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Objectifs

•Connaitre les modalités de détermination de 
la sensibilité aux antibiotiques

•Connaitre les principales résistances 
bactériennes

•Connaitre les principales caractéristiques PK/
PD des familles d’antibiotiques



DÉTERMINATION DE LA SENSIBILITÉ



Résistance bactérienne

Définition clinique : Souche résistante quand elle supporte une 
concentration en antibiotique notablement plus élevée que 

celle utilisée in vivo = Clinical breakpoint

Définition microbiologique : Souche résistante quand elle 
supporte une concentration en antibiotique notablement plus 
élevée que celle supportée par les bactéries sans mécanismes 

de résistance = E-coff



ECOFF

BP



Sensibilité & résistance

Une souche bactérienne « résistante » peut devenir sensible si on augmente la 
concentration en antibiotique

NÉCESSITÉ D’UN ÉTALONNAGE DE LA RELATION

CMI

Concentration Minimale Inhibitrice



CMI

•« La CMI est la plus petite concentration 
d’antibiotique d’une gamme de dilutions de 
raison 2, capable de stopper la croissance 
bactérienne observée à l’œil nu »

•CMI = paramètre de bactériostase

• Plus la CMI d’un antibiotique est faible, plus la 
bactérie lui est sensible





Méthodologies

•Dilution en milieu gélosé

•Dilution en milieu liquide

•Bandelettes à gradient de concentration

•Automates : microdilution en milieu liquide



Dilution en milieu gélosé

1 mg/L - 2 mg/L - 4 mg/L – 8 mg/L 

16 mg/L - 32 mg/L

C - 0,025 mg/L – 0,125 mg/L - 0,5 mg/L



Dilution en milieu liquide

•Macro-dilution : historique

•Microdilution : méthodes de référence

•Automates : 
‣ microdilutions en milieu liquide
‣ UMIC : barrettes unitaires de cupules



Exemple de microdilution



Bandelette en gradient de concentration



Précision de la mesure

 La mesure d’une CMI est « vraie » pour une valeur de 
+/- une dilution

Valeur vraie

0,5 mg/L 1 mg/L 2 mg/L

25 % 50 % 25 %



Facteurs influençant la CMI

• Sensibilité intrinsèque de la bactérie

•Milieu de culture (milieux riches)

• Inoculum

• Incubation

• Le pH : acidification par le CO2



Importance de la CMI



La CMI 50

•Plus petite concentration d’antibiotique 
permettant d’inhiber la croissance de 50 % des 
souches d’une espèce bactérienne

•Marqueur de sensibilité naturelle d’une espèce 
à une bactérie



CMI 90

•Plus petite concentration d’antibiotique 
permettant d’inhiber la croissance de 90 % des 
souches d’une espèce bactérienne

•Marqueur de résistance acquise d’une espèce à 
une bactérie



ECOFF

CMI 50

CMI 90



CMB

•Plus petite concentration d’antibiotique ne 
laissant subsister que 0,01 % ou moins dans 
l’inoculum de départ après 18 h de culture à 
37 °C 

• Paramètre de bactéricide d’un antibiotique 
donné





Détermination de la CMB



CMI/CMB: bactériostase/bactéricidie

•CMB / CMI = 1 => bactéricide absolu

•CMB/CMI proche de 1 => bactéricide

•CMB/CMI > 2 => bactériostatique



L’antibiogramme

disque

gradient

d

Principe

gradient



Droite de concordance

dx

CMIx

d
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- n CMI 
- n diamètres



Concentrations critiques







S/I/R

•S = Sensible à posologie standard. Forte probabilité de 
succès thérapeutique en utilisant la dose standard

• I = Sensible à posologie élevée. Forte probabilité de 
succès thérapeutique en utilisant la dose élevée ou 
forte concentration de l’antibiotique dans le site 
considéré

•R = Résistant. Forte probabilité d’échec thérapeutique 
même en cas de forte posologie



http://www.eucast.org/mic_distributions_and_ecoffs/



PRINCIPALES RÉSISTANCES 
BACTÉRIENNES



ENTEROBACTERIES ET BÉTA-
LACTAMINES



Béta-lactamases

•Principal mécanisme de résistance aux bêta-
lactamines

• Supports génétiques : 
‣ Gènes bla
‣ Chromosomique
‣ Eléments transférables

Plasmides
Intégrons



Mécanisme biochimique

Cycle bêta-lactame



Classification d’Ambler

Classe A Classe B Classe C Classe D

E.P.C

B.L.S.E

C.H.N

Serine protéases

métalobétalactamases



Classe Site actif Type d’enzyme Inhibiteur Exemple

A Sérine
Pénicillinases


BLSE

Carbapénémases

IBL TEM, SHV, CTX-M, 
PER …

B Métallo-𝛃-
lactamase (Zn2+) Carbapénèmases EDTA NDM, IMP, VIM, …

C Sérine Céphalosporinases Cloxa ou 
Oxacilline AmpC, CMY…

D 
(famille des 

oxacillinases)
Sérine

Pénicillinases

BLSE


Carbapénèmases
IBL OXA-1, OXA-48 …



Classées en 7 groupes

•Amino-pénicillines +/- inhibiteurs de bêta-lactamases (IBL) 

•Carboxy-pénicillines +/- inhibiteurs de bêta-lactamases (IBL) 

•Uréïdo-pénicillines +/- inhibiteurs de bêta-lactamases (IBL) 

•Céphalosporines de 1ère génération (CIG) 

•Céphalosporines de 2ème génération (CIIG) et Céphamycines

•Céphalosporines de 3ème génération (CIIIG) 

•Carbapénèmes



CARBAPENEMASES

Constitutive :
- S. maltophilia
- B. cepacia

Acquise :
- Entérobactéries
- A. baumanii
- Pseudomonas 

aeruginosa

CHROMOSOMIQUES PLASMIDIQUES

CONSTITUTIVES

Entérob. Gpe 2 :

- Klebsiella 
pneumoniae (SHV-1)
- Klebsiella oxytoca
- Citrobacter koseri

PENICILLINASES 

LARGE SPECTRE

TEM 1, TEM 2

OXA 1, 2, 3, 4...

SHV 1

PSE-1, 2 , 3, 4

- Neisseria
- Haemophilus
- Moraxella
- Enterobactérie
- Pseudomonas

SPECTRE ETENDU 

(BLSE)

- TEM 3 --> TEM-n

- SHV --> SHV-n

- PER, CTX, VEB, 

GES,    BES

- OXA 11 ….

Chez toutes les entero 
bactéries,
notamment 
K. pneumoniae
Enterobacter sp.

P. Aeruginosa
A. baumanii

DEREPRIMEES A

HAUT NIVEAU

- Enterobacter
- C. freundii
- Serratia
- M. morganii
- Providencia

- P. aeruginosa
- A. baumanii

INDUCTIBLES

Entérob. Gpe 3 :

- Enterobacter
- C. freundii
- Serratia 
- M. morganii
- Providencia

- P. aeruginosa
- A. baumannii

CONSTITUTIVES

Entérob. Gpe 1 :

(très bas niveau 
d’expression) :

- E. coli 
- Shigella

TRI

- E. coli
- P.mirabilis
- K.pneumoniae
- C. freudii

CEPHAMYCINASES

(céphalosporinases)

CMY-1 et 2…

- Klebsiella
- E. coli

CEPHALOSPORINASESPENICILLINASES

DEREPRIMEES

A HAUT NIVEAU

- K. oxytoca

CARBAPENEMASES

KPC

VIM, IMP, NDM

OXA

- Entérobactéries
- P. Aeruginosa
- A. baumannii



Groupe des Entérobactéries

Groupe 0 Salmonella spp, P. mirabilis

Groupe 1 E. coli, Shigella spp

Groupe 2 K. pneumoniae, K.oxytoca, Citrobacter  
koseri, Escherichia hermannii, Raoultella planticola

Groupe 3 Enterobacter cloacae, E. aerogenes, Serratia spp, Citrobacter freundii, 
M. morganii, H. alvei, Providencia stuartii , P. rettgeri, Pantoea 
agglomerans, C. braakiiGroupe 4 Yersinia enterocolitica, Serratia fonticola

Groupe 5 P. vulgaris, P. penneri

Groupe 6 Kluyvera ascorbata, cryocrescens, georginia 
Rahnella aquatilis, Citrobacter sedlakii 
Erwinia persicina



Antibiotiques Groupe 0 Groupe 1 
Sauvage= céphalosporinase 

constitutive de très bas niveau

Aminopénicillines S S/I

Aminopénicillines + IBL S S/I

Carboxypénicillines S S

Carboxypénicillines + IBL S S

Uréidopénicillines S S

Uréidopénicillines + IBL S S

C1G S S/I

C2G S S

C3G S S

C4G S S

Aztréonam S S

Céphamycines S S

Carbapénèmes S S



Antibiotiques Groupe 2 
Sauvage=  

pénicillinase bas niveau

Aminopénicillines R

Aminopénicillines + IBL S

Carboxypénicillines R

Carboxypénicillines + IBL S

Uréidopénicillines I/R

Uréidopénicillines + IBL S

C1G S

C2G S

C3G S

C4G S

Aztréonam S

Céphamycines S

Carbapénèmes S



Antibiotiques Groupe 3 
Sauvage =  
céphalosporinase inductible

Aminopénicillines R

Aminopénicillines+IBL R

Carboxypénicillines S

Carboxypénicillines +IBL S

Uréidopénicillines S

Uréidopénicillines +IBL S

C1G R

C2G S/R    f(espèce)

C3G S

C4G S

Aztréonam S

Céphamycines S/R  f(espèce)

Carbapénèmes S



Groupe 1 Groupe 3

AmpC AmpCP P

RR

P : Promoteur 
R : Répresseur

+ ATB+ ATB



Groupe 1 Groupe 3

AmpC AmpCP P

R

R

P : Promoteur 
R : Répresseur

+ ATB+ ATB

AmpC AmpC

AmpCAmpC



Groupe 1 Groupe 3

AmpC AmpCP P

R
R

P : Promoteur 
R : Répresseur

+ ATB+ ATB

AmpC AmpC

AmpCAmpC

AmpC AmpC

AmpCAmpC





Céphalosporinase à haut niveau

Pénicillines +/- IBL
CIG
CIIG

Céphamycines
CIIIG

Aztreonam

Céfépime

Cefpirome

Carbapénèmes

Ceftolozane

Cefta-avi
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Céphalosporines
Concentrations

critiques
(mg/L)      

    S ≤         R >

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres 
critiques

(mm)
      S ≥       R <

Notes 
Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)

Lettres pour les commentaires portant sur les diamètres critiques d’inhibition                     

Si une entérobactérie du groupe III est sensible in vitro au céfotaxime, à la ceftriaxone ou à la ceftazidime, indiquer que l’utilisation en monothérapie du 
céfotaxime, de la ceftriaxone ou de la ceftazidime est déconseillée car elle expose au risque de sélection de mutants résistants (voir annexe 4). La sélection de 
mutants résistants aux céphalosporines par dérépression de la céphalosporinase naturelle peut survenir durant le traitement. L’utilisation d’une céphalosporine 
de 3ème génération en association avec un aminoside pourrait également conduire à un échec thérapeutique par la sélection de mutants en cas de foyer profond 
où les aminosides ne diffusent pas. Une association aux fluoroquinolones a cependant été rapportée comme pouvant éviter cette sélection de mutants résistant 
aux céphalosporines de 3ème génération. Le risque de sélection est absent ou très diminué avec les céphalosporines de 4ème génération (céfépime, cefpirome) 
qui ne sont pas hydrolysées par les céphalosporinases quel que soit leur niveau de production.  
Les concentrations critiques des céphalosporines de 3ème génération ont été définies en sorte que la très grande majorité des isolats cliniques producteurs de mécanismes de résistance 
importants sur le plan clinique tels que les BLSE et les céphaloporinases hyperproduites chez les Enterobacteriaceae seront catégorisées «intermédiaires» ou «résistantes» à ces 
molécules ce qui dispense de tout recours à l’interprétation des résultats pour des raisons thérapeutiques. Certains isolats bactériens qui produisent des  BLSE sont catégorisés 
«sensibles» aux céphalosporines de 3ème et 4ème génération et doivent être rapportés comme tels ; la présence d’une BLSE n’interfère pas sur la catégorisation de l’isolat clinique. 
Cependant, la détection des BLSE reste indispensable pour des objectifs autres que thérapeutiques (épidémiologie, mesure d’hygiène et d’isolement, par exemple).
La présence d’une BLSE peut être confirmée par des méthodes quantitatives ou qualitatives.
• Les méthodes quantitatives peuvent consister en :

 - la mesure d’une augmentation de 5 mm du diamètre de la zone d’inhibition d’un disque de céfotaxime (5 ou 30 mg), ceftazidime (10 ou 30 mg) et céfépime combiné(s) 
à l’acide clavulanique comparativement à la zone d’inhibition autour de ce(s) même(s) disque(s) utilisé(s) sans acide clavulanique.

 - la diminution d’au moins 3 dilutions de la CMI de ces céphalosporines mesurée en présence d’acide clavulanique. Toute synergie significative témoigne de la présence 
d’une BLSE et permet de distinguer ces enzymes de certaines β-lactamases plasmidiques non BLSE hyperproduites (OXA-1/30, SHV-1).

• La méthode qualitative peut consister en l’utilisation de la méthode de la synergie entre deux disques sur l’antibiogramme standard c’est-à-dire un disque de céfotaxime, 
ceftazidime et céfépime et un disque contenant de l’acide clavulanique (ex. amoxilline + ac. clavulanique : AMC) distants de 30 mm des disques de céphalosporine. La 
présence d’une BLSE s’exprime par l’apparition d’une synergie en « bouchon de champagne ». Toutefois, si les isolats cliniques producteurs de BLSE ont aussi d’autres 
mécanismes de résistance aux β-lactamines comme l’hyperproduction de céphalosporinase, la détection de l’image de synergie peut être facilitée par le rapprochement des 
disques de céphalosporine de celui du disque contenant de l’acide clavulanique ou en pratiquant un antibiogramme standard sur gélose Mueller-Hinton additionnée de 250 
mg/L de cloxacilline (inhibiteur de céphalosporinase).

Chez K. oxytoca, P. vulgaris et P. penneri, la présence d’une synergie significative entre une céphalosporine de 3ème génération et un disque contenant de l’acide clavulanique 
peut résulter de l’hyperproduction de la β-lactamase naturelle chromosomique et beaucoup plus rarement d’une BLSE, surtout en l’absence de résistance acquise aux autres 
familles d’antibiotiques.
Chez certaines espèces intrinsèquement très sensibles aux β-lactamines (P. mirabilis, P. vulgaris, P. penneri, P. stuartii et P. rettgeri), les BLSE s’expriment à bas niveau. Leur 
détection est facilitée par la recherche d’une synergie significative entre un disque d’ une céphalosporine de 3ème génération et un disque contenant de l’acide clavulanique placés 
à une distance de 40-45 mm ou par la mesure des CMI des céphalosporines en absence et en présence d’acide clavulanique.
Une souche catégorisée «intermédiaire» ou «résistante» au céfotaxime et/ou ceftriaxone et/ou ceftazidime et/ou aztréonam en l’absence de synergie entre ces molécules et 
l’acide clavulanique est évocatrice d’une souche hyperproductrice de céphalosporinase chromosomique (Enterobacteriaceae du groupe III et E. coli) ou d’une céphalosporinase 
plasmidique (toutes espèces d’Enterobacteriaceae). La réalisation d’un antibiogramme standard sur gélose Mueller-Hinton additionnée de 250 mg/L de cloxacilline permet de 
vérifier que la résistance observée est bien liée à ce type de mécanisme (restauration de la sensibilité aux molécules précitées lorsqu’il n’y a pas d’autre mécanisme de résistance 
aux β-lactamines) et de détecter une éventuelle β-lactamase à spectre étendu (BLSE) associée qui serait masquée par l’hyperproduction d’une céphalosporinase.



Groupe 3 et C2G et cephamycine

Espèces bactériennes 
du groupe 3

céfamandole céfuroxime céphamycines

Hafnia alvei S S S

Providencia stuartii S S S

S. Marcescens R R S

M. Morganii R R S

Proteus vulgaris R R S

Proteus penneri R R S

E. cloacae S S R

E. aerogenes S S R

C. freundii S S R

Providencia rettgeri S S R



Antibiotiques Groupe 4 
Sauvage = CBN + PBN

Aminopénicillines R

Aminopénicillines+IBL R

Carboxypénicillines R

Carboxypénicillines +IBL S

Uréidopénicillines S/I      S interprété I

Uréidopénicillines +IBL S

C1G R

C2G R

C3G S

C4G S

Aztréonam S

Céphamycines R

Carbapénèmes S



Antibiotiques Groupe 5 
Sauvage = 

céphalosporinase type 
céfuroximase

Aminopénicillines R

Aminopénicillines+IBL S

Carboxypénicillines S

Carboxypénicillines +IBL S

Uréidopénicillines S

Uréidopénicillines +IBL S

C1G R

C2G R

C3G S

C4G S

Aztréonam S

Céphamycines S

Carbapénèmes S



Antibiotiques Groupe 6 
Sauvage = BLSE 

chromo

Hyperproduction de 
l’enzyme 

chromosomique
Aminopénicillines R R

Aminopénicillines+IBL S S/I/R

Carboxypénicillines I/R R

Carboxypénicillines +IBL S S/I/R

Uréidopénicillines I/R R

Uréidopénicillines +IBL S S/I/R

C1G R R

C2G R R

C3G S S/I/R

C4G S S/I/R

Aztréonam S I/R

Céphamycines S S

Carbapénèmes S S



Pénicillinases
Antibiotiques PaseBN PaseHN

Aminopénicillines R R

Aminopéni +IBL S R

Carboxypénicillines R R

Carboxypéni +IBL S R

Uréidopénicillines I R

Uréidopéni +IBL S S/I/R

C1G S R

C2G S s
Céphamycines S s
Aztréonam,C3G,C4G,Carbapénèmes S s



BétaLactamases à Spectre Etendu



Pénicillines
CIG
CIIG

CIIIG
Céfépime
Cefpirome
Aztréonam

Céphamycines
Carbapénèmes

Uréïdopénicillines
ou

CIIIG
ou

Céfépime / Cefpirome

Inhibiteur de bêta-lactamase
+



Résistance aux carbapénèmes



BLSE + Imperméabilité 

Carbapénèmases



Portage d’EPC

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Surveillance des infections nosocomiales en réanimation adulte.  
Réseau REA-Raisin, France. Résultats 2016 / p. 22 

 
- SARM  Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 
- GISA Staphylococcus aureus intermédiaire/résistant aux glycopeptides (ex : 

vancomycine) 
- ERG Enterococcus faecalis ou faecium intermédiaire/résistant aux glycopeptides 

(ex : vancomycine) 
- EBLSE entérobactérie productrice de béta-lactamase à spectre étendu 
- EPC  entérobactérie productrice de carbapénémase 
- ABRI  Acinetobacter baumannii intermédiaire/résistant à l'imipénème 
- PARC Pseudomonas aeruginosa intermédiaire/résistant à la ceftazidime 

 
Ainsi, 2,0% des patients hospitalisés plus de 2j en réanimation présentent une souche de SARM 
(dont plus de 20% est acquis dans le service), 8,7% d'EBLSE (près d'un tiers d'acquis) et 0,3% 
d’EPC (plus de 20% d’acquis). En 2013, les taux étaient respectivement de 2,7% SARM, 6,1% 
EBLSE et 0,1% EPC, date de début de recueil. 
 
 
I TABLEAU 22 I   

Patients porteurs de BMR ciblées 

Année 2013 2014 2015 2016 Evolution  
2013-2016 

BMR % % % n % ∆ (%) 
SARM 2,7 2,6 2,3 1 383 2,0 -25,9 
 dont acquises 0,8 0,6 0,5 311 0,5 -37,5 
GISA 0,0 0,0 0,0 5 0,0 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 1 0,0 0,0 
ERG 0,0 0,1 0,1 82 0,1 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 27 0,0 0,0 
EBLSE 6,1 7,3 8,1 5 937 8,7 +42,6 
 dont acquises 2,4 2,5 2,6 1 854 2,7 +12,5 
EPC 0,1 0,1 0,3 194 0,3 +200,0 
 dont acquises 0,1 0,0 0,1 48 0,1 0,0 
ABRI 0,1 0,2 0,1 121 0,2 +100,0 
 dont acquises 0,1 0,2 0,1 65 0,1 0,0 
PARC 0,9 0,6 1,0 686 1,0 +11,1 
 dont acquises 0,6 0,4 0,3 433 0,6 0,0 

  Patients avec au moins 1 BMR 
ciblée 

9,0 10,0 10,8 7 593 11,3 +25,6 

  Patients avec au moins 1 BMR 
acquise 

3,6 3,4 3,5 2 566 3,8 +5,6 

 
Pour rappel, les cas de BHRe (EPC, ERV) sont à signaler par les établissements via le dispositif 
national eSIN. 
 
- les 194 EPC déclarées sont réparties sur 85 services avec de 1 à 25 EPC par centre (médiane : 
1). 
- les 82 ERG sont répartis sur 44 services, avec de 1 à 7 ERG par centre (médiane : 1) 
 
Il semble nécessaire d'alerter systématiquement les services observant de telles données de la 
nécessité de les signaler (message automatique lors de la saisie des données). En 2015 et 2016, 
la validité de ces données a été vérifiée auprès des services. 

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Surveillance des infections nosocomiales en réanimation adulte.  
Réseau REA-Raisin, France. Résultats 2016 / p. 22 

 
- SARM  Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 
- GISA Staphylococcus aureus intermédiaire/résistant aux glycopeptides (ex : 

vancomycine) 
- ERG Enterococcus faecalis ou faecium intermédiaire/résistant aux glycopeptides 

(ex : vancomycine) 
- EBLSE entérobactérie productrice de béta-lactamase à spectre étendu 
- EPC  entérobactérie productrice de carbapénémase 
- ABRI  Acinetobacter baumannii intermédiaire/résistant à l'imipénème 
- PARC Pseudomonas aeruginosa intermédiaire/résistant à la ceftazidime 

 
Ainsi, 2,0% des patients hospitalisés plus de 2j en réanimation présentent une souche de SARM 
(dont plus de 20% est acquis dans le service), 8,7% d'EBLSE (près d'un tiers d'acquis) et 0,3% 
d’EPC (plus de 20% d’acquis). En 2013, les taux étaient respectivement de 2,7% SARM, 6,1% 
EBLSE et 0,1% EPC, date de début de recueil. 
 
 
I TABLEAU 22 I   

Patients porteurs de BMR ciblées 

Année 2013 2014 2015 2016 Evolution  
2013-2016 

BMR % % % n % ∆ (%) 
SARM 2,7 2,6 2,3 1 383 2,0 -25,9 
 dont acquises 0,8 0,6 0,5 311 0,5 -37,5 
GISA 0,0 0,0 0,0 5 0,0 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 1 0,0 0,0 
ERG 0,0 0,1 0,1 82 0,1 - 
 dont acquises 0,0 0,0 0,0 27 0,0 0,0 
EBLSE 6,1 7,3 8,1 5 937 8,7 +42,6 
 dont acquises 2,4 2,5 2,6 1 854 2,7 +12,5 
EPC 0,1 0,1 0,3 194 0,3 +200,0 
 dont acquises 0,1 0,0 0,1 48 0,1 0,0 
ABRI 0,1 0,2 0,1 121 0,2 +100,0 
 dont acquises 0,1 0,2 0,1 65 0,1 0,0 
PARC 0,9 0,6 1,0 686 1,0 +11,1 
 dont acquises 0,6 0,4 0,3 433 0,6 0,0 

  Patients avec au moins 1 BMR 
ciblée 

9,0 10,0 10,8 7 593 11,3 +25,6 

  Patients avec au moins 1 BMR 
acquise 

3,6 3,4 3,5 2 566 3,8 +5,6 

 
Pour rappel, les cas de BHRe (EPC, ERV) sont à signaler par les établissements via le dispositif 
national eSIN. 
 
- les 194 EPC déclarées sont réparties sur 85 services avec de 1 à 25 EPC par centre (médiane : 
1). 
- les 82 ERG sont répartis sur 44 services, avec de 1 à 7 ERG par centre (médiane : 1) 
 
Il semble nécessaire d'alerter systématiquement les services observant de telles données de la 
nécessité de les signaler (message automatique lors de la saisie des données). En 2015 et 2016, 
la validité de ces données a été vérifiée auprès des services. 

Incidence importantePrévalence faible



Épidémiologie : entérobactéries
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Figure 57: Répartition géographique des souches par type d’EPC en 2017. 

Des Entérobactéries renfermant une carbapénèmase de type IMI ont été identifiées, surtout en 
provenance de Mayotte et de la Réunion (Figure 57). Par ailleurs, il est important de noter que le 
nombre de souches produisant plusieurs carbapénèmases simultanément s’est accru en 2017 (Tableau 
17). 

La répartition des différentes espèces d’Entérobactéries par type de carbapénèmase est représentée 
Figure 58. La proportion des E. coli parmi les EPC de type OXA-48 est en légère augmentation depuis 
plusieurs années (23, 9% en 2014, 33% en 2015, 34% en 2016, 35% en 2017). 
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Pénicillines Céphalo I et II Céphalo III et IV Aztréonam Carbapénèmes

A 
KPC, IMI, GES

B 
VIM, IMP, NDM

D 
OXA 48,181

Combinaison de mécanismes

=> Résistance à de nombreuses classes d’antibiotiques



Inhibiteurs de 𝛃-lacatamases

Dérivés des 𝛃-
lactamines 

Diazabicylooctane 
(D.B.O)

Dérivés de l’acide 
boronique

e.g avibactam e.g vaborbactame.g ac. clavulanique/
tazobactam



Classe A Classe B Classe C Classe D

E.P.C

B.L.S.E

C.H.N

Serine protéases

métalobétalactamases

Tazobactam

D.B.O

Vaborbactam

trou spectre 
métallo-𝛃 lactamases

Mauvaise 
activité sur 

Acinetobacter 



Associations à venir

Combinaison Classe de 
l’inhibiteur

A 
KPC et 
BLSE

B 
MBLs

C 
AmpC

D 
oxa

Méropénème + vaborbactam Acide 
boronique

✔ ✖

Imipénème + relebactam DBO ✔ ✖ ✔

Aztréonam + avibactam DBO ✔ ✔ ✔ ✔

Céfépime + zidebactam DBO ✔ ✖

Méropénème + nacubactam DBO
 ✔

D’après Lemmonier, RICAI 2017 



PSEUDOMONAS AERUGINOSA





• Céphalosporinase
• Oxacillinase de spectre 

restreint, OXA-50 (PoxB) 
• Enzyme modificatrice des 

aminosides, APH(3’)-IIb 
• Faible perméabilité 

membranaire 
• Systèmes d’efflux actif 

MexAB- OprM and 
MexXY/OprM 



Texte du titre



Résistance enzymatique

•Surproduction de la Céphalosporinase chromosomique (Mutation et dérégulation = 
CHN )

•  Pénicillinases plasmidiques (PSE, TEM, CARB, OXA bas niveau)
‣ La plus fréquente en France est PSE-1.

•  BLSE : type pénicillinase : TEM, SHV, PER, VEB / ou type oxacillinase : OXA-2, OXA-10    

•Carbapénémases (très rare) : 
‣ Classe B (Métallo-enzymes) surtout :VIM



Pseudomonas spp
•Résistance aux carbapénèmes : principalement 

imperméabilités/efflux

•Carbapénèmases
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Figure 33: BLSE de type OXA identifiées chez P. aeruginosa entre 2013 et 2017. 

¾ Carbapénèmases produites par P. aeruginosa 

Lors de l’exercice 2017, 73% (n=707) des souches de P. aeruginosa reçues par le CNR présentaient 

une sensibilité diminuée à l’imipénème (IPMI/R
, CMI > 4 mg/L ou un diamètre d’inhibition autour du 

disque d’imipénème < 20mm). Parmi ces souches IPM
I/R

, 25,3% (n=179) étaient productrices d’une 
carbapénèmase. Cette proportion est stable depuis plusieurs années, oscillant entre 22% et 26%. Pour 

les autres souches, la non sensibilité à l’imipénème résultait uniquement de l’altération de la porine 
OprD, la voie spécifique de diffusion intracellulaire des carbapénèmes chez P. aeruginosa. 

Comme dans les années précédentes, une grande diversité de carbapénèmases a été retrouvée Figure 

34). Ces enzymes appartenaient aux classes A (6,1%; GES et KPC) et B (93,9%; DIM, IMP, NDM et 

VIM) de Ambler. Aucune carbapénèmase de classe D n’a été caractérisée.  

Les enzymes de type VIM (82%) étaient les plus représentées suivies par les carbapénèmases de type 

IMP (8%) puis de type GES (6%). Les carbapénèmases de type NDM (n=3), KPC (n=1) et DIM (n=2) 

n’ont été retrouvées qu’épisodiquement (Figure 34). 

 

Figure 34: Distribution des différentes carbapénèmases identifiées chez P. aeruginosa en 2017. 
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¾ P. aeruginosa VIM-2 

L’enzyme VIM-2 est la principale carbapénèmase identifiée chez les souches de P. aeruginosa isolées 
en France. Sa part parmi les carbapénèmases n’a cessé d’augmenter ces dernières années, passant de 
39,2% en 2012 à 62,5 % en 2017. Le nombre de souches positives est également passé de n=21 en 
2012 à n=112 en 2017, soit une augmentation de 533%. 

 

Figure 35: Origine des souches de P. aeruginosa VIM-2. 

Les souches VIM-2 positives adressées au CNR en 2017 ont été isolées dans 47 établissements, 
répartis dans 30 départements (Figure 35). La plupart des centres (40 sur 47), nous ont adressé 1 à 3 
souches, ce qui suggère des cas sporadiques de colonisation ou d’infection à P. aeruginosa VIM-2. 
Toutefois, 59 souches sur 112 provenaient de 7 établissements. A de rares exceptions près, les souches 
d’un même centre présentaient toutes le même sérotype, évoquant des épidémies intra-établissement 
(Tableau 6). Par ailleurs, il est intéressant de noter que 75 (67%) des souches VIM-2 ont été envoyées 
par des CH, 20 (17,9%) par des CHU et 17 (15,1%) par des laboratoires de biologie médicale (LBM). 
Une répartition un peu différente a été constatée pour les P. aeruginosa VIM-4 (n=5, 20%; n=12, 
48%; n=8, 32%) décrites plus loin, mais qui confirme la diffusion des souches VIM en dehors du 
cadre hospitalier. 

Tableau 6: Caractéristiques des isolats multiples de P. aeruginosa VIM-2 (7 établissements). 

 

Parmi les 112 P. aeruginosa VIM-2 identifiés en 2017, 38 souches (33,9%) produisaient 
simultanément une pénicillinase (OXA-4, n=27; OXA-10, n=3), une BLSE (VEB-1a, n=1), ou les 
deux (OXA-4 + PER-1, n=5; OXA-10 + VEB-1a, n=2). 

Les sérotypes suivants étaient les plus représentés: O:6 (45,3%), O:12 (26,8%), O:11 (14,4%) et O:4 
(10,3%). Des investigations menées précédemment ont montré que ces sérotypes sont habituellement 
reliés aux "sequence types" épidémiques ST233, ST111, ST235 et ST175, respectivement. 

Origine des souches reçues au CNR en 2017 produisant une carbapénémase de type VIM-2
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Origine des souches reçues au CNR en 2016 produisant une carbapénémase de type VIM-2
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2016 2017

Centre Département Type d’établissement Nombre de souches 
reçues

Sérotype(s) ß-lactamase(s) associée(s)

Centre A 92
Etablissement privé à but non 

lucratif
7 O:11 (x3) ; O:15 (x2) et O:12 (n=1)

VEB-1a (n=1)

VEB-1a+OXA10 (n=1)

Centre B 93 C.H.U. 15 O:6 (n=15)
OXA-4 (n=14)

OXA-4+PER-1 (n=1)

Centre C 62 C.H. 7 O:12 (n=7) -

Centre D 14 C.H.U. 12 O:12 (n=12) OXA-10 (n=2)

Centre E 92 C.H. 8 O:6 (n=8) -

Centre F 50 C.H. 5 O:12 (n=4) et O:11 (n=1) -

Centre G 47 Etablissement privé 5 O:4 (n=5) -
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Autres résistances

•Diminution de la porine OprD (ou D2).  
‣ Baisse de l’expression du gène ou altération de la porine OprD.
‣ Imipénème I ou R, mais méro et dori peuvent rester actifs sur ces mutants. 

• Surproduction du système d’efflux MexAB-OprM +++ 
‣ mutation des gènes impliqués dans la régulation de ce système
‣ (± acquisition de nouveaux systèmes d’efflux)
‣ efficacité du méropénème plus affectée que celle de l’imipénème

•  Modification des PLP (mécanisme exceptionnel)
‣ Associée à une résistance aux carbapénèmes



ACINETOBACTER



Résistance

•Phénotype sauvage
‣ Céphalosporinase chromosomique de type ampC
‣ Toutes les espèces du genre sont R à : aminopénicillines +/- IBL, CIG, CIIG. 
‣ + résistance de faible niveau à l’aztréonam

• A. baumanii : rares souches sauvages. 

• Résistances acquises
‣ Production de bêta-lactamases +++ :
‣ Pénicillinases plasmidiques : type TEM-1( 50-60 % de A. baumanii), TEM-2,
‣ Céphalosporinases chromosomiques hyperproduites (hydrolysant toutes les 

céphalosporines y compris CIIIG) : ACE-1 à ACE-4
‣ BLSE : PER-1, VEB-1
‣ Carbapénémases : OXA 23





STENOTROPHOMONAS 
MALTOPHILIA



•Résistance naturelle importante : bêta-lactamases + imperméabilité membranaire + 
systèmes d’efflux. 

• 2 Bêta-lactamases inductibles chromosomiques :
‣ L1 (carbapénémase) : hydrolyse toutes les bêta-lactamines sauf l’aztréonam. Explique résistance aux 

carbapénèmes.
‣ L2 (céphalosporinase très sensible à l’acide clavulanique) : surproduction peut donner des images de synergie nette 

entre acide clavulanique et aztréonam, CAZ, CTX. Attention il ne s’agit pas d’une BLSE ! En cas de forte production 
de L2, CAZ devient R.

• Phénotype hypersensible : rare. Faible production de L2 mais résistance constante aux 
carbapénèmes (L1)

• Phénotype majoritaire : sensibilité à ticarcilline + acide clavulanique

•Résistance à ticarcilline+ acide clavulanique : modifications de perméabilité + efflux + 
hyperproduction de L1 et L2.





PK/PD EN PRATIQUE COURANTE
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Modalités de bactéricide dynamique des antibiotiques
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Pharmacodynamie

•Elle a permis de définir des paramètres PK/PD, 
par famille d’antibiotiques, prédictifs :
‣ l’efficacité bactério-clinique
‣ de la prévention de l’émergence de résistance

•Ces paramètres intègrent 
‣ la pharmacocinétique (concentrations et ASC)
‣ la microbiologie (CMI)



PARAMÈTRES PK/PD



Temps au-dessus de la CMI (T>CMI)

C
on

ce
nt

ra
tio

ns

5

10

12 18 24

CMI = 5

CMI = 1

T > CMI = 10 h = 42 % T > CMI = 20 h = 83 %

1

Paramètre dépendant de la CMI mesurées



AUC/CMI

Paramètre dépendant de la CMI mesurées



Quotients inhibiteurs

PK Divisé par PD

Pic sérique

CMI

QI max ser

Résiduelle 
sérique QI res ser

Pic tissulaire QI max tis

Résiduelle 
tissulaire QI res stis





CPM et FS:  Fenêtre de Sélection



BÉTA-LACTAMINES & EFFICACITÉ 
BACTERIO-CLINIQUE



Infections modérées 

Couple antibiotique/ 
bactéries 

% T>CMI requis  pour une activité 
bactéricide

C3G / entérobactéries 70

C3G / Staphylococcus aureus 40

C3G / pneumocoques 40

Amoxicilline / 
pneumocoques 50

Craig, ICAAC 1993 ; Pediatric Inf. Dis. J. 1996 ; Diagn. Microb. Infect. Dis. 1993  Nightingale: ICAAC 1993, Gomez AAC 99, Lipman JAC 99, Mc Govan Clin Pharm 98, Mouton  JAC 96, Vinks JAC 99 – Roberts, IJAA, 2007 – Kaziakou, Lancet Inf. Dis,2005



Infections sévères à BGN

T >  n  CMI = 100 %  
soit  

  QI res = n

Quelle valeur pour n?



Quelle valeur pour n ? (données expérimentales)

Modèle ATB Cible Références

Bactéricidie in vitro béta-lactamine n=4-5 Craig, 2003 Inf Dis CNA

Model PK/PD 
infection in vitro à P. 

aeruginosa
céfépime n=2-6 Tessier, 1999, Int J Exp Clin Chem

Endocardite 
expérimentale
P. aeruginosa

Ceftazidime n=4-5 Potel , 1995, JAC

 P. aeruginosa sur 
infection de muco Ceftazidime n=10 Manderu, 1997, AAC

Infection à SASM Oxacilline n=10 Howden, JAC, 2001

Infection clinique à 
Gram - Céfépime n=4-7 Lee, 2007, J. Infec. Tam, 2002, JAC

=> Grande variabilité du QI res



Infections sévères à BGN

T >  8 CMI = 100 %  
soit  

  QI res = 8

Autrement dit pour une probabilité de succès 
thérapeutique il faut que le résiduel soit = 8 x CMI 



Influence du schéma posologique 

8 16 24

2 g/8 h 
(6 g)

1 g/8 h 
(3 g)

1 g/6 h 
(4 g)

0.5 g/4 h 
(3 g)

200

100

h

mg/l

CMI

4-8 CMIs



Exemple céfépime

CMI Cible en 
résiduel 3 x 1g 3 x 2 g

0,01 0,08

2 mg/L 5 mg/L

0,1 0,8

0,5 4

1 8

2 16

4 32

Catégorisé S

Catégorisé I

Perfusion continue



Exemple Imipénème

Imipénème
N= nombre de résiduelles 

mesurées

Pourcentage de résiduelles  en 
adéquation avec les pré-requis en 

fonction des CMI ci-dessous (mg/L)

0,5 1 2 4

500 mg X 4, discontinu,
 N = 76 24 6,6 2,5 0

500 mg X 4, perf 4h/6h  
N = 8 8/8 8/8 5/8 0

1g X 2, discontinu, 
N = 18 24 5 5 5

1g X 3, discontinu,
 N = 136 55 15 2,2 0

1g X 3 , perf 4h / 8h
N = 126 100 93 64 15



Administration unique vs continue

100

5

10

Perfusion continue

8 CMI

Temps

100 %

CMI

70 %

Concentration



Perfusion continue est la voie optimale  
Posologie déterminer par la cible

Cible : plateau à 8 x CMI



BÊTA-LACTAMINE ET PRÉVENTION 
DES RÉSISTANCES



Concentrations infrathérapeutiques

•Les « trous » thérapeutiques sont en relation avec l’émergence de 
résistance aux bêta-lactamines

• Pneumocoques et période sub-inhibitrices (administration 
discontinue)

• Endocardite à P. aeruginosa résistance prévenue si T>8 CMI = 100 % 
(Fantin, 1994, JAC)

• Fréquence des mutants résistant chez P. aeruginosa & Ceftazidime
‣ 10-7 (2 CMI)
‣ 10-8 (8 CMI)  
‣ 10-9 (16 CMI)



Que faire ? 

•Utiliser des béta-lactamines avec des demi-vies 
courtes

CMI

t  MSW

MSW

t  MSW

t  MSW

MPC



Que faire ? 

•Utiliser des béta-lactamines avec des demi-vies 
courtes

•Utilisation de bêta-lactamines avec la fenêtre 
de sélection la plus étroite (Céphalosporines 
de spectre large vs céphalosporine de 3ème 
génération)



Que faire

100

5

10

Perfusion continue

CMP

Temps

100 %

CMI

Concentration

Dose de charge



En pratique 

•Dosage des concentrations résiduelles

•Valeur cible : 8 x CMI mesurée

• En l’absence de CMI > Se référer aux 
concentrations critiques inférieures (CA-
SFM) : 8 x Cc inférieure



S/I/R vs CMI

•Pré-requis PK/PD ne sont pas identiques 
(exemple Enterobactérie)
‣ CMI céfotaxime : 0,01mg/L
‣ CMI céfotaxime : 1 mg/L

• Et pourtant elles sont sensibles



AMINOSIDES



Quelle pharmacodynamie pour les aminosides ?

•Activité concentration dépendante

•Résistance adaptative

• Effet post-antibiotique
‣ in vivo
‣ in vitro



Effet post-antibiotique in vitro
• « Absence de recroissance des bactéries après l’action bactéricide des 

antibiotiques, bien que ceux-ci aient été retirés du milieu de culture »

• La durée de l’EPA est l’intervalle de temps nécessaire aux bactéries 
pour recroître d’un log10 
‣ 1–2 h pour S. aureus et les aminosides
‣ 2–8 h pour les bacilles à Gram négatif et les aminosides

• La durée de l’effet post-antibiotique in vitro dépend :
‣ la concentration de l’antibiotique 
‣ la durée de ce contact

• La concentration élevée assure une bactéricidie optimum en diminuant 
l’inoculum.



Effet post-antibiotique in vivo

•Moment où les concentrations d’antibiotique 
au site infectieux tombent à des valeurs 
inférieures à la CMI de l’antibiotique

• EPA in vivo dépendant des leucocytes.
‣↗ EPA en présence de leucocytes

‣ Amélioration de la phagocytose



Pré-requis pour les aminosides

•Paramètres d’efficacités (concentration au pic)
‣ Réponse clinique optimale : 6 - 8 x CMI
‣ Prévention émergence résistants : 8 - 10 x CMI

• Paramètres de toxicité
‣ Résiduelle < 2 mg/L



Exemples gentamicine

Bactéries Pic sérique 
souhaitable c

Pic sérique 
souhaitable

 en absence CMI

Résiduelle 
à ne pas 
dépasser

Entérobactéries
Haemophilus sp

8 X CMI 2 16

2

P. aeruginosa 8 X CMI 4 32

Acinetobacter sp 8 X CMI 4 32

Staphylococcus sp 8 X CMI 1 8



Exemples amikacine

Bactéries Pic sérique 
souhaitable c

Pic sérique 
souhaitable
 en absence 

CMI

Résiduelle 
à ne pas 
dépasser

Entérobactéries

8 X CMI 8 64 2P. aeruginosa

Acinetobacter sp



Modalités de suivi

• Pic : 1/2 h après la fin de la perfusion

•Résiduel : juste avant l’injection suivante



FLUOROQUINOLONES



Paramètre PK/PD utiles
Efficacité bactério-clinique

ASC/CMI

Valeurs cibles
Gram + = 30

Gram - = 125-250

Prévention de 
l’émergence de résistance

Cmax/CMI

Valeur cible = 12

CPM

en fonction de la souche



S. pneumoniae et prévention de résistance 

•Paramètre de population (CMI90)
‣ Ciprofloxacine 2mg/L
‣ Ofloxacine 4 mg/L
‣ Levofloxacine 1mg/L
‣ Moxifloxacine 0,12 mg/L

Dose
mg

Cmax
mg/L

CMI max 
tolérée pour 
un QI = 12

Ciprofloxacine 750 4.3 0.35
Ofloxacine 400 5.5 0.45

Lévofloxacine 500 7.8 0.65
Lévofloxacine 750 12 1
Moxifloxacine 400 3.1 0.25



Décroissance des ASC (%) des fluoroquinolones associées à 
un antiacide

 Maalox Sucralfate 
Al(OH)3 

Sulfate 
ferreux 

Carbonates 
et Ca++ 

Produits 
laitiers 

(Yaourts)) 

Anti-H2 
Oméprazole 

Ciprofloxacine 85 90 55 40 30  
Levofloxacine  40 20    
Norfloxacine  95 70 60 50  

ofloxacine 75  25    
Pefloxacine 65     +40 

 



Décroissance de Cmax (%) : interaction avec les anti-acides

 Maalox Sucralfate 
Al(OH)3 

Sulfate 
ferreux 

Carbonates 
et Ca++ 

Produits 
laitiers 

(Yaourts)) 

Anti-H2 
Oméprazole 

Ciprofloxacine 90 70-95  40 35  

Levofloxacine  65 45 25   

Norfloxacine 95 90 75 65 50  

ofloxacine 70  35    

Pefloxacine 60     +10 
 



Paramètre PK/PD utiles
Efficacité bactério-clinique

ASC/CMI

Valeurs cibles
Gram + = 30

Gram - = 125-250

Prévention de 
l’émergence de résistance

Cmax/CMI

Valeur cible = 12

CPM

en fonction de la souche



Rappel mécanismes de résistance aux quinolones





Modification de cibles

•Gyr A :  modification sous-unité Gyr A

•Par C : modification sous-unité Par C

•Mutations indépendantes, en deux étapes :
‣ GyrA,  qui donne une résistance à bas niveau
‣ ParC , qui  donne une résistance à haut niveau



Protection de la cible

•Protection des topoisomérases

•Acquisition d’un plasmide

• Synthèse d’une protéine qnr 

• Facilitation de la sélection des mutants de cible (GyrA-ParC)

•Addition des mécanismes

AUGMENTATION DE LA MPC X 10 !!!



Inactivation de la cible

•Aminoside acétyltransférase AAC 6’

•Résistance de bas niveau uniquement à 
ciprofloxacine et norfloxacine

 
 AUGMENTATION DE LA CPM X 10 !!!



Diminution de la concentration

• Imperméabilité : Porine

• Efflux



Résistance aux quinolones chez EB



Impact de l’efflux/imperméabilité sur la CMP 



Acquisition de la résistance



Comment l’éviter

Posologie correcte



Éviter d’utiliser les quinolones







GLYCOPEPTIDES



Pharmacodynamie des Glycopeptides

• In vitro: bactéricidie dynamique : 
‣ Hyatt, Clin Pharm,1995
‣ Lowdin, AAC,1998

• In vivo : infections expérimentales
‣ péritonites (staph/pneumo)  Knudsen, AAC, 1997 et 2000
‣ endocardites (S. aureus) Chambers, AAC,1990
‣ endocardites (entérocoque) Lopez, AAC,2001

• In vivo : clinique humaine
‣ septicémies S. aureus, teicoplanine : Cmin et QImin corrélés au succès (Harding, AAC, 

2000)
‣ infections S.aureus meti-R, teicoplanine : importance de T>CMI, QI min=8 (Bantaar, JAC,

1999)



Glycopeptides sont temps dépendants



Pharmocodynamie des GP 

• Paramètres prédictifs de l’efficacité bactério-
clinique 
‣ QI rés. = 8
‣ ASC/CMI = le + élevé possible (>400)

•  Prévention de l’émergence de mutants 
résistants :
‣ ASC/CMI 0-24h (>400)



Glycopeptides

•Paramètre – clef :    ASC 24h / CMI
‣ Objectif >  400

• S. aureus : prévenir le passage  
h VISA à VISA : 
‣ ASC/CMI  > 600



Concentration à la vallée mg/L
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CMI = 1
Nombre d’injections / 24h

1 2 3 4

Teicoplanine 
400 10-15

Vancomycine 
500 2 6 8 10

(valeur cible : QI= 8)

Glycopeptides: QI résiduels



CMI = 2
Nombre d’injection / 24h

1 2 3 4

Teicoplanine 400 5

Vanco mycine
500 1 3 4 5

Teicoplanine 800 8

Vancomycine 1g 1 2 3

Vancomycine  
perf

Css= 30 mg/l
15

(valeur cible : QI= 8)

Glycopeptides: QI résiduels



CMI = 1

Nombre d’injections / 24h

1 2 3 4

Teicoplanine 400 mg 526

Vancomycine 500 mg 116 232 348 464

Glycopeptides: ASC / CMI

Cible ASC/CMI = 400   hVISA à VISA : ASC/CMI  > 600



CMI = 2
Nombre d’injections / 24h

1 2 3 4

Teicoplanine 
400 260

Vancomycine 
500 60 120 180 230

Teicoplanine 
800 600

Vancomycine 
1g 110 220 340

Vancomycine  
perf

Css= 30 mg/l
360

Glycopeptides: ASC / CMI

Cible ASC/CMI = 400   hVISA à VISA : ASC/CMI  > 600



ASC  0-24/ CMI

CMI = 0.5 CMI 1 CMI = 2

Vancomycine  
2 x 1g / 24h 880 440 220

Vancomycine 
perfusion 
continue

Plateau à
30 mg/l 

1440 720 360

Plateau  à
15 mg/l

720 360 180





EN PRATIQUE



Paramètres prédictifs/Dosage

•Béta-lactamines :
‣ T>4-8CMI = 100 % (E)
‣ QI res (Cres/CMI) = 4-8 (E)
‣ ASC/CMI > 250 (R)

•Glycopeptides:
‣ ASC/CMI > 400-600 (E+R)
‣ QI res (Cres/CMI) = 8 (E)

•Aminosides : 
‣ QI pic (Cpic/CMI) : 8 (E+R)

Résiduelle = 8 CMI

Résiduelle = 8CMI

Pic = 8 CMI/(résiduelle pour 
toxicité)



Importance de la CMI

•Elle « gère » tous les paramètres

• Elle impose les voies d’administration

• Elle impose les posologies

• Elle participe au choix de l’antibiotique



CONCLUSION



Conclusion

•La PK/PD : approche mixte, pharmacocinétique et bactériologique

• Elle a permis de mieux cerner les modalités d’action des antibiotiques

• PK/PD définit des paramètres « prédictifs » de la prévention de la 
sélection de résistance

•Ceux-ci imposent de connaître la sensibilité des bactéries en termes 
de CMI, (CMP?), et de doser les AB

• Elle a donné des bases au suivi thérapeutique

• Infections sévères , ou à bactéries de sensibilité diminuée



Merci de votre attention…


