamique. X1 est la quantité de médicaments dans le compartiment d'absorption 

(i.e. l'espace intrapéritonéal), X2 est la quantité de médicament dans le compartiment central 

(i.e. le sérum) et X3 est la quantité de médicament dans le compartiment périphérique (i.e. les 

tissus et les organes, y compris les muscles de la cuisse). Ka (h-1) est la constante de vitesse 

d'absorption du premier ordre pour la diffusion du médicament de la cavité péritonéale dans le 

compartiment central (sérum). CL (L/h) est la clairance du médicament à partir du sérum 

(compartiment central). Vc est le volume du compartiment central. K23 (h-1) et K32 (h-1) sont les 

constantes de transfert entre les compartiments central et périphérique. 

 

Les équations 4 et 5 décrivent respectivement les taux de changement des sous-populations 

sensibles et résistantes au cours du temps. Les équations du modèle pour décrire le taux de 

changement du nombre d'organismes dans les sous-populations bactériennes sensibles et 

résistantes ont été développées sur la base de l'observation in vivo en l'absence de médicament 

tout en présentant un taux de croissance exponentielle à densité limitée (équation 6, POPMAX). 

Pour chaque sous-population, il a été supposé une croissance du premier ordre, jusqu'à une 

limite de densité. Chaque population a une constante de croissance indépendante (Kgmax-S 

pour sensible et Kgmax-R pour résistant). Lorsque les organismes s'approchent de la densité 

bactérienne maximale, ils se rapprochent de la phase stationnaire. On y parvient 

mathématiquement en multipliant les termes de croissance du premier ordre par E (terme de 

croissance logistique ; équation 6). La densité bactérienne maximale (POPMAX) est identifiée 

dans le cadre du processus d'estimation. La plupart des renseignements utilisés pour identifier 

ce paramètre proviennent de la croissance bactérienne dans le groupe témoin. 
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Les équations 4 et 5 permettent également de modéliser l'effet antibactérien des différentes 

doses de médicaments administrées. Pour les populations sensibles et résistantes, il y a un effet 

indépendant de la dose du médicament sur les deux populations, l'une médiée par l'équation 4 

(population sensible) et l'autre par l'équation 5 (population résistante). Il existe un taux maximal 

de mortalité que le médicament peut induire pour chaque population (Kkmax-S pour sensible 

et Kkmax-R pour résistant). L'effet bactéricide du médicament a été modélisé comme un 

événement cinétique saturable de type Michaelis-Menten (M ; équation 7) qui relie le taux de 

bactéricidie à la concentration sérique du médicament, où H est la constante de pente et EC50 

(mg/L) est la concentration du médicament à laquelle le taux de bactéricidie est semi-maximal. 

L'effet du médicament observé est un équilibre entre la croissance des bactéries et la bactéricidie 

induite par les concentrations de médicament obtenues. 

 

La simulation de différents schémas posologiques est donc possible à partir de ce type de 

modèle purement dynamique, capable de prédire l’évolution de la sensibilité totale de 

l’inoculum bactérien au cours du temps. Ce modèle est une illustration d’une des approches 

possibles pour la détermination de schémas posologiques optimaux. 

 

Dans notre cas, nous nous sommes attachés à déterminer les schémas posologiques permettant 

de prévenir l’émergence de la résistance bactérienne à partir des indices PK/PD dont les 

principes sont décrits dans la partie 4.3.1, la méthodologie de détermination des schémas 

posologiques dans la partie 4.3.2 et les valeurs des indices PK/PD issues de la bibliographie 

dans la partie suivante. 

 

4.3.4.2. Approche pseudo-statique : Concentration prévenant les 
mutants (CPM) et fenêtre de sélection (FS) des premiers mutants 

 
En 1999, la concentration prévenant les mutants (CPM) a été décrite par Dong et al. (152,153) 

comme une nouvelle mesure in vitro de la sensibilité aux antibiotiques mais aussi de la 

fréquence d’une bactérie à muter et à développer une résistance pour un antibiotique étudié. 

Étudiant les fluoroquinolones et les souches de Staphylococcus aureus et de Mycobacterium 

bovis, les auteurs ont déterminé qu’à mesure que le nombre de cellules bactériennes, exposées 

d’une manière in vitro à un antibiotique, augmente, deux zones bien distinctes d’inhibition de 

la croissance bactérienne sont observables (Figure 38). 
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Figure 38: Courbe de bactéricidie en fonction de concentration croissante de fluoroquinolone. 

 
L’une d’elles correspond à une zone où des microorganismes peuvent être isolés à des 

concentrations supérieures à la CMI initialement estimée. Analysés sur le plan moléculaire, il 

apparaît que ces organismes sont porteurs des mutations leur conférant une réduction de la 

sensibilité ou des résistances. La concentration qui bloque la croissance de ces mutants est 

appelée la CPM. Comme attendu, la CMI est inférieure à la CPM ; par conséquent, pour 

prévenir la croissance de sous-populations mutantes à partir d'inocula bactériens de densité 

élevée, des concentrations plus élevées de d’antibiotiques sont nécessaires. Blondeau et al. 

(154) ont démontré in vitro que des mutants résistants peuvent être sélectionnés à partir d'une 

population bactérienne sauvage lorsque le micro-organisme est cultivé sur une gélose contenant 

un antibiotique à des concentrations supérieures à la concentration minimale inhibitrice (CMI) 

du médicament. Cependant, à mesure que la concentration du médicament dans la gélose 

augmente, les mutants résistants ne peuvent plus être identifiés. Cette concentration correspond 

à la concentration prévenant les mutants résistants (CPM). Zhou et al. (155) ont montré que de 

faibles concentrations de médicaments in vitro engendrent une grande quantité de mutations. À 

mesure que la concentration du médicament augmente, le taux de mutation diminue jusqu'à ce 

qu'une concentration, suffisamment élevée, n’isole plus aucun germe mutant. Ces études in 

vitro sont importantes, mais elles font appel à une concentration fixe d’antibiotique. 

En 1942, Frisch et ses collègues ont estimé que chez les patients atteints d'une pneumonie à 

pneumocoque, la charge bactérienne totale présente pendant l'infection aiguë variait de 1010 à 

1012 organismes (156). À la lumière de cette seule observation, il semble raisonnable de penser 

que beaucoup plus de patients peuvent être infectés par un plus grand nombre d'organismes 
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bactériens que ceux qui sont utilisés dans nos tests de sensibilité standardisés actuels, comme 

nous l'avons décrit précédemment.  

Depuis la description initiale du concept de CPM par Dong et ses collègues, de nombreuses 

publications ont caractérisé les valeurs CMI et CPM pour divers agents antimicrobiens contre 

une gamme d'agents pathogènes bactériens Gram positifs et Gram négatifs. Un autre concept 

en lien avec la CPM fera suite : la fenêtre de sélection des mutants (FSM) (157–159). 

 

4.3.4.2.1. La concentration prévenant les mutants 
 
La concentration prévenant les premiers mutants résistants est déterminée en ensemençant 1010 

bactéries sur des géloses en présence de différentes concentrations d’antibiotiques (154). Elle 

correspond à la concentration qui inhibe la croissance des bactéries après une incubation de 48 

heures à 37°C. Un inoculum de 1010 à de grandes chances d’être porteur de bactéries résistantes 

(mutation spontanée) et donc de donner une information de sensibilité sur cette sous-population 

de mutants. Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre CMI et CPM (160,161). 

4.3.4.2.2. La fenêtre de sélection 
 
Elle se définie par une zone pour laquelle la sélection pour la résistance commence à une 

certaine concentration, la CMI, jusqu’à des concentrations plus élevées, celles prévenant la 

sélection des mutants résistants (CPM). Au-delà de la CPM, la population de mutants (à 

sensibilité réduite) est également tuée. Des concentrations élevées sont donc nécessaires pour 

prévenir la sélection de bactéries résistantes (151). 

 

La CMI et la CPM définissent les limites de la fenêtre de sélection des premiers mutants (Figure 

39) : A, les concentrations plasmatiques sont inférieures à la CMI, les bactéries les plus 

sensibles prolifèrent au détriment des mutants résistants. B, si les concentrations plasmatiques 

sont supérieures à la CMI et sont inférieures à la CPM, la croissance des premiers mutants est 

théoriquement possible et ces derniers peuvent alors proliférer. C, quand les concentrations 

plasmatiques sont supérieures à la CPM, les bactéries les plus sensibles et les mutants résistants 

sont incapables de croître. La solution la plus pertinente pour prévenir l’émergence de la 

résistance bactérienne semble donc être celle où les concentrations plasmatiques sont 

maintenues au-dessus de la CPM. 
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Figure 39: Schéma d'une fenêtre de sélection 

 

4.3.4.2.3. Applications pratiques 
 

D’un point de vue idéal, pour prévenir l’émergence de la résistance bactérienne lors de 

l’utilisation d’antibiotique, il faudrait administrer une dose suffisamment élevée pour éviter 

qu’il y ait une pression de sélection des mutants résistants. Comme l’antibiotique est éliminé 

par l’organisme, il est fort possible, avant une nouvelle administration, que les concentrations 

soient inférieures à la CPM. Selon le concept de fenêtre de sélection, il faut donc réduire le 

temps passé dans celle-ci. De ce fait, les antibiotiques ayant un ratio CPM/CMI faible (proche 

de 1) avec une demi-vie d’élimination courte ont un profil idéal pour prévenir l’émergence de 

la résistance (157). Il est possible que les concentrations en début d’antibiothérapie soient assez 

élevées pour éradiquer la sous-population de mutants. Dans ces conditions, des concentrations 

dans la fenêtre de sélection ne sont plus un problème. Seulement parfois, l’utilisation de dose 

nécessaire pour obtenir des concentrations supérieures à la CPM conduit à des niveaux 

d’expositions induisant la survenue d’effets indésirables. Une stratégie pour éviter ce genre de 

scénario consiste à associer un deuxième antibiotique dont la cible bactérienne est différente 

(réduisant ainsi la probabilité de survenue d’une deuxième mutation de novo). 

Ces paramètres sont difficiles à manier. D’autant plus que deux théories s’affrontent : celle où 

il est préférable de freiner l’émergence évolutive de la résistance en utilisant de fortes doses de 

médicaments pour éliminer les agents pathogènes le plus tôt et le plus rapidement possible. Ce 

point de vue, exposé pour la première fois par Ehrlich (162) («hit hard») et plus tard par Fleming 
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(163) («if you use penicillin, use enough»),est aujourd’hui formulé ainsi : administrer «la plus 

haute dose tolérée d’antibiotique » (164,165). L’autre étant cette hypothèse intuitivement 

séduisante émanant de plusieurs auteurs se demandant si la chimiothérapie à haute dose était, 

en règle générale, défendable en termes de théorie de l'évolution. Troy and Day (166) 

considèrent que l’utilisation de dose élevée peut, dans certaines circonstances, retarder 

l’émergence de résistances, mais la théorie de l’évolution ne permet pas de considérer cette 

stratégie comme une règle générale, ni d’accorder plus d’attention à la CPM comme une 

approche générale de la prévention de la résistance. Plus généralement, la stratégie optimale 

émanant de cette étude consiste à utiliser soit la dose la plus tolérable, soit la plus petite dose 

cliniquement efficace. D’un point de vue pratique, la question à se poser en regard du contexte 

clinique est de savoir si la dose à administrer au patient pour être supérieure à la CPM sera 

cliniquement tolérable.  

 

4.3.4.3. Paramètres prédictifs de l’émergence de la résistance 
bactérienne 

 

4.3.4.3.1 Fluoroquinolones 
 

Les indices PK/PD (AUC24/CMI et Cmax/CMI) prédictifs de l’efficacité des fluoroquinolones 

ont aussi été utilisés pour déterminer des valeurs seuils de prévention de l’émergence de la 

résistance. Les études in vitro dynamiques à un seul compartiment simulant les profils 

pharmacocinétiques de l’humain indiquent qu’un index PK/PD AUC0-24/CMI de 285 ou 

Cmax/CMI de 24 peut être nécessaire pour supprimer la résistance à Pseudomonas aeruginosa 

(167). L’exposition requise pour supprimer l’émergence de la résistance bactérienne est 

approximativement deux fois plus élevée que ce qui est admis pour une guérison clinique 

(AUC0-24/CMI ≥ 125) pour les patients de soins intensifs ou bien ceux infectés par une bactérie 

Gram négatif (76,168). L’importance de l’index PK/PD, Cmax/CMI pour l’efficacité des 

fluoroquinolones a été démontré dans un modèle neutropénique murin où Cmax/CMI > 20 était 

corrélé à la réduction de la probabilité d'émergence d'une résistance (169). Par ailleurs, le ratio 

AUC0-24/CMI s'est également révélé être fiable concernant la suppression de l’émergence de la 

résistance. Tam et al. (170), ont utilisé un modèle in vitro dynamique HFIM et ont montré qu'un 

ratio AUC0-24/CMI pour la garénoxacine de 201 supprimait l'émergence de la résistance à P. 

aeruginosa. Cette cible peut être réduite pour K. pneumoniae où une AUC0-24/CMI de 67 inhibe 
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l'émergence de la résistance, ce qui a également été identifié dans une autre étude utilisant un 

modèle HFIM (147). Par ailleurs, le pourcentage de temps passé par les concentrations 

d’antibiotiques dans la fenêtre de sélection des mutants résistants est également un ratio PK/PD 

important pour l'émergence d'une résistance aux fluoroquinolones (Tableau 8). 

D'autres fluoroquinolones ayant une activité antibactérienne sur les bactéries Gram positif sont 

disponibles, comme la lévofloxacine et la moxifloxacine. Il a été démontré dans des modèles in 

vitro dynamiques d'infection que des ratio AUC0-24/CMI compris entre 143 et 431 peuvent 

supprimer l'émergence d'une résistance au SARM (147,171). Des schémas posologiques 

simulés de moxifloxacine à 400 mg une fois par jour sont suffisants pour atteindre ces cibles 

(171). En revanche, des augmentations de posologies de 90, 120 et 540% au-dessus de la dose 

actuellement utilisée seraient nécessaires pour supprimer l’émergence d’une résistance à S. 

aureus pour, respectivement, la gatifloxacine, la lévofloxacine et la ciprofloxacine (171). Des 

ratios AUC0-24/CMI > 100 ont montré une minimisation de l'émergence d'une résistance à S. 

pneumoniae exposé à la moxifloxacine (172). Il est à noter que cela peut être suffisant pour 

réduire au minimum l'émergence d’une résistance à S. pneumoniae chez les patients sans 

septicémie grave ou choc septique, qui peuvent avoir besoin de 400 mg de moxifloxacine deux 

fois par jour, en fonction de la CMI de l'agent pathogène (173,174). 

Quelques études (171,172,175,176) ont mis en évidence une corrélation entre le temps passé 

des concentrations en antibiotique dans la fenêtre de sélection (TFS) (exprimé en pourcentage) 

et l’émergence de résistances après exposition à différentes fluoroquinolones. L’intérêt de la 

TFS est donc d’indiquer si les concentrations sont favorables à la sélection de bactéries 

résistantes. Ces résultats ont par la suite été confirmés in vivo. L’objectif d’une thérapie 

optimisée est donc de minimiser le TFS. Le concept de fenêtre de sélection semble donc 

intéressant à prendre en compte dans l’optimisation des schémas posologiques bien que celui-

ci reste encore discuté (177) (Tableau 8). Pour les fluoroquinolones, fTMSW < 20% est associée 

à la suppression de l'émergence de la résistance (171). 

Des études in vitro (178,179) ont montré que l’émergence de résistance du Streptococcus 

pneumoniae et du Staphylococcus aureus aux fluoroquinolones était corrélée à l’AUC/CPM et 

Cmax/CPM. Cependant, d’autres études n’ont pas réussi à retrouver une corrélation avec 

d’autres germes. Il semble donc que la corrélation entre la CPM et l’émergence de la résistance 

bactérienne dépende non seulement de l’espèce mais aussi de la souche (178). 
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Tableau 8: Indices PK/PD prévenant la sélection de mutants résistants pour les fluoroquinolones 

Fluoroquinolones Bactéries Modèle Indice PK/PD Cible 
Lévofloxacine Staphylococcus 

aureus 
In vitro AUC/CMI 97-201 (171) 

34-64 (180) 
Lévofloxacine Pseudomonas 

aeruginosa 
Cuisse/souris AUC/CMI 157 (151) 

Moxifloxacine Streptococcus 
pneumoniae 

Pneumonie/lapin AUC/CMI 300 (181) 

Moxifloxacine Streptococcus 
pneumoniae 

In vitro AUC/CMI 100 (172) 

Moxifloxacine Mycobacterium 
tuberculosis 

In vitro AUC/CMI 53 (182) 

Ciprofloxacine Staphylococcus 
aureus 

In vitro AUC/CMI 123-244 (171) 
160-577 (183) 

Ciprofloxacine Pseudomonas 
aeruginosa 

In vitro AUC/CMI 
Cmax/CMI 

285 (167) 
24 (167) 

Lévofloxacine Staphylococcus 
aureus 

In vitro Cmax/CMI 4-15 (183) 

Ciprofloxacine Staphylococcus 
aureus 

In vitro Cmax/CMI 14-48 (184) 

Lévofloxacine Staphylococcus 
aureus 

In vitro TFSM < 20% (171,176) 

Moxifloxacine Staphylococcus 
aureus 

In vitro TFSM < 20% (171) 

Moxifloxacine Staphylococcus 
aureus 

In vitro TFSM < 20% (172) 

Moxifloxacine Streptococcus 
pneumoniae 

Pneumonie/lapin TFSM < 35% (185) 

 

4.3.4.3.2. Glycopeptides 
 
La vancomycine et la teicoplanine sont les glycopeptides couramment utilisés pour les 

infections au SARM. Firsov et al. (186) ont identifié qu'une cible de AUC0-24/CMI > 200 est 

suffisante pour supprimer l'émergence d'une résistance contre le SARM et le SASM dans un 

modèle dynamique d'infection in vitro à un compartiment, équivalent à une exposition à la 

vancomycine en IV à une posologie de 1 g deux fois par jour. Ces résultats sont conformes à 

ceux de l’étude de Nicasio et al. (187), selon lesquels des doses similaires contre un isolat de 

SARM entraînent la suppression de la résistance dans un modèle HFIM. Ces résultats suggèrent 

qu'à l'heure actuelle, les schémas posologiques ciblant une AUC0-24/CMI > 400 associée à une 

amélioration clinique, permettent la suppression de l'émergence de la résistance (188). Une 

autre étude vient nuancer cette conclusion. Lenhard et al. (189) ont montré qu’un ratio 

AUC24/CMI de 1800 (équivalent à 4 g administrés deux fois par jour) était nécessaire pour 

supprimer la résistance à la vancomycine contre deux isolats de SARM. L'inoculum initial 
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différait entre les études menées par Lenhard et al. (~ 1.1010 UFC/mL) et Nicasio et al. (~1.106 

UFC/mL), ce qui suggère que l'exposition nécessaire pour supprimer l'émergence d'une 

résistance dépend non seulement de la spécificité de l'isolat étudié mais aussi de la charge 

bactérienne de l’inoculum à « traiter » (190). Zhu et al. (191) ont testé l’hypothèse de la FSM 

avec le Staphylococcus aureus exposé à la vancomycine dans un modèle in vivo. Ils ont validé 

leur modèle à partir de données in vitro permettant de limiter la croissance de mutants résistants. 

Les deux limites ont été déterminées in vitro, avant de commencer les études sur les animaux 

(lapins). La valeur à laquelle les mutants résistants ne se développent pas in vivo a été estimée 

à une AUC24/CPM ~ 15. Le ratio anti-mutant AUC24/CMI in vivo est ≥ 200. Ce qui paraît 

surprenant puisque les données sont issues d’un modèle in vitro avec des valeurs équivalentes 

(AUC24/CMI in vitro ≥ 200, sachant que la liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 

50%). 

 

Peu d’études se penchent non seulement sur la rationalisation de l’efficacité que sur la 

minimisation de l’émergence de la résistance bactérienne avec la teicoplanine. Pour traiter la 

plupart des infections à SARM, une concentration minimale de 15 mg/L est nécessaire pour 

être cliniquement efficace (192,193). Plus récemment, le ratio AUC24/CMI a été rapporté 

comme paramètre pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK/PD) lié à la fois à la réponse 

bactériologique et à l'efficacité clinique des glycopeptides (194,195). Matsumoto et al.(196) ont 

suggéré un ratio AUC24/CMI ≥ 900 le troisième jour comme cible pour une réponse optimale à 

la teicoplanine chez les patients atteints d'infections au SARM. 

En ce qui concerne la caractérisation de Staphylococcus aureus non sensible à la teicoplanine, 

Rose et al. (197) ont simulé et évalué le développement d'une sensibilité réduite à la teicoplanine 

pour Staphylococcus aureus sur une période de 72h dans un modèle pharmacodynamique in 

vitro. Il apparaît que des doses élevées de 15 mg/kg avec un rapport AUC24/CMI de 1800 (basé 

sur un rati fAUC24/CMI d'environ 180, tout en supposant une liaison protéique de 90%) 

n'entraînent pas de variations dans la CMI des inocula isolés. Pour renforcer les résultats de 

l’étude précédente, Ramos-Martin et al. (88) ont développé un modèle HFIM et un modèle in 

vivo de souris neutropéniques (NMTIM) afin déterminer des indices de prédiction d’efficacité 

et de suppression de la résistance dans les infections à SARM. Il conclut à une activité 

concentration-dépendante que ce soit dans le modèle in vitro qu’in vivo. Une AUC24/CMI in 

vivo de 610,4 pour une souche de SARM avec une CMI de 0,5 mg/L est nécessaire pour 

l'efficacité (chute de 2 log10). Un ratio AUC24/CMI  1500 est nécessaire pour supprimer 

l'émergence de la résistance. Les analyses PTA montrent que les patients adultes et pédiatriques 
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recevant un traitement standard n'ont été traités avec succès pour la cible bactéricide in vivo que 

si la CMI est ≤ 0.125 mg/L chez les adultes et ≤ 0.064 mg/L chez les enfants. 

 
Tableau 9: Indices PK/PD prévenant la sélection de mutants résistants pour les glycopeptides 

Fluoroquinolones Bactéries Modèle Indice PK/PD Cible 
Vancomycine Staphylococcus 

aureus 
In vitro 
In vivo 

AUC/CMI 200 (191) 
400 

Vancomycine Staphylococcus 
aureus 

Cuisse/souris AUC/CPM 15 (191) 

Teicoplanine Staphylococcus 
aureus 

In vitro AUC/CMI 1800 (197) 

Teicoplanine Staphylococcus 
aureus résistant à 
la méthicilline 

In vivo (souris 
neutropénique) 

AUC/CMI 1500 (88) 
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Partie expérimentale : présentation des travaux 
de recherche 
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L’objectif de ce travail de thèse est de modéliser par une approche de population la 

pharmacocinétique des antibiotiques suivants, les fluoroquinolones et les glycopeptides, de 

coupler le modèle validé aux indices PK/PD d’efficacité et de prévention de l’émergence de la 

résistance bactérienne puis d’évaluer les recommandations actuelles par des simulations de 

Monte Carlo. 
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Article 1 
 

 
1. Objectif 
 
L’objectif de ce premier travail était d’évaluer l’efficacité du traitement aux regards des 

recommandations édictées dans le résumé des caractéristiques du produit, de quantifier le risque 

d’émergence de résistance à la ciprofloxacine et d’identifier les schémas posologiques 

permettant de prévenir la résistance à la ciprofloxacine, par le biais de simulations de Monte 

Carlo, dans le cas d’une bactériémie à Pseudomonas aeruginosa chez la personne âgée. 

 
 
2. Contexte 
 
Pour qu’une antibiothérapie soit efficace, les concentrations d’antibiotique doivent atteindre la 

cible d’efficacité définie au niveau du site infectieux. Une antibiothérapie optimale correspond 

à un rapport bénéfice – risque optimisé avec, de surcroît, un contrôle sur le risque d’émergence 

de la résistance bactérienne. Dans le cas d’une bactériémie, les concentrations plasmatiques en 

antibiotique suffisent pour refléter les taux d’exposition du germe. 

L’efficacité de la ciprofloxacine a été étudiée de nombreuses fois afin de déterminer les cibles 

pharmacodynamiques sur les bactéries Gram positif ou bien Gram négatif. Forrest et al. (76) 

ont notamment déterminé une cible d’efficacité pour le Pseudomonas aeruginosa 

correspondant à une AUC24/CMI ≥ 125. Seulement, aucun modèle n’a servi pour l’évaluation 

de l’efficacité ou du contrôle de l’émergence de la résistance bactérienne lors de l’utilisation en 

clinique de la ciprofloxacine chez la personne âgée. 

Pour répondre à ce problème nous avons procédés à des simulations de Monte Carlo à partir 

d’un modèle pharmacocinétique de ciprofloxacine publié par Forrest et al. (198). 
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Article 2 
 
1. Objectif 
 
L’objectif de ce deuxième travail était de construire et de valider un modèle de population de 

vancomycine pour la personne âgée de plus de 80 ans qui pourrait donc être utilisable par la 

suite pour l’optimisation de l’efficacité, de la toxicité et de la minimisation de survenue de 

Staphylococcus aureus résistant aux glycopeptides. 

 
 
2. Contexte 
 
Avec la dissémination de pathogène résistant comme le SARM, l’utilisation de la vancomycine 

n’a cessé de croître à partir des années 80. La vancomycine est le traitement de référence pour 

les infections causées par le Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline. L’index 

pharmacodynamique reconnu est l’AUC24/CMI ≥ 400 (91,199). Concernant sa toxicité, la 

vancomycine est néphrotoxique et son intensité est corrélée au résiduel (200). La vancomycine 

est une molécule principalement éliminée par voie rénale. Les patients insuffisants rénaux sont 

donc à risque d’être surexposés et enclin aux toxicités intrinsèques au mésusage de ce 

traitement. Par conséquent, un suivi thérapeutique pharmacologique est recommandé pour 

optimiser le rapport bénéfice-risque. Les adaptations de posologies par les méthodes in silico 

ont largement fait leur preuve (201). Cependant, une adaptation de ces traitements se fait encore 

sur une base empirique ou par le biais d’outils simplifiant la tâche du clinicien tels que les 

nomogrammes. 

Sur le plan pharmacocinétique, dans la population gériatrique, il y a une variabilité inter-

/intraindividuelle très importante (202) avec une prévalence importante d’insuffisant rénaux 

(203). De ce fait, cette population est donc considérée à haut risque de toxicité lors de 

l’utilisation de la vancomycine. Cependant, peu de choses ont été établies sur des populations 

de patients de plus de 80 ans. Nous avons donc développer et valider un modèle de population 

pour cette population 
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Article 3 
 
1. Objectif 
 
L’objectif de ce troisième travail est d’évaluer l’émergence de la résistance du Staphylococcus 

aureus vis-à-vis de la vancomycine, à partir de simulations de Monte Carlo issues du modèle 

PK d’une population de sujets très âgés (≥ 80 ans). 

 

2. Contexte 
 
L’utilisation de la vancomycine a drastiquement augmenté et elle est devenue la « pierre 

angulaire » du traitement des patients atteints d’infections sévères à SARM. La vancomycine 

étant actuellement une des dernières lignes de défense contre les infections à S. aureus résistants 

à la méthicilline, le développement et la propagation d’une résistance à la vancomycine seraient 

donc très préoccupants. Nous avons utilisé la méthodologie mise en œuvre dans le premier 

article, en nous employant à faire des simulations de Monte Carlo, dans un but toujours 

exploratoire. Cette fois-ci, nous les avons faites à partir du modèle validé présenté dans le 

deuxième article. 

 

Remarque : Cet article a été soumis dans le journal Diagnostic Microbiology and Infectious 

Disease depuis le 7 août et a pour statut : Under Review. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

121 
 



 

122 
 



 

123 
 



 

124 
 



 

125 
 



 

126 
 



 

127 
 



 

128 
 



 

129 
 



 

130 
 



 

131 
 

 



 

132 
 

Tables 
 
Table 1. Simulated dosing regimens of vancomycin intermittent dosing schedule based on recent 
changes in renal failure mentioned by Vandecasteele 
 
Dosing 

regimens 

CLCR 

5 – 20 mL/min 

CLCR 

21 – 40 mL/min 

CLCR 

41 – 60 mL/min 

CLCR 

61 – 80 mL/min 

1* 5 mg/kg/24h 10 mg/kg/24h 15 mg/kg/24h 20 mg/kg/24h 

2* 10 mg/kg/24h 15 mg/kg/24h 20 mg/kg/24h 25 mg/kg/24h† 

3 15 mg/kg/24h 20 mg/kg/24h 25 mg/kg/24h† 30 mg/kg/24h† 

4 20 mg/kg/24h 25 mg/kg/24h† 30 mg/kg/24h† 35 mg/kg/24h† 

5 25 mg/kg/24h† 30 mg/kg/24h† 35 mg/kg/24h† 40 mg/kg/24h† 

Vancomycin intermittent dosing schedule including a loading dose of 25 mg/kg with a duration 
infusion of 2 hours. *Dosing regimens 1 and 2 corresponding to recommended dosage by 
Vandecasteele et al. †fractionned in 2 administrations. 
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Table 2. Probability of target attainment of AUC24/MIC ≥ 400 or AUC24/MPC > 15 for each dosing 
regimen stratified by renal function 
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Figure. 1 Diagram for optimal dosage regimen selection depending on PK/PD index, creatinine 
clearance estimated by Gault-Cockcroft (CLCR) and vancomycin-susceptibility of MRSA (MIC). *In 
accordance with dosage regimens proposed by Vandecasteele et al. (204). †Optimal dosage to target 
AUC24/MIC ≥ 400; ǂOptimal dosage to target AUC24/MPC > 15. Each dosing regimen has a loading 
dose of 25 mg/kg administered with maximum infusion rate of 15 mg/min. 
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Article 4 
 
1. Objectif 
 
L’objectif de ce quatrième article était de développer un modèle pharmacocinétique de 

population pour la teicoplanine chez les patients traités par voie sous-cutanée et/ou 

intraveineuse et d’identifier les doses de charges efficaces et permettant de prévenir 

l’émergence de la résistance bactérienne. 

 
 
2. Contexte 
 

La teicoplanine est un antibiotique de la famille des glycopeptides. Tout comme la 

vancomycine, elle est communément utilisée pour traiter les infections à Gram positif, 

particulièrement celles causées par le Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline 

(SARM). À la différence de la vancomycine, c’est un antibiotique qui peut être administré par 

voie intramusculaire ou sous-cutanée (SC). De ce fait, son utilisation semble bien adaptée chez 

la personne âgée où le réseau veineux est parfois compromis, rendant difficile une 

administration du traitement par voie intraveineuse. Cependant, la voie SC étant hors-AMM, il 

est donc nécessaire d’en évaluer l’exposition. Au-delà de la dose à administrer, l’optimisation 

d’une stratégie anti-infectieuse passe aussi par un choix raisonné de la voie d’administration. 

C’est dans ce contexte que la modélisation et la simulation permettent de répondre à cette 

interrogation. 
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Supplementary Electronic Materials 

 

Figure S1. Diagnostic plots for the final population pharmacokinetic covariate model 

stratified by type of administration: on left side, subcutaneous administration; on right 

side, intravenous administration. This figure appears in colour in the online version of 

JAC and in black and white in the printed version of JAC. 
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Devant le problème grandissant de l’antibiorésistance, la communauté internationale, alertée par 

l’OMS, se mobilise pour s’attaquer à ce fléau qui devient un problème de santé publique majeur. 

Ces résistances, ponctuelles au départ, sont devenues récurrentes et inquiétantes. Certaines souches 

sont multirésistantes voire totorésistantes. Ce phénomène de totorésistance reste rare en France 

mais avec « la mondialisation de la résistance bactérienne » ce phénomène commence petit à petit 

à gagner du terrain, conduisant ainsi le clinicien face à une impasse thérapeutique pour le patient. 

La situation est d’autant plus complexe à gérer qu’il s’accompagne de l’essoufflement du 

productivisme d’arsenal thérapeutique novateur dans ce domaine. Il devient donc indispensable 

d’identifier les causes de l’augmentation de la résistance. 

Le niveau d’exposition d’une bactérie à un antibiotique est un facteur qui va conditionner la 

survenue de résistances et l’acquisition endogène de mutations. Les antibiotiques jouent donc un 

rôle important dans l’émergence de résistances bactériennes. Ils exercent sur le génome bactérien 

un « stress » favorisant les mutations ponctuelles et le transfert d’éléments mobiles comme les 

plasmides. De plus, ils exercent une pression de sélection qui procure un avantage concurrentiel 

aux souches mutées en éliminant une flore plus sensible qui était jusque-là mise en compétition. Il 

n’existe qu’un seul moyen pour limiter ces pressions, à savoir diminuer la consommation globale 

des antibiotiques. Cette diminution passe par plusieurs stratégies : la restriction, l’optimisation et 

l’utilisation du bon antibiotique sur la bonne bactérie. Tout un pan qualitatif et quantitatif reste à 

redéfinir pour y parvenir. Avant d’exposer par quel moyen nous avons tenté de limiter l’émergence 

de la résistance bactérienne, nous rappelons que la population cible pour laquelle nous avons 

décidée d’étudier ce phénomène : les personnes âgées. 

La population de gériatrie est une population particulière dans le sens où les défis à relever sont 

nombreux et d’autant plus que cette population va continuer à croître. La physiologie du corps 

humain change avec le vieillissement, de ce fait, les paramètres pharmacocinétiques vont être 

modifiés. Les posologies devront être adaptées plus fréquemment. De plus, un autre paramètre est 

à mettre en balance, à savoir la survenue de toxicité qui est plus probable dans ce type de 

population. 

Parmi les différentes classes d’antibiotiques que nous avons étudiées, les fluoroquinolones ont fait 

l’objet de nombreuses études PK/PD. Bien que certaines études soient contradictoires, elles 

confirment le fait que les recommandations actuelles ne permettent pas d’atteindre les cibles pour 

une optimisation de la réponse clinique et sûrement pas pour prévenir la sélection de mutants 

résistants (205,206). Peu d’essais cliniques fournissent des informations sur l’impact des 

changements de pratiques en termes d’efficacité clinique, et leurs conséquences. Dans le cas des 

glycopeptides, les études PK/PD avec les premiers indices pharmacodynamiques ont vu le jour 
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tardivement au regard de leurs dates de commercialisation. Malgré une menace forte concernant 

la propagation du Staphylococcus aureus résistant à la vancomycine, les études de prévention de 

l’émergence de bactéries résistantes sont en nombre infime. Idem pour la teicoplanine où les études 

PK/PD permettant d’objectiver un index pharmacodynamique d’efficacité ne sont parues que 

récemment. Une étude encore plus contemporaine chez l’animal a permis de mettre en évidence à 

la fois l’index pharmacodynamique d’efficacité et de suppression de la résistance bactérienne (88). 

La conclusion est toujours la même : les posologies doivent être augmentées par rapport aux 

recommandations lorsque l’inoculum bactérien a une CMI > 0.5 mg/L pour une efficacité optimale 

ou lorsque l’inoculum bactérien a une CMI > 0.125 mg/L pour supprimer la résistance. Les études 

d’évaluation et d’optimisation sont peu nombreuses d’autant plus chez la personne âgée. 

 

Un moyen immédiat pour limiter la pression de sélection, c’est d’optimiser la consommation des 

antibiotiques. En utilisant moins d’antibiotiques et en utilisant des antibiotiques ciblant d’une 

manière étroite la bactérie incriminée, on s’emploie à une optimisation qualitative et quantitative. 

Ces pratiques sont rassemblées et protocolisées dans ce que les anglo-saxons appellent « antibiotic 

stewardship ». Parmi les solutions et les outils mis à disposition pour réguler l’usage des 

antibiotiques, nous avons utilisé dans ce travail de thèse les outils de modélisation et de simulation 

pour rationaliser les posologies d’antibiotiques chez le sujet âgé. 

 

L’objectif de ce travail était de proposer une stratégie qui devrait optimiser l’utilisation des 

antibiotiques à la phase empirique du traitement antibiotique en gériatrie. Ce travail ciblait 

l’adaptation empirique des traitements, car, à cette phase, le médecin fait appel à son expérience. 

Et cela ne suffit pas pour limiter les excès ou les insuffisances dans le bon usage des antibiotiques. 

Mais le passé nous démontre que cela à favoriser les excès de consommation. L’environnement 

gériatrique est l’exemple typique où les patients vont, d’une manière récurrente, se retrouver très 

facilement dans des zones inefficaces de traitement par peur de survenue de toxicité ou bien dans 

des zones toxiques, car une toxicité aigüe aura entraîné une accumulation rapide de la molécule 

administrée. Travailler sur cette phase empirique, nous paraissait être pertinent pour réduire les 

échecs thérapeutiques et endiguer la propagation de la résistance chez les patients pris en charge 

dans les services de gériatrie. Nous avons répondu par quatre travaux se situant sur deux axes de 

réponse à cet « aveuglement » : le choix de la voie d’administration adéquate, la rationalisation du 

schéma posologique. 
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Résultats principaux de l’étude 
 

Dans un premier travail, nous avons fait une étude de simulation chez le sujet âgé ayant une 

bactériémie à Pseudomonas aeruginosa traité par de la ciprofloxacine. Nous nous sommes basés 

sur le cas d’étude le plus simple sur le plan interaction antibiotique-hôte-bactérie dans la mesure 

où la voie administration simulée se faisait par voie intraveineuse et que le germe à traiter se 

retrouvait directement dans le compartiment sanguin ce qui permettait un contrôle à la fois sur la 

variabilité du médicament présent dans le compartiment central et sur la variabilité liée à la 

diffusion dans les tissus cibles. 

Cette étude de simulation PK/PD a permis d’analyser l’impact des schémas posologiques 

recommandés et adaptés à la fonction rénale chez la personne âgée. Les résultats principaux de ce 

travail sont que pour les patients âgés avec une clairance de la créatinine < 30 mL/min/1.73 m², 

les schémas posologiques recommandés sont inefficaces pour des inoculi bactériens dont la CMI 

est supérieure ou égale à 0.25 μg/mL. Concernant la prévention de la résistance bactérienne, aucun 

des schémas posologiques est en mesure de prévenir l’émergence de la résistance bactérienne 

hormis pour des patients ayant une clairance à la créatinine ≥ 60 mL/min/1.73 m² dont l’inoculum 

bactérien à une CMI égale à 0.125 μg/mL. 

Nous avions fait le choix d’utiliser le modèle de Forrest et al. (198) plutôt que d’autres comme 

celui proposé par Cios et al. (207) car leur cohorte utilisée pour valider leur modèle PK était plus 

proche de la nôtre. Le nombre de schémas posologiques utilisé et le nombre de patients inclus 

étaient plus importants que pour l’étude de modélisation de Cios et al. (207) 

Les limites de notre étude étaient que nous n’avions pas pu récupérer des données de populations 

bactériennes comprenant la CMI et la CPM associée. Nous avons donc fait l’hypothèse d’une 

corrélation entre CMI et CPM bien que des études n’aillent pas dans ce sens (161). Comme il n’y 

avait pas d’étude définissant le pourcentage de temps passé dans la fenêtre de sélection nous avons 

sélectionné le plus restrictif que l’on puisse retrouver dans la littérature (171,172,175). 

Nous avons utilisé le prédicteur de sélection de la résistance le plus récent : TMSW sachant que 

d’autres études ont décrit comme index prédictif le Pic/CMI (76). 

Notre étude a considéré la prise en charge d’une bactériémie à Pseudomonas aeruginosa par 

ciprofloxacine en monothérapie alors qu’une association avec un autre antibiotique est 

recommandée. Cependant, même si une bithérapie est systématiquement utilisée, il est préférable 

d’optimiser d’une manière individuelle chaque antibiotique. 

Pour atteindre les objectifs sur le plan de l’efficacité et du contrôle de l’émergence de la résistance 

bactérienne, des doses bien supérieures à celles recommandées doivent être administrées ce qui 

nous amène à nous questionner concernant la survenue d’effets indésirables. Il n’existe pas de 
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modèle toxicocinétique de la ciprofloxacine, cette problématique n’a pas pu être intégrée dans 

notre étude. 

En dépit de ces quelques écueils, ce travail exploratoire a permis de faire un état des lieux du bon 

usage de la ciprofloxacine dans cette indication chez la personne âgée. Les résultats nous 

permettent de comprendre que le suivi des recommandations entraînera très souvent une 

inefficacité et une perte de contrôle de l’émergence de la résistance. 

 

Dans un deuxième travail, nous avons contribué à mieux comprendre la pharmacocinétique de la 

vancomycine du sujet très âgé par le biais des outils de modélisation pharmacocinétique de 

population non paramétrique. Ce travail a montré que la pharmacocinétique dans cette population 

n’est pas vraiment différente des études observées chez l’adulte. Dans cette cohorte de patients de 

plus de 80 ans, la meilleure structure était un modèle à deux compartiments, comme dans la plupart 

des études portant sur l’adulte (202,208). De plus, les paramètres moyens estimés de clairance et 

de volume de distribution sont du même ordre que ceux retrouvés dans des études précédentes 

telles que Sánchez et al. (208), Yamamoto et al. (209) et Tanaka et al. (210). 

Les études publiées sur la vancomycine chez l’Homme ont montré que la fonction rénale, le poids 

et l’âge peuvent être de bons descripteurs pour la caractérisation de la variabilité interindividuelle 

des paramètres pharmacocinétique de clairance et de volume de distribution (211–213). Dans cette 

population de personnes très âgées, la clairance de la créatinine était associée au paramètre de 

clairance et le poids au volume de distribution du compartiment central. Dans cette étude, l’âge 

n’est pas apparu comme significatif alors que dans une étude qui portait chez les jeunes enfants, 

l’âge était associé au volume de distribution du compartiment central et à la clairance (214). Dans 

une autre étude, chez les adultes hospitalisés en soins intensifs, l’âge était aussi associé à la 

clairance (215). Pour la première étude citée, cela s’explique probablement par le fait que chez le 

jeune enfant, une immaturité des processus biologiques, notamment la fonction rénale. Pour la 

deuxième étude, une grande variabilité de l’âge de la population étudiée peut expliquer l’impact 

de l’âge sur la fonction rénale. 

Aussi surprenant que cela puisse paraître, malgré une population homogène en termes d’âge, la 

variabilité sur les paramètres pharmacocinétiques de clairance et de volume de distribution était 

importante. Dans d’autres études où les sujets étaient moins âgés, la variabilité était moins 

importante sur ces mêmes paramètres pharmacocinétiques. Cette grande variabilité est, semble-t-

il, expliquée, avant tout, par une grande variabilité de la clairance de la créatinine mais aussi 

d’autres facteurs, multiples chez la personne âgée, tels qu’un statut nutritionnel hétérogène (216), 
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la perfusion des organes qui peut être réduite, impactant aussi bien la distribution, le métabolisme 

et l’excrétion rénale (35,52,217–219). 

Les capacités prédictives du modèle, déterminées à partir du groupe validation, sont acceptables 

et peut donc être utilisable pour des adaptations de posologies chez des sujets âgés d’au moins 80 

ans. 

 

Dans un troisième travail, en complément du deuxième travail, nous avons abordé la 

problématique du bon usage de la vancomycine pour prévenir l’émergence de la résistance 

bactérienne dans une population particulière, les sujets âgés, par le biais de la simulation PK/PD 

de Monte Carlo. Nous avons utilisé deux prédicteurs de l’émergence de la résistance bactérienne : 

AUC24/CMI ≥ 400 et AUC24/CPM > 15 (186,191). 

Ce travail de simulation PK/PD a permis de clarifier l’attitude à avoir lorsque des patients âgés 

sont infectés par des SARM. L’insuffisance rénale, récurrente dans cette population, et l’utilisation 

de forte dose de vancomycine augmentant ainsi la probabilité de survenue de néphrotoxicité 

conduisent le clinicien à utiliser des doses parfois insuffisantes. 

Peu importe la cible pharmacodynamique choisie, les schémas posologiques à utiliser sont soit 

compris dans la fourchette haute des recommandations lorsque la CMI est supérieure ou égale à 1 

μg/L ou soit au-dessus des recommandations lorsque l’AUC/CMI ≥ 400 est sélectionnée et que la 

CMI est de 2 mg/L. 

Pour une population gériatrique qui est plus à risque de développer des néphrotoxicités, et 

contrairement à ce qui est pratiqué actuellement où l’AUC24/CMI ≥ 400 est utilisé en routine 

clinique, l’utilisation de l’AUC24/CPM > 15 semble plus adaptée comme objectif d’atteinte de 

cible afin de limiter l’utilisation de forte posologie augmentant ainsi le risque de néphrotoxicité. 

L’individualisation des posologies par les méthodes in silico devrait être considérée afin 

d’optimiser le contrôle de l’émergence de la résistance bactérienne. L’AUC24/CPM > 15 est donc 

plus adaptée si on veut limiter l’émergence de la résistance bactérienne.  

 

Dans un quatrième travail, la modélisation et la simulation ont été entreprises en évaluant aussi la 

voie d’administration IV ou SC. Ce travail nous a permis de caractériser la constante d’absorption 

de la voie sous-cutanée et de déterminer par le biais de simulations de Monte Carlo quelle serait 

la meilleure stratégie pour optimiser l’efficacité et limiter l’émergence de la résistance bactérienne. 

L’index thérapeutique habituellement utilisé pour la teicoplanine est le résiduel, Cmin ≥ 15 mg/L. 

L’index pharmacodynamique AUC24/CMI ≥ 900 publié par Matsumoto et al.(196) a été utilisé 

afin de caractériser l’efficacité d’un schéma posologique en lien avec la sensibilité du germe 
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étudié. C’est une première étude permettant de caractériser un index pharmacodynamique en 

fonction du germe que l’on cherche à éradiquer. Un index pharmacodynamique de prévention de 

la résistance bactérienne a été calculé à partir d’une étude in vitro publiée par Rose et al. (197), 

AUC24/CMI ≥ 1800. 

Le modèle retenu décrivant le mieux les concentrations plasmatiques de teicoplanine au cours du 

temps était un modèle à deux compartiments, en accord avec les données précédemment publiées 

(220–222). L’analyse pharmacocinétique a abouti à des estimations de paramètres 

pharmacocinétique du même ordre que les études précédentes hormis pour le paramètre de 

clairance (220,221). Cette inadéquation est causée par une proportion plus élevée de sujet âgé 

comparée aux autres études. Ce modèle pharmacocinétique de population est donc utilisable pour 

la réalisation de simulations de Monte Carlo. Au regard des dernières recommandations édictées 

dans le résumé des caractéristiques du produit issu de l’EMA, une extension de la dose de charge 

est préconisé dans les infections ostéo-articulaires et les endocardites. Ogawa et al. (221) avaient 

suggérés qu’un allongement de la durée de la dose de charge pouvait maximiser les effets 

thérapeutiques de la teicoplanine chez les patients ayant une infection systémique à SARM. De ce 

fait, nous avons opté pour un schéma posologique pour la dose de charge de 5 administrations 

toutes les 12h. Pour évaluer chaque schéma posologique nous avons sélectionné une cible 

conventionnel, Cmin ≥ 15 mg/L bien que cette cible d’efficacité est revue à la hausse lorsque le 

patient est atteint d’endocardite ou d’une infection ostéo-articulaire. Afin de prendre en compte la 

sensibilité du germe étudié (SARM), nous avons utilisé un index pharmacodynamique 

AUC24/CMI permettant d’une part de prendre en compte l’efficacité bactériologique (AUC24/CMI 

≥ 900) et d’autre part, de prévenir l’émergence de la résistance bactérienne (AUC24/CMI ≥ 1800). 

Nos simulations ont fourni plusieurs résultats importants : 

- 1) Une dose de charge à 400 ou 600 mg n’était pas suffisante pour atteindre une Cmin ≥ 15 mg/L 

au 3ème jour. Une dose d’au moins 800 mg doit être administrée pour atteindre la cible 

conventionnelle requise. De ce fait, il apparaît évident d’utiliser initialement des doses élevées 

pour les patients atteints d’endocardite par exemple. 

- 2) Nous observons que la probabilité d’atteindre la cible d’efficacité ou de prévention de la 

résistance bactérienne dépend fortement de la sensibilité initiale de l’inoculum bactérien. Les 

doses de charges de 400 et 600 mg sont clairement inefficaces pour des valeurs de CMI ≥ 0.5 

mg/L. Les DC de 800 mg et 1000 mg fournissaient de meilleure PTA mais restaient insuffisantes 

pour des CMI ≥ 1 mg/L. Les PTAs étaient plus élevées à l’état d’équilibre et avec les patients 

ayant une fonction rénale altérée pour chaque posologie mais restaient faible pour les CMI ≥ 1 

mg/L. Ces résultats remettent en question la rationalité de ces cibles. Leur usage en clinique 
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permet-il donc d’améliorer le rapport bénéfice/risque ? Par exemple, le critère d’efficacité par 

Matsumoto et al. (196) déterminé par une régression logistique dénote un large chevauchement 

entre les personnes guéries ou en échec thérapeutique : 300 à 1000. Pour la prévention de la 

résistance à la teicoplanine, nous avons sélectionné la cible la plus restrictive. Nous observons que 

pour le Staphylococcus aureus, la cible varie en fonction du polymorphisme d’un gène accessoire 

de régulation (e. g. AUC24/CMI ≥ 720 pour Agr (I) -). En résumé, les indices pharmacodynamiques 

utilisés pour l’efficacité et la prévention de la résistance restent à confirmer en clinique. 

- 3) Nos simulations permettent une meilleure appréhension de la teicoplanine lors de son usage 

par voie SC. Il en résulte que lors d’une initiation thérapeutique par teicoplanine la voie IV doit 

être privilégiée pour la dose de charge. Particulièrement chez les patients ayant une infection de 

pronostic sévère ou qui ont une sensibilité proche du seuil de résistance (CMI ≥ 1 mg/L). Pour la 

dose d’entretien, la voie sous-cutanée peut être utilisée comme alternative dans la mesure où elle 

fournit une exposition similaire et réduit la Cmax. 

C’est le premier modèle de population de teicoplanine développé pour la voie IV et SC. Les 

simulations issues du modèle validé suggèrent que l’administration sous-cutanée de teicoplanine 

retrouvent des résiduels comparables mais des AUC plus faible dans les premiers jours de 

traitement. Lorsque l’infection est sévère ou que la CMI du SARM est ≥ 1 mg/L, une dose de 

charge prolongée est préférable. Une DC de 800 mg toutes les 12h apparaît nécessaire si on veut 

atteindre d’emblée une Cmin ≥ 15 mg/L. Des doses bien supérieures à celles actuellement 

recommandées doivent être utilisées pour des patients infectés par un SARM dont la CMI est ≥ 1 

mg/L au regard des indices pharmacodynamiques identifiées dans la littérature (AUC24/CMI). 

Mais de telles doses peuvent induire des taux résiduels toxiques. Le suivi thérapeutique 

pharmacologique couplé aux méthodes in silico pour l’adaptation des posologies restent des outils 

indispensables individualiser la prise en charge thérapeutique. 

 

In fine, ce travail présente des résultats originaux concernant le contrôle de l’émergence de la 

résistance bactérienne et présente des solutions pour s’employer à la limiter. 

 

Limites du travail de thèse 
 
Les indices pharmacodynamiques actuels qui prédisent la suppression de la résistance proviennent 

en grande partie d'études in vitro ou in vivo chez l’animal neutropénique qui ne tiennent pas compte 

de l'implication du système immunitaire. Cependant, toujours dans un contexte gériatrique, les 

multiples morbidités altèrent le système immunitaire. Des futures études in vivo sont nécessaires 

pour définir les expositions optimales aux antibiotiques permettant la suppression de l'émergence 
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de la résistance. Pour quelques antibiotiques relativement bien étudiés, les indices 

pharmacodynamiques in vitro requis pour la suppression de l'émergence de la résistance s’avèrent 

élevés, ce qui nécessite des doses qui peuvent être difficiles à atteindre avec les schémas 

posologiques conventionnels, en plus d’entraîner un risque inacceptable de toxicité.  

 

Traditionnellement, la sélection du médicament et de la dose dans la thérapie antimicrobienne est 

basée sur un seul paramètre statique in vitro, la CMI. Cependant dans la pratique, un effet 

antimicrobien in vivo est plutôt le résultat d'une exposition dynamique de l'agent infectieux à la 

fraction non liée du médicament antibiotique au site d'effet concerné. À la lumière de cette 

considération, des approches ont été développées pour élucider systématiquement la relation 

dynamique entre les bactéries et les anti-infectieux. L’idée de cette approche pharmacocinétique-

pharmacodynamique est d'utiliser le profil de concentration complète par rapport à l'effet plutôt 

que la CMI. 

 

Peu de comparaisons entre ces deux approches ont été effectuées dans la littérature (18). 

Cependant, les approches de courbe de bactéricidie et l'analyse pharmacocinétique-

pharmacodynamique subséquente peuvent fournir des renseignements significatifs sur l'interaction 

entre les bactéries et les anti-infectieux, car ces approches décrivent cette interaction d'une manière 

plus dimensionnelle grâce à une intégration dynamique de la concentration et du temps et utilisent 

par conséquent toute l'information disponible. En revanche, les mesures de CMI ne fournissent 

qu'une photo fixe de l'effet d'un antibiotique à une seule valeur de concentration. Cette valeur est 

considérée comme une valeur seuil « tout ou rien », ce qui impliquerait que l'activité antibiotique 

serait activée ou désactivée au-dessus ou en dessous de la CMI déterminée. Néanmoins, ce 

scénario ne reflète en aucun cas un environnement in vivo où les antibiotiques exercent également 

des effets à de très faibles concentrations. On peut donc conclure qu'une approche dynamique 

basée sur des courbes de bactéricidie est une approche plus rationnelle pour décrire les interactions 

médicament-bactéries que l'approche CMI classique. Par ces mots, on pourrait croire que 

l’approche pseudo-statique (index PK/PD) manque de rationalité alors qu’en réalité, c’est un outil 

indispensable simplifiant l’approche rationnelle que l’on a souhaité développer tout au long de ce 

travail. Ces deux approches qui peuvent s’opposer en apparence sont en fait complémentaires. 

Cependant, à l’heure actuelle, les outils mis à notre disposition, nous permettent de mettre en 

application dans les services cliniques l’approche pseudo-statique alors que pour une approche et 

une évaluation exclusivement dynamique cela paraît être compliqué sur la mise en forme. 
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La simulation de Monte Carlo est un outil à visée exploratoire permettant de caractériser des 

scénarios non envisagés en clinique. Ces approches permettent de générer de nouvelles hypothèses 

de travail, de simuler des scénarios non explorés jusqu’alors et d’anticiper les variations 

d’efficacité en fonction de la population étudiée, bactérienne et humaine. Un des principaux 

intérêts des méthodes in silico réside dans le développement de stratégie thérapeutique en amont 

de la mise en pratique d’essai clinique. C’est à la fois sa force mais aussi sa grande faiblesse. 

Lorsque les schémas posologiques optimaux proposés sont au-delà des recommandations, 

l’extrapolation permise par les simulations de Monte Carlo, nous conduit à devoir confirmer les 

schémas posologiques lors d’études cliniques. En effet, la non-prise en compte du risque de 

toxicité peut conduire à proposer des traitements bactériologiquement efficaces mais avec la 

survenue probable de nombreux effets indésirables. Malheureusement, il existe peu de modèle de 

toxicité pour les antibiotiques. Croes et al. (223) ont développé un modèle toxicocinétiques des 

aminoglycosides permettant de prédire la probabilité de survenue de l’ototoxicité et de la 

néphrotoxicité en fonction des concentrations plasmatiques d’aminoglycosides. Dans notre cas 

nous n’avons pas pu simuler les schémas posologiques déterminés en fonction d’un modèle 

toxicocinétique que ce soit pour les fluoroquinolones ou pour les glycopeptides. Il existe très peu 

de modèle de toxicité pour ces familles d’antibiotique et aucun modèle de toxicocinétique pour les 

antibiotiques étudiés. Certains, par exemple, mettent évidence la combinaison de facteurs induisant 

la survenue d’une néphrotoxicité pour la vancomycine (224) sans pour autant que les 

concentrations plasmatiques soient clairement associées à ces facteurs pour générer une probabilité 

de survenue des toxicités associées aux antibiotiques. 

 

Malgré ces limites, il est important de poursuivre l’utilisation des méthodes in silico car elles 

permettent de décortiquer la pathologie infectieuse dans un contexte clinique toujours complexe 

et d’en expliquer une partie des causes d’échec thérapeutique et d’émergence de la résistance 

bactérienne. L’emploi de ces outils permettra au clinicien de prendre la meilleure décision possible 

pour le patient. Encore faut-il être en mesure de les simplifier pour les rendre utilisable par les 

cliniciens. Les stratégies thérapeutiques actuellement proposées dans les RCP sont fondées sur la 

base des essais cliniques anciens ne prenant, en aucun cas, en considération l’aspect émergence de 

la résistance bactérienne. Ce n’est qu’à la fin du XXème siècle, avec l’essor des outils de 

modélisation en PK/PD que différents travaux post-commercialisation ont fait le lien entre 

exposition, efficacité et émergence de la résistance bactérienne. Depuis que l’analyse de 

population fait l’objet de recommandations de la part des agences du médicament (225–227) dans 

son application lors des essais cliniques. Les méthodes visant à rationaliser l’utilisation des 



 

156 
 

antibiotiques actuellement disponibles comprennent l'optimisation de la dose et de la durée du 

traitement, ainsi que l'utilisation de thérapies combinées, qui peuvent limiter l'émergence d'une 

résistance et potentiellement traiter les infections à BMR ou extrêmement résistantes aux 

antibiotiques (228,229). L'optimisation des schémas posologiques des antibiotiques peut être 

guidée par des indices PK/PD qui établissent un lien entre l'exposition aux antibiotiques et 

l'amélioration des résultats cliniques. Les schémas posologiques visant à supprimer la résistance 

peuvent également être guidés par les indices PK/PD. Des études in vitro et des études précliniques 

in vivo ont permis de mettre en évidence des indices PK/PD nécessaires pour prévenir l'émergence 

d'une résistance aux antibiotiques. Cependant, les expositions nécessaires à la suppression de 

l'émergence de la résistance sont généralement plus élevées que celles nécessaires à la guérison 

clinique, ce qui laisse à penser que les pratiques posologiques actuelles sont peu susceptibles 

d'assurer la prévention de l'émergence de la résistance aux antibiotiques (164). Dans notre cas, 

chez les patients âgés insuffisants rénaux, les schémas posologiques élevés seront, pour certains, 

inapplicables, dans la mesure où le risque de survenue d’effets indésirables sera trop grand. Toutes 

ces nouvelles hypothèses de travail générées par l’expérimentation in silico doivent être 

confirmées par la suite en clinique.  

 

Perspectives du travail de thèse 
 

D’un point de vue recherche, 

L’approche numérique en biologie n’est pas nouvelle. Avec l’avènement des processeurs multi 

cœurs, un nouvel accroissement des performances de calcul autorisent l’utilisation de modèle 

composé de nombreuses équations. L’approche traditionnelle réductionniste s’estompe pour 

laisser place à l’approche intégrative ou systémique. Ce n’est que récemment que l’idée que les 

maladies doivent être vues comme des systèmes complexes a émergé. Un des éléments principaux 

de la complexité des maladies tient à la diversité des niveaux d’intégration fonctionnelle des 

mécanismes pathologiques : clinique, anatomique, tissulaire … jusqu’à la génomique. Si on 

considère que les maladies et leur action sur le vivant sont des systèmes complexes, on peut se 

demander, du point de vue de l’ingénieur ou du modélisateur, si les modèles déterministes 

multiparamétriques composés de multiples équations sont les mieux adaptés à l’étude de ces 

systèmes. Car ces systèmes complexes en pleine évolution peuvent être appréhendés par la 

modélisation stochastique en utilisant le formalisme des réseaux bayésiens dynamiques. 

Dans un contexte d’étude en phase IV de la PK/PD et de la résistance des bactéries aux 

antibiotiques, le problème majeur reste la pauvreté des données. Il est nécessaire de se pencher sur 

deux aspects principaux, d’une part, la limite de la richesse des données obtenues en clinique et 
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d’autres part de s’intéresser à l’applicabilité de ces méthodes et dans quelles conditions. A l’aire 

du Big Data, les logiciels permettant de collecter les données patients devraient être utilisés d’une 

manière systématique et rigoureuse afin de que les bases de données croissent dans un but de 

pouvoir améliorer les modèles mis à notre disposition. 

 

Les travaux 2 et 4 nous montrent qu’il faut continuer à améliorer nos modèles en intégrant d’autres 

critères pour continuer à expliquer la variabilité interindividuelle afin de s’employer à une 

antibiothérapie optimale dès l’admission des patients en service clinique. Ces outils doivent donc 

être affinés.  

 

D'autres pistes de recherche doivent être explorées pour décrypter les étapes essentielles à ne pas 

manquer. Par exemple, les stratégies concernant l’optimisation de l’administration reste à définir 

toujours dans le même but, optimiser de la balance bénéfice/risque (e.g. les perfusions continues 

ou discontinues de la vancomycine devraient être envisagées pour minimiser les doses 

quotidiennes totales nécessaires pour atteindre les cibles PK/PD plus élevés). Dans la mesure du 

possible, l'administration au site cible, comme le traitement aux aminoglycosides nébulisés, est 

utile pour obtenir des expositions élevées avec un risque minimal de toxicité systémique, le choix 

de la voie d’administration sous-cutanée ou intraveineuse pour la teicoplanine…). L'utilisation de 

thérapies combinées pour prévenir l'émergence d'une résistance est étayée par des expériences in 

vitro, mais pas encore par des données cliniques. L’utilisation de biomarqueurs tels que la 

procalcitonine et la CRP sont utiles pour guider l'individualisation de la durée de la thérapie 

antibiotique, bien qu’il n'y ait pas de preuves pour la minimisation de l’émergence de la résistance. 

Dans l'ensemble, les connaissances actuelles sur les stratégies antibiotiques qui préviennent la 

résistance reste faible. 

 

Les études futures devraient décrire les prédicteurs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, 

paracliniques ou cliniques associés à la suppression de la résistance et valider leur utilité pour 

l'individualisation de la thérapie au lit du malade. 

 

D’un point de vue pratique et clinique, 

Elles se situent sur un plan technique et logistique. Une analyse par les méthodes statistiquement 

précises et justes (e.g. Méthodes E-test …) permettrait d’obtenir des informations de qualité sur la 

sensibilité de la bactérie incriminée. Une systématisation du suivi thérapeutique pharmacologique, 

indissociable de la caractérisation de la sensibilité du germe pour s’employer à l’adaptation des 
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posologies par les méthodes in silico, est indispensable. Les modèles validés s’incrémenteraient 

dans une stratégie logistique qui réduirait le délai d’atteinte de la cible PK/PD, minimiserait la 

résistance bactérienne et la survenue de toxicité potentielle des antibiotiques.  

 
Afin de promouvoir le protocole de prise en charge des patients, il est nécessaire de pouvoir mettre 

en œuvre des études cliniques pour démontrer l’apport de ces méthodes in silico dans la réduction 

de la morbi-mortalité et dans le contrôle du foyer de la résistance. 

 

La continuité logique est le développement d’outils de communication et d’information 

d’adaptation des posologies à usage hospitalier puis communautaire. L’évolution des outils PK/PD 

doit se focaliser sur plusieurs points : amélioration du rendu des résultats cliniques, réflexion sur 

la manière dont ces données doivent être utilisées, sensibilisation du clinicien et des acteurs de 

santé dans la collecte de l’information clinique et paraclinique. 

 

Afin de mettre en pratique toutes ses pistes d’amélioration, on pourrait s’inspirer des idées de la 

télémédecine. La télémédecine est un domaine pas forcément nouveau dans l’idée mais récent dans 

la mise en pratique. C’est un domaine qui repose sur l’utilisation des technologies de l’information 

et des communications pour la pratique à distance de la médecine. Ce terme générique peut 

recouvrir des notions comme la télésurveillance qui consiste en l’analyse régulière de données 

transmises en vue de la génération d’alertes, la téléconsultation, la téléexpertise … Au-delà des 

innovations scientifiques et technologiques, la télémédecine a pour but d’optimiser la qualité des 

soins en proposant de nouveaux outils et une réorganisation des soins. 

 

La question à se poser est comment mettre en pratique ces pistes de réflexions ?  L’aide à la 

décision repose tout d’abord sur la capacité du système à proposer une information pertinente. En 

optimisant la circulation de l’information, les T.I.C (Technologies de l’information et des 

communications) nous donnent le support logistique pour développer des systèmes d’alertes visant 

à anticiper les complications et à aider le médecin dans sa prise de décision. 

Cette réflexion dans la mise en pratique de l’interopérabilité des logiciels de données et la 

transposition des idées de la télémédecine sont des éléments contributeurs d’un contrôle plus diffus 

par le pharmacométricien de l’adaptation, par les méthodes in silico, des posologies en 

infectiologie pour répondre à un besoin des services clinique d’une manière optimale. En effet, le 

nombre de pharmacométriciens formés pour rendre des résultats dans un délai raisonnable est trop 

faible, ce qui conduit à privilégier des services cliniques plutôt que d’autres et des patients plutôt 

que d’autres. 
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Une des perspectives est donc de développer un système d’auto-apprentissage d’adaptation des 

posologies en infectiologie en intégrant les méthodes in silico d’adaptation des posologies dans le 

formalisme des réseaux bayésiens dynamiques. 
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Conclusions 
 

La résistance aux antibiotiques atteint désormais un niveau de criticité tel que les agences de santé 

missionnent des chercheurs des secteurs privés et publics pour faire un état des lieux des 

traitements alternatifs aux antibiotiques. En effet, la propagation à l’échelle mondiale de la 

résistance bactérienne aux antibiotiques de dernière ligne tels que les carbapénèmes ou bien la 

colistine laisse présager l’apparition d’une ère post-antibiotique (230,231). Le problème risque de 

s'aggraver étant donné la carence de développement de nouvelles classes d’antibiotique au cours 

des dernières décennies (« discovery void »), qui auraient pu permettre de traiter les infections 

causées par des pathogènes multirésistants (232). L’augmentation des résistances bactériennes est 

dramatiquement corrélée au désintérêt pour la recherche de nouvelles molécules. De nouvelles 

pistes thérapeutiques émergent comme les anticorps, les probiotiques et les vaccins. Ce sont plus 

des traitements à visée préventive ou associés à l’antibiothérapie, sans pouvoir vraiment s’y 

substituer. Il faut continuer à explorer ces alternatives. En attendant, des programmes de recherche 

en infectiologie promeuvent le développement de nouveaux antibiotiques tels que le « GAIN » 

(« Generating Antibiotic Incentives Now ») orchestré par la FDA (« Food and Drug 

Administration ») ou bien le « IMI » (Innovative Medicines Initiative) qui lance différents 

programmes à travers le « ND4BB » (New Drugs for Bad Bugs) en Europe. Les communautés 

médicales américaine et européenne, toujours, ont récemment décrété la guerre contre ces bactéries 

dites « ESKAPE »: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa et Enterobacter species. Mais, le processus 

de développement d’un nouvel antibiotique prend au moins une décennie. Dans l’attente, 

l’optimisation, par l’approche de modélisation en pharmacocinétique de population, du bon usage 

des antibiotiques actuellement disponibles doit être considérée comme un outil essentiel pour 

maximiser l’efficacité tout en minimisant le risque de toxicité et d’émergence de la résistance 

bactérienne. Pour citer Luc Périno, « l’apogée médicale serait déjà loin ». L’extrême efficacité 

des antibiotiques s’est doublée d’un succès commercial sans précédent, donc les traitements étaient 

courts, car immédiatement efficaces. En somme, des patients (trop) vite guéris (ou décédés…) 

avec pour conséquence un usage trop fréquent des antibiotiques pour des maladies ne le justifiant 

pas toutjours, entraînant ainsi l’émergence de résistances. Du point de vue de l’industriel sur le 

plan mercatique, un gouffre financier à haut risque sur le plan de la rentabilité modifiant les 

priorités des pistes de réflexions en recherche. Comme l’énonce Luc Périno, « Aujourd’hui, la très 

grande majorité des prescriptions médicamenteuses s’adresse à des maladies virtuelles (facteurs 

de risque) ou potentielles (gènes ou cancers dépistés) qui n’ont jamais été vécues par les individus 
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et ne le seront probablement jamais ». Cette nouvelle stratégie « canalise progressivement la 

recherche médicale et détourne le regard de l’éducation sanitaire de la population vers une 

prévention pharmacologique et, in fine, à circonscrire la recherche clinique et universitaire » 

(233). Cette observation est juste d’autant plus qu’elle a été appliquée à la médecine vétérinaire 

par le biais de l’antibioprophylaxie massive couplée à un usage détourné primaire dans le contexte 

de l’élevage intensif, la prise de masse accélérée de nos pauvres animaux, toujours dans un but de 

surconsommer. Les animaux, eux, ne risquent pas de crier au scandale sanitaire. Fort 

heureusement, une prise de conscience des pouvoirs publics a permis de promulguer un décret, 

publié en mars 2016 et entré en vigueur en avril 2017, visant à restreindre le recours en préventif 

des antibiotiques dits critiques dans le cadre de la lutte contre l’antibiorésistance. Ainsi, le recours 

à des antibiotiques critiques pour un « traitement prophylactique, individuel ou collectif, appliqué 

à des animaux sains, exposés à un facteur de risque pour une maladie infectieuse considérée » est 

désormais interdit. 

 

À l’heure où le CDC et l’OMS ont inclus la lutte contre la résistance bactérienne dans leurs 

priorités, le contexte actuel confirme l’intérêt de l’adaptation individuelle des posologies par les 

méthodes bayésiennes en routine clinique afin de la prévenir. Colliger les données individuelles 

du patient et les caractéristiques de la population bactérienne incriminée avec l’antibiotique utilisé 

permettrait de prendre une décision thérapeutique optimale. 

 

Rabelais disait « science sans conscience n’est que ruine de l’âme ». Cette citation signifie que la 

science doit être soumise à l’éthique et à la moralité pour éviter les débordements. Pour illustrer 

cette citation certains prennent comme exemple la fission nucléaire. Découverte scientifique qui 

s’est déclinée en une découverte technique, la bombe atomique, qui mise entre de mauvaises mains 

a occasionné des ravages (e.g.Hiroshima et Nagasaki). On pourrait ajouter à la citation de Rabelais 

le risque de la ruine du corps. Sir Alexander Fleming était déjà un objecteur de conscience dont 

les propos tenus sur la résistance bactérienne ont été rapidement oublié. La consommation des 

antibiotiques n’a cessé de croître d’une manière irraisonnée et non optimisée depuis leur 

introduction. De l’utilisation non rationalisée des antibiotiques découle la surconsommation et le 

mésusage (posologie et durée de traitement inadaptées), vecteurs de l’amplification et de la 

propagation de la résistance bactérienne, venant donc s’ajouter au fardeau de la résistance. 

Pour ajouter de la catastrophe à la catastrophe, selon les conclusions du groupe d’experts 

intergouvernemental sur l’évolution du climat, la cause extrêmement probable qui entraînerait le 

réchauffement climatique serait l’activité anthropogénique. Le réchauffement climatique 
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augmente le risque d’incendies, d’inondations, de cyclones, de sécheresses, de famines… En juin 

2018, une étude, publiée dans la revue « Nature Climate Change » (234), montre que 

l’augmentation des températures pourrait entraîner une multiplications des bactéries résistantes. 

Pour résumer, les chercheurs observent depuis fort longtemps que les bactéries se multiplient plus 

rapidement dans un environnement plus chaud. C’est la raison pour laquelle les aliments sont 

conservés au froid. Une croissance et une multiplication plus rapide des bactéries conduisent à une 

probabilité plus élevée de mutations. Donc plus de chance de développer des résistances aux 

antibiotiques. Avec des températures plus élevées, le transfert génétique horizontal est aussi 

amplifié. En somme, à haute température, les bactéries s’adaptent plus rapidement et facilement à 

leur environnement. Ce phénomène d’augmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques 

confirmé en laboratoire a donc été observé en milieu hospitalier. Cela, dans les conditions des 

moyennes de températures actuelles. De ce fait, on comprend aisément que si les températures 

continuent à augmenter le phénomène devrait donc s’intensifier. 

 

En termes d’approche, il ne faut pas faire la guerre aux bactéries, car ne l’oublions pas nous 

sommes des êtres bactériens. Les chiffres ont de quoi donner le vertige, le microbiote d’un individu 

contient 600 000 gènes. En comparaison, les 23 000 gènes de notre ADN font petite mine. 

Métagénopolis bouscule les choses. Lancé en 2012, le projet Métagénopolis, hébergé par l’INRA, 

permet l’étude du microbiote humain. Ce projet est conçu pour accélérer l’innovation notamment 

dans la thérapie. Probiotiques de demain, nouvelles molécules, thérapies manipulant le 

microbiote : tout se joue là. En attendant, les innovations thérapeutiques de demain qui ne sont 

plus dans l’approche de destruction de masse aspécifique, la place de l’approche de population 

PK/PD des antibiotiques est indispensable. 

 

De plus, avec le vieillissement de la population, les cliniciens seront de plus en plus confrontés à 

des situations complexes : fréquence augmentée de sujets très âgés polymédicamentés avec de 

multiples comorbidités. Prendre la meilleure décision thérapeutique sera alors plus difficile. 

 

Il est illusoire de prétendre contrôler tous les paramètres PK/PD une fois l’antibiotique administré 

pour traiter une population bactérienne pour un site donné de l’infection. Une quantité importante 

de variable est à prendre en considérations rendant la traduction du réel sous la forme d’une 

équation mathématique trop complexe : pénétration de l’antibiotique au site de l’infection, activité 

de l’antibiotique sur la bactérie, état physiopathologique du patient traité à l’instant, type 

d’administration, durée d’administration, type de patient à traiter, etc. Il n’existe donc pas de 
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stratégie thérapeutique idéale pour prévenir l’acquisition endogène de résistance mais il est tout à 

fait possible de l’optimiser pour s’en approcher. Il est indispensable, à l’avenir, que les études 

cliniques validant l’indication d’un antibiotique pour un type de bactérie dans un type de 

pathologie mettent en évidence les indices pharmacodynamiques permettant de minimiser 

l’émergence de la résistance bactérienne à l’échelle individuelle sans occulter le risque collectif. 
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