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L’antibiothérapie chez la personne âgée 

La personne âgée est plus susceptible aux infections car : 
  
- Altérations des défenses immunitaires : 
     Diminution de la fonction des lymphocytes B et T  
     Diminution de l’efficacité vaccinale  
     Réactivation d’infections latentes  
- Altération de la fonction protective de la peau et des muqueuses.  
- Réduction de la capacité respiratoire 
-    Troubles dégénératifs de l’os et du cartilage 
- Présence de matériel prothétique  
- Multiples co-morbidités  
- Hygiène sub-optimale  

 



Evaluation clinique et paraclinique 

 Les infections ont souvent une présentation atypique pouvant  
 engendrer un retard de diagnostic : 
 
- Anamnèse et examen clinique plus difficile en cas de troubles  
     cognitifs.  
- Etat confusionnel ou perte de mobilité avec chute comme seuls  
     symptômes. 
- Absence d’état fébrile car la personne âgée a une température  
     basale plus basse.  
- La bactériémie est plus fréquente mais souvent en l’absence de  
     frissons.  



Evaluation clinique et paraclinique 

 
 
- Hypotension artérielle sans tachycardie , lactate élevé sans autre 

signe infectieux. 
- Perturbation minime des paramètres inflammatoires. 
- Valeur positive prédictive plus faible de la radiographie du thorax , 

de la bandelette urinaire.  
- Un uricult positif en l’absence d’infection est très fréquent chez la 

personne âgée. La différence entre une bactériurie asymptomatique 
et une infection urinaire avérée est parfois difficile à faire.     

 



Considérations pharmacologiques 

1) Chez la personne âgée, l’eau corporelle totale et la masse  
     musculaire diminuent :   
     ->  Le volume de distribution des médicaments    
          hydrosolubles est diminué.  
     ->  bétalactames , carbapénèmes, aminoglycosides 
2) Chez la personne âgée , la masse grasse augmente:   
    -> Le volume distribution des médicaments liposolubles  
         est augmenté. 
    -> macrolides, fluoroquinilones , tétracyclines. 
3) La dénutrition et l’hypo-albuminémie augmente la fraction libre du 
     médicament  et donc sa toxicité potentielle.  
4) L’élimination rénale diminue avec l’âge , même en l’absence de  
    pathologie rénale.  



Considérations pharmacologiques 
- Devant une longue liste de médicaments  chez des patients poly-

morbides , il faut toujours penser aux multiples interactions 
médicamenteuses possibles avec un antibiotique:  
 
 

 

 

Antibiotique  

Médicament 

associé 

 

 Interaction  

 

Attitude  

 
Macrolides  

Atorvastatine  
Simvastatine  

 
Rhabdomyolyse 

Changement d’ 
antibiotique 

 
Fluroquinolones  

Antacides 
Complément fer 

Diminution de 
l’absorption dig. 

Espacer les prises  
> 2 heures 

 
Pénicillines A 

 
Allopurinol  

 
Réaction cutanée  

Changement d’ 
antibiotique 

 
Cotrimoxazole  

 
Méthotrexate  

Augmentation de  
l’hématotoxicité 

Adapter  
La posologie  



La toxicité rénale des antibiotiques 

- Les antibiotiques sont une cause fréquente d’insuffisance rénale.  
 
 

On distingue plusieurs mécanismes d’action:   
 

1) Toxicité directe sur les cellules tubulaires , dose-dépendante et  
     prévisible.  
2) Phénomène immuno-allergique , indépendant de la dose et non  
    prévisible.  
3) Formation de cristaux urinaires avec obstruction intra-tubulaire.  



La toxicité rénale des antibiotiques 



Néphrite interstitielle sur antibiotiques  

Baker RJ, Pusey CD. The changing profile of acute tubulointerstitial  
nephritis. Nephrol Dial Transplant 2004; 19:8. 
                                   
- Présentation typique rare avec :  
     Rash cutané dans 15 % des cas  
     Fièvre dans 27 % des cas  
     Eosinophilie dans 23% des cas  
     Triade classique (rash, fièvre , éosinophilie ) dans 10% des cas 

 
Praga M, González E. Acute interstitial nephritis. Kidney Int 2010;  
77:956. 
 
-   Arthralgies dans 45% des cas  
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Néphrite interstitielle sur antibiotiques  

 
 

- Clinique 3 à 5 jours après exposition. Dans certains cas , plusieurs  
      semaines ou mois après exposition .   
- Laboratoire: insuffisance rénale aigue , éosinophilie , éosinophilurie ??? 
- Sédiment urinaire : 
 
1) Protéinurie variable environ 1g/l. 
2) Fraction d’excrétion urinaire du sodium > 1%. 
3) Globule rouge , leucocytes , cylindres leucocytes , cylindres  
       globules rouges rares.  

 
 
            

 



Néphrite interstitielle sur antibiotiques     34 

 
 
 
- L’éosinophilurie est définie : > 1% d’éosinophiles des leucocytes  
     urinaires totaux.  
- L’éosinophilurie ne permet  pas de différencier une néphrite  
     interstitielle d’une autre étiologie.  
- L’absence d’éosinophilurie ne permet pas d’exclure une néphrite  
     interstitielle.    
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• Muriithi AK, Nasr SH, Leung N. Utility of urine eosinophils in the 

diagnosis of acute interstitial nephritis. Clin J Am Soc Nephrol 2013; 
8:1857.       

•             
- 566 patients avec insuffisance rénale aigue , biopsie rénale et  
     recherche d’éosinophiliurie. 
- Sur 179 patients avec éosinophilurie , seuls 28 ont une néphrite  
     interstielle documentée à l’histologie.  
- Sur 387 patients sans éosinophilurie , 63 ont une néphrite  
     interstitielle documentée à l’histologie.  
- Eosinophilurie est également retrouvée lors de nécrose tubulaire  
     aigue, glomérulonéphrite crescentique et proliférative.  

http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-interstitial-nephritis/abstract/57


Néphrite interstitielle sur antibiotiques  

- Arrêt de l’agent causal  avec amélioration de la fonction rénale dans  
     la majorité des cas.  
- Corticoides controversés , des études montrant une récupération  
     plus rapide de la fonction rénale sous corticoides , d’autres ne  
     retrouvant pas de bénéfice.  
-    Absence de grandes études retrospectives ou prospectives.  



Néphrite interstitielle sur antibiotiques  

- 61patients avec néphrite 
interstitielle d’origine 
médicamenteuse 
documentée par 
histologie.  

- 56% des cas dus aux 
antibiotiques. 

- 52 pat sous stéroides 
pour une durée de 23+/-
17jrs. 

-   9 patients sans stéroides 
 



Néphrite interstitielle sur antibiotiques  
-  Groupe 1a : 28 patients sous  
    stéroides avec récupération  
    complète. 
-  Groupe 1b : 24 patients sous  
   stéroides avec récupération  
   partielle .  
Après analyse :   
 
1)  Délai >7 jours entre arrêt ATB- 
     début des corticoides 
2)  Grade de fibrose à l’histologie  
                     = 
   Facteurs pronostics d’une  
   récupération partielle sous  
               corticoides.  
   



Prévention de l’infection à C. difficile 

- L’antibiothérapie entraine une  
     altération de la flore digestive,  
     barrière contre la colonisation  
     par le C difficile (CD).  
- Après ATB, risque de CD  6 

fois plus élevé pendant le mois  
     suivant. 
- Les ATB les plus souvent 

impliqués sont : 
     clindamycine , fluoroquinolone 
     pénicilline LS, céphalosporine 
     MAIS AUSSI FLAGYL 

                           VANCOMYCINE  



Prévention de l’infection à C. difficile 

 
 
 
1) Rationalisation de l’utilisation 

des antibiotiques , en 
particulier de la clindamycine, 
fluoroquinolone et 
céphalosporines  3ème G. 

 
 

 

- 50 patients ,71 cas de CD. 
- 62 épisodes sous ATB 
   préalables.  
- 59.6 % sans indication pour ATB 
- 25 % avec ATB de durée trop    
  longue. 
- Poursuite de l’ATB après  
  diagnostic et traitement d’CD   
  dans 64.3% des cas. 



Prévention de l’infection à C. difficile 

 
 
 
 
2) Arrêt de inhibiteur de la pompe  
    à protons en l’absence  
    d’indication claire.  
   

- 71 épisodes de CD 
- 38 % des cas avec traitement  
  inapproprié  par IPP au préa- 
  lable.  
 



Prévention de l’infection à C. difficile 
Plusieurs stratégies nouvelles de prévention de l’infection à Clostridium  
sont en cours d’investigations :  
 
1) Des résultats préliminaires montrent l’efficacité de l’administration 

d’anticorps dirigés contre les toxines A et B.  
2) Un vaccin par toxines atténuées chez 3 patients avec ICD 

récidivantes  , induit une réponse immunitaire efficace contre la    
toxine A et B avec arrêt du traitement et absence de récidive ( 3 
patients !) . 

3) Une étude de phase 2 , incluant 156 patients, montre la sécurité et 
l’efficacité de l’administration de souche CD non toxigène pour pré-
venir une récidive. 

4) Les probiotiques ont une faible évidence dans la prévention du CD. 
Administration de probiotiques avec ATB chez les patients à haut 
risque (grade 2b).  



La mesure des taux sanguins  

 
 

- Un dosage approprié de l’antibiothérapie est important afin  
     d’atteindre un taux plasmatique efficace.  
- Permet d’éviter un sous-dosage avec émergence de résistance. 
- Permet d’éviter un surdosage avec toxicité.  
 
On distingue :  
     1)  Antibiotiques à activité temps-dépendante  
          Bétalactamines , céphalosporines, carbapénèmes, glycopeptide. 
     2)  Antibiotiques à activité concentration-dépendante  
          Aminoglycosides , Fluoroquinolone  
       
 
      



Activité temps-dépendante 
-   Temps d’exposition nécessaire  
    d’un germe à un ATB pour  être 
     tué. 
-     Durée pendant  laquelle   
   concentration sérique  > MIC  
- Cette durée varie en fonction : 
     du germe  
     de l’antibiotique  
     du site de l’infection  
- Cette durée est en général de  
     40% de l’intervalle entre 2  
     doses. 
- Il faut donc mesurer un taux  
     résiduel. 
 



IV : Continu versus intermittent  

 Continuous versus intermittent  iv administration of ATB with time dependant action:       
a  systematic review of pharmocokinétic and pharmacodynamic parameters. 

                Kasiakou SK, Lawrence KR et al. Drugs. 2005 ; 65 (17) : 2499-511 

 
-  Revue systématique de 70 études randomisées comparant  
    l’administration iv intermittente et iv continue d’un même antibiotique. 
-   Analyse de la Cmax, Cmin , Css , AUC, AUC/MIC, T>MIC.  
- Cmax perfusion intermittente 5.5 X > Css perfusion continue  
- Css en perfusion continue 5.8 X > C min en perfusion intermittente 
- Supériorité pharmacodynamique de l’administration continue par 

rapport à l’intermittente lors du traitement de bactérie avec une MIC 
     élevée.  



IV : Continu versus intermittent  
Continuous versus intermittent iv administration of antibiotics: a meta-analysis of    

                                         randomised controlled trias  

       Kasiakou SK, Sermaides GJ et al. Lancet Infect Dis  2005  Sep; 5(9): 581-9  

 

- Méta-analyse incluant 9 études études contrôlées , randomisées 
avec beta-lactames , aminoglycosides et Vancomycine.  

- Echec thérapeutique plus faible de manière non significative lors de 
l’administration iv continue comparée à l’administration intermittente. 

- Différence significative dans sous-analyse lors de l’administration de 
la même dose journalière. 

- Pas de différence pour la néphrotoxicité et la mortalité.  
- Conclusion : L’administration en iv continue à dose journalière 

équivalente may be plus efficace que l’administration intermittente. 
 



Activité concentration-dépendante 

- Le but est d’atteindre la 
concentration maximale 
possible sur le site de 
l’infection.  

- Rapport AUC/MIC et  
     concentration pic/MIC qui  
     importent.  
-   Pour être efficace :  
     AUC/MIC 25-30   
     AUC/MIC 100-125 (immunosupp) 

      Conc pic / MIC 10-12 
-   Apparition de résistance :  
    Conc pic /MIC < 3:1  
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Les messages clés 

1) Chez la personne âgée :  
     - Le volume de distribution des bétalactames , carbapénèmes, 

aminoglycosides (hydrosolubles) est diminué.  
     - Le volume distribution des médicaments macrolides, 

fluoroquinilones , tétracyclines (liposolubles) est augmenté. 
     - Altération de la fonction rénale en l’absence de pathologie.  
 
2) Prévention du Clostridium :  
     -  Indication de l’antibiothérapie . 
     -  Indication d’un inhibiteur de la pompe à proton. 
     -  Faible évidence des probiotiques 
     -  Vaccins  par toxines atténuées , souche CD non pathogène ???? 
   
 



Les messages clés 

    
3)    La mesure des taux plasmatiques  
        - Mesure du taux résiduel pour  
          Bétalactamines , céphalosporines, carbapénèmes, glycopeptide   
        - Mesure du taux pic pour  
          Aminoglycosides , Fluoroquinolone    
        - La mesure des taux plasmatiques  n’est pas réalisable pour  
          tous les antibiotiques.  
        - La mesure du taux plasmatique ne permet pas de prédire la con- 
          centration tissulaire car celle-ci dépend de l’organe cible.  
 



Un grand merci pour votre attention !!!! 


