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I - INTRODUCTION-

Le choix d'un antibiotique dans le traitement d'une
infection bactérienne cutanée dépend essentiellement de données
empiriques, comme les reésultats d'études cliniques [23]. Mais ces
études cliniques ne sont pas suffisantes pour démontrer qu'un
antibiotique est plus ou moins efficace qu'un autre [30].

Aussi, l'échec d'un traitement antibiotique peut-il
provenir de l'utilisation inadéquate d'une molécule, a cause de
son spectre, de sa diffusion, de sa dose ou de sa voie
d'administration [33].

Le choix du schéma thérapeutique doit tenir compte deé
propriétés anti-bactériennes et des caractéres pharmacocinétiques
du produit [30].

La connaissance de la distribution vasculaire et extra-
vasculaire d'un antibiotique permet de déterminer s'il est
possible de l'utiliser en pathologie infectieuse [90,118,126].

La majorité des infections siégeant dans le compartiment
extravasculaire, 1'étude des concentrations interstitielles est
plus importante que celle des concentrations sériques [29,39,111],
car ces derniéres ne refletent absolument pas les concentrations
tissulaires [45,104].

L'étude de la distribution cutanée des antibiotiques nous
parait étre un préambule nécessaire et obligatoire pour

l'élaboration de nos schémas thérapeutiques.
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Avant d'entreprendre nous-mémes une étude sur la pharmaco-
cinétique d'un antibiotique dans la peau, nous avons passé en
revue les multiples modéles d'étude de la diffusion des
antibiotiques dans le liquide interstitiel, souvent assimilé au
compartiment extravasculaire de la peau.

Du fait de problémes éthiques [146], l'expérimentation
humaine était difficile a envisager [38B], aussi nous sommes=-nous
tournés vers un modéle animal permettant 1'étude de la diffusion
des antibiotiques dans le revétement cutané entier.

Nous nous sommes exposés a des probléemes méthodologiques
et physiologiques [19,61,62,81] qui nous ont éloignés des
conditions physiopathologiques humaines que nous comptions
étudier, mais l1l'étude entreprise ne constitue qu'une étape

préliminaire.
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IT - STRUCTURE ET COMPOSITION DU

REVETEMENT CUTANE.-

A — ARCHITECTURE CUTANEE. [60]

La peau est certainement 1l'organe quli posseéde la
plus grande surface de tout l'organisme (1,82 m2 pour 70 kg de
poids corporel).

Elle est composée de trois compartiments

1 - L'EPIDERME.

I1 représente 0,04 a 0,5 mm de
l'épaisseur totale de la peau qui varie de 1,5 a 4 mm. C'est un
épithélium kératinisé, pluri-stratifié, continuellement renouvelé.
Ses diverses couches correspondent aux différents stades de la
différenciation (maturation) cornée. Il joue un réle essentiel de
barriere protectrice.

2 - LE DERME.

I1 associe structure fibreuse et
structure amorphe. Les fibres collagenes et les fibres élastiques
assurent la cohésion architecturale de tout le tégument et
protégent des contraintes mécaniques. Sa composante amorphe
associant glycoaminoglycanes et glycoprotéines joue un réle
essentiel dans le stockage de 1l'eau.

La jonction entre derme et hypoderme est
assez tranchée.

3 - L'HYPODERME.

C'est un tissu conjonctif lache, composé
de lobules contenant les adipocytes, séparés les uns des autres
par des cloisons conjonctives. Il représente une importante

réserve énergetique.
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4 - LA VASCULARISATION CUTANEE. [B3].

Le systéme vasculaire cutané est complexe
(figure N.1) et est surdimensionné par rapport aux besoins
nutritionnels des tissus qu'il irrigue.

Issues des arteres musculaires qui
perforent le fascia, les artéres hypodermiques constituent par
leurs branches horizontales le plexus artériel profond d'ou
partent les collatérales destinées aux annexes, ainsi que les
arteres ascendantes du derme, dites artéres en candélabre. Ces
derniéres s'anastomosent en un plexus artériollaire sous
papillaire ou superficiel, d'ou partent les artérioles pre-
capillaires terminales, qui réalisent, par anastomose entre
capillaire artériel et veineux les anses capillaires des papilles
dermiques.

Les voies de drainage veineux forment par
anastomose entre les veinules post-capillaires, deux plexus
veineux sous papillaires, le premier superficiel et le second
profond. Ils se drainent dans les veines descendantes du derme,
qui se terminent en un plexus veineux profond hypodermique d'ou
sont issues les veines sous cutanées.

Ce systéme vasculaire joue un rdle
essentiel dans la thermorégulation de l'organisme. Il existe de
nombreuses anastomoses entre les deux pools artériels et veineux
(pré-capillaire et pré-artériollaire) qui réalisent de véritables
shunt, permettant de réduire le flux artériel au niveau des

structures superficielles.
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Figure N.1 : d'aprés GROSSHANS [53]
Vascularisation de la peau.

- Artére sous=cutanée.

- Plexus artériel profond.

- Artére en "candélabre'".

- Arcade artérielle du derme.

- Plexus artériel sous=papillaire.

- Artériole papillaire.

- Artériole pré-capillaire.

- Anse capillaire de la papille dermique.
- Plexus veineux sous-—papillaire superficiel.
- Plexus veineux sous.papillaire profond.
et 12 - Plexus veineux profond.

- Veine sous-cutanée.

- Glomus neuro-myo-artériel de MASSON.
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B - COMPOSITION BIOCHIMIQUE DE LA PEAU HUMAINE.

Si la nature des constituants cutanés est assez
bien déeterminée, leur quantification est difficile a evaluer. La
constitution de la peau est variable en fonction des individus, de
leur age, de leur sexe et de la localisation du prélevement.

On estime que 1l'eau représente 60 a 80 % du poids
total de la peau.

70 a 80 % du poids sec est constitué par les
collagénes et la teneur en lipides avoisine 15 % .

L'espace de diffusion des médicaments dans la peau
est essentiellement liquide. Ce fluide interstitiel est d'acces
difficile. Les échantillons recueillis au moyen de divers

artifices ne correspondent certainement pas au fluide naturel.

III - RAPPEL DE PHARMACOCINETIQUE.:

A — NOTIONS GENERALES DE PHARMACOCINETIQUE.

"La pharmacocinétique est 1'étude de la résorption,
de la distribution, du métabolisme et de 1l'excrétion des
médicaments.

La distribution des médicaments est influenceée par
leur affinité pour les protéines sériques et pour les constituants
tissulaires.

La distribution détermine la quantité de principe
actif qui se trouve dans le sang et les tissus"” . I

1 — MODELE OUVERT A UN COMPARTIMENT.

Quand la diffusion tissulaire est tres
rapide, on considére que les compartiments vasculaires et
tissulaires sont a l'équilibre. La cinétique du médicament peut

alors étre représentée par un modeéle ouvert unicompartimental.
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L'équation s'établit selon la formule suivante
C(t) = Co e —-ket
ol C(t) est la concentration au temps t
Co la concentration initiale post-injection,
et ke la constante apparente d'élimination.
Sur une échelle semi-logarithmique, ce

modéle se traduit par une droite dont 1'équation est

1n C(t) = 1n Co - ket

2 - MODELE OUVERT MUTLICOMPARTIMENTAL.

Par contre, si la diffusion tissulaire
est lente, la cinétique est assimilable a celle d'un modéle
multicompartimental, généralement ramené a un modéle
bicompartimental ouvert.

La cinétique se décompose en deux phases.
La phase rapide dite de distribution correspond a la diffusion de
la molécule dans le compartiment périphérique et a son élimination
simultanée du compartiment central. La phase lente dite
d'elimination débute deés que les deux compartiments sont a
1'équilibre.

L'equation prend la forme d'une double
exponentielle [78,100] (figure N.2).

C(t) = Aoe —-q t + Boe - Bt
ou Ao correspond a la concentration initiale de la phase de
distribution, Bo a la concentration initiale de la phase
d'élimination. [¥ et B sont les constantes apparentes
respectivement de la phase de distribution et de la phase

d'élimination].
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FIGURE N.2 : Phénoméne de distribution aprés administration
parentérale d'une molécule donnée, entre
compartiment central (A) ou vasculaire et
compartiment périphérique (B) ou tissulaire.

o phase de distribution et F phase d'élimination.
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Les concentrations sériques ne sont le
reflet des concentrations tissulaires que durant la phase
d'élimination (figure N.2)

B - RAPPEL SUR LA DIFFUSION EXTRAVASCULAIRE DES

ANTIBIOTIQUES.

C'est la loi de FICK qui régit la diffusion des
antibiotiques d'un milieu a un autre [123].

Seule la fraction libre de la molécule diffuse de
fagon passive jusqu'a 1'équilibration des pressions hydrostatiques
(de chaque compartiment), de part et d'autre de l'interface de
séparation.

Ainsi, la pénétration d'une molécule a travers une
surface perméable et dans un volume défini est fonction, non
seulement du gradient de concentration établi entre les deux
compartiments, mais aussi du rapport surface sur volume du
compartiment de diffusion. L’équation qui représente ce mouvement
s'établit ainsi [105] :

de/dt = P. &A c . SA/V

ou dc sur dt représente la variation en fonction du temps de la
concentration tissulaire, P est le coefficient de perméabilité de
la surface de diffusion,

A C, le gradient de concentration entre les deux compartiments et
SA/V le ratio surface sur volume de diffusion du compartiment de

diffusion.

En pratique, plus le ratio surface sur volume est
important, plus les courbes de concentration en fonction du temps
du compartiment périphérique sont proches de celles du

compartiment central [99,105,123] (figure N.3).
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FIGURE N.3 : d'aprés RYAN - 1985 [99]
Etude de la diffusion dans divers compartiments
de la CEFUROXIME chez le lapin (25 mg/kg en IM
sauf pour(7).50 mg/kg en IM).

Sérum

Exsudat sous-cutané (méthode disque sous=cutané) (SA/V > 100)
Péritoine (SA/V = 150)

Plévre (SA/V = 100)
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Humeur -aqueuse (SA/V < 10)

Cage tissulaire sous-cutanée (SA/V = 0,3 em-1)
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Ainsi, a ratio surface sur volume de diffusion
équivalent, les résultats obtenus a partir de modeéles différents
doivent se traduire par des cinétiques comparables
[1,22,30,49,103,104].

De plus, si le ratio est important, supérieur a
100, les qualités du modéle l'emportent sur les facteurs
intrinseques de diffusion, comme la liaison protéique [74].

Au total, il parait nécessaire, quand on compare
les résultats obtenus a partir de modéles de diffusion différents,
de les rapporter au ratio surface sur volume de diffusion des

modeles utilisés [99].

C — INFLUENCE DE LA LIAISON ENTRE ANTIBIOTIQUE ET

PROTEINE SUR LA PHARMACOCINETIQUE.

Bien sidr, la liaison aux protéines n'est pas le
seul paramétre de la diffusion des antibiotiques. Mais, a la
différence de la liposolubilité ou du pKa, il s'agit de la
variable la mieux étudieée.

1 — NATURE DE LA LIAISON ENTRE ANTIBIOTIQUE ET

PROTEINE.

Il semble qu'antibiotique et protéine
soient unis par différentes forces qui associeraient liaison
ionique |134], liaison hydrophobe et méme liaison covalente [94].

L'établissement de la liaison est treés
rapide [42,95,134] et reversible [94], avec cependant une certaine
proportion de fixation définitive [95].

L'association se fait de préférence avec
l'albumine pour les bétalactamines [64] et avec 1l'alpha

glycoprotéine acide pour les macrolides [34].
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2 - METHODE DE DETERMINATION DU TAUX DE

LIAISON D'UN ANTIBIOTIQUE AUXPROTEINES.

On utilise généralement une méthode
d'ultra-filtration tant in vitro [95] que in vivo [42,74].

3 - PARAMETRES INFLUENCANT LA LIAISON ENTRE

ANTIBIOTIQUE ET PROTEINE.

a - La concentration en protéine du

milieu étudié.

Il existe une relation
proportionnelle entre le pourcentage de liaison d'un antibiotique
et la concentration protéique du milieu étudié ; ainsi plus la
teneur en protéine est grande, plus le taux de liaison de
1l'antibiotique aux protéines est important [64,86,95,132]. Et
réciproquement, plus la concentration protéique du milieu est
importante, plus la fraction libre de l'antibiotique est faible
[95] (figure N.4).

Ceci n'est pas sans importance
pour la reéalisation des dilutions standards, celles—ci devant étre
réalisées avec un diluant de concentration protéique équivalente a
celle de 1'échantillon prélevé [63,65].

b - La nature de la protéine.

Pour un méme antibiotique, le
pourcentage de liaison aux protéines est fonction de l'origine des
protéines [63]. Ainsi, il existe une grande variabilite
inter—-espéce qui explique les fluctuations des résultats et rend
difficile la comparaison d'études réalisées en milieu diffeérent

[64,94,95].
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FIGURE N.4 : d'aprés ROLINSON - 1965 [95]

Influence de la variation de la
concentration protéique du milieu sur

la liaison entre antibiotique et protéine
contenue dans ce milieu.



= BB =

De méme, si les courbes standards
ne sont pas réalisées dans des milieux de méme origine que ceux
des échantillons a doser, on s'expose a des erreurs dans
1'évaluation des concentrations des échantillons [65,85].

Par contre, au sein d'une méme
espece, les variations inter—individuelles du taux de liaison sont
minimes [95].

¢ — Concentration de 1l'antibiotique

dans 1'échantillon.

La fraction libre d'un
antibiotique augmente avec la concentration totale de
1l'antibiotique contenu dans le milieu. Mais les variations du taux
de liaison ne sont significatives que si la concentration en
antibiotique dépasse 200 ,ug/ml, chiffre rarement atteint dans les
conditions thérapeutiques usuelles [42,95,134] (figure N.5).

En fait, la concentration en
antibiotique du milieu modifie la fraction libre que si la liaison
aux protélInes est saturable [42].

d - Influence de la température et du

pH.

Dans les conditions standards, ces
deux parameétres ne paraissent pas avoir d'effets importants sur la

liaison entre antibiotique et protéine [132].
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e — Influence d'inhibiteurs compeétitifs

de la fixation des antibiotiques

sur les protéines.

Dans le cas des bétalactamines,
les inhibiteurs compétitifs ne paraissent pas avoir d'effet sur la
fraction libre, a moins que leur concentration ne dépasse
500 ,ug/ml [69,95].

f — Nature de l'antibiotique.

Chaque antibiotique posséde un
coefficient de liaison au protéineprotéine qui lui est propre,
mais qui est fonction de différents parameétres [95].

4 — INFLUENCE DE LA LIAISON ENTRE ANTIBIOTIQUE

ET PROTEINE SUR LA DIFFUSION.

a — Diffusion du compartiment central

vers le compartiment périphérique.

Dans les conditions
physiologiques, en dehors de toute infection, il apparait que
seule la fraction libre (non liée aux protéines) de l'antibiotique
diffuse [71,94,95].

Il s'établit alors une relation
inverse entre le taux de liaison aux protéines sériques et la
capacité de diffusion extravasculaire d'un antibiotique [69,86].
Ainsi la diffusion d'un antibiotique exprimée en rapport de
concentration ou d'aire sous la courbe est inversement
proportionnelle au pourcentage de sa liaison aux protéines
sériques [14,71]. Ce pourcentage de liaison représente le facteur
majeur de la pénétration tissulaire d'un agent antibacteérien [14]

({tableau N.1).
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Molécule PB (%) Ratio AUC Ly /AUC s
GENTAMICINE 0 1.0
MECILLAM 5 0.97
AMOXICILLINE 15 0.88
AMPICILLINE 15 0.8
CEFTAZIDINE 17 0.77
Ac. CLAVULANIQUE 20 0.81
CIPROFLOXACINE 30 0.69
TICARCILLINE 40 0.58
TRIMETHOPRIME 50 0.57
SULFADIAZINE 56 0.63
ERYTHROMYCINE 70 0.35
TEMOCILLINE 85 0.56
FLUCLOXACILLINE 96 0.2

TABLEAU N°1 : d apres BERGAN 1987 (14)

relation entre pourcentage de liaison aux protéines sériques et

coefficient de diffusion exprimé en rapport des aires sous la courbe (A.U.C.)

lymphatique sur aire sous la courbe sérique (chez I' homme )

PB : pourcentage de liaison entre protéine sérique et 1' antibiotique
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La diffusion d'un antibiotique est
fonction du gradient de concentration de l'antibiotique libre
établi entre les deux compartiments [54].

L'antibiotique l1ié n'est pas
diffusible et un fort taux de liaison aux protéines sériques
confére a un antibiotique un statut quasi intravasculaire [71],
réduisant d'autant son volume de distribution au volume du
compartiment vasculaire [86].

b — Diffusion du compartiment

périphérique vers le compartiment

central.

La liaison aux protéines extra-
vasculaires retarde 1l'élimination tissulaire de l'antibiotique. Le
pool protéique extravasculaire joue alors un roéle de réservoir
[94]. La concentration interstitielle totale (libre et liée) en
antibiotique est directement corrélée a la concentration protéique
du milieu etudié [41,134]. Cette concentration tissulaire en
antibiotique total ne refléte pas la concentration tissulaire en
antibiotique libre et ne correspond donc pas a la fraction extra-
vasculaire biologiquement active [86,94].

¢ — Caractéres généraux de la diffusion

des antibiotiques . [134].

I. La fraction libre seérique d'un
antibiotique trés lié aux protéines est plus faible que celle d'un
antibiotique moins lié.

II. La concentration totale d'un
antibiotique dans un milieu contenant peu de protéines est
d'autant plus faible que l'antibiotique est treées 1lié aux

proteines.
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III. Dans un milieu riche en
protéines, la concentration totale d'un antibiotique trés lié aux
protéines est équivalente a celle d'un antibiotique peu lié.

IV. La concentration tissulaire en
antibiotique libre d'un agent antibactérien trés 1lié aux protéines
est toujours inférieure a celle d'un agent antibactérien, moins
lié aux protéines et ce, quelle que soit la concentration
protéique du milieu.

5 — INFLUENCE DE LA LIAISON ENTRE PROTEINE ET

ANTIBIOTIQUE SUR L'ACTIVITE ANTI-

BACTERIENNE DE LA MOLECULE.

A la différence de la fraction liée aux
protéines, seule la fraction libre posséde une activite
antibactérienne [71,94,95].

L'activité antibactérienne d'une molécule
est donc inversement proportionnelle a son pourcentage de liaison
aux protéines du milieu étudié [21,64, 95,134]. Ce pourcentage de
liaison est lui-méme corrélé au logarithme de la concentration
protéique du milieu [41,64].

Donc, a concentration totale équivalente,
un antibiotique est d'autant plus actif qu'il est peu lié aux
protéines [73].

Tout facteur modifiant ce taux de liaison
telle 1'augmentation de la concentration proteique [41] ou
l'adjonction d'inhibiteur compétitif [69] modifie l'activité

antibactérienne de la molécule.
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L'efficacité d'un antibiotique est
corrélée a la concentration de sa fraction libre [84] qui doit
nécessairement étre supérieure aux concentrations minimales
inhibitrices des germes cibles [73]. Plus précisément, un
antibiotique n'est efficace que si la concentration de sa fraction
libre est maintenue pendant un temps suffisant au-dessus des
concentrations minimales inhibitrices des germes impliqués [41].

Certains échecs thérapeutiques rencontrés
in vivo peuvent étre expliqués par l'absence de corrélation qui
existe entre activité in vitro et activité in vivo [48].

Le pouvoir bactéricide du sérum parait
bien mieux corrélé a la concentration en antibiotique libre qu'a
la concentration en antibiotique total du milieu [73].

Cependant, TAWARA nuance ces propos en
les rapportant a différents modeles d'infections expérimentales
[119].

Ainsi, pour un modéle dit systémique
(péritonite expérimentale), l'efficacité antibactérienne semble
assez bien corrélée a l'aire sous la courbe sérique de
l'antibiotique libre alors que pour un modéle dit localiseé
(pneumopathie expérimentale), la relation s'établit plutdét vis a
vis de l'aire sous la courbe sérique de l1l'antibiotique total.

Pour clarifier toutes ces hypotheéses, il
parait souhaitable de standardiser, de fagon assez stricte, les
modéles utilisés et d'exprimer les résultats en concentration
d'antibiotique libre rapportés aux concentrations minimales

inhibitrices des germes étudiés [84].
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6 — INFLUENCE DE LA LIAISON PROTEIQUE SUR

L'ELIMINATION DES ANTIBIOTIQUES.

a — Influence de la liaison protéique

sur l'élimination rénale des

antibiotiques.

Seule la fraction libre est
filtrée par le glomérule [134].

La liaison aux protéines sériques
réduit la clearance rénale des antibiotiques éliminés par
filtration glomérulaire [71], alors qu'elle ne modifie pas celle
des antibiotiques éliminés par sécrétion tubulaire [69].

Ainsi, la liaison aux protéines
sériques n'influence pas l1l'élimination rénale des antibiotiques, a
moins qu'ils ne soient plus excrétés par filtration glomérulaire
que par sécrétion tubulaire [134].

En réalité, si un antibiotique est
€éliminé par sécrétion tubulaire, la clearance rénale de
l'antibiotique total est indépendante de sa liaison aux protéines
sériques alors que la clearance de sa fraction libre est
proportionnelle a sa liaison aux protéines sériques. A l1l'inverse,
en cas d'élimination par filtration glomérulaire, la clearance
rénale de l'antibiotique total est inversement proportionnelle au
pourcentage de liaison aux protéines sériques alors que 1la

clearance de la fraction libre en est indépendante [42].
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b - Influence de la liaison entre anti-

biotiques et protéines seériques sur

l'excrétion biliaire des

antibiotiques.

Le parameétre contrdélant
1'élimination biliaire des céphalosporines est le poids
moléculaire [36]. Ainsi, l1'élimination biliaire des antibiotiques
de poids moléculaire supérieur a 600 est élevee alors qu'elle est
faible pour les antibiotiques de poids moléculaire inférieur a
500. Mais pour les céphalosporines de poids moléculaire
intermédiaire (de 500 a 600), l'élimination biliaire est
proportionnelle a leur taux de liaison aux protéines sériques
[36].

¢ — Influence de la liaison entre

antibiotiques et protéines

tissulaires sur l'élimination de

l'antibiotique du compartiment

périphérique.

La fixation des béta-lactamines
aux constituants cellulaires des milieux interstitiels est minime
[71,119].

La liaison entre antibiotiques et
protéines contenues dans le milieu de diffusion est importante
puisqu'elle retarde 1'élimination des antibiotiques fortement liés

a ces protéines, jouant ainsi un réle de "réservoir" [94].
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IV - REVUE DES DIFFERENTS MODELES
EXPERIMENTAUX PERMETTANT
L'ETUDE DE LA DIFFUSION INTERSTI-

TIELLE CUTANEE DES ANTIBIOTIQUES.

A — LES EXSUDATS CUTANES ET SOUS—-CUTANES.

Le dosage des antibiotiques dans les exsudats cutaneés
et sous-cutanés a permis d'étudier la diffusion des antibiotiques
dans le milieu interstitiel. Les premiéres études sont anciennes
et se confondent avec 1l'histoire de la pénicilline. COOK , dés
1945 [35] est le premier a effectuer des dosages dans les liquides
obtenus par ponction d'oedéme sous-cutané secondaire a des
syndromes néphrotiques. Peu aprés, en 1946, FLOREY [45] a eu
l'idée d'étudier la cinétique des antibiotiques dans les exsudats
de blessures de guerre. Ces travaux ont eu le mérite de montrer
l'absence de corrélation entre taux sérique et tissulaire et de
montrer le retard d'élimination de la pénicilline dans les
exsudats.

Un peu plus tard, UNGAR en 1950 [122], induisant
chez le lapin un oedéme des parties molles par injection intra-
musculaire de térébenthine, a réalisé 1l'un des premiers modéles
experimentaux permettant d'étudier la pharmacocinétique
interstitielle des antibiotiques.

Il apparait, a la lumiére des travaux réalisés jusque
dans les années 1970, que les études portant sur les exsudats
libres étaient sans grande valeur, en raison de 1'absence de
standardisation. Il faudra attendre le développement des cages
tissulaires pour disposer d'un modéle plus cohérent qui permet
d'étudier simultanément la diffusion des antibiotiques dans deux

liquides interstitiels différents.



o

1 — MATERIEL ET METHODE.

1—a — Obtention d'un fluide interstitiel

de type exsudat.

Chez 1'homme, toutes les
interventions chirurgicales nécessitant la pose d'un drain
aspiratif peuvent étre utilisées par ponction directe du drain
[43,111].

Chez 1l'animal, deux méthodes sont
utiliseées
- soit la ponction du drain de plaie chirurgicale expérimentale
[96],

- soit l'insertion par abord chirurgical de disque de papier
absorbant dans 1'espace sous-—-cutané [11,74,75,97].

Les délais nécessaires a la compléte
inhibition des disques sont assez brefs, de l'ordre de 1 a 2
minutes, mais les quantités de liquide absorbées sont variables et
représentent entre deux fois a deux fois et demi le poids sec du
disque [11].

1-b - Nature du fluide interstitiel

recueilli selon les méthodes des

exsudats.
Il faut opposer, drainage de plaie
chirurgicale, ou le taux de protéines est équivalent a celui du
sérum [96] et la méthode des disques ou le fluide ne contient que

15 % des protéines sériques [75].
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1-c - Méthode de dosage des antibiotiques.

Le plus souvent, c'est une méthode
microbiologique de diffusion en milieu solide qui est employée
[74]. Les standards sont obtenus selon la méme technique, a partir
de dilutions effectuées dans du Ringer [75] ou du liquide
sous—cutané [97], voire du sérum total [43,74].

2 — RESULTATS.

2-a - R6le du ratio surface sur volume de

diffusion du modéle. (SAIV-)

Selon la méthode des disques, du fait du ratio
élevé [99], les courbes de concentration, en fonction du temps
dans 1l'exsudat, sont trés proches de celles du sérum [11,75]. On
obtient un équilibre rapide [75,97] et souvent une demi-vie
d'élimination du secteur interstitiel supérieure a celle du sérum
[11,97].

Par contre, avec la méthode des
plaies chirurgicales, le ratio SA/V est abaissé par augmentation
du volume de diffusion,; ce qui est un facteur de dilution,
entrainant une minoration des concentrations dans 1'exsudat, un
retard de diffusion et d'élimination dans le fluide recueilli
[111]. Les courbes tissulaires sont différentes des courbes
sériques, avec perte du parallélisme [43].

2-b - Réle de la liaison antibiotique et

protéine sérique.

Cette liaison n'apparait pas comme
restrictive sur la diffusion extra-vasculaire avec la méthode des

disques [74,75].
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I1 faut cependant noter que les antibiotiques étudiés sont
généralement peu liés aux protéines sériques (moins de 80 %). De
plus, les études ne portent pas sur les fractions libres.

Mais, quand les résultats sont
exprimés en antibiotique libre ou quand les dosages portent sur
des antibiotiques treés peu liés, on retrouve alors un parfait
équilibre entre les fractions d'antibiotique libre tissulaire
et sérique [96,111], prouvant bien que seule la fraction libre
sérique diffuse et que la liaison protéique sérique joue un rdéle
majeur sur la diffusion extra-vasculaire d'un antibiotique donné
[96].

2-¢c — Autres facteurs de diffusion.

A liaison protéique équivalente, plus
le pic sérique et la demi-vie sérique sont importants, plus un
antibiotique diffuse [75]. Cela s'explique par l'obtention d'un
gradient de concentration entre les deux compartiments, important
et durable.

2-d — Robéle des modalités d'administration

de l'antibiotique.

A dose équivalente, c'est 1l'obtention
rapide de pic sérique élevé qui permet d'obtenir la meilleure
diffusion extra-vasculaire [75]. Ainsi, l'injection sous forme de
bolus est nettement supérieure a 1l'administration en perfusion

continue.
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3 — CONCLUSION.

Le modéle des exsudats sous—cutanés sur
disque de papier semble relativement standardisable, a 1'exception
des inévitables variations d'absorption du support. Il est proche
des conditions physiologiques naturelles, si tant est que le
fluide interstitiel recueilli soit identique au fluide
interstitiel naturel. Il devrait donc permettre 1'étude de la
diffusion des antibiotiques dans le milieu interstitiel dans les
conditions physiologiques.

Par contre, le modéle des plaies
chirurgicales expérimentales ou non est difficile a standardiser.
Il permet toutefois d'évaluer simplement la diffusion des
antibiotiques dans un site infectieux potentiel et donc de
déterminer la meilleure molécule utilisable dans le but d'une

antibioprophylaxie en chirurgie.
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B — CAILLOTS DE FIBRINE.

Il s'agit du plus ancien ou de 1'un des plus anciens
modéles d'étude de diffusion in vivo des antibiotiques chez
1'animal, reéalisé a partir d'un milieu de diffusion standardise,
inseré dans l1l'espace extra-vasculaire [131].

Les études antérieures (avant 1951) portaient sur
l'analyse de fluides physiologiques (urine, bile, lymphe...),
voire de tissus totaux, des exsudats de plaies [45] ou mémes des
oedéemes des parties molles soit survenant dans des conditions
pathologiques (syndrome néphrotique) [35] soit induit [122].

Ces diverses sources de fluide interstitiel n'étant
pas indemnes de contamination par divers matériaux [131], la mise
au point d'un modéle évitant ces écueils était nécessaire.

1 - MATERIEL ET METHODE.

1-a - Réalisation des caillots de fibrine.

Depuis WEINSTEIN en 1951, les
modalités de réalisation des caillots de fibrine n'ont pas éte
modifiées.

A une solution de fibrinogéne humain
a1,5 % [131]) ou 2 % [11] disposée dans des moules (tubes de 13 Xx
100 mm), on ajoute quelques unités (10 a 30) de thrombine bovine,
et on laisse incuber 30 mn a 37 degrés.

On obtient ainsi des caillots de
fibrine solides, manipulables et bien standardisés [11,75].

L'insertion des caillots chez le
lapin [131] se fait sous anesthésie locale, aprés prémédication
[11]. L'incision est suivie d'une hémostase complete, les caillots
sont disposés en sous—cutane, par petits groupes, puis la plaie

est suturée par des clips [131].
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En partant de ce modéle de caillots
stériles, certains [20,75] les ont ensemencés avec des colonies
bactériennes afin d'étudier l'efficacité des antibiotiques. La
préparation est donc un peu plus compliquée du fait de
l'adjonction de milieu nutritif nécessaire a la croissance de
1'inoculum bactérien, mais le principe du caillot de fibrine reste
inchangé.

Le taux protéique des caillots
stériles est négligeable et celui des caillots infectés reste
inférieur a 15 % des protéines sériques [75].

1—-b — Méthode de dosage des caillots.

Aprés avoir séjourné un temps donné
dans 1l'espace sous—cutané, les caillots sont prélevés de fagon
aseptique et non sanglante pour permettre un dosage qui est
réalisé le jour méme [11].

1-b-1 - Dissolution.

Les caillots sont pesés et
dissous par une solution de Trypsine a 1 % [75] ou 2,5 % [131], de
poids équivalent pendant 30 mn a 37 degrés [11].

La Trypsine n'altére pas
les capacités anti-bactériennes des antibiotiques et permet donc
leur dosage sans dénaturation [11,131].

1-b—-2 - Dosage.

La solution ainsi obtenue
est placée en quantité définie sur des disques de papier pour étre
dosée selon une méthode microbiologique [11] de diffusion en

milieu solide.
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Les standards sont réalisés
de la méme fagon, a partir de solutions de caillots lysés dans
lesquelles sont diluées des solutions d'antibiotiques de
concentrations connues [11].

2 — RESULTATS.

2-a — In vitro . [11].

Ces études ont pour but d'étudier
l'absorption et l1l'élimination des antibiotiques dans les caillots,
a partir de solution de concentration d'antibiotiques et de
protéines différentes [11,131].

2—-a-1 - Concernant 1'étude de
l'absorption ou de la diffusion des antibiotiques de la solution
vers le caillot, il ressort :

— que pour un méme antibiotique la diffusion est inversement
proportionnelle a la quantité de protéine contenue dans la
solution,

— que toujours pour un méme antibiotique, la diffusion est
proportionnelle a la quantité d'antibiotique contenue dans la
solution,

— que pour des antibiotiques différents, la diffusion est
inversement proportionnelle au taux de liaison protéique sérique

mesuré chez 1'homme.
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2—a-2 - Concernant 1l'élimination des
antibiotiques du caillot vers la solution, il apparait
- que pour des antibiotiques peu liés aux protéines, la
concentration du milieu en protéine n'interfere pas, a la
différence des antibiotiques trés liés aux protéines, ou le retard
d'élimination est proportionnel a la concentration de protéine du
milieu de diffusion initial, sans qu'intervienne la concentration

de protéine du milieu d'élection.

2-b - In vivo : caillots stériles.
[9,10,11]
2-b-1 - Aspect de la courbe concen-

tration du caillot en
fonction du temps.
La courbe montre :

- un retard de diffusion par rapport au sérum [11],
- des taux dans le caillot inférieurs aux taux sériques (de
l'ordre de 25 % des taux d'antibiotique libre sérique [10]),
— un net retard d'élimination avec obtention de taux dans le
caillot, taux qui sont supérieurs aux taux sériques et qui

persistent de fagon prolongée [11]
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2-b-2 - Réle de la liaison protéique
sérique.

Il existe une relation
inverse entre le pourcentage de liaison protéique sérique et le
taux de diffusion exprimé par le rapport du pic du caillot sur le
pic sérique a 15 mm (Tableau 2 - colonne 5) [10].

2-b-3 - Réle de la fraction libre
sérique.

Seule la fraction libre
sérique des antibiotiques diffuse dans les caillots et ce de la
méme fagon, quel que soit l'antibiotique [10] (tableau 2 -
colonne 6).

Ainsi, la peénétration des
antibiotiques ne dépend pas de l'aire sous la courbe de
1'antibiotique sérique total mais de l'aire sous la courbe de
l'antibiotique sérique libre [10].

2-¢ — In vivo : caillots infectés . [20,75]

Le but de ces études est de
déterminer in vivo, une relation entre diffusion extra-vasculaire

et efficacité anti-bactérienne.
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molécule PB C s Total C s Libre C Caillot Ratio CC/CsT Ratio CC/CsL
(%) microg/ ml microg/ml  microg/ml a 15 mn
AMPICILLINE 17.5 67.5 55.6 11.3 0.165 0.20
OXACILLINE 75 72.5 18.1 4.7 0.06 0.25
METHICILLINE 21 56.2 44 .4 9.7 0.172 0.22
NAFCILLINE 74 76.2 19.4 3.7 0.052 0.19
TABLEAU N° d' aprés BARZA 1974 (10)

relation entre liaison protéique et diffusion de I' antibiotique dans

les caillots de fibrine

PB : pourcentage de liaison entre protéine sérique et 1' antibiotique

CsT : concentration sérique en antibiotique total

CsL : concentration sérique en antibiotique libre

CC : concentration du caillot
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2-c-1 - Preé-requis.

Le statut de caillot
infecté ne modifie ni n'altére la cinétique et les proprieétes
bactériologiques des antibiotiques [20].

Les courbes de diffusion
conservent leurs caractéres, a savoir : retard de diffusion,
retard d'élimination et concentration extra-vasculaire tres
inférieure aux concentrations seériques.

2-c-2 — ROAle des modalités
d'administration [75].

La méthode du bolus semble
d'efficacité supérieure a la perfusion continue ainsi qu'a
1'administration fractionnée d'une dose totale équivalente
d'antibiotique.

Cela s'explique par de
meilleurs pics et aires sous la courbe (A.U.C.) sériques,
permettant 1'obtention précoce et durable d'un gradient de
concentration entre milieu intra-vasculaire et extra-vasculaire
qui assure une plus rapide et plus grande diffusion que les autres
modes d'administration.

2-¢—3 - Corrélation entre paramétre
de diffusion et activite
anti-bactérienne (pour les
béta-lactamines).

Plus un antibiotique est
maintenu longtemps en secteur extra-vasculaire, a des taux
supérieurs aux concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) des

germes cibles, plus son efficacité est importante [20].
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De méme, plus le ratio
A U C caillot sur sérum est grand, plus l'efficacité est
importante (Killing Index) [753].

3 — CONCLUSION.

Le modéle caillots de fibrine est certes de
realisation et d'utilisation peu facile, mais il est bien
standardisé, ce qui est un gage de reproductibilité, donc
d'utilisatiop en toute sécurite.

Il est caractgrisé par un ratio
surface/volume faible [99] qui explique parfaitement les courbes
concentration temps obtenues [123].

Enfin, il est assez proche de par la
difficulté de pénétration et l1l'existence de gradient pariétal du
modéle pathologique que constitueraient un abcés ou des
végétations endocardiques [11,20,75].

De plus, ce modéle est presque indemne de
protéine, ce qui élimine tout effet réservoir et permet d'avoir
directement acceées aux concentrations d'antibiotiques libres

exXxtra—-vasculaires.
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C - LES CAGES TISSULAIRES.

te principe des cages ou chambres tissulaires est
simple : on introduit dans le compartiment extra—-vasculaire une
enceinte perméable, facilement prélevable, susceptible de
recueillir le liquide interstitiel ou supposé tel.

A son origine dans les années soixante, cette méthode
des chambres a été utilisée pour déterminer la nature et la
composition du fluide interstitiel [25,26,27,54].

Ce n'est que dans les années soixante-dix que le
procédé a été appliqué a 1l'étude de la diffusion des antibiotiques
dans le compartiment extra-vasculaire. Si BAKER en 1968 [6]
apparait comme un précurseur, il a fallu attendre WATERMAN en
1972 [129] et CHISHOLM en 1973 [33] pour exploiter réellement le
modeéle.

1 — MATERIEL ET METHODE.

1i—-a - Les différents types de cages.

La revue de la littérature fait
apparaitre qu'il existe presque autant de cages de forme, de
taille ou de matiere différentes qu'il existe d'auteurs.

Si leurs dimensions restent treés
variables, leur rapport surface sur volume de diffusion reste
faible et inférieur a 10 cm-1.

Les matériaux utilisés sont tres
divers, mais les matieéres plastiques restent les plus fréquemment
employées, que ce soient sous formes de tubes ou de sphéres

ajoureées.
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Ainsi, les simples tubes en
polychlorure de vinyl [6,27,49] et surtout les tubes en silastic
ou en silicone [29,30,32,33,62,97] sont largement utilisés. Les
tubes en téflon ne sont que rarement employés [19].

De méme, on a eu recours a certains
objets sphériques relativement usuels, telles les balles de tennis
de table ajourées en polypropyléne [49,68,129] ou les balles de
practice de golf en polyéthyléne [4,120,130].

Les chambres en acier inoxydable ont
leurs adeptes, que ce soit sous forme de tubes percés [1] ou de
cylindres de résille métallique [6,49,62], voire de simples
ressorts en acier [5,24,44,126].

Enfin, les cages les plus élaborées,
type leucite réservoir avec membrane milliporeuse [25,72] ou les
tubes de dialyse [35,74] sont plus rarement employés.

Le plus souvent, les cages utilisées
sont stériles, mais certains auteurs, pour évaluer 1l'activite
antibactérienne de la fraction d'antibiotique diffusible, ont
incorporé aux cages un inoculum bactérien [62,84].

1-b - Introduction des cages dans

l'organisme.

Ce type d'expérience est
essentiellement mené sur un organisme animal, 1l'utilisation de
volontaires humains étant exceptionnelle [13]. Et bien que le
modele du mini-cochon [19] représente 1'organisme de référence, il
n'est que rarement utilisé au profit des rats, lapins ou chiens

[39,49,130].
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Les difféerentes cages sont
généralement insérées dans 1'espace sous-cutané, voire en intra-
péritonéal [49], sans que leur localisation soit préjudiciable aux
résultats obtenus lors des expériences.

La méthode d'introduction est
simple : aprés anesthésie locale ou générale, la peau est rasée,
désinfectée et incisée. L'hémostase est réalisée et la cage est
déposée en sous—cutané, puls la plaie est sutureée.

Le délai d'utilisation des cages est
variable, allant de quelques heures [1] a quelques jours [126],
mais le plus souvent, il s'agit de quelques semaines [130] jusqu'a
plusieurs mois [97].

Certaines cages [25] sont d'insertion
plus complexe, puisque nécessitant la pose d'un systéeme de
maintien qui rend leur utilisation plus délicate.

1—-¢ — Prélévement.

Il se fait par ponction directe des
chambres. Cela ne va pas sans poser certains problémes de
déformation inhérents a la nature de certaines cages en silicone
[62] entrainant des modifications de pression intra-cage
préjudiciables a 1l'équilibre du milieu obtenu et donc source de

variations.
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1-d — Nature et composition du fluide

interstitiel contenu dans les cages.

(tableau 3).
En accord avec les travaux de
GUYTON [54] et de CALNAN [26,27], il semble bien que la
pression intracage soit sub-atmosphérique, avec cependant quelques
exceptions [49].

La concentration protéique contenue
dans les chambres est 1l'équivalente de 30 a 40 % de la
concentration protéique vasculaire [30], avec certaines
variations, les chiffres maximum rapportés par un auteur [13]
semblant excessifs.

L'étude des électrolytes montre le
plus souvent un sodium équivalent a celui du sérum, mais un
potassium abaissé et un chlore augmenté [26,27].

Enfin, la composition cellulaire du
fluide varie avec le temps [120] ; au début, on note la présence
d'hématies et de polynucléaires, puis aprés quatre semaines, on ne
retrouve presque plus d'hématies et l'infiltrat est a prédominance
monocytaire (103/mm3).

1-e — Dosage des antibiotiques.

Il se fait, le plus souvent, par des
méthodes microbiologiques [49]. L'obtention des standards fait
apparaitre des différences dans les milieux de dilution soit en
seérum soit en solution saline [1], et parfois sans aucune

précision technique.
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2 — RESULTATS.

2-a - Le liquide de la cage élément du

fluide interstitiel.

L'étude de la diffusion du sodium 23
[26,27] ou du brome 82 [30] montre un passage rapide, en quelques
minutes, de ces petites molécules du secteur vasculaire au secteur
cage et reéciproquement. Cela traduit l'existence d'un équilibre
dynamique entre le compartiment vasculaire et la cage.

Le méme type d'étude avec une
molécule plus grosse, telle que 1l'albumine marquée a 1l'iode 123
[26,27] permet de retrouver un méme équilibre mais aprés un délai
de plus de 24 heures.

Enfin, la méme expérience avec une
molécule excessivement diffusible, telle 1'inuline marquée au
carbone 14 [27], permet 1la encore, et apreées un délai de 2 heures,
de mettre en évidence un équilibre entre sérum et cage. Cela
traduit bien le fait que le liquide contenu dans la cage fait
partie de 1l'espace extra-vasculaire et qu'il est en constante
relation avec 1lui.

2-b - Rbéle du ratio surface sur volume de

diffusion.

En tout état de cause, l'ensemble des
courbes (concentration en fonction du temps) obtenues avec ce
modéle, répond parfaitement aux lois de diffusion régissant le
transfert de molécule d'un secteur ouvert vers un secteur ferme
qui a un rapport surface sur volume de diffusion faible (inférieur

a 10 cm-1) [13,62,72,99].
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En effet, le retard de diffusion du
secteur vasculaire vers le secteur tissulaire est relativement
important [33,129] et traduit une diffusion passive [1]. Celle-ci
est alors parfaitement corrélée au gradient de concentration entre
vaisseau et cage [6,24,129] ainsi qu'a son maintien dans le temps
[32,33].

Les concentrations interstitielles
obtenues sont inférieures de 50 a 70 % aux chiffres sériques
correspondants [19,33,97,120].

Enfin, on retrouve un treés net retard
d'élimination de l'antibiotique de la cage vers le secteur
vasculaire [30,49,97,120], ce qui traduit la encore l'existence
d'un gradient entre cage et vaisseau. Ce dernier est infeérieur au
gradient de diffusion entre vaisseau et cage [6,24,129], ce qui
explique le plus grand délai d'élimination par rapport a celui de
la diffusion.

2-c — Rbéle de la liaison aux protéines

sériques.

Avec le modéle des cages tissulaires,
le réle restrictif de la liaison aux protéines sériques sur la
diffusion extra-vasculaire des béta—lactamines n'apparalt pas

toujours de fagon évidente [33,49].
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Deux facteurs peuvent cependant
expliquer cette constatation. Tout d'abord, dans de nombreuses
études [1,30,49,74,130], on retrouve parmi les céphalosporines
etudiées la céfazoline. Celle-ci, malgré un pourcentage de liaison
aux protéines sériques treées éleveée (75 a 90 % en fonction de
l'animal utilisé), présente une remarquable diffusion
extra-vasculaire qui est en partie expliquée par 1'importance de
son pic sérique et donc du gradient de diffusion obtenu.

D'autre part, les paramétres
permettant d'évaluer la diffusion sont trés souvent approximatifs,
exprimés en rapport de pic tissulaire sur pic sérique pour
l'antibiotique total [45,97].

Cependant, quand 1l'analyse porte sur
d'autres béta-lactamines que la céfazoline, le réle limitant de la
liaison protéique sur la diffusion apparait plus nettement
[32,51], au point de mettre en évidence une relation linéaire
inverse entre pourcentage de liaison aux protéines sériques et
rapport des aires sous la courbe tissulaire et sérique
d'antibiotique total [126].

De méme, 1'étude de la fraction libre
(y compris pour la céfazoline) [figure N.6] permet d'affirmer ce
réle restrictif de la liaison protéique [130]. Ainsi, puisque
seule la fraction libre semble diffusible, plus un antibiotique
est lié aux protéines sériques, moins il est apte a diffuser dans

le compartiment extravasculaire.
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Figure N° ¢ : d'aprés WATERMAN 1976 [130]
Relation entre concentration sérique et
interstitielle des antibiotiques totaux et
de leur fraction libre aprés injection de
20 mg/kg de Céfazoline et de Céfaloridine
chez le chien.
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Enfin, ces études chez 1l'animal
permettent aussi de montrer que cette liaison protéique est
fonction, outre de la nature de la protéine (différence entre
homme et animal) [1,49,51], de la concentration en protéine du
milieu etudie [68] ainsi que de la concentration d'antibiotique
[68].

Au total, méme si la liaison
protéique semble bien étre le principal facteur gouvernant la
diffusion d'un antibiotique, il est vraisemblable qu'il ne soit
pas le seul.

2-d — Rbéle du pic sérique.

L'importance du pic sérique et donc
l'amplitude du gradient de diffusion compensent 1l'effet restrictif
de la liaison protéique de certains antibiotiques [24,31,32,68].
Aussi, la relative bonne diffusion de molécules trés liées aux
protéines sériques, telles la céfazoline [29,30,74,130] ou la
flucloxacilline [97], s'explique-t-elle, en partie, par
1'importance des concentrations sériques obtenues.

2—-e — Ré6éle de la demi-vie sérique.

De méme, plus la demi-vie sérique est
longue, plus longtemps le gradient de diffusion est maintenu, et
donc meilleure est la pénétration tissulaire d'un antibiotique

[29,30,31,33,126].
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2—-f — BRbéle des modalités d'administration.

Des injections répétées ne semblent
pas entrainer d'accumulation du produit, tant dans le secteur
vasculaire que dans le compartiment interstitiel [32,33].

Cependant, 1l'obtention de
concentrations sériques plus élevées entraine une meilleure
diffusion [120]. Pour cela, la méthode des bolus ou des courtes
perfusions (15 mn) procure de meilleurs résultats que les
perfusions longues (1 heure) [29,68].

Il n'existe pas, semble-t-il, de
différence de distribution apreés injection sous-cutanée ou
intra—-musculaire [39].

2-g - Autres facteurs de diffusion.

Le poids moléculaire semble avoir un
réle restrictif sur la diffusion [32,126], mais du fait du faible
poids moléculaire des antibiotiques étudiés, il est trés difficile
de déterminer avec preécision son impact réel sur les transferts de
compartiment a compartiment.

De méme, le réle du pKA et du degré
d'ionisation est dificile a apprécier [126].

3 — CONCLUSION.

Le modéle des cages tissulaires serait tout a
fait acceptable s'il ne présentait certains inconvénients
restrictifs, voire négatifs.

Ainsi, l'extréme variabilité des résultats
enregistrés, que ce soit en comparant des études d'auteurs
différents ou des études d'un méme auteur, utilisant différents
modeles animaux [32,49] ne serait rien, si 1'on ne constatait pas

une absence compléte d'homogénéité dans les données obtenues sur
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un méme animal dans des cages différentes, voire méme dans une
cage unique [13].

Cependant, le plus grand écueil de cette
méthode constaté par presque tous les auteurs, est l'apparition
d'une membrane fibrino-conjonctive [29,30,31,49], plus ou moins
vascularisee [4], qui encercle entiérement la cage [1,62], voire
la colonise, rendant tout prélévement impossible [5].

Cette paroi apparait précocément (des le Seme
jour) [6] et est toujours présente au bout de 4 semaines [1]. La
chambre se trouve alors comme exclue de l'organisme
[1,24] par une barriere granulomateuse [97], semblable a celle
rencontrée dans une réaction a corps étranger.

Ceci a fait considérer ce modéle comme plus
proche d'un foyer infectieux exclu que d'un modeéele physiologique
[24]. Cette coque entrave la diffusion des antibiotiques
[1,39,97] et est source de contamination sanguine par effraction
vasculaire lors des prélévements.

Elle éloigne ce modéle du standard
bicompartimental pour en faire un systéme tricompartimental
[29,39].

Aussi, en cas d'utilisation du modéle des
cages tissulaires, doit-on tenir compte du délai entre
introduction et utilisation de la cage, puisque la barrieéere
fibrino-conjonctive n'existe pas au troisieéeme jour [72].

Néanmoins, si cette méthode a eu de nombreux
adeptes dans les anneées soixante-dix, elle est tombée en

désaffection en raison des critiques justifiées qu'elle suscite.
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D — FENETRES CUTANEES.

Cette technique rapportée par RAEBURN en 1971 [89]
reprend complétement le modéle des "Skin Window" mis au point par
REBUCK et CROWLEY deés 1955 [93] pour 1l'étude de la réaction

inflammatoire.

1 - MATERIEL ET METHODE DE RECUEIL DU FLUIDE
INTERSTITIEL.
1-a — Creéation de la fenétre cutaneée.

A la face d'extension de 1l'avant-bras
de volontaires, on réalise une excision cutanée tres
superficielle, mettant a nu les papilles dermiques, mais évitant
tout saignement important [89,93]. Ces fenétres sont créées au
moment ou aprés la prise de l'antibiotique [52,89].

Difféerentes méthodes sont utilisées
- soit la dermabrasion est primitive, réalisée avec une meule
douce, montée sur rotative [85] ou plus simplement, avec une lame
de scalpel [105], lors de la prise de greffon cutané,

- soit l1l'érosion cutanée est secondaire a l'exérése du toit de
bulle de succion [46,105] ou de bulle chimique [136].

Dans tous les cas, on obtient une

exsudation en regard de la plaie.

1-b - Recueil du fluide interstitiel.

Le principe est simple : des disques
de papier buvard de diameétre trés variable (6 a 13 mm) [105,136]
sont déposés en regard de la dermabrasion. Ils sont maintenus en
place durant une heure au moyen d'une plaque de verre fixée a la

peau par des bandes adhésives [85].
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Passé ce delai, les disques sont
récupérés et remplaces par des unités identiques [52]. Ils sont
pesés avant et apres emploi pour déterminer la quantité de fluide
absorbée [136].

I1 existe de grandes variations de
quantité absorbée par unité de temps, celle-ci passant de 19,8 mg
pour la premiére heure a 12 mg pour la huitieme [43].

Aussi, pour éviter et reduire ces
fluctuations, certains [105,1086] préeférent-ils utiliser des
disques pré-imbibés d'une solution saline isotonique.

Enfin, la durée d'exploitation de la
tenétre est limitée a quelques heures, du fait du tarissement de
1'exsudation [43].

1—-¢c - Nature du fluide recueilli.

sa concentration protéique est
equivalente a 20 % de celle du sérum et est composée a 90 % par de
1'albumine [52]. La concentration de cette derniére est estimée a
7,4 g/1 [136], mais varie de 3,6 a 12,9 g/1 [52].

L'infiltrat cellulaire qui
1'accompagne est difficile a quantifier, mais dans les premiers
temps, il s'agit de polynucléaires, alors que dans les
prélevements tardifs, il s'agit de monocytes [52].

1-d - Méthode de dosage.

Tous les auteurs utilisent des
méthodes microbiologiques de diffusion en milieu solide
[85,105,110]. La reéealisation des standards est par contre plus
aléeatoire. Les plus adaptées semblent étre réalisees a partir de

solution contenant 50 % de sérum humain [46,105].
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Les quantités de liquide utilisées
pour leur évaluation doivent étre équivalentes a celles
recueillies in vivo [52,136].

Cependant, si les standards peuvent
étre realisés en triplicata, ce n'est pas le cas des disques
contenant le fluide obtenu in vivo, ou un unique dosage est
possible [46,89], ce qui en diminue la fiabilité.

Enfin, l'antibiotique dosé dans les
prélevements correspond a une diffusion horaire et non a un temps
donné [89,105].

Il ne semble pas exister d'effet

réservoir avec les disques employeés [39].

2 - RESULTATS.

2-a — Importance du ratio surface sur

volume de diffusion.

Si 1'on consideére la surface de
diffusion comme équivalente a la surface développée du disque, son
volume restant faible, le ratio surface/volume est alors important
[105]). Cela se traduit par des constantes de diffusion (absorption
et élimination) nettement supérieures a celles observées dans
d'autres modéles de ratio inférieur [110].

Mais cela implique surtout
l'obtention d'un équilibre rapide entre les différents
compartiments [43,52,110]. Les cinétiques intra-vasculaire et
interstitielle sont trés proches 1l'une de 1l'autre [105,106] et les

courbes obtenues sont paralleles [43,46,52,105,110,136].



- 63 -

2-b — Réle de la liaison protéique.

Les études réalisées avec des disques
non pré-imbibés ne permettent pas de mettre en évidence d'effet
restrictif de la liaison aux protéines sériques sur la diffusion
extra-vasculaire [43,52,90].

Par contre, les études de SHYU
[105,106] retrouvent une moins bonne pénétration (exprimée en
rapport de concentration maximale dans disque sur sérum) pour des
antibiotiques trés liés, tel le Céfonicide (98 %), par rapport a

ceux moins liés, tels que les Ceftizoxime et Céfotaxime (< 40 %).

3 — CONCLUSION.

Méme si l'on exclut le risque de
contamination par du sang [89], les variations individuelles
[89] et la difficulté de réalisation des standards dans des
milieux comparables [65,87], la technique des fenétres cutanees
reste entachée de nombreuses autres causes d'erreur.

Ainsi, l'unicité des dosages sur les
échantillons obtenus [89] et surtout les variations tant dans la
quantité [87] que la qualité [89] du fluide recueilli rendent
difficile la standardisation du modéle.

I1 semble néanmoins que la méthode de pré-
inhibition des disques rapportée par SHYU [105] permette
d'obtenir des résultats tout a fait concordants, avec les modéles
théoriques, donc standardisables et utilisables.

On retiendra cependant le parallélisme des
courbes et des cinétiques obtenues, ainsi que 1'ébauche du réle

restrictif de la liaison protéique sur la diffusion.
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E - CHAMBRE CUTANEE. (Window chamber) .

Ce modéle est relativement ancien, puisque utilise des
1972 par TAN et collaborateurs [118]. I1 dérive comme le modéle
des fenétres cutanées de RAEBURN [89], de la technique mise au
point par REBUCK et CROWLEY en 1955 [93] modifiée par
SOUTHAM en 1966 [108].

1 - MATERIEL ET METHODE.

1—-a - Reéalisation du modéle.

Dans un premier temps, une surface
cutanée de 1 cm2 est dermabrasée avec un scalpel, en prenant soin
de ne pas engendrer de saignement [118].

Puis, au moyen de bande adhésive
transparente, on fixe en regard de la zone cutanee dénudée, une
chambre de culture cellulaire de type SYKES—MOORE , la paroi de
la chambre en contact avec la peau ayant eteée au préalable enlevée
[116,118].

Enfin, la chambre d'un volume de 1 ml
est remplie d'une solution saline isotonique équivalente. Pour
maintenir une pression légerement négative, 0,1 a 0,2 ml de cette
solution sont retirés dans un dernier temps [118].

La chambre ainsi préparée est préte a
l'emploi.

1-b - Modalité de prélevement.

Aux temps déterminés, la chambre est
directement ponctionnée par un de ses orifices de prélévement.
Cependant, deux modalités s'opposent :

— soit la chambre est prélevée en totalité et alors un volume
équivalent (1 ml) de solution saline isotonique est réintroduit

dans la chambre aprés chaque prélévement [46,112,113,114,115,118].
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Cette compensation entraine une importante dilutiomn [13,91,118],
mais assure une durée de vie importante au modéle.

- soit les échantillons sont de moindre quantité (0,1 ml)
n'imposant pas de compensation volume pour volume [115,116,117].

1i—¢ — Nature du fluide de la chambre.

Sa concentration en protéine est tres
faible, de l'ordre de 1,5 g/l de fluide, soit 2 % des protéines
sériques [118]. Ce taux protéique est négligeable [116].

Ainsi, les antibiotiques dosés dans
les cages cutanées correspondent uniquement au forme libre [61].

1i-d - Méthode de dosage.

Les fluides prélevés sont directement
placés sur des disques de papier et dosés selon la méthode de
diffusion en "milieu solide" de BENNETT [12]. Les standards sont

réalisés a partir de tampon salé isotonique [117,118].

2 - RESULTATS.
2-a — Réle du ratio surface sur volume de
diffusion.

Ce rapport SA/V est faible, ce qui se
traduit par un retard de diffusion du compartiment vasculaire vers
la chambre [112,114], avec des concentrations interstitielles
maximales inférieures a celles obtenues dans le sérum [46,118].
Mais surtout, il existe un retard d'élimination assez net, du
secteur extra-vasculaire vers le secteur vasculaire [116].

Dans le cas de la procédure avec
compensation du volume prélevé [118], on observe des courbes
interstitielles trés inférieures aux courbes sériques et sans

intersection [115].
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Par contre, avec la méthode évitant
de remplir a nouveau la chambre, donc sans dilution
supplémentaire, on retrouve un équilibre entre les deux secteurs:
et, du fait du retard d'élimination du compartiment interstitiel,
sa courbe en phase d'élimination reste supérieure a celle du sérum
[115].

2-b — Rb6le de la liaison protéique sérique.

Quelle que soit la méthode
d'utilisation des chambres [116,118], il semble exister une
relation inversement proportionnelle entre pourcentage de liaison
aux protéines sériques et capacité de diffusion des béta
lactamines [113,116].

Cependant, pour expliquer
l'excellente diffusion d'antibiotiques trés liés, comme la
Ceftriaxone (90 %), il est nécessaire de concevoir d'autres
facteurs de diffusion [116].

2-c — R6le de la demi-vie sérique.

Il est indéniable que, a pourcentage
de liaison protéique équivalent, 1l'antibiotique possédant la plus
longue demi-vie sérique présente la meilleure diffusion [116].
L'importance de la demi-vie dans le maintien du gradient de
concentration est telle que la diffusion de la Ceftriaxone (90 %
liaison) est nettement supérieure a celle du moxalactam (50 %
liaison) [116].

2-d — Roéle du pic sérique.

Plus le pic sérique est important,
plus le gradient de concentration qui reégle la diffusion entre les
deux compartiments [105] est grand, donc meilleure est la

diffusion [116].
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2-e — Roéle de la fraction libre sérique.

Pour ROLINSON [94], seule la
fraction libre diffuse [95]. Or, le pourcentage de la liaison
protéique sérique est fonction, en dehors de la concentration
protéique, de la concentration en antibiotique du milieu. Pour des
concentrations supérieures a 200 ,ug/ml, le pourcentage de liaison
protéique des béta lactamines chute avec comme corollaire une
augmentation de la fraction libre [95].

Ainsi, pour un antibiotique trés lie
[117], l'obtention de pic sérique important ameéene une saturation
de la liaison protéique et une augmentation de la forme libre,
expliquant en partie la bonne diffusion extra-vasculaire de
l'antibiotique.

3 — CONCLUSION.

Méme si 1'importance du facteur dilution
observée dans toutes les études menées avec ce modele avant 1983,
remet en cause ces résultats, la méthode reste tout a fait
acceptable et digne d'intérét [13,133]. La correction du biais de
dilution, en 1l'absence de compensation, permet de standardiser
correctement le modéle.

Ainsi, ce modéle répond tout a fait au modeéle
théorique de type bicompartimental ouvert [117], et son analyse
reste fonction de son ratio surface sur volume de diffusion
[99,123].

I1 permet d'insister sur le réle limitant de
la liaison protéique sérique sur la diffusion des béta-lactamines.
De plus, il met en évidence le rdéle joué par la demi-vie et le pic

sérique sur l'obtention d'un gradient de concentration.
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F - BULLES DE SUCCION.

La véritable exploitation de cette méthode basée sur
les travaux de KIISTALA [66,67] débute vers 1978 avec HELLUM
|56].

Cette technique requiert un clivage dermo—-épidermique
non inflammatoire, grace au maintien d'une pression négative sur
une surface d'épiderme donnée. L'espace ainsi créé se remplit de
liquide, formant une bulle jonctionnelle équivalente a une
véritable chambre de diffusion, facilement accessible [66].

1 - MATERIEL ET METHODE.

Il existe presque autant de modéles que
d'auteurs. En effet, importance de la dépression, temps
d'application et volume des bulles obtenues sont trés variables,
ce qui n'est pas sans conséquences sur les concentrations
protéiques du modéle (tableau 4).

On observe des variations qui vont de 45 a
60 % du taux protéique sérique.

Cependant, si 1'on considére 1l'une des
méthodologies [56], ce modéle semble facilement standardisable. Il
faut noter que la contamination sanguine est exceptionnelle
[56].

1i-a - Creéation de bulle simple.

On proceéede de la manieére suivante :
— apreés avoir nettoyé et désinfecté la surface cutanée d'un
avant-bras [104] ou de 1'abdomen [46] chez des volontaires, on
applique un bloc de Perspex percé de huit orifices reéguliers,
reliés par des tubulures a une pompe a vide type DERMOVAC (R)

[66,83] ou EGNELL (R) [56].
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Auteur Diamatre Pression Temps  Volume Protéine Albumine
en mm par cm2 en H en ml en gl (%) en g/l (%)
KIISTALA (66) 25 - 150 mm Hg 3 nd nd nd
HELLUM (56) 8 -0,3 kg 2 nd nd nd
SCHREINER (103) 8 - 0,3 kg 2 0,15 45 (55 %) 30 (70% )
VEERMER (125) 25 - 200 mm Hg nd 0,65 nd nd (29%)
FRONGILO (46) 10 - 200 mm Hg 3 0,1 nd (60 % ) nd
FRONGILO (46) 10 -150 mm Hg 2,75 0,1 nd (47 % ) nd
SHYU (105) 8 - 350 mm Hg 1a2 0,25 39 (54 %) nd
SCHAFER-KORTING (101) nd - 250 mm Hg 2.5 nd nd 18 (44 % )
SUGIYAMA (109) 15 - 200 mm Hg 2 nd nd nd
CONCIA (34) nd - 03 kg 1,5 nd 35(45%) nd

TABLEAU N° &

influence de la méthode sur le volume et la nature

du contenu des bulles de succion

( nd : non donné par les auteurs )
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La dépression délivrée et sa durée
d'application sont fonction des auteurs (tableau 4).

On obtient ainsi des bulles
réguliéres contenant un liquide clair.

i-b - Creéation de bulle inflammatoire.

Dans le but d'étudier 1l'influence
d'une reaction inflammatoire a polynucléaires, sur la diffusion
des antibiotiques, SCHREINER [103,104] injecte dans des bulles
préformées 1,5 Jug de lipopolysaccharide B provenant d'Escherichia
Coli. I1 obtient une augmentation de la cellularité des bulles,

sans augmentation du taux protéique.

Sérum : Bulle : Bulle de : Bulle inflam.
fraiche : 12 h. : 12 hi
GB 103 /mm3 - - 0 : 3,5 : 44,7
e T e s o o
" proteine g/l i 73,5 : a5 : a4 : 46,5
T Talbumine 9/1  : as,e i 30 . 2 : 31

Analyse du contenu de la bulle en
fonction de la méthode et du temps.
d'aprés SCHREINER 1978 [103].

1-¢ - Modalité de prélevement.

Une bulle ne sert qu'a un
prélevement, ce qui limite 1'intérét de la méthode pour les
antibiotiques ayant une longue demi-vie [83].

1-d - Dosage.

Les fluides ainsi prélevés sont

analysés, soit par chromatographie (HPLC) [15,127], soit par

méthode microbiologique de type BENNETT [12].
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Dans cette derniére méthode, les
dilutions standards sont obtenues :
— soit dans du fluide de bulle ponctionnée avant 1l'administration
de l'antibiotique [103], voire dans du sérum dilué au tiers ou au
demi [47,105],
- soit dans un tampon salé [101] ou du sérum total mélangé non
dilué [109] pour les études les moins rigoureuses.

Généralement, les dosages des fluides
prélevés sont réalisés en duplicata, mais les faibles quantités
prélevées peuvent interdire ces mesures de sécurité [104].

2 — RESULTATS.

2—-a - Réle du ratio surface sur volume de

diffusion.

La cinétique des courbes
concentration/temps, obtenue par la méthode des bulles est tout a
fait concordante avec les études de VAN ETTA [123] et de RYAN
[99].

Un faible ratio SA/V, inférieur a
10 cm-1 [105] entraine
— un retard de diffusion dans la bulle,
- des concentrations extra-vasculaires inférieures a celles du
compartiment vasculaire au début,
- un retard d'élimination de la bulle avec persistance des
concentrations interstitielles supérieures aux taux sériques en

phase d'élimination.
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Concentration en mg/1l

. érum . ;
s BOIYE inflammatoire
10.01 - I 1  ® pylle non inflammatoire

0.0t ; - , 5 7 8 o Temps en heures

FIGURE N. 7 : d'aprés SCHREINER - 1981 ( 104 )
Morphologie des courbes.
Concentration sérique et interstitielle
d'ampicilline aprés prise de 0,8 g per os
de Bacampicilline chez 1'homme.

Cependant, du fait de la
méthodologie, certains estiment que les concentrations mesurées
dans les bulles sont surestimées [105].

En effet, si les bulles sont
realisées avant l'administration de 1'antibiotique [83], la
concentration mesurée en temps correspond a la diffusion de t = 0O
jusqu'a t ; alors que si les bulles sont réalisées apres
1l'administration de l'antibiotique, les taux mesurés correspondent
a la diffusion dans un intervalle de temps défini par le moment de
l'obtention de la bulle, soit t o + x heure et le moment de son
preléevement, soit tx + y heures. On obtient alors une courbe bulle
certes inférieure a la courbe sérique, mais parallele [101] a
celle-ci ; cela traduit bien la surestimation des concentrations

mesurées avec la méthode conventionnelle [105].
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2-b - Rdéle de la liaison protéique intra-

vasculaire.

2-b-1 - Facteur limitant la
diffusion:

Plusieurs études
[15,16,47,101,102,106] s'accordent a reconnaitre l'existence d'une
relation inverse entre pourcentage de liaison protéique sérique et
aptitude a diffuser, dans le secteur extra-vasculaire (tableau 5).
Cette régle semble surtout s'appliquer pour des liaisons
protéiques supérieures a 70 - 80 % [47,127].

Cependant, il existe des
exceptions, telles la Ceftriaxone [83] et la Roxithromycine [34]
pour lesquelles, malgré une liaison supérieure a 90 %, on note une
excellente diffusion interstitielle. Cela traduit 1l'influence
d'autres paramétres, comme une demi-vie sérique importante ou un
large volume de distribution qui compensent l'effet limitant de la
liaison protéique.

2-b-2 - Facteurs limitant
l'élimination rénale:

Ceci n'est vrai que pour
les antibiotiques éliminés de préférence par filtration
glomérulaire et non par sécrétion tubulaire.

Il existe alors une
diminution de la clairance rénale de l'antibiotique
proportionnelle a 1'importance de sa liaison protéique sérique.
Cela entraine une augmentation de sa demi-vie sérique et permet
donc de maintenir un gradient de diffusion satisfaisant pour

corriger la forte liaison protéique [101].
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2-c — Robéle de la liaison protéique

extra—-vasculaire.

Elle a cette fois un effet positif
puisqu'elle retarde l'éelimination de l'antibiotique de la bulle et
ce, quelle que soit la protéine en cause (albumine ou alpha 1
glycoprotéine acide) [15,16,17,102,121].

Remarque : la liaison protéique intra ou extra-vasculaire est
proportionnelle a la concentration protéique [101] mais est
inversement proportionnelle a la concentration des antibiotiques
[34,106].

2-d — Réle de l'inflammation.

Le sujet fait l'objet de discussion,
puisque l1l'initiateur de la méthode ne lui reconnait aucune
importance [103,104] alors que les auteurs de revues générales lui
accordent un effet limitant sur la diffusion [8,61].

2-e — Réle du poids moléculaire.

Il existe un rapport inverse entre
poids moléculaire d'un produit et son ratio de diffusion (rapport
concentration dans bulle sur concentration sérique) [125].

Cette relation est vraie pour les
antibiotiques [127] et pour leurs métabolites [17] : a liaison
protéique équivalente, la fraction de plus faible poids

moléculaire est celle qui diffuse le mieux en extra-vasculaire.

2-f - Rdéle de la dose administrée.
2-f-1 - A dose unique, mais quantiteé
difféerente.

Il semble exister une nette
augmentation de la diffusion proportionnelle a la dose administreée

et au pic sérique [16,104].
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2-f-2 - A dose multiple.

Il est impossible de
déterminer les ratios de diffusion des antibiotiques ainsi
administrés (Cefotaxine [83] et Roxithromycine [34]), du fait de
l'accroissement de leur demi-vie sérique et interstitielle.

En fait, l1'élément
important qui assure une bonne diffusion réside dans l'obtention

rapide de concentration sérique importante [83].

2-g - Autres facteurs de diffusion.
2-g-1 La demi-vie sérique.

On constate que plus la
demi-vie sérique est importante, plus un antibiotique diffuse dans
le compartiment extra-vasculaire [83]. Cette propriéte est
vérifiée, aussi bien pour des antibiotiques de faible liaison
protéique [15] que de forte liaison protéique [105].

Cela s'explique par le
maintien dans le temps du gradient de concentration entre les deux
milieux [105].

2-g-2 - Le volume de distribution.

Il semble que diffusion et
volume de distribution varient dans le méme sens et qu'un grand
volume de distribution soit le gage d'un taux d'antibiotique
tissulaire élevé [83,128].

3 — CONCLUSION.

Le modéle des bulles de succion est simple,
facilement standardisable et donc reproductible. C'est par
conséquent une méthode tout a fait valable pour étudier la
diffusion des antibiotiques, ce d'autant plus qu'elle ne présente

pas ou peu de biais de contamipation.
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Les courbes obtenues par cette technique

répondent parfaitement aux lois de diffusion énoncées par
VAN ETTA [123] et SHYU [105].

Cependant, du fait d'un rapport surface sur
volume limité [99], cette diffusion est affectée de plusieurs
biais.

En effet, il existe un retard de diffusion du
secteur vasculaire vers le secteur interstitiel, qui permet
d'obtenir des concentrations dans la bulle supérieures aux
concentrations vasculaires [105]. Cela se traduit par des
pourcentages de diffusion faussement élevés.

D'autre part, les concentrations
d'antibiotiques obtenues dans le fluide correspondent a
l'antibiotique ayant diffusé entre le moment de son administration
et celui de son prélévement. Il y a donc, du fait du retard de la
diffusion entre les deux compartiments, une désynchronisation
entre les concentrations mesurées [105]. Cette désynchronisation
est d'autant plus importante que la demi-vie seérique est faible,
donc les variations de concentration sérique importantes avec le
temps [105].

Néanmoins, il ressort des études menées au
moyen de bulle de succion que gradient de concentration, demi-vie
sérique, volume de distribution et pourcentage de la fraction

libre sont les éléments majeurs gouvernant la diffusion.
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G — BULLESCANTHARIDINE.

La cantharidine est le principal agent actif issu de
la mouche espagnole "Cantharis vesicatoria", réputee pour les
lésions bulleuses qu'elle induit [50]. Son utilisation est

ancienne et relativement bien codifiée [100].

1 — MATERIEL ET METHODE.
1i—a - Reéalisation des bulles de
cantharidine.

Elle est relativement simple,
consistant en l'application sur la peau (avant-bras [136] ou
abdomen [100]) de volontaires sains, d'un support absorbant de
1 cm2 de surface imbibée d'une solution de cantharidine a 0,2 %
[2,107]. Aprés un délai de 12 heures, on obtient une bulle de
0,5 ml en moyenne [2,142].

1-b - Modalité de prélévement des bulles.

Au temps donné, on reéalise une
ponction directe de bulle et on recueille tout le fluide (une
bulle pour un prélévement) [107] ; ou bien, on préleve une faible
quantité de liquide (0,025 ml par prélévement) et 1l'on colmate la
bréche de ponction par un film plastique type Nobecutane (R)
[77,139]. Cette derniére solution est plus économe en surface
décollée, donc en inconfort pour le volontaire, que l'ancienne
méthode. Cependant, elle ne permet que des prélévements de petites
quantités qui réduisent la multiplicité des dosages [140].

1i-¢c - Nature du fluide obtenu dans les

bulles de cantharidine.

Le liquide obtenu est qualifié par
certains [61] d'exsudat inflammatoire et serait de méme nature que

celui d'une bridlure [139].
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Mais, on doit reconnaitre qu'il
existe un certain degré de variabilité dans les divers

constituants du fluide en fonction des auteurs.

protéine : Ratio protéine : Globule blanc
g/l : Bulle/Serum : par mm3
ALLISON 1958 [2] 48 : 68,7 % : 2 144
(sIMoN 1978 (107) | Wb : 70a80% :  ND |
(wise 1979 11361 | 56 a 65 : 75400 % i 400 a 1 600 |
(wIsE 1980  [139] | s6  : 75 % . 4100 |

1-d - Dosage.

Il peut étre réaliseé
- soit par méthode microbiologique de diffusion, et, dans ce cas,
les standards sont mesurés dans une solution contenant 70 % de
sérum humain [77,135,139] ou dans du liquide de bulle [107],
- soit par méthode chromatographique [142] (essentiellement pour
les quinolones).

I1 existe une bonne corrélation entre
les deux méthodes, ce qui permet d'utiliser 1l'une ou l'autre,
indifféremment [124].

2 — RESULTATS.

2-a - Réle du ratio surface sur volume

de diffusion (SA/V).

En accord avec les travaux de
VAN ETTA [123], le modéle bulle de cantharidine suit
parfaitement les lois qui régissent la diffusion dans les
compartiments de faible ratio SA/V. Selon WISE [142], le ratio

serait inférieur a 1 cm-1.



- 80 -

La courbe concentration en fonction

du temps présente les particularités suivantes

un retard de diffusion du secteur vasculaire vers le secteur
interstitiel [137],

des pics de diffusion inférieurs aux pics sériques [82],

un retard d'élimination des antibiotiques ayant diffuseé, ce qui
se traduit par le maintien des concentrations interstitielles
supérieures aux concentrations sériques en phase d'élimination
[107,136,138].

2-b — Roéle de la liaison protéique

{pour les béta-lactamines).
2-b-1 — Effet limitant sur la
diffusion.

Les reésultats obtenus
(tableau 6), a partir des études de diffusion de plusieurs béta-
lactamines dans un modéle de bulle de cantharidine, permettent de
déterminer certaines relations entre divers paramétres.

En premier lieu, on
constate qu'il existe une relation inverse, mais approximative,
puisque non linéaire, entre le pourcentage de liaison aux
protéines sériques et l'aire sous la courbe de l'antibiotique
total dans la bulle (figure 8).

Cette relation devient
prépondérante quand le pourcentage de liaison dépasse 70 a 80 %
[136,1139], ce qui se traduit par le fait que de faibles
variations du taux de liaison aux protéines sériques n'affectent
pas la diffusion des antibiotiques dans le milieu interstitiel, a

moins que ceux-—ci ne soient trés liés aux protéines sériques.
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TABLEAU N° 61 modéle des Bulles de Cantharidine

;fl—olecule Dose _P];___VI; Tll;s-wAUCsTot AUCsLb T1/2b AUCbTot AUCbLb RatioT  RatioL
TAZOBACTAM 05gIV nd 22 1,0 485 nd nd 237 nd 0,5 nd (144)
MEROPENEM 1 gIV nd 20 1.1 67 nd 1,1 ‘73 nd 1,1 nd (145)
CEFPODOXINE 0,2gPO  nd nd 2,2 12 nd 3,6 13 nd 1,08 nd (82)
IMIPENEM 0.5gIv. 20 nd 1,1 33 nd 1,3 nd nd 0,73 nd (137)
TEICOPLANIN  0.44gIV 90 35 1.5 527 nd 31 408 nd 0,77 nd (138)
CEFOTAXIME 1gIV 45360 10 1,2 80 nd 1,2 nd nd nd nd (135)
MOXALACTAM 1gIV 45360 6 2,8 238 95 2,8 92 54 0,4 0,57(135)
FLUCLOXACIL. 1gIV 93 12 1.1 130 9 1.2 20 2.8 0.16 0.3 (133)
AMOXICILLINE 1gIV 23 24 1.3 76 58 1.4 58 49 0.76 0.84(133)
CEFOXITINE 1gIV 72 11 0,83 107 30 1,3 36 14,5 0,34 0,48(133)
CEFUROXIME 1gIV 34 12.6 1.4 88.7 30 1.6 355 34 0.62 0.55(133)
CEFSULODINE 1gIV 30 12 1.3 158 109 1.8 50 38.5 0.31 0.35(133)
BAY K 4999 1gIV 60 13 1.3 123 49 1.6 56 26 0.45 0.4(133)

PB : % de liaison entre antibiotique et proteines sériques
VD : volume de distribution ( en litre )

T1/2s: temps de demi-vie sérique ( en heure )

T1/2b: " " dans la bulle (en heure )

AUCsTot : aire sous la courbe sérique de |’ antibiotique total ( en mg.H/1 )
AUCsLb : " " " " " libre ( en mg.H/1 )
AUCbTot : " " " dans bulle del' antibiotique total ( en mg.H/1 )
AUCbLL : " " . S " libre ( enmg .H/1)

RatioT : rapport AUC Bulle Total sur AUC Sérique Total
RatioL: "  AUC Bulle Libre sur AUC Sérique Libre



Pourcentage de liaison entre antibiotique
et protéines contenues dans le liquide

de bulle ou une solution de sérum a 70 %.
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Figure N° 8

: d'aprées WISE 1983 [133]

Relation inverse curvilinéaire
entre liaison protéique et
diffusion de 1'antibiotique total
dans la bulle.
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En second lieu, il existe
une relation de proportionalité entre les aires sous la courbe
sérique et les aires sous la courbe des bulles pour les fractions
libres des antibiotiques. Cela ne fait que confirmer les propos de

ROLINSON [95] qui affirmait que seule la fraction libre d'un
antibiotique diffuse d'un compartiment a un autre (figure 9).

De méme, les relations
inverses qui apparaissent entre le pourcentage de liaison aux
protéines contenues dans les bulles et les aires sous la courbe
des antibiotiques libres dans les bulles (figure 10) ou les
concentrations maximales d'antibiotiques libres dans la bulle
(figure 11) ne font que renforcer le réle limitant de la liaison
protéique sur la diffusion.

Enfin, l'existence d'une
relation inverse entre les pourcentages de liaison protéique et
les ratios des aires sous la courbe d'antibiotique total dans la
bulle, sur les aires sous la courbe d'antibiotique total dans le
sérum permet, a partir des données in vitro (liaison protéique) et
in vivo (A U C), d'avoir une idée assez juste de la capacité de
diffusion d'un antibiotique du secteur vasculaire vers le secteur
interstitiel (figure 12).

2-b-2 - Effet sur l'excrétion rénale
des béta-lactamines.

Globalement, plus un
antibiotique est 1lié aux protéines sériques, moins il est éliminé
par filtration glomérulaire [138]. Cela corrige, en partie,
l'effet négatif de la liaison protéique sur la diffusion en
augmentant la demi-vie sérique et en maintenant plus longtemps un

gradient de diffusion tissulaire.
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< BB =

100

a0 =

80 =

70 =

Fluocloxacilline

Cefuroxime X

Cefoxitine

x Bay k 4999

X Patamoxef

X Cefsulodine

X Imipenam
X Amoxicilline

1 ! i !

0 2 4

6 8 10 i2 i4 16

Pic en antibiotique libre dans la bulle

en mg/l,

aprés injection intra-veineuse

de 1 g d'antibiotique.

Figure N° 11

d'aprés WISE 1986 [137]

Relation entre le pic d'antibiotique
libre dans la bulle et son pourcentage
de liaison aux protéines de la bulle.
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Relation entre liaison protéine
sérique et capacité de diffusion
extravasculaire exprimée sous forme
de ratio des aires sous la courbe de
l'antibiotique dans la bulle et le
sérum.



- 88 -

2-b-3 - Variation de la liaison aux
protéines en fonction de la
concentration en protéines du
milieu [136].

Quand la concentration en
protéines diminue, la liaison protéique diminue et la fraction
d'antibiotique libre augmente, ce qui explique, du fait de 1la
variation des concentrations de protéines dans les bulles, une
assez bonne diffusion retrouvée pour les antibiotiques assez liés
aux protéines sériques [136].

2-c — Rb6le de la dose administrée pour

les quinolones.

Quelle que soit la voie
d'administration [78], il existe une relation proportionnelle
entre doses délivrées et concentrations sériques [18,78,124], mais
aussi entre les concentrations tissulaires [77,128,142,143]. Il
est a noter que cette remarque semble aussi valable pour certains
macrolides [140].

2-d - Réle du volume de distribution.

Il semble, aussi bien pour les béta-
lactamines [133,138,145] que pour les quinolones [77,142], qu'un
grand volume de distribution soit garant d'une excellente
diffusion extra-vasculaire.

2-e — RO6le de l'inflammation.

Elle augmenterait l1l'élimination des
molécules ayant diffusé dans les bulles [128], ce qui expliquerait
en partie, les différences de concentration et de demi-vie
observées avec un méme antibiotique dans des bulles d'origine

différente.
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3 - CONCLUSION.

Ce modele des bulles de cantharidine semble
assez proche du fluide interstitiel puisque 1'on constate
L'instauration d'un équilibre entre bulle et séerum [102,135]. Le
fluide induit par cette méthode correspond a un exsudat
inflammatoire [139] qui serait proche du liquide contenu dans les
bulles de bralure [139].

La méthodologie rend le modéle assez
standardisable [142], et on retrouve une bonne corrélation entre
les courbes théoriques et les courbes obtenues in vivo [100].
L'aspect correspond le plus souvent a un modéle bicompartimental
[82], voire tricompartimental [138].

I1 existe cependant quelques écueils, que ce
soit 1'hétérogénéité du contenu des bulles [13], ou 1l'importance
des variations individuelles enregistrées, et ce aussi bien avec
les quinolones [77,141,142], qu'avec les béta—-lactamines
[82,138,144].

Enfin, la quantité relativement faible des
fluides contenus dans les bulles ne permet pas toujours de
réaliser les dosages en triplicata ou par méthode chromato-—
graphique [141]. A noter que la durée d'utilisation des bulles
reste limitée dans le temps, ce qui ne permet pas 1'étude
d'antibiotiques de demi-vie prolongée [141].

Cette méthode a cependant le mérite de bien
mettre en évidence le réle limitant de la liaison aux protéines,
ainsi que l'influence bénéfique du volume total de distribution.

Enfin, elle met en exergue la nécessiteé
d'exprimer les résultats en concentration d'antibiotique libre et

non en concentration d'antibiotique total.
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H — FIL DE COTON SOUS CUTANE.

Introduite par HELLUM en 1978 [55], cette technique
est d'utilisation récente. Elle s'apparente au principe des cages
tissulaires, puisque basée sur l'insertion dans le secteur
sous—-cutané extra-vasculaire, d'un systéme de recueil du liquide
interstitiel.

1 — MATERIEL ET METHODE.

1—-a - Nature du récepteur sous—cutané.

Il s'agit de fTils de coton destinés a
1l'usage chirurgical qui sont inséreés, gréce a leur aiguille dans
le compartiment sous—cutané [55,57,98].

Une anesthésie locale préalable est
toujours réalisée [57], que ce soit chez 1l'homme [55] ou chez
l'animal [98].

Un intervalle libre d'au moins 30 mn
est respecté, entre 1'introduction et l'utilisation du fil, afin
de voir disparaitre l'effet de l'anesthésique [58].

1i-b - Prélévement du fluide interstitiel.

Il se fait par l'intermédiaire du
retrait de 1 cm de fil ayant séjourné un temps déterminé dans
1'espace sous-—cutaneé.

La quantité de fluide absorbée par le
fil est estimée a 74 % (de 70 a 80 %), de son poids total, apreés
recueil, soit pour HOFFSTEDT 0,0057 g par centimétre [57] et

pour RYAN 1,2 a 1,5 ,ul par centimeétre [98].
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1-c — Composition du fluide recueilli.

La concentration protéique totale est
de 24 g/l de fluide [57] alors que celle de l'albumine est de 16
g/l [59]. Les électrolytes, tels sodium et potassium sont
retrouvés a des concentrations similaires a celles du sérum
[67].

Une contamination sanguine est
possible, mais souvent négligeable, car inférieure a 5 g par litre
de fluide recueilli [57] ; et dans le cas de contamination
massive, les fils ne sont pas analysés et simplement éliminés de
1'étude [58].

1i-d - Méthode de dosage des antibiotiques.

L'évaluation de la concentration des
antibiotiques contenus dans le fluide absorbé par les fils se fait
par méthode microbiologique [57]. Les fils recueillis sont débités
et placés dans des puits de 8 mm préformés dans une plaque d'agar.

L'antibiotique est élué par
adjonction de 50 a 100 ,ul de tampon phosphate dans chaque puits.
Les souches de référence sont choisies en fonction de
l'antibiotique a doser [57,58], comme pour les autres techniques.

Les courbes standards sont obtenues a
partir de fils vierges, de méme type (diamétre, longueur,
constituant), imprégnés de solution saline contenant des

concentrations données d'antibiotiques [58,98].
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2 — RESULTATS.
2-a - R6éle du rapport surface sur volume de
diffusion.

Ce modéle des fils de coton est
caractérisé par une grande surface pour un faible volume de
diffusion (ratio surface/volume > 100 cm-1 [99]. Cette
particularité contréle les propriétés d'absorption du fil et
gouverne la distribution apparente des antibiotiques [59].

Ainsi, on retrouve un retard de
diffusion plus ou moins marqué [59] du secteur vasculaire vers le
secteur interstitiel et des concentrations extra-vasculaires
inférieures a celles du compartiment central [98]. Mais, on note
que les courbes interstitielles suivent parfaitement les courbes
sériques, au point de rester paralléles [59], ce qui traduit une
simple diffusion passive de l'antibiotique entre les deux secteurs
[58]. De méme, les temps de demi-vie en phase d'élimination des
deux compartiments sont trés proches 1l'un de 1l'autre [57,59]
(Tableau N. 7)

2-b - Réle de la liaison aux protéines

sériques. (Tableau N. 7)

Il existe une relation inverse entre
pourcentage de liaison protéique et diffusion des antibiotiques
[58] qui fait que plus un antibiotique est lié, moins il diffuse
[59] du compartiment vasculaire au compartiment interstitiel. En

effet, seule la fraction libre est diffusible [58].
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2-¢c — Réle de la liaison protéique

interstitielle.

La capacité de fixation du fil
évaluée par radio-marquage ou par méthode bactériologique [59]
semble étre négligeable pour les antibiotiques, puisque inférieure
a 0,5 ,ug/ml, alors qu'elle approcherait 20 % pour 1l'albumine.

Elle concourrait donc a augmenter la
demi-vie d'élimination des antibiotiques trés liés par un effet
réservoir ou dépdét libre [58], ce qui n'est pas toujours veérifie
[59 ].

2-d — Rbéle de l'inflammation.

Aprés un deélai d'implantation des
fils de 24 heures, il se crée une réaction inflammatoire locale
[98] qui est responsable d'une plus grande perméabilité vasculaire
et donc d'une meilleure diffusion effective, quand on compare les
résultats avec ceux obtenus a partir d'un fil implanté seulement
30 mn avant l'administration des antibiotiques [58,98].

2—e — Rbéle des modalités d'administration.

(Tableau N. 7)

Aprés une courte perfusion de 30 mn,
on note un retard de diffusion plus important qu'apreés une
infection sous forme de bolus de 5 mn [58]. Mais, si pour les
antibiotiques peu liés aux protéines sériques, on ne retrouve pas
de différence entre les rapports des aires sous les courbes
interstitielles et sériques pour l'antibiotique total, il semble
que pour les antibiotiques trés liés, la méthode de la courte
perfusion améliore la diffusion par rapport a celle des bolus

[58].
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TABLEAU N° 7 modéle des Fils de coton

molécule organisme PB dose et voie delai  Tmax Teq T1/2s T1/2f RatioAUCS /AUCs

AMPICILLINE LAPIN 25mg/kgIV 30mn 20mn 55mn 30 mn 30 mn 0,60 (57)
AMPICILLINE HOMME 2 g IV bolus 30mn <10 mn nd 50 mn 50 mn 0,26 (59)
CLOXACILLINE HOMME 1 g IV bolus 30mn 50 mn nd 39 mn 36 mn 0,12 (59)
CEFOPERAZONE HOMME 90 2glIVbolus 30mn 1h nd 96 mn 135 mn 0,096 (58)
CEFOPERAZONE HOMME 90 2gIV30mn 30mn 1lh nd 80 mn 150 mn 0,146 (58)
CEFOTAXIME HOMME 40 2glIVbolus 30mn 15mn nd 50 mn 45 mn 0,267 (58)
CEFOTAXIME HOMME 40 2gIV30mn 30mn 1Ih nd 50mn 45 mn 0,304 (58)
CEFOXITINE HOMME 70 2glVbolus 30mn 15mn nd 50 mn 50 mn 0,246 (58)
CEFOXITINE HOMME 70 2gIV30mn 30mn 1h nd 54 mn 54 mn 0,422 (58)
CEFRADINE HOMME 10 1 gIVbolus 30mn 15mn 4,5h 1h 50 mn 0,47 (58)
CEFRADINE HOMME 10 1 gIV30mn 30mn 1h 3h 54 mn 50 mn 0,51 (58)
CEFUROXIME  HOMME 33 1.5 gIVbolus 30mn Ih 6h 52mn 70 mn 0,306 (58)
CEFUROXIME HOMME 33 15gIV30mn 30mn 1h nd 51 mn 82 mn 0,275 (58)
CEFUROXIME SOURIS 33 50 mg/kgIP  24h 15mn 40mn 12mn 15 mn 0,47 (98)
CEFUROXIME  HOMME 33 750 mg IM 24h <20 mn 2,5h  2h 2h 0,83 (98)
GENTAMICINE LAPIN nd 3mg/kgIlV  30mn <10mn 3h 2h 2,5h 0,60 (57)
DOXYCYCLINE LAPIN nd 1,5 mgkglV 30mn 1h 3h 3h 3h 0.4 (57)

PB: % de liaison entre antibiotique et proteine sérique de I' organisme

Delai : délai entre la pose du fil et]' administration de I' antibiotique

Tmax : temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale sérique

Teq : temps nécessaire pour atteindre I' équilibre entre contration sérique et tissulaire
T1/2 :temps de demi-vie sérique

T1/2f : temps de demi-vie interstitielle ( cad dans le fil )

Ratio : rapport des aires sous la courbe interstitielle sur aire sous la courbe sérique
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3 - CONCLUSION.

Méme si la technique est simple, peu
agressive et relativement reproductible, elle n'en demeure pas
moins difficile a standardiser, ce qui limite son intérét [50].

Elle ne permet pas d'appréhender, comme 1l'ont
cru de nombreux auteurs [8,55,58] un compartiment interstitiel
superficiel, mais ne fait que refléter les propriétés d'un systéme
de recueil du fluide interstitiel. Ainsi, un important ratio
surface sur volume de diffusion permet d'obtenir une excellente
diffusion du secteur vasculaire vers le secteur extra-vasculaire
[50], et donc, par simple transfert passif apparait un équilibre
rapide entre le sérum et le modéle utilisé [59].

Enfin, cette technique permet une fois encore
d'insister sur 1l'importance de la methode, puisque le délai
d'insertion des fils dans un organisme animal ou humain interfeére
largement sur les résultats, rendant toute comparaison avec

d'autres études trés aléatoires.
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I - MODELE DES TISSUS ENTIERS.

Le concept du dosage des antibiotiques, a partir de
leur extraction d'une quelconque pieéce anatomique, est la cible de
nombreuses critiques émises par les utilisateurs d'autres modeéles.

Certes, il existe de difficiles problémes
méthodologiques, mais il faut reconnaitre que cette technique est
la seule a approcher d'aussi prés le modele physiologique.

1 - MATERIEL ET METHODE.

1-a — Substrat anatomique recueilli.

Que ce soit chez l'homme [37] ou chez

l'animal [62], tous les organes peuvent servir de support
a l1l'élution de 1l'antibiotique [40,83].

‘ Concernant le seul tissu cutané, on
retrouve presque autant de substrats différents qu'il y a
d'auteurs. Ainsi, les études peuvent porter sur la peau totale (y
compris 1l'hypoderme) [40] ou sur l1l'hypoderme seul [37,88], voire
sur la partie dermo—-épidermique seule [28,80]. De méme, il peut
s'agir de peau saine prélevée lors d'intervention [37,40,80] ou de
peau infectée reécupérée par biopsie de cellulite [76].

1-b - Méthode d'extraction de

l'antibiotique du tissu cutaneé.

La encore, la diversité est de regle.
Le plus souvent, aprés congélation et dilution préalable, les
piéces anatomiques sont homogénéisées :
- soit par méthode mécanique, telle trituration [3,37,88], ou
sonication [76].

- soit par méthode chimique [28,80].
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Mais certains [62] préférent éviter
toutes ces étapes, source de dénaturation des tissus, en utilisant
une simple diffusion passive.

1i-¢ — Méthodes de dosage des antibiotiques

contenus dans les piéces anatomiques

prélevées.

Le plus souvent, des méthodes
microbiologiques de diffusion en milieu solide [28,37] sont
employées pour doser l'antibiotique contenu dans les surnageants.
Ces derniers sont obtenus aprés dilution et centrifugation des
homogénats [37,88]. Certains procédent a une concentration par
chauffage afin de corriger les dilutions [28].

Les articles les plus reécents font
état de l'utilisation de méthodes chromatographiques, nécessitant
de nouvelles manipulations des échantillons [3,76,80].

Cependant, c'est HOLM |[62]), avec la
méthode de simple diffusion passive, a partir d'une piece
anatomique calibrée, placée directement dans une gélose, qui évite
le plus des biais méthodologiques.

Il faut malheureusement noter que
l'obtention des courbes standards est de réalisation difficile. En
effet, 1'obtention d'un milieu de diffusion identique a celui que
représente un surnageant d'homogénat tissulaire est difficile a

concevoir [28,37,40].
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2 - RESULTATS.

2-a - Réle du rapport surface sur volume de

diffusion des échantillons recueillis

En accord avec les études de RYAN
[99] et VAN ETTA [123], ce rapport semble important pour une
piéce anatomique entiére puisque les courbes de concentration
intra-tissulaire, en fonction du temps, suivent étroitement les
courbes seériques [62,76].

On retrouve cependant un retard de
diffusion du compartiment vasculaire vers le compartiment
tissulaire [3,28,37], avec des concentrations interstitielles
inférieures aux concentrations sériques [40,80,8B]. Mais les temps
de demi-vie en phase d'élimination étant équivalents dans le sérum
et dans le tissu, on retrouve bien un parallélisme des courbes
[3,28].

2-b - Rbéle de la liaison antibiotique aux

protéines sériques.

Il ne semble pas y avoir d'effet
restrictif de la liaison protéique sérique sur la diffusion extra-
vasculaire des antibiotiques, pas plus que d'"effet réservoir"
interstitiel di aux protéines extra-vasculaires [28].

2-¢ — BRéle du volume de diffusion et du

gradient de concentration.

D'aprés des études réalisées portant
sur des quinolones, il apparait que 1'importance de leur volume de
distribution est directement corrélée a leur aptitude a diffuser

en extra-vasculaire [3,37,40].
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De méme, les concentrations extra-
vasculaires sont directement corrélées a 1'importance et au
maintien d'un gradient de concentration entre les deux
compartiments [88].

2-d — Source de la variabilité des

résultats obtenus selon la méthode

de dosage des tissus totaux.

Il existe avec ce modeéle, de nombreux
biais pouvant expliquer l1l'hétérogénéité des résultats enregistreés.
Ces sources de variation siégent a chaque étape de réalisation
de cette technique.

2-d-1 - Voie d'administration de

l'antibiotique.

Le fait que les
antibiotiques étudiés soient délivrés par voie orale, expose
d'autant plus aux aléas individuels de 1'absorption digestive
[80].

2-d-2 - Variation des échantillons

préleveés.

Chaque piéce anatomique
posseéde des caracteéeres qui lui sont propres [80].

Ainsi, 1l'épaisseur du
tégument varie avec 1l'age du sujet prélevé [BO], mais aussi avec
le siege du prélévement [80] ainsi qu'avec les manipulations (peau

séparée ou non) dictées par l'expérimentateur.
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De méme, les conditions de
température ambiante [37], ainsi que la durée des interventions
[37,40] ou la nature de l'anesthésie locale ou générale [76] sont
a l'origine de modifications du statut vasculaire de 1l'échantillon
et préjudiciables a la quantité d'antibiotique diffusée dans les
tissus.

La contamination sanguine
in vivo [80,133] est difficile a éviter, méme si pour certains
elle reste minime [62]. Elle doit cependant faire l'objet de
correction théorique quand elle est notable [13,92].

Enfin, généralement, chez
un méme sujet, un unique prélévement est obtenu en vue de dosage a
un temps donné, ce qui accroit 1'importance des variations
individuelles. Seule la multiplication des échantillons obtenus au
méme temps, a partir de plusieurs individus, permet de réduire la
dispersion des résultats [37].

2-d-3 - Variation due aux méthodes
d'extraction et de dosage des
antibiotiques.

Les diverses techniques
d'élution des antibiotiques contenus dans les piéces anatomiques
sont source de variations dans les résultats [37,50]. En effet,
que ce soit par la dilution, par la libération des antibiotiques
intra-cellulaires ou par leur fixation aux constituants des tissus
[70,92], voire leur infiltration par des enzymes [13], toutes les

méthodes employées sont source de biais.
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Enfin, les conditions mémes
des dosages doivent respecter des constantes de pH, de température
et de nature des milieux étudiés, pour l'obtention de gammes
standards correctes [13,65].

3 - CONCLUSION.

On 1'a noté, le principe de dosage des
antibiotiques, a partir de tissus totaux est entaché de nombreux
biais.

Mais jamais les autres modéles n'ont fait
l'objet d'autant de critiques objectives. Il n'en demeure pas
moins vrai, qu'en dehors des procédures d'homogénéisation, la
méthode de simple diffusion passive de HOLM [62] semble assez
séduisante, mais trop peu exploitée pour apporter les preuves de
sa standardisation.

Enfin, quoi qu'il en soit, cette technique
est la seule a se prévaloir d'une étude portant sur les tissus
entiers, sans artifice de préléevement. Elle semble donc étre celle
qui se rapproche le plus des conditions de diffusion qui se

produisent in vivo lors de traitements.
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VvV - DOSAGE DE DIVERS ANTIBIOTIQUES
DANS LA PEAU TOTALE D'ANIMAUX DE

LABORATOIRE (RONGEURS)-

Notre choix d'un modéle expérimental animal, pour
étudier la diffusion des antibiotiques dans le tissu cutaneé
entier, s'explique par le souci de demeurer le plus proche
possible des conditions physiologiques de base.

A — ETUDE PORTANT SUR LA PEAU DE LAPIN.

Dans un premier temps, nos études portent
sur des lapins fauves de Bourgogne, pesant 2,5 + 0,2 kg. Les
antibiotiques administrés sont la Pénicilline G par voie intra-
péritonéale et la Roxythromycine par voie orale.

Les prélevements cutanés sont réaliseés
sur les membres postérieurs des animaux, au moyen de punch
biopsiques de 5 mm de diamétre. Une anesthésie locale par
injection sous-cutanée de xylocaine (R) adrénalinée a 2 % est
effectuée 5 mn avant chaque prélevement. Elle a pour but
d'insensibiliser les animaux et de permettre des prélévements
exangues. Les échantillons sériques sont obtenus simultanément par
ponction des veines auriculaires.

L'extraction tissulaire des antibiotiques
est réalisée a partir du surnageant obtenu par digestion
enzymatique des tissus cutanés. Cette digestion n'altére en rien
les propriétés antibactériennes des antibiotiques étudiés.

Cependant, les résultats obtenus ne sont
pas exempts de critiques, du fait de la contamination sanguine, de
la dilution secondaire a l'anesthésie ou de la méthode

d'extraction tissulaire des antibiotiques.
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De plus, les sérums de certains animaux
possédent une activité antibactérienne spontanée au temps témoin.
Apreés enquéte, ce phénomene est apparu lié a la présence d'un
antibiotique dans les aliments délivrés a l'animalerie.

B — ETUDE PORTANT SUR LA PEAU DE SOURIS DE

LABORATOIRE.

Compte-tenu de ces difficultés et apres
de multiples essais, nous avons préféré utiliser des souris de
laboratoire et de ne réaliser qu'un seul prélévement sanguin et

cutané par animal.

1 - MATERIEL ET METHODE.

1—-a - Suuport de 1'étude.

Nous avons donc
travaillé sur des souris blanches de laboratoire dont l'alimenta-
tion et les apports hydriques, hors antibiotique, sont laisses
libres tout au long de l'expérience. Les animaux sont tous des
femelles et pésent 26 + 2 g.

1i-b - Antibiotique.

Il s'agit de
1'AMOXICILLINE sous forme de poudre pour préparation injectable,
conditionnée en flacon de 1 g. La poudre est dissoute dans de
l'eau distillée stérile et diluée jusqu'a 1l'obtention d'une
solution titrant 5 mg par ml. L'antibiotique est administreé par
voie intra-péritonéale en bolus, a la dose de 50 mg/kg.

1-c - Echantillons prélevés.

Les animaux sont
sacrifiés a des temps déterminés aprés 1l'administration de

l'antibiotique.
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Les carotides sont
sectionnées et le sang est directement recueilli dans des tubes,
puis centrifuge ; seul le serum est congelé a —-20 degres.

I1 existe un intervalle
de 30 secondes entre les prélévements sanguin et cutané. Seule la
peau du dos des animaux est excisée. Nous n'avons jamais constateé,
lors de cette opération, de contamination de 1l'échantillon par du
sang. Le tégument complet ainsi recueilli est congelé a -20
degreés.

1-d - Méthode de dosage de

1l'antibiotique dans les

échantillons prélevés.

Le sérum décongelé est
dosé selon une méthode microbiologique de diffusion en milieu
gélosé (gélose DIFCO N.1 a pH 6,6). Tous les dosages sont
effectués en triplicata, au moyen de disque de papier de 6 mm de
diametre (disque N.740-E SCHLEICHER et SCHUELL INC.) imbibés de 25
Sl de sérum puis déeposés sur le milieu gélosé. Le germe test est
une souche de Bacillus subtilis ATCC 66 33.

La méthode de dosage de
1'antibiotique contenu dans la peau est plus complexe.

Dans un premier temps,
1 cm2 de peau totale congelée est prélevé, pesé et mis a
décongeler dans une solution de P.B.S., représentant 9 fois son
poids. Puis le préléevement est découpé dans sa solution ;
1'ensemble est agité puis mis a reposer durant 3 heures, a 4
degrés. Le dosage est effectué sur le surnageant en utilisant la

méme technique que pour le sérum, et ce toujours en triplicata.
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L'obtention des courbes
standards est effectuée a partir d'une gamme de dilution
d'Amoxicilline dont le diluant est du sérum de cheval pour les
prélevements sériques et du surnageant de peau de souris témoin
obtenu selon le méme procédé que celui des échantillons cutanés a
doser.

Il est a noter que nous
n'avons retrouvé que peu de différence entre les standards
réalisés dans le surnageant et ceux reéalisés dans le sérum de
cheval.

L'évaluation des
concentrations tissulaires ou sériques, en mg par ml, se fait par
mesures des diamétres d'inhibition des échantillons a tester,
reportées sur les courbes standards obtenues. Une correction de
dilution est effectuée pour ajuster les concentrations
tissulaires.

2 — RESULTATS. (figure N. 13)

Les courbes de concentration
tissulaires et sériques obtenues selon notre méthode ont des
cinétiques assez comparables. Les deux compartiments sont donc
proches 1'un de 1l'autre. Les concentrations tissulaires restent
toujours inférieures aux concentrations sériques. Les demi-vies
d'élimination des deux compartiments sont donc treés voisines, il
n'y a pas d'accumulation tissulaire de l'antibiotique.

Notre modéle semble
parfaitement adapté aux lois de diffusion telles qu'elles ont été
rapportées par VAN ETTA [123] et RYAN [99]. Le rapport surface

sur volume de diffusion parait important.
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FIGURE N. 13: Courbe concentration sérique (—) et
tissulaire (----) en fonction du temps chez la
souris apreés injection intra-péritonéale
d'Amoxicilline a la dose de 50 mg/kg.
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Le rapport pics tissulaires sur
pics sériques est proche de 0,25, ce qui est compatible avec les
résultats obtenus par divers auteurs [112,139] (tableau N. 8). Par
contre, le rapport des aires sous la courbe tissulaire sur aire
sous la courbe sérique, semble inférieur (0,23) aux valeurs
retrouvées dans des modéles humains [139].

3 — CONCLUSION.

Notre modéle parait tout a fait
adapté a 1'étude de la diffusion des antibiotiques dans la peau.

Nous nous heurtons cependant a
plusieurs biais. Le premier réside dans l'unicité des prélévements
obtenus a partir de chaque animal. Seule, la multiplication des
échantillons prélevés au méme temps sur plusieurs animaux permet
de minorer les facteurs de variation inter-individuelle.

Les autres biais reposent sur
la conception méme du modéle. Ainsi, bien que nous n'ayons jamais
constaté de contamination sanguine macroscopique, nous ne pouvons
1'éliminer au plan microscopique. De méme, l'extraction de
1'antibiotique est source de dilution et de sous—estimation de la
quantité d'antibiotique contenue dans les téguments.

Enfin, méme si nous respectons
l'entiteé anatomo—physiologique de la peau, il s'agit d'un modéle
animal dont les résultats sont difficilement transposables a

1'homme.
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TABLEAU N° 8 : AMOXICILLINE :résultats des études _menées chez
lL'homme
Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int. Ratio AUC Ser. AUC Int. Ratio
% mg/l mg/1 mg.h/l  mg.h/l

HOMME 22 cc lg PO 17 8.2 3 0.36 (112)
HOMME 5 Ly 0,582 ¢ PO 15 0.8 (14)
HOMME 6 BC 1g v 23 55 16.1 0.29 75.9 57.8 0.76(139)
HOMME 6 BC lg v Ib* 58.0 49 0.84(139)

CC: chambre cutanée IV : voie intraveineuse

Ly : lymphe PO : voie orale

BC : bulle de cantharidine Ib* : fraction libre
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VI - CONCLUSION.

Pour un antibiotique donné, les reésultats relevés dans les
différentes études sont treés variables et fonction de nombreux
parameétres tels que le modele utiliseé, l'organisme employé, la
dose et la voie d'administration de l'antibiotique.

(tableaux 8 a 28).

On peut cependant retenir que pour les bétalactamines, la
diffusion semble inversement corrélée au pourcentage de liaison
entre l'antibiotique et les protéines sériques de l'organisme
servant de support a 1l'expérience. Pour les quinolones, la
diffusion cutanée est proportionnelle a la dose administrée.

Néanmoins, 1'expression méme des résultats est source de
confusion. Il est impossible de réduire la diffusion a un rapport
entre concentration tissulaire et concentration sérique, sans
tenir compte des concentrations tissulaires en antibiotique libre,
ainsi qu'a leur maintien dans le temps. Méme si le rapport des
aires sous la courbe semble plus adapté pour quantifier le
phénomeéne, il n'en demeure pas moins éloigné des concentrations
libres in situ.

Ainsi, un pas dans le sens d'une harmonisation de
1l'expression des résultats devrait faciliter les comparaisons
entre les différentes études. Il parait souhaitable d'exprimer les
résultats en concentration de la fraction libre interstitielle et
surtout de les rapporter aux concentrations minimales inhibitrices
des germes cibles, afin d'avoir une notion plus précise du

potentiel thérapeutique que posséde une molécule donneée.
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AMOXICILLINE (TABLEAU 8)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int.  Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
HOMME 22 cC lg PO 17 8.2 3 0.36 (112)
HOMME 5 Ly 0,582 ¢ PO 15 0.8 (14)
HOMME 6 BC lg v 23 55 16.1 0.29 75.9 57.8 0.76(139)
HOMME 6 BC lg v Ib* 58.0 49 0.84(139)

FLUCLOXACILLINE (TABLEAU 9)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int.  Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
MINI 10 CT 40 mg/kg ™M 89 16 52 0.32 (19)

COCHON

HOMME 6 BC lg v 95 139 53 0.038 130 20.6 0.16 (139)
HOMME 6 BC lg v Ib* 9,1 2,8 0,30(139)
HOMME 5 Ly 2g v 96 154.6 353 0.075 178.6 353 0.20 (15)
HOMME 5 BS 2g v 926 154.6 4.6 0.03 178.6 74.1 0.38 (15)

PB : liaison proteique, 1b* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),
Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de briilure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine

CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton , Ly : Lymphe, S : Serum
TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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AMPICILLINE (TABLEAU 10)

Nb  Modele Dose Voie PB  PicSer. PicInt.  Ratiol AUCSer. AUCInt. Ratio2
LAPIN 2 CF 10mg/kg v 17 0,14 (16;
LAPIN 10 CF 25mg/kg v 17 0,25 (10)
LAPIN 11 CF 50mg/kg v 17 0,34 (10)
LAPIN 5 CFi 50mg/kg v 17 0,20 (11)
LAPIN 5 CFi 25mg/kg v 17 021 (11)
LAPIN 5 CT 400 mg PO 185 10 1,8 0,18 (29)
LAPIN 5 CT 30 mgkg IM 185 37 44 0,12 (29)
LAPIN 5 o 15mg/kg M 20 20 4 0,23 13,1 103 0,78
LAPIN nd CT 50mg/kg PO /i 3,6 0,51 (::/23))
LAPIN 3 FC 25 mgkg IV 0,60(58)
RAT 3 CT 100mg PO 10 1,97 0,197 (24)
LAPIN 4  EX a v 164 82,4 05 1217 165 1,35(75)
LAPIN 4 CF a v 164 8.20 0.05 121.7 436 0.36(75)
LAPIN 4  EX b 1\ 25.7 116 045 85.5 50.8 0.59(75)
LAPIN 4 CF b v 25.7 04 0.02 85.5 53 0.06(75)
LAPIN 4  EX c v 2.8 nd nd 56,8 21,3 0,37(75)
LAPIN 4 CF c v 2.8 0,7 0,25 56,8 11,2 02 (75)
LAPIN 4 EX d v 26.5 nd nd 46,6 28,5 0,61(75)
LAPIN 4 CF d v 26.5 0.7 0.02 46.6 9.8 0.21(75)
CHIEN nd CT 250 mg M 5.0 1.8 0.36 (33)
CHIEN nd CT 250 mg M 18.5 55 03 (33)
CHIEN 4 CT 0mgkg IM 0 20 24 0.12 (32)
CHIEN 4 CT 25mg/kg M 0 65 i 0.11 (32)
HOMME 10 CC 1g PO 18429 30 0,71 0,23 (118)
HOMME 22 CC lg PO 18425 3,0 09 0,3 (112)
HOMME 6  FC 2g v 0.23 145 38 0.26(59)
HOMME 6 BS 2g v 0.32 145 99 0.68(59)
HOMME 10 BC 0.556 g PO 41.1 13.0 031 29.8 33.1 1.11
HOMME 10 BC 0.556 v 3.5 1.6 0.46 11.1 7.25 o.sélm)
(107)
HOMME 5 Ly 0.556 g PO 0.8 (14)

a: 100 mg IV en 30 mn
¢ : 100 mg IV sur 24 heures

b: 25 mg IV en 30 mn toutes les 6 heures

d: 25 mg IV en 30 mn suivi de 75 mg IV sur 23 h 30mn
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CEFALORIDINE (TABLEAU 11)

Nb  Modele Dose Voie PB  Pic Ser. Pic Int. Ratiol  AUCSer. AUC Int. Ratio2
LAPIN 3 CF 20 mgfkg v 60 10 0.16 (10)
LAPIN 2 CF 40 mg/kg v 0.19 (10)
LAPIN 6 CTp 30 mg/kg M 737 124 0.17 (49)
LAPIN 5 CT 30 mg/kg M 395 26 82 0.2 (29)
LAPIN 5 CT 15 mg/kg M 15 355 132 0.37 31.2 414 1.32 (126)
CHIEN 6 CT 20 mg/ kg v 10 34 83 0.24 (130)
HOMME 14 F lg ™M 40 38 0.95 (43)
HOMME 14 EX lg M 40 13 0.32 (43)

CEFALOTINE (TABLEAU 12)

Nb  Modele Dose Voie PB  Pic Ser. Pic Int. Ratiol  AUCSer. AUC Int. Ratio2
LAPIN 8 CF 40mg/kg SC nd nd 0.155 (10)
LAPIN 5 cT 30 mg/ kg v 70 1.2 0.017 (29)
LAPIN 5 CcT 15 mg/ kg ™M 78 114 1.0 0.09 6.36 2.23 0.35 (126)
CHIEN 9 CT 40 mg/ kg v 118 11 0.09 (129)
CHIEN 6 CT 50 mg/ kg v 102 20 0.196 (129)
CHIEN 6 CT 30 mg/ kg M 40.2 6.1 0.15 (49)

PB : liaison proléique. Ib* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),

Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/I), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de briilure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC: Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum

TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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CEFAZOLINE (TABLEAU 13)

Nb  Modele Dose Voie PB  PicSer. PicInt. Ratiol AUCSer. AUC Int. Ratio2
RAT nd EX 50mgkg IM 78 1122 637 0.59 5607 7295 137(74)
RAT nd CId SOmgkg M 78 1122 192 0.14 5607 2855 0.54 (74)
LAPIN nd CIp 0mgkg IM 61386 1113 10.5 0.095 (49)
CHIEN 6 o 20mgkg IV 80 65 9.0 0.14 (130)
CHIEN 6 g o 20mghkg IV Ib* 20 6,4 0,32 (130)
CHIEN 12 EX 4Omgkg IV 19 270 240 0.88 1202 1699 141 (96)
HOMME 14 F lg v 55 45 0.82 (43)
HOMME 14 EX lg v 55 32 0.58 (43)

CEFONICIDE (TABLEAU 14)

Nb  Modele Dose Voie PB  Pic Ser. Pic Int. Ratiol  AUCSer. AUCInt. Ratio2
HOMME 6 S 0mgkg IV 96 341 1559 (42)
HOMME 6 S 0mgkg IV Ib* 462 67,2 (42)
HOMME 6 EX lg IV 8 213 32.7 0.15 1149 893 0.78 (111)
HOMME 6 EX g IV b 239 7,1 0,29 126,3 133,7 1,05 (111)

CEFOPERAZONE (TABLEAU 15)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int.  Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
HOMME 6 S 30mgkg IV 90 264 496 (73)
HOMME 6 S 0mgkg IV Ib* 242 439 (73)
HOMME 7 FC 2genSmn IV 90 293 8.0 0.05 300 29 0.1 (58)
HOMME 7 FC 2gen30mn IV 90 1823 83 0.06 215 31.7 0.147 (58)
HOMME 5 BS g vV 9% 1494 21 0.14 (47)
HOMME 24 CT 2g Vv 9 131 172 1.31 164 43 0,26 (11)
HOMME 24 CT 2g M 9 796 132 1.65 158 24 0.15 (116)
HOMME 13 F 50mgkg IV 3333 527 0.158 11157 262 0.23 (110)

PB : liaison proteique, Ib* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),
Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de briilure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse
CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum
TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : souscutané
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CEFOTAXIME (TABLEAU 16)

Nb  Modele Dose Voie PB  Pic Ser. Pic Int. Ratiol  AUCSer. AUC Int. Ratio2
LAPIN 4 CcT 50 mg/kg M 93 162.7 20.4 0.125 14.2 2.2 0.15 (51)
LAPIN 4 CT 50 mgkg3H IM 93 162.7 66.2 041 14.2 10.7 0.75 (51)
x8
HOMME 7 FC 2genSmn IV 40 0.14 152.7 40.8 0.26 (58)
HOMME 7 FC 2 gen30mn IV 40 0.2 131 40 0.3 (105)
HOMME 6 BS 30 mg/kg v 40 135 18 0.13 0.57(105)
HOMME 6 F 30 mg/kg v 40 135 53 0.3 0.31 (105)
HOMME 4 BS lg M 525 68.5 1.3 (46)
HOMME 8 BS lg M 59 42.7 0.72  (46)
HOMME 4 BS lg M 48.5 51 1.06  (46)
HOMME 4 BS lg ™ 62 34 0.55 (46)
HOMME 4 cc lg M 485 10 0.18 (46)
HOMME 4 F lg 1% 62 26 0.42 (46)
HOMME 8 BS lg M 33 17 10 0.59 49 365 0.72  (48)
HOMME 6 BC lg IV 45360 54.8 7.2 0.13 802 (135)
HOMME 4 BS lg v 38 42.7 23 0.54 (17)
HOMME 4 BS lg v 45%k* 12.5 11.5 092 (17)

** = desacetyl-cefotaxime

PB : liaison proteique, Ib* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),

Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de brillure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum

TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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CEFOXITIME (TABLEAU 17)

Nb  Modéle Dose Voie PB  Pic Ser. PicInt. Ratiol AUCSer. AUC Int. Ratio2
RAT nd CTd 50 mg/ kg M 375 94 24.8 0.27 4343 3155 077 (74
RAT nd EX 50 mg/kg M 375 94 23.8 0.27 4343 3532 0.77 (74)
LAPIN 5 CT 15 mg/kg M 69 228 2.5 0.11 9.1 8.7 0.96 (126)
HOMME 6 F lg v 72 51 10 0.2 (52)
HOMME 6 BC lg IM 65479 20 10 0.5 (136)
HOMME 6 F lg IM 65279 20 10 0,5 (136)
HOMME 6 F lg M 65379 15 14 09 (136)
HOMME 6 BC lg v 72 nd 11,5 nd 106,8 36,4 0,34 (139)
HOMME 6 BC 1g v Ip* 30 14,5 0,48 (139)
HOMME 4 BS lg M 72 18 15 0.83 50.7 504 0,998 (47)
HOMME 7 FC 2gen5mn IV 70 0.22 0.24 (58)
HOMME 7 FC 2gen30mn IV 70 0.26 0.42 (58)

PB : liaison proteique, 1b* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),
Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/I),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de brillure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine

CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton , Ly : Lymphe, S : Serum
TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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CEFTAZIDIME (TABLEAU 18)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int. Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
HOMME 6 S 1lg v 21 101 234.7 (73)
HOMME 9 BS 1g v 17 127 101 0.79 (127)
HOMME 5 Ly lg v 17 127 98 0.77 (14)

CEFTIZOXIME (TABLEAU 19)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int. Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
LAPIN 4 CT 50 mg/ kg sC 32 524 20.7 0.4 5.36 2.36 044 (51)
LAPIN 4 CT 50 mg/kg/3h SC 32 524 28.2 0.54 5.36 4.26 0.79 (51)
X8
HOMME 6 BS 30 mg/ kg v 40 161 47 0.29 0.6 (105)
HOMME 6 F 30 mg/ kg v 40 161 37 0.23 0.37 (105)

CEFTRIAXONE (TaBLEAU 20)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int. Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
HOMME 24 ccC lg IM 83396 79.6 132 1.66 412 370 09 (116)
HOMME 24 cC 1g IV 83196 131 172 1.31 384 403 1.04 (116)
HOMME 21 BS lg IV 83396 131 44.6 0.34 1190 1096 092 (83)

PB : liaison proteique, 1b* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),

Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de brillure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum

TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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CEFUROXIME (TABLEAU 21)

Nb  Modele Dose Voie PB  Pic Ser. PicInt. Ratiol  AUCSer. AUC Int. Ratio2

SOURI 6 EX 50 mg/kg M 25 18 0.72 97)
SOURI 6 CT 50 mg/kg P 237 17.7 0.75 0.47 (98)
LAPIN 4 CT 50 mg/kg ™M 57 7 0.12 o7
LAPIN 4 CT 50 mg/kg sc 27 35 0.13 97)
LAPIN 4 CF a v 30 164 8 0.05 117 50 043 (75)
LAPIN 4 CF b v 30 303 14 0.04 110 16.4 0.15 (75)
LAPIN 4 CF c v 30 43 0.8 0.16 77 13.4 0.17 (75)
LAPIN 4 CF d v 30 41.2 nd 0,05 72,1 24,5 0,34 (75)
LAPIN 4 EX a v 30 164 100 0.61 117.2 112.1 0.95 (75)
LAPIN 4 EX b v 30 303 15.6 0.5 110.6 49.5 045 (75)
LAPIN 4 EX c v 30 43 2.8 0.65 i 27.1 0.35 (75)
LAPIN 4 EX d v 30 41.2 0.7 0.017 72 52.5 0.73 (75)
HOMME 6 F lg v 33 50 38.5 0.77 (52)
HOMME 6 BC lg v 34 nd 12,6 nd 88,7 55.5 0,62 (139)
HOMME 6 BC lg vV Ib* 62.1 38.8 0.62 (139)
HOMME 4 BS 1g M 33 20.1 17 0.84 61 52 0.85 (47)
HOMME 2 FC 750 mg M 21.3 16 0.83 98)
HOMME 7 FC 1.5gen5mn IV 33 0.14 118.6 36.3 03 (58)
HOMME 7 FC 1.5gen30mnlV 33 0.2 93.4 25.7 0.27 (58)

a : 100 mg IV en 30mn

b: 25 mg IV en 30mn toutes les 6 heures

¢ : 100 mg IV en perfusion continue sur 24heures

d: 25mgIV en 30mn puis 75 mg IV en perfusion continue sur 23 heures 30mn

PB : liaison proteique, 1b* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),

Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/l), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de brillure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum

TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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GENTAMICINE  (TABLEAU 22)
Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int.  Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
RAT 10 CId 4 mg/ kg ™M 9.6 9.5 0.99 (39)
RAT 10 aT 4 mg/ kg M 9.6 19 0.2 39)
LAPIN 6 CTp 2 mg/ kg ™M 47 14 0.3 (49)
LAPIN 6 CTp 1.5 mgkg IV 174 1.8 0.1 (68)
en 2mn
LAPIN 6 CTp 1,5 mg/kg v 83 1.5 0.18 (68)
en 30mn
CHIEN nd CT 80 mg ™ 9.2 52 0.56 (33)
CHIEN 4 CT 4 mg/kg M 12.8 2.58 0.2 (32)
CHIEN 6 EX 4 mg/kg v 1202 1699 1.41 (96)
TOBRAMYCINE (TABLEAU 23)
Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int. Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
RAT 10 CTd 4 mg/kg ™M 12.6 12.8 1.0 (39)
LAPIN 10 CTp 2mg/kg v 6.5 1.0 0.15 (45)
CHIEN nd CT 50 mg ™ 10.5 09 0.09 (33)
CHIEN 4 CT 4 mg/kg ™M 15.5 345 0.22 (32)

PB : liaison proteique, Ib* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),
Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de brillure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine

CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC: Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum
TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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ROXITHROMYCINE (TABLEAU 24)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int. Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
HOMME 6 BC 150 mg/ 12H PO 86291 9.2 5.0 0.54 1144 90.9 0.85 (140)
x 5 jours
HOMME 6 BS 150 mg PO >70 54 22 04 68 42 0.63 (34)
HOMME 6 BS 150 mg/ 12H PO >70 5.0 1.9 0.38 045 (34)
x 3,5 jours a1,05
HOMME nd TT 300 mg puis PO nd 7.9 313 39 64.3 155.3 245 (28)
150 mg/ 12H
x1,5 jours

PB : liaison proteique, b* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),

Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de briilure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum

TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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CIPROFLOXACINE (TABLEAU 25)
Nb  Modele Dose Voie PB  Pic Ser. Pic Int. Ratiol  AUCSer. AUCInt. Ratio2
RAT 10 TT 200 mg /kg PO 0.4 04 1.0 (3)
HOMME 5 BC 100 mg v nd 0.6 nd 2.81 34 1.21 (142)
HOMME 6 BC 500 mg PO 2:3 1.4 0.6 2.9 11.6 1.17 (142)
HOMME 1a8 TT 100 mg v 1.6 0.8 0.5 (35)
HOMME 18 TT 500 mg PO 1.8 0.5 0.28 (35)
HOMME 227 TT 100 mg v 0.85 04 0.47 (40)
HOMME 2a7 1T 750 mg PO 2.3 4.0 1.7 (76)
HOMME 3all TT 750 mg / 12H PO 2.1 3.3 1.58 (76)
x 4 jours
HOMME 129 1T 250 mg PO 1.3 1.1 0.84 (80)
HOMME 12 BS 500 mg / 12H PO 35 2.0 0.58 18.2 15.0 0.82 (79)
X 5 jours
HOMME 12 F 500 mg / 12H PO 35 24 0.67 18.2 154 0.84 (79)
x 5 jours
HOMME 12 S lg PO 5.6 22.84 (18)

PB : liaison proteique, Ib* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),
Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de briilure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum

TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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FLEROXACINE (TABLEAU 26)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int.  Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
RAT 10 TT 200mg/ kg PO 9.0 6.8 0.75 3)
HOMME 6 BC 400 mg PO 6.1 3.8 0.62 78.3 70.4 0.9 (141)
HOMME 12 BS 400 mg / 24H PO 6.9 5.0 0.73 88.6 71.2 0.8 (79
X 5 jours
HOMME 12 F 400 mg / 24 HPO 6.9 5.5 0.80 88.6 71.8 0.88 (79)
x 5 jours

OFLOXACINE (TABLEAU 27)

Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser. Pic Int. Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2

RAT 10 TT 200mg / kg PO 3.5 2,6 0,75 3)

HOMME 6 BC 600 mg PO 10.7 5:2 0.574 57.5 71.8 1.25 (17

HOMME 6 BC 600 mg PO 1b* 8.1 4.7 0.58 (143)

HOMME 6 BC 200 mg/ 12H PO 25 2.96 3.5 1.18 17.8 19.6 1.1 (128)
x6

HOMME 6 BS 200 mg/ 12H PO 25 2.96 3.0 1.0 17.8 22.5 1.3 (128)
%6

PB : liaison proteique, Ib* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),

Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/l),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser

BB : Bulle de briilure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum

TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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FOSFOMYCINE (TABLEAU 28)
Nb Modele Dose Voie PB Pic Ser.  Pic Int. Ratiol AUC Ser. AUC Int. Ratio2
LAPIN 5 T 15 mg/kg v 0 28,56 17,44 0,61 46,83 64,28 1,4
(126)
LAPIN 20 CT 60 mg/kg v 0 228 80,4 0,35 218 353 1,62
(44)
LAPIN 20 CT 60 mg/kg v 0 230 102,4 0,44 218 311 1,42
/6hx3j 44)
HOMME 21 BS 50 mg/kg v 0 246 79,8 0,32 641 437 0,68
(109)
HOMME 21 BB 50 mg/kg v 0 246 81 0,33 641 424 0,66
(109)
HOMME 21 F 50 mg/kg v 0 246 73,4 0,30 641 245 0,38
(109)

PB : liaison proteique, 1b* : fraction libre, Pic Ser : Pic sérique(mg/l), Pic Int. : Pic interstitiel (mg/l),
Ratio 1 : Pic Int/Pic Ser, AUC Ser : Aire sous la courbe sérique(mg.H/1),

AUC Int : Aire sous la courbe interstitiel le(mg.H/1), Ratio 2 : AUC Int/AUC Ser
BB : Bulle de briilure, BC : Bulle de Cantharidine, BS : Bulle de succion, CC : Cage cutanée, CF : Caillot de fibrine
CFi : Caillot de fibrine infecté, CT : Cage tissulaire, CTd : Cage tissulaire en tube de dialyse

CTp : Cage tissulaire intra-péritonéale, EX : Exsudat, F : Fenétre, FC : Fil de coton, Ly : Lymphe, S : Serum
TT : Tissu total, IM : intra-musculaire, IP : intra-péritonéal, IV : intra-veineux, PO : per os, SC : sous cutané
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L'idéeal serait de corréler ce rapport entre concentration
libre et concentration inhibitrice au temps pendant lequel il est
maintenu. On obtiendrait alors des données parfaitement
transposables en pathologie humaine, a la restriction preés, que
les modéles servant de support aux études ne présentent pas les
mémes caractéres physiologiques que 1l'organisme humain.

Il n'existe pas de modéle expérimental parfait. Toutes les
techniques rapportées sont entachées de biais qui leur sont
propres. Mais il semble que la standardisation soit plus facile a
obtenir pour les modéles employant les bulles ou les fils de coton
que pour les autres techniques.

Aussi, mises a part les cages tissulaires avec leur
probléme d'exclusion et les caillots de fibrine qui représentent
deux modeéles treés particuliers, toutes les autres méthodes
possédent d'indéniables qualites.

Les exsudats reflétent parfaitement les conditions
rencontrées au sein des plaies opératoires et peuvent servir de
base a 1'étude de 1l'antibioprophylaxie chirurgicale.

Bulles et chambres cutanées exagérent le caractéere liquide
du milieu interstitiel, mais elles sont certainement, avec les
fils de coton, les seules méthodes permettant une étude correcte
de la diffusion interstitielle des antibiotiques.

Enfin, les modéles utilisant comme support des tissus
entiers sont grévés de diverses sources d'erreur alors qu'ils
restent trés proches des conditions observées dans un organisme

complet.



w R =

Tous les reésultats issus de techniques utilisant des
prélevements séquentiels sont d'interprétation difficile car ils
raménent la diffusion qui est un processus continu, a une
succession d'intervalles de temps.

A l1l'avenir, toutes les études de diffusion des
antibiotiques devront reposer sur une méthodologie plus stricte et
leurs résultats devront é&tre exprimes selon des normes qui restent

a definir.
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RESUME :

Comme les concentrations sériques ne correspondent pas aux
concentrations tissulaires, il est nécessaire d'évaluer ces derniéres
pour définir les schémas thérapeutiques applicables aux infections
cutanées bactériennes. L'étude de la diffusion extravasculaire des
antibiotiques repose sur de nombreux modéles : exsudats, caillots de
fibrine, cage tissulaire, fenétre cutanée, chambre cutanée, bulle de
cantharidine, bulle de succion et tissu entier. Tous ces modeles
possédent d'indéniables qualités, mais sont grevés de nombreux biais.

Nous avons essayé de mettre au point un modele animal
d'étude de la diffusion des antibiotiques dans la peau totale et
nous l'avons situé par rapport aux autres méthodes. Il ressort qu'il
n'existe pas de modéle parfait et qu'il est urgent d'harmoniser
1'expression des résultats obtenus-selon ces différents modeles si
1'on veut pouvoir les comparer les uns aux autres et définir les

paramétres qui contrélent la diffusion- des antibiotiques dans la peau.

MOTS CLES :
- Antibiotiques
- Modéles expérimentaux
- Peau
- Pharmacocinétique.
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