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Guidance on reading EUCAST Breakpoint Tables EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 10.0, valid from 2020-01-01

Disk diffusion (EUCAST standardised disk diffusion method)
Medium:
Inoculum: 
Incubation: 
Reading: 
Quality control:

S ≤ R > ATU S ≥ R < ATU
Ceftazidime                                                               1                  4                           10               22               19            
Antimicrobial agent B 1  1                                     Y                26                23           
Antimicrobial agent C   0.25              0.5                       X                25                22      
Antimicrobial agent D, S. aureus IE IE IE IE
Antimicrobial agent E - - - -
Antimicrobial agent F IP IP IP IP
Antimicrobial agent G (screen only) NA NA Y 25 25
Antimicrobial agent H 0.5 2 Z 30 24
Antimicrobial agent I (8)1 (8)1 30 (18)A (18)A

1. Notes that are general comments and/or relating to MIC breakpoints.
2. New comment
Removed comment

A. Comment on disk diffusion

MIC determination (broth microdilution according to ISO standard 20776-1)
Medium:
Inoculum: 
Incubation: 
Reading: 
Quality control:

Enterobacterales   Disk 
content 

(µg)

Notes 
Numbered notes relate to general comments and/or MIC breakpoints. 
Lettered notes relate to the disk diffusion method.

MIC breakpoint 
(mg/L)

Zone diameter breakpoint 
(mm)

Antimicrobial agents in blue  
are linked to EUCAST 
rationale documents 

EUCAST methodology and 
quality control for disk diffusion 

MIC breakpoints in blue 
are linked to MIC 

distributions 

No breakpoints. 
Susceptibility testing 
is not recommended 

The I category is not listed but is interpreted as the values between the 
S and the R breakpoints. If the S and R breakpoints are the same value 
there is no I category. 
 
Agent A: No I category 
Agent B: I category: 4 mg/L, 23-25 mm 
Agent H: I category: 1-2 mg/L, 24-29 mm 

Changes from previous  
version highlighted in yellow 

 Insufficient evidence that the 
organism or group is a good 

target for therapy with the agent 

 In Preparation 

Breakpoints with a 
species name apply 
only to that particular 

species (in this 
example S. aureus) 

Not Applicable 
(disk screening 
breakpoint only) 

Screening breakpoint to 
differentiate between 

isolates without and with 
resistance mechanisms 

Zone diameter breakpoints 
in blue are linked to zone 

diameter distributions 

EUCAST methodology and quality 
control for MIC determination 

Area of Technical Uncertainty 
See specific information on how to 

handle technical uncertainty in 
antimicrobial susceptibility testing. 

An arbitrary "off scale" 
breakpoint which 

categorises wild-type 
organisms as 

"Susceptible, increased 
exposure (I)".  

Breakpoints in brackets are used to 
distinguish between organisms with and 
without acquired resistance mechanisms  

(see Notes) 

11

Comment sont établis les breakpoints cliniques ?
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Critères PK/PD

Objectif %fT>MIC ≥ 50 
BK “S” PKPD = 4 mg/L

Breakpoints
PK/PD

 

 
 

6. Monte Carlo simulations and Pk/Pd breakpoints   
 
Probabilities of target attainment (PTA) for ceftazidime 1000 mg x 3 iv in volunteers are shown in figure 1. 
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Figure 1. Probabilities of target attainment for ceftazidime 1000 mg x 3 iv.  
 
The following pharmacokinetic parameters were used to obtain the PTA:  
Volume of Distribution (Vd): 17.9 L, CV 30%  
Clearance  (Cl): 8.8 L/h, CV 18% 
Fraction unbound (Fu): 90%  
Infusion time 0.5 h 
 
Included correlation matrix (see Mouton et al., Clin Therapeutics 2005; 27: 762) 

Ceftazidime 1000 mg x3

Comment sont établis les breakpoints cliniques ?
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Breakpoints
cliniques

Critères cliniques

S ≤ 1 mg/L ; R > 4 mg/L
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Critères PKPD
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killing. However, once the concentration exceeds about four or five times the MIC, 
the rate of killing saturates and further killing at higher concentrations is largely 
concentration independent.

 Persistent Effects

The standard method for measuring the in-vitro postantibiotic effect (PAE) is to 
expose the organism to the desired drug concentration for a few hours and then 
rapidly remove the drug by repeated washing, dilution, filtration, or drug inactiva-
tion (Craig and Gudmundsson 1996). Figure 2.2 illustrates a comparison of the 
PAEs following a 2-h exposure of Staphylococcus aureus ATCC 6538P in broth to 
0.05 μg/ml of penicillin G using rapid drug removal by repeated washing, a 1,000- 
fold dilution, filtration, or the addition of penicillinase. The PAE values varied only 
from 1.4 to 1.6 h. The majority of investigators have used dilution as the method of 
drug removal. It is important to ensure that the extent of dilution is large enough so 
that any remaining drug fails to affect the growth of control organisms. Usually a 
100-fold dilution is sufficient for concentrations near the MIC; 1,000-fold and 
10,000-fold dilutions are required at higher concentrations. Repeated washing 
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Fig. 2.1 Time–kill curves for P. aeruginosa ATCC 27853 with exposure to tobramycin and ticar-
cillin at concentrations from one-fourth to 64 times the MIC. Redrawn from Fig. 1 in Craig WA, 
Ebert SC. Killing and regrowth of bacteria in vitro: a review. Scand J Infect Dis 1991; Suppl 
74:63–70

2 In Vitro and Animal PK/PD Models
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Déterminer le paramètre prédictif de l’efficacité bactério-clinique 
QImax (Cmax/CMI) ?         QImin (Cmin/CMI) ?          % T>CMI ?          ASIC =ASC/CMI ?
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Figure 4. Exemple du ceftobiprole (d’après WA. Craig et al. [5]).  A)  Étape 1 : détermination du paramètre clé pour 
un antibiotique. Dans le modèle d’infection expérimentale utilisé dans cet exemple, le dénombrement des bactéries 
survivantes au niveau du site infectieux (en ordonnée) montre clairement que la corrélation avec l’effet bactéricide 
est optimale avec le paramètre T > CMI.  B)  Étape 2 : détermination du prérequis à atteindre, de la cible (target). Pour 
S. aureus, le prérequis à atteindre est de 40 %, ce qui permet d’avoir une bactéricidie légèrement supérieure à 2 logs. 
Pour le pneumocoque, on obtient une bactéricidie de 4 logs avec un objectif de T > CMI = 50 %, et enfin, pour les 
bactéries à Gram négatif, une bactéricidie > 2 logs est obtenue pour un T > CMI = 70 %.

MISE AU POINT

target attainment, soit la probabilité d’atteindre le 
prérequis) [10]. Cette probabilité doit toujours être 
≥ 90 %. En deçà de cette valeur, le risque pris de 
traiter peut être considéré comme trop important. 
Une PTA < 90 %, qui ferait rejeter la CMI corres-
pondante comme non atteignable, peut donc être 
optimisée par augmentation de la posologie (dans la 
limite de la tolérance, bien sûr), ou amélioration des 
modalités d’administration ; la PTA ainsi augmentée 
rendrait la CMI “atteignable” par l’antibiotique. La 
figure 7, p. 167 illustre une des façons de repré-
senter l’ensemble des PTA de chaque CMI prise par 
un antibiotique en fonction du prérequis exigé [10].
Ces exigences imposées aux concentrations critiques 
cliniques et PK/PD garantissent leur fiabilité.
Au reproche – légitime – initialement fait aux simu-
lations de Monte-Carlo réalisées chez des patients 
“sains”, les autorités ont rapidement répondu 
par l’obligation de les mener sur la base d’études 
pharmaco cinétiques de populations réalisées dans 
de très nombreux types de situations pathologiques : 
divers degrés d’insuffisances rénales ou hépatiques, 
d’hyperclairance, patients de réanimation, sous 
ventilation mécanique, patients mucoviscidosiques 
ou obèses, ainsi que sur la base de concentrations 
tissulaires diverses (film alvéolaire, par exemple). 
Ainsi, les breakpoints qui en résultent sont spéci-
fiques d’une posologie donnée, d’une voie d’admi-
nistration, de modalités d’administration strictement 
déterminées (durée, etc.), d’un objectif PK/PD fixé 
pour une espèce ou un genre bactérien donné. Les 
résultats en termes de fiabilité ne sont valables que 
si ces conditions sont respectées [11].

Approche clinique

Conceptuellement, la concentration critique clinique 
d’un antibiotique est la CMI la plus élevée dotée d’une 
PTA de 90 à 100 % dans le respect strict des conditions 
d’administration.
Toutes les molécules récentes ont bénéficié de cette 
approche : ceftaroline, ceftobiprole, ceftolozane- 
tazobactam, ceftazidime-avibactam, tédizolide, etc.
Au fil de l’utilisation des antibiotiques en clinique 
humaine, les breakpoints établis peuvent être revi-
sités, soit confortés soit infirmés, selon les résultats 
thérapeutiques.
En effet, les breakpoints cliniques peuvent être 
d’emblée volontairement abaissés par rapport aux 
breakpoints PK/PD si le positionnement des ECOFF 
le permet, autrement dit si les populations sauvages 
sont très sensibles et qu’il n’est, dès lors, pas “utile” 
d’avoir des breakpoints cliniques aussi élevés que les 
breakpoints PK/PD (figure 1, p. 162). Mais, dans 
certains cas, on donne aux breakpoints cliniques les 

Tableau. Les prérequis des principaux paramètres PK/PD.

Antibiotiques QI résiduel QI pic ASC/CMI T > CMI
Bêta-lactamines 4-8 (infections 

sévères)
250 (prévention 
résistance)

40-80 % (selon 
le couple 
antibiotique/
bactérie)

Aminosides 10
Fluoroquinolones 12 (prévention 

résistance)
250 (efficacité)

Glycopeptides 8-10 400 (efficacité) 
600 (prévention 
résistance)

Corrélation entre les différents paramètres et l’efficacité obtenue

D'après Craig et al., AAC 2008, dans « Les nouvelles catégorisations cliniques et leurs conséquences » (La Lettre de l’Infectiologue Tome XXXVI - n° 4 - juillet-août 2021)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2565885/pdf/1273-07.pdf
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Figure 4. Exemple du ceftobiprole (d’après WA. Craig et al. [5]).  A)  Étape 1 : détermination du paramètre clé pour 
un antibiotique. Dans le modèle d’infection expérimentale utilisé dans cet exemple, le dénombrement des bactéries 
survivantes au niveau du site infectieux (en ordonnée) montre clairement que la corrélation avec l’effet bactéricide 
est optimale avec le paramètre T > CMI.  B)  Étape 2 : détermination du prérequis à atteindre, de la cible (target). Pour 
S. aureus, le prérequis à atteindre est de 40 %, ce qui permet d’avoir une bactéricidie légèrement supérieure à 2 logs. 
Pour le pneumocoque, on obtient une bactéricidie de 4 logs avec un objectif de T > CMI = 50 %, et enfin, pour les 
bactéries à Gram négatif, une bactéricidie > 2 logs est obtenue pour un T > CMI = 70 %.

MISE AU POINT

target attainment, soit la probabilité d’atteindre le 
prérequis) [10]. Cette probabilité doit toujours être 
≥ 90 %. En deçà de cette valeur, le risque pris de 
traiter peut être considéré comme trop important. 
Une PTA < 90 %, qui ferait rejeter la CMI corres-
pondante comme non atteignable, peut donc être 
optimisée par augmentation de la posologie (dans la 
limite de la tolérance, bien sûr), ou amélioration des 
modalités d’administration ; la PTA ainsi augmentée 
rendrait la CMI “atteignable” par l’antibiotique. La 
figure 7, p. 167 illustre une des façons de repré-
senter l’ensemble des PTA de chaque CMI prise par 
un antibiotique en fonction du prérequis exigé [10].
Ces exigences imposées aux concentrations critiques 
cliniques et PK/PD garantissent leur fiabilité.
Au reproche – légitime – initialement fait aux simu-
lations de Monte-Carlo réalisées chez des patients 
“sains”, les autorités ont rapidement répondu 
par l’obligation de les mener sur la base d’études 
pharmaco cinétiques de populations réalisées dans 
de très nombreux types de situations pathologiques : 
divers degrés d’insuffisances rénales ou hépatiques, 
d’hyperclairance, patients de réanimation, sous 
ventilation mécanique, patients mucoviscidosiques 
ou obèses, ainsi que sur la base de concentrations 
tissulaires diverses (film alvéolaire, par exemple). 
Ainsi, les breakpoints qui en résultent sont spéci-
fiques d’une posologie donnée, d’une voie d’admi-
nistration, de modalités d’administration strictement 
déterminées (durée, etc.), d’un objectif PK/PD fixé 
pour une espèce ou un genre bactérien donné. Les 
résultats en termes de fiabilité ne sont valables que 
si ces conditions sont respectées [11].

Approche clinique

Conceptuellement, la concentration critique clinique 
d’un antibiotique est la CMI la plus élevée dotée d’une 
PTA de 90 à 100 % dans le respect strict des conditions 
d’administration.
Toutes les molécules récentes ont bénéficié de cette 
approche : ceftaroline, ceftobiprole, ceftolozane- 
tazobactam, ceftazidime-avibactam, tédizolide, etc.
Au fil de l’utilisation des antibiotiques en clinique 
humaine, les breakpoints établis peuvent être revi-
sités, soit confortés soit infirmés, selon les résultats 
thérapeutiques.
En effet, les breakpoints cliniques peuvent être 
d’emblée volontairement abaissés par rapport aux 
breakpoints PK/PD si le positionnement des ECOFF 
le permet, autrement dit si les populations sauvages 
sont très sensibles et qu’il n’est, dès lors, pas “utile” 
d’avoir des breakpoints cliniques aussi élevés que les 
breakpoints PK/PD (figure 1, p. 162). Mais, dans 
certains cas, on donne aux breakpoints cliniques les 

Tableau. Les prérequis des principaux paramètres PK/PD.

Antibiotiques QI résiduel QI pic ASC/CMI T > CMI
Bêta-lactamines 4-8 (infections 

sévères)
250 (prévention 
résistance)

40-80 % (selon 
le couple 
antibiotique/
bactérie)

Aminosides 10
Fluoroquinolones 12 (prévention 

résistance)
250 (efficacité)

Glycopeptides 8-10 400 (efficacité) 
600 (prévention 
résistance)
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Figure 5. Calcul du breakpoint PK/PD.  A)  Pour un antibiotique temps-dépendant, dont le paramètre clé est T > CMI, ayant un prérequis de T > CMI = 50 %. 
À 12 h (temps = 50 % de l’intervalle), la posologie 1 de l’antibiotique donne une concentration égale à C1. Pour une bactérie responsable d’infection, 
toute CMI mesurée ponctuellement inférieure ou égale à C1 répond à l’exigence de T > CMI = 50 %, C1 étant la valeur maximale permettant encore de 
répondre à cette exigence. C1 est donc la concentration critique de cet antibiotique, mais pour la posologie 1. L’augmentation de la posologie (posologie 2) 
aboutit à un breakpoint égal à C2, C2 étant supérieur à C1. Le breakpoint PK/PD de cet antibiotique dépend donc bien de la posologie, pour un objectif 
de T > CMI = 50 %, soit propre à une espèce ou à un genre bactérien donné. Ces valeurs peuvent être différentes avec une autre bactérie.  B)  Pour un 
antibiotique dont le paramètre clé est le rapport ASC/CMI. Tant que ce rapport n’est pas optimal, la bactéricidie ne l’est pas non plus ; l’effet maximal est 
obtenu pour un rapport ASC/CMI optimal. Comme la posologie est fixe, ce rapport ne s’optimise que parce que la CMI diminue. Le breakpoint de cette 
posologie est donc la première CMI autorisant un rapport optimal. Si on peut augmenter la posologie sans risque, l’ASC augmente et donc le rapport 
reste le même avec une CMI double de la précédente, qui devient le breakpoint de cette posologie [9].
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Figure 6. Les simulations de Monte-Carlo. Exemple d’une bêta-lactamine quelconque, 
dont le prérequis est T > CMI = 60 %. L’étude pharmacocinétique de population, réalisée 
sur un effectif faible à la posologie de 500 mg administrés toutes les 8 h en perfusion 
de 2 h, a abouti à cette courbe d’élimination sérique (points bleus) dont l’équation de 
type classique bi-exponentielle donne la courbe théorique orange. Cette équation, vu 
la faiblesse de l’effectif, est assortie d’une grande variabilité de ses différentes compo-
santes, et il est plus licite de représenter les 2 courbes extrêmes décrivant les points 
pharmacocinétiques (pointillés). La simulation de Monte-Carlo consiste alors à faire 
tirer au hasard par un ordinateur plusieurs dizaines ou centaines de milliers de valeurs, 
toutes comprises entre ces 2 courbes. On considère, dans un deuxième temps, l’ensemble 
des CMI que peut prendre cette molécule sur l’ensemble des souches entrant dans le 
spectre de l’antibiotique (à travers les grandes études épidémiologiques régulièrement 
réalisées), par exemple de 0,05 à 256 mg/L. On fait calculer par l’ordinateur quelle est, 
pour chacune de ces CMI, la probabilité de répondre au prérequis de T > CMI = 60 % dans 
l’effectif des dizaines de milliers de concentrations retenues par le tirage au sort, ce qui 
revient à calculer la PTA pour cette CMI [10].

Les nouvelles catégorisations cliniques et leurs conséquences
MISE AU POINT

valeurs des breakpoints PK/PD. Dans ces situations, 
les résultats des études cliniques peuvent imposer 
une diminution de ces breakpoints, à la suite des 
échecs thérapeutiques trop fréquents liés à des CMI 
trop élevées, pourtant inférieures aux breakpoints 
initialement fixés. Dans ces études cliniques, l’ana-
lyse des échecs et des succès permet de dégager des 
valeurs seuils de CMI au-delà desquelles l’échec est 
probable. Ces valeurs seuils de CMI permettent d’af-
finer les concentrations critiques cliniques établies 
par les approches précédentes. Les exemples sont 
nombreux ; citons celui du traitement des bacté-
riémies monomicrobiennes à bactéries produc-
trices de BLSE par le céfépime, dont, ont constaté 
les auteurs, tous les échecs thérapeutiques étaient 
dus à des bactéries présentant une CMI du céfépime 
> 1 mg/L, alors que le breakpoint clinique de cet 
antibiotique (Clinical and Laboratory Standards 
Institute : normes américaines) était à 8 mg/L. Il 
s’ensuivit, bien entendu, une diminution de ce break-
point clinique [12].

Nouvelles catégories cliniques 
et zone d’incertitude technique
Pour bien comprendre les changements récents 
promus par l’EUCAST pour le rendu des antibio-
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de 2 h, a abouti à cette courbe d’élimination sérique (points bleus) dont l’équation de 
type classique bi-exponentielle donne la courbe théorique orange. Cette équation, vu 
la faiblesse de l’effectif, est assortie d’une grande variabilité de ses différentes compo-
santes, et il est plus licite de représenter les 2 courbes extrêmes décrivant les points 
pharmacocinétiques (pointillés). La simulation de Monte-Carlo consiste alors à faire 
tirer au hasard par un ordinateur plusieurs dizaines ou centaines de milliers de valeurs, 
toutes comprises entre ces 2 courbes. On considère, dans un deuxième temps, l’ensemble 
des CMI que peut prendre cette molécule sur l’ensemble des souches entrant dans le 
spectre de l’antibiotique (à travers les grandes études épidémiologiques régulièrement 
réalisées), par exemple de 0,05 à 256 mg/L. On fait calculer par l’ordinateur quelle est, 
pour chacune de ces CMI, la probabilité de répondre au prérequis de T > CMI = 60 % dans 
l’effectif des dizaines de milliers de concentrations retenues par le tirage au sort, ce qui 
revient à calculer la PTA pour cette CMI [10].
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valeurs des breakpoints PK/PD. Dans ces situations, 
les résultats des études cliniques peuvent imposer 
une diminution de ces breakpoints, à la suite des 
échecs thérapeutiques trop fréquents liés à des CMI 
trop élevées, pourtant inférieures aux breakpoints 
initialement fixés. Dans ces études cliniques, l’ana-
lyse des échecs et des succès permet de dégager des 
valeurs seuils de CMI au-delà desquelles l’échec est 
probable. Ces valeurs seuils de CMI permettent d’af-
finer les concentrations critiques cliniques établies 
par les approches précédentes. Les exemples sont 
nombreux ; citons celui du traitement des bacté-
riémies monomicrobiennes à bactéries produc-
trices de BLSE par le céfépime, dont, ont constaté 
les auteurs, tous les échecs thérapeutiques étaient 
dus à des bactéries présentant une CMI du céfépime 
> 1 mg/L, alors que le breakpoint clinique de cet 
antibiotique (Clinical and Laboratory Standards 
Institute : normes américaines) était à 8 mg/L. Il 
s’ensuivit, bien entendu, une diminution de ce break-
point clinique [12].

Nouvelles catégories cliniques 
et zone d’incertitude technique
Pour bien comprendre les changements récents 
promus par l’EUCAST pour le rendu des antibio-
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Figure 4. Exemple du ceftobiprole (d’après WA. Craig et al. [5]).  A)  Étape 1 : détermination du paramètre clé pour 
un antibiotique. Dans le modèle d’infection expérimentale utilisé dans cet exemple, le dénombrement des bactéries 
survivantes au niveau du site infectieux (en ordonnée) montre clairement que la corrélation avec l’effet bactéricide 
est optimale avec le paramètre T > CMI.  B)  Étape 2 : détermination du prérequis à atteindre, de la cible (target). Pour 
S. aureus, le prérequis à atteindre est de 40 %, ce qui permet d’avoir une bactéricidie légèrement supérieure à 2 logs. 
Pour le pneumocoque, on obtient une bactéricidie de 4 logs avec un objectif de T > CMI = 50 %, et enfin, pour les 
bactéries à Gram négatif, une bactéricidie > 2 logs est obtenue pour un T > CMI = 70 %.
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target attainment, soit la probabilité d’atteindre le 
prérequis) [10]. Cette probabilité doit toujours être 
≥ 90 %. En deçà de cette valeur, le risque pris de 
traiter peut être considéré comme trop important. 
Une PTA < 90 %, qui ferait rejeter la CMI corres-
pondante comme non atteignable, peut donc être 
optimisée par augmentation de la posologie (dans la 
limite de la tolérance, bien sûr), ou amélioration des 
modalités d’administration ; la PTA ainsi augmentée 
rendrait la CMI “atteignable” par l’antibiotique. La 
figure 7, p. 167 illustre une des façons de repré-
senter l’ensemble des PTA de chaque CMI prise par 
un antibiotique en fonction du prérequis exigé [10].
Ces exigences imposées aux concentrations critiques 
cliniques et PK/PD garantissent leur fiabilité.
Au reproche – légitime – initialement fait aux simu-
lations de Monte-Carlo réalisées chez des patients 
“sains”, les autorités ont rapidement répondu 
par l’obligation de les mener sur la base d’études 
pharmaco cinétiques de populations réalisées dans 
de très nombreux types de situations pathologiques : 
divers degrés d’insuffisances rénales ou hépatiques, 
d’hyperclairance, patients de réanimation, sous 
ventilation mécanique, patients mucoviscidosiques 
ou obèses, ainsi que sur la base de concentrations 
tissulaires diverses (film alvéolaire, par exemple). 
Ainsi, les breakpoints qui en résultent sont spéci-
fiques d’une posologie donnée, d’une voie d’admi-
nistration, de modalités d’administration strictement 
déterminées (durée, etc.), d’un objectif PK/PD fixé 
pour une espèce ou un genre bactérien donné. Les 
résultats en termes de fiabilité ne sont valables que 
si ces conditions sont respectées [11].

Approche clinique

Conceptuellement, la concentration critique clinique 
d’un antibiotique est la CMI la plus élevée dotée d’une 
PTA de 90 à 100 % dans le respect strict des conditions 
d’administration.
Toutes les molécules récentes ont bénéficié de cette 
approche : ceftaroline, ceftobiprole, ceftolozane- 
tazobactam, ceftazidime-avibactam, tédizolide, etc.
Au fil de l’utilisation des antibiotiques en clinique 
humaine, les breakpoints établis peuvent être revi-
sités, soit confortés soit infirmés, selon les résultats 
thérapeutiques.
En effet, les breakpoints cliniques peuvent être 
d’emblée volontairement abaissés par rapport aux 
breakpoints PK/PD si le positionnement des ECOFF 
le permet, autrement dit si les populations sauvages 
sont très sensibles et qu’il n’est, dès lors, pas “utile” 
d’avoir des breakpoints cliniques aussi élevés que les 
breakpoints PK/PD (figure 1, p. 162). Mais, dans 
certains cas, on donne aux breakpoints cliniques les 

Tableau. Les prérequis des principaux paramètres PK/PD.

Antibiotiques QI résiduel QI pic ASC/CMI T > CMI
Bêta-lactamines 4-8 (infections 

sévères)
250 (prévention 
résistance)

40-80 % (selon 
le couple 
antibiotique/
bactérie)

Aminosides 10
Fluoroquinolones 12 (prévention 

résistance)
250 (efficacité)

Glycopeptides 8-10 400 (efficacité) 
600 (prévention 
résistance)
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Exemple utilisé : rationnel EUCAST pour l’imipénème

https://eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Imipenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf
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CMI associées, puis pour chaque 
occurrence la valeur du paramètre 
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Exemple utilisé : rationnel EUCAST pour l’imipénème

BP PKPD = 2 mg/L
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V1.0 Juin 2023 Concentrations critiques PK/PD

Céphalosporines

Concentrations
critiques
(mg/L) Notes

S ≤ R >
Céfaclor EPI EPI 1. La CMI du céfidérocol doit être déterminée par microdilution en milieu liquide : pour le choix des réactifs, 

se référer aux évaluations réalisées par le CNR de la résistance aux antibiotiques. Les autres méthodes 
de détermination de la CMI (bandelettes à gradient de concentration) ne doivent pas être utilisées pour cet 
antibiotique. La méthode par microdilution nécessite l’utilisation d’un bouillon Mueller-Hinton déplété en fer et 
une lecture spécifique doit être réalisée (instructions techniques et règles spécifiques de lecture consultables 
sur le site de l’EUCAST).
2. Cibles PK/PD pour les bactéries à Gram négatif.
3. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 4 mg/L d’avibactam. 
[...]
4. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 4 mg/L de tazobactam.
 

Céfadroxil EPI EPI
Céfalexine EPI EPI
Céfazoline 1 2
Céfépime 4 8
Céfidérocol 21 21

Céfixime EPI EPI
Céfotaxime 1 2
Céfoxitine EPI EPI
Cefpodoxime EPI EPI
Ceftaroline 0,52 0,52

Ceftazidime 4 8
Ceftazidime-avibactam 83 83

Ceftobiprole 4 4
Ceftolozane-tazobactam 44 44

Ceftriaxone 1 2
Céfuroxime iv 4 8
Céfuroxime per os EPI EPI

Carbapénèmes

Concentrations
critiques
(mg/L) Notes

S ≤ R >
Ertapénème 0,5 0,5 1. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 4 mg/L de relebactam.

2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 8 mg/L de vaborbactam.Imipénème 2 4
Imipénème-relebactam 21 21

Méropénème 2 8
Méropénème-vaborbactam 82 82
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PKPD

Représentation des données d’efficacité

certain PDT this inter-individual variation should be consid-

ered. As real data defining the variability among individual

patients are rarely available, a statistical approach is taken to

simulate the variation. The statistical method most often

used is Monte Carlo Simulations (MCS). This method was

first used by Drusano et al. [28,29] to present an integrated

approach to population pharmacokinetics and microbiological

susceptibility information at the Food and Drug Administra-

tion Anti-infectives Product Advisory Committee. This

method quickly became a standard approach in the process

of setting breakpoints and has been used by EUCAST since

2002. There are several approaches to perform MCS [30].

The most common method involves repeatedly drawing ran-

dom parameter values for each of the pharmacokinetic

parameters, such as volume of distribution and clearance,

based on its population mean and the standard deviation

(SD), and construct simulated curves from those values fol-

lowing standard pharmacokinetic equations. Hence, the vari-

ability of pharmacokinetic parameters is used to simulate

multiple concentration–time curves. A typical simulation

involves 5000–10 000 cycles. As a control and a check that

the random drawing of parameter values represents the ori-

ginal parameter estimate and its SD, the mean and SD of the

simulations are compared with the original values and should

be similar. The same applies to the generated curves, which

can be compared with the original findings [31]. For each of

the generated pharmacokinetic curves, which are all slightly

different because the input parameters vary to a degree in

relation to the variance of the parameters, the value of the

PK/PD index is determined for a range of MICs. Two differ-

ent methods are used to display the results of MCS. The

first approach is to plot or tabulate the probability of target

attainment (PTA) of a PDT as a function of the MIC for a

particular target, or different targets. For example, Table 1

displays the PTA for various PDTs for a 1-g dose of ceftazi-

dime three times daily [10]. The MIC breakpoint follows

from the PDT that is considered necessary and the MIC

range that needs to be covered. For instance, 100% PTA is

attained at an MIC of 4 mg/L using a PDT of 50%

f%T > MIC. Fig. 4 shows results for linezolid, as a plot rather

than a table [32]. Typically, the MIC distribution of the target

microorganisms is displayed in the same figure. By viewing

the PTA as well as the MIC distribution the relationship

between them is easily perceived. In this case, the PTA sup-

ports a susceptible PK/PD (non-species related) breakpoint

of 2 mg/L and this is also the MIC at the high end of the

wild-type MIC distribution.

As can be observed from Fig. 4, the PTA is close to 100%

at low MICs, and then decreases rapidly to 0 at high MICs.

The slope of the line follows from the distribution of curves

generated by the simulations, and becomes steeper if the

variation in pharmacokinetic parameters is reduced. With a

large variation, the PTA starts to decrease at lower MICs

but decreases more slowly and will approach zero at higher

MICs. The acceptable level of PTA is still under debate. Val-

ues of 99%, 95% or 90% have all been used. However,

whereas 90% is often used it means that 10% of the popula-

tion infected with a microorganism that has the MIC used to

determine the PD index would probably not be covered

optimally, that is, the PDT would not be attained. It should

be noted that it is only the PTA at the MIC breakpoint value

that is considered and not the PTA at lower MICs. The PTA

at lower MICs will be close to 100%, and the accumulative

PTA for the MIC distribution is much higher than for the

breakpoint MIC value alone. In addition, because of the posi-

tion and slope of the line, it could easily be that, for instance,

100% PTA is attained at 1 mg/L, 89% is attained at 2 mg/L

and 70% at 4 mg/L. A breakpoint of 2 mg/L would in that

case be more justified. In addition, if the PDT was slightly dif-

ferent—the PDT is an estimate in itself—the PTA would be

TABLE 1. Probability of target attainment (%) for various

pharmacodynamic targets for 1 g ceftazidime given three

times daily.

MIC (mg/L)

%fT > MIC

30 40 50 60

0.5 100 100 100 100
1 100 100 100 100
2 100 100 100 100
4 100 100 100 100
8 100 99 84 42
16 54 10 1 0
32 0 0 0 0

From ref. [10]

FIG. 4. Probability of Target Attainment (PTA) of linezolid for three

pharmacodynamic targets (PDTs) 50, 75 and 100, for a range of

MICs. At an MIC of 1 mg/L nearly 100% of the target population is

expected to reach the PDT, whereas at an MIC of 4 mg/L this per-

centage is lower. The wild-type MIC distribution for Staphylococcus

aureus indicated by the bars shows that the full distribution is cov-

ered by the PK/PD breakpoint.

CMI Mouton et al. The role of PK/PD in setting clinical MIC breakpoints E41

ª2011 The Authors

Clinical Microbiology and Infection ª2011 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, CMI, 18, E37–E45
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Figure 1. Probabilities of Target Attainment for Ofloxacin 200 mg x 2 oral.  
 
The following pharmacokinetic parameters were used to obtain the PTA:  
Volume of Distribution (Vd): 99L, CV 15%  
Clearance (Cl): 12 L/h, CV 15% 
Fraction unbound (Fu): 75%  
Absorption rate coefficient (Ka): 2h-1  
Bioavailability (F): 1  
 
Results of simulations for the 200 mg x 2 iv dose do not markedly influence 
conclusions. 
 

Résultats Monte-Carlo « global » PTA = probability of target attainment

Visualisation des résultats de toute la population simulée Comparaison possible des posos ou des objectifs cibles
Mouton et al., CMI 2011Exemple utilisé : rationnel EUCAST pour le doripénème

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22264314/
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doripenem_Rationale_Document_090601.pdf


Critères bactério … l’ECOFF



ECOFF = 0,25 mg/L

EUCAST MIC and zone diameter distributions and ECOFFs

ECOFF

Définition de l’ECOFF (epidemiological cut-off) 
plus grande CMI prise par les souches sauvages d’une espèce donnée pour un antibiotique

https://mic.eucast.org


EUCAST MIC and zone diameter distributions and ECOFFs

ECOFF

Définition de l’ECOFF (epidemiological cut-off) 
plus grande CMI prise par les souches sauvages d’une espèce donnée pour un antibiotique … ou le plus petit diamètre

ECOFF = 21 mm

https://mic.eucast.org
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Définition de l’ECOFF (epidemiological cut-off) 
plus grande CMI prise par les souches sauvages d’une espèce donnée pour un antibiotique … ou le plus petit diamètre

la distribution et donc l’ECOFF sont des « constantes » pour un couple antibiotique/bactérie

même valeur pour les souches d’origine humaine, animale, environnementale



ECOFF

Définition de l’ECOFF (epidemiological cut-off) 
plus grande CMI prise par les souches sauvages d’une espèce donnée pour un antibiotique … ou le plus petit diamètre

la distribution et donc l’ECOFF sont des « constantes » pour un couple antibiotique/bactérie

même valeur pour les souches d’origine humaine, animale, environnementale

absence d’ECOFF établi si < 3 distributions acceptées

TECOFF (Tentative ECOFF) si 3-4 distributions acceptées, ECOFF si ≥ 5 distributions acceptées

Antibiotique Espèce Nb distributions Nb isolats (MIC) Statut

Pénicilline G Str. pneumoniae 31 15161 ECOFF = 0.064 mg/L

Céfotaxime E. coli 44 10487 ECOFF = 0,25 mg/L

Gentamicine E. coli 82 78136 ECOFF = 2 mg/L

Doxycycline Vibrio cholerae 3 163 TECOFF = 0,5mg/L

Ceftazidime Achromobacter xylosoxidans 1 92 –

EUCAST Database au 02/05/2023

https://mic.eucast.org/search/
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Définition de l’ECOFF (epidemiological cut-off) 
plus grande CMI prise par les souches sauvages d’une espèce donnée pour un antibiotique … ou le plus petit diamètre

la distribution et donc l’ECOFF sont des « constantes » pour un couple antibiotique/bactérie

même valeur pour les souches d’origine humaine, animale, environnementale

absence d’ECOFF établi si < 3 distributions acceptées

TECOFF (Tentative ECOFF) si 3-4 distributions acceptées, ECOFF si ≥ 5 distributions acceptées

Distribution souches sauvages « normale » (gaussienne), « s’étale » en général sur 3 à 5 dilutions (variations techs et biol)

EUCAST Database au 02/05/2023

https://mic.eucast.org/search/


ECOFF

Définition de l’ECOFF (epidemiological cut-off) 
plus grande CMI prise par les souches sauvages d’une espèce donnée pour un antibiotique … ou le plus petit diamètre

la distribution et donc l’ECOFF sont des « constantes » pour un couple antibiotique/bactérie

même valeur pour les souches d’origine humaine, animale, environnementale

absence d’ECOFF établi si < 3 distributions acceptées

TECOFF (Tentative ECOFF) si 3-4 distributions acceptées, ECOFF si ≥ 5 distributions acceptées

Distribution souches sauvages « normale » (gaussienne), « s’étale » en général sur 3 à 5 dilutions (variations techs et biol)

Quel usage pour les ECOFFs ?

séparer souches sauvages des souches ayant acquis un mécanisme de R

« surrogate breakpoint » en l’absence de breakpoint clinique et en l’absence de valeur PKPD

évaluation interne de la qualité des antibiogrammes

surveillance de la résistance, +++ si breakpoints sont mal définis ou changent au cours du temps !

matériel de référence pour la détermination des breakpoints cliniques



ECOFF

Pas de lien direct entre ECOFF et breakpoints cliniques

S dose standard

S forte dose

RECOFF = 0,125 
BP = 1/4

ECOFF

S forte dose

R

R
ésistance naturelle 

de bas niveau

ECOFF

Pop sauvage S, BP >> ECOFF

Pop sauvage SFP, BP = ECOFF

S dose standard

RECOFF = 8 
BP = 8/8

ECOFF = 8 
BP = 8/8

ECOFF = 1 
BP = 0,001/1

Pop sauvage S, BP = ECOFF

Toute la pop sauvage catégorisée R



ECOFF

Pas de lien direct entre ECOFF et breakpoints cliniques, … mais 
outil indispensable pour fixer les breakpoints cliniques

breakpoints cliniques ajustés de sorte à ce qu’il ne viennent jamais couper la pop sauvage !
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Pas de lien direct entre ECOFF et breakpoints cliniques, … mais 
outil indispensable pour fixer les breakpoints cliniques

breakpoints cliniques ajustés de sorte à ce qu’il ne viennent jamais couper la pop sauvage !
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Si le BP clinique 
coupe la population sauvage 
la méthode n’est pas reproductible 
puisque des souches sauvages 
peuvent être catégorisées 
parfois sensibles, parfois résistantes 

Pour que cette situation n’arrive pas, 
le breakpoint clinique ne doit pas 
couper la population sauvage ! 

BP clinique 
S ≤ 0,125 mg/L
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Données cliniques



Les breakpoints évoluent dans le temps … en f° données cliniques

Breakpoints céfépime CLSI 
Valeur du breakpoint « S » CLSI 2011 = 8 mg/L …

Lee 2011, Taïwan

M A J O R A R T I C L E

Cefepime Therapy for Monomicrobial
Bacteremia Caused by Cefepime-Susceptible
Extended-Spectrum Beta-Lactamase–Producing
Enterobacteriaceae: MIC Matters

Nan-Yao Lee,1,2 Ching-Chi Lee,1,2 Wei-Han Huang,4 Ko-Chung Tsui,5,8 Po-Ren Hsueh,6,7,a and Wen-Chien Ko1,2,3,a
1Department of Internal Medicine, 2Center for Infection Control, National Cheng Kung University Hospital and Medical College, and 3Department of
Medicine, National Cheng Kung University Medical College, Tainan; 4Department of Clinical Pathology, Buddhist Tzu-Chi General Hospital, Hualien;
5Department of Clinical Pathology Cathay General Hospital, and Departments of 6Laboratory Medicine and 7Internal Medicine, National Taiwan University
Hospital, National Taiwan University College of Medicine, Taipei; and 8Fu-Jen Catholic University School of Medicine, New Taipei City, Taiwan

Background. Extended-spectrum ß-lactamase (ESBL)–producing Enterobacteriaceae isolates are important
clinical pathogens. In addition, the efficacy of cefepime for such infections is controversial.

Methods. We performed a retrospective study of monomicrobial bacteremia caused by ESBL producers at 2
medical centers between May 2002 and August 2007. The patients definitively treated with in vitro active cefepime
(cases) were compared with those treated with a carbapenem (controls) in a propensity score–matched analysis to
assess therapeutic effectiveness. The 30-day crude mortality is the primary endpoint.

Results. A total of 178 patients were eligible for the study. Patients who received cefepime (n = 17) as defini-
tive therapy were more likely to have a clinical failure (odds ratio [OR] 6.2; 95% confidence interval [CI], 1.7–
22.5; P = .002), microbiological failure (OR 5.5; 95% CI, 1.3–25.6; P = .04), and 30-day mortality (OR 7.1; 95% CI,
2.5–20.3; P < .001) than those who received carbapenem therapy (n = 161). Multivariate regression revealed that a
critical illness with a Pitt bacteremia score ≥4 points (OR 5.4; 95% CI, 1.4–20.9; P = .016), a rapidly fatal underly-
ing disease (OR 4.4; 95% CI, 1.5–12.6; P = .006), and definitive cefepime therapy (OR 9.9; 95% CI, 2.8–31.9;
P < .001) were independently associated with 30-day crude mortality. There were 17 case-control pairs in the
propensity scores matched analysis. The survival analysis consistently found that individuals who received cefe-
pime therapy had a lower survival rate (log-rank test, P = .016).

Conclusions. Based on the current Clinical and Laboratory Standards Institute susceptible breakpoint of cefe-
pime (minimum inhibitory concentration ≤8 μg/mL), cefepime definitive therapy is inferior to carbapenem
therapy in treating patients with so-called cefepime-susceptible ESBL-producer bacteremia.
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portance [1]. Bacteremia caused by ESBL-producing

Enterobacteriaceae isolates compared with that caused
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Background. Extended-spectrum ß-lactamase (ESBL)–producing Enterobacteriaceae isolates are important
clinical pathogens. In addition, the efficacy of cefepime for such infections is controversial.

Methods. We performed a retrospective study of monomicrobial bacteremia caused by ESBL producers at 2
medical centers between May 2002 and August 2007. The patients definitively treated with in vitro active cefepime
(cases) were compared with those treated with a carbapenem (controls) in a propensity score–matched analysis to
assess therapeutic effectiveness. The 30-day crude mortality is the primary endpoint.

Results. A total of 178 patients were eligible for the study. Patients who received cefepime (n = 17) as defini-
tive therapy were more likely to have a clinical failure (odds ratio [OR] 6.2; 95% confidence interval [CI], 1.7–
22.5; P = .002), microbiological failure (OR 5.5; 95% CI, 1.3–25.6; P = .04), and 30-day mortality (OR 7.1; 95% CI,
2.5–20.3; P < .001) than those who received carbapenem therapy (n = 161). Multivariate regression revealed that a
critical illness with a Pitt bacteremia score ≥4 points (OR 5.4; 95% CI, 1.4–20.9; P = .016), a rapidly fatal underly-
ing disease (OR 4.4; 95% CI, 1.5–12.6; P = .006), and definitive cefepime therapy (OR 9.9; 95% CI, 2.8–31.9;
P < .001) were independently associated with 30-day crude mortality. There were 17 case-control pairs in the
propensity scores matched analysis. The survival analysis consistently found that individuals who received cefe-
pime therapy had a lower survival rate (log-rank test, P = .016).

Conclusions. Based on the current Clinical and Laboratory Standards Institute susceptible breakpoint of cefe-
pime (minimum inhibitory concentration ≤8 μg/mL), cefepime definitive therapy is inferior to carbapenem
therapy in treating patients with so-called cefepime-susceptible ESBL-producer bacteremia.
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Révision en 2012 du breakpoint céfépime : 8 ➙ 2 mg/L (EUCAST et CA-SFM = 1 mg/L)
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Although extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) hydrolyze cephalosporin antibiotics, some ESBL-
producing organisms are not resistant to all cephalosporins when tested in vitro. Some authors have suggested
that screening klebsiellae or Escherichia coli for ESBL production is not clinically necessary, and when most
recently surveyed the majority of American clinical microbiology laboratories did not make efforts to detect
ESBLs. We performed a prospective, multinational study of Klebsiella pneumoniae bacteremia and identified 10
patients who were treated for ESBL-producing K. pneumoniae bacteremia with cephalosporins and whose
infecting organisms were not resistant in vitro to the utilized cephalosporin. In addition, we reviewed 26 similar
cases of severe infections which had previously been reported. Of these 36 patients, 4 had to be excluded from
analysis. Of the remaining 32 patients, 100% (4 of 4) patients experienced clinical failure when MICs of the
cephalosporin used for treatment were in the intermediate range and 54% (15 of 28) experienced failure when
MICs of the cephalosporin used for treatment were in the susceptible range. Thus, it is clinically important to
detect ESBL production by klebsiellae or E. coli even when cephalosporin MICs are in the susceptible range
(< 8 !g/ml) and to report ESBL-producing organisms as resistant to aztreonam and all cephalosporins (with
the exception of cephamycins).

Over the last 15 years, numerous outbreaks of infection with
organisms producing extended-spectrum beta-lactamases
(ESBLs) have been observed worldwide (16). The advent of
ESBL producers has represented a great threat to the use of
many classes of antibiotics, particularly cephalosporins. It has
been well recognized that poor outcome occurs when patients
with serious infections due to ESBL-producing organisms are
treated with antibiotics to which the organism is frankly resis-
tant. The mortality rate in such patients is significantly higher
than in patients treated with antibiotics to which the organism
is susceptible (21) and has ranged from 42 to 100% (11, 14, 21).
In the majority of instances in which “inappropriate” therapy
was given, the therapy was ceftazidime for an ESBL-producing
organism for which MICs of ceftazidime were elevated (often
#256 $g/ml).

Much more controversy exists as to whether cephalosporin
therapy is appropriate for ESBL-producing organisms for
which cephalosporin MICs are in the susceptible range (4).
Such a scenario is relatively common—of 141 American iso-
lates of ESBL-producing Klebsiella pneumoniae examined by
Jacoby et al. (7), only 23% would have been reported as cefo-
taxime resistant when examined using the NCCLS breakpoints

existing at that time. In a recent study from Europe, of 91
ESBL-producing klebsiellae, just 36% were reported by their
referring clinical laboratories as cefotaxime resistant (1).

In a 1998 survey of 369 American clinical microbiology lab-
oratories, only 32% (117 of 369) reported performing tests to
detect ESBL production by Enterobacteriaceae (3). It was not
reported why these laboratories did not make efforts to detect
ESBLs. However, some authors have suggested that ESBL
screening is not likely to affect patient outcome and hence is
neither clinically necessary nor cost-effective for the laboratory
(4). The purpose of this study was to examine the outcome of
serious infections due to ESBL-producing organisms in pa-
tients who were treated with cephalosporins to which the or-
ganism was “susceptible” or “intermediate” in vitro.

MATERIALS AND METHODS

Patients. A prospective, observational study of consecutive patients with
K. pneumoniae bacteremia was performed in 12 hospitals in the United States,
Taiwan, Australia, South Africa, Turkey, Belgium, and Argentina. The study
period was 1 January 1996 to 31 December 1997. Patients older than 16 years of
age with blood cultures positive for K. pneumoniae were enrolled, and a 188-item
study form was completed. Patients were monitored for 1 month after the onset
of bacteremia to assess clinical outcome, including mortality. The study was
observational in that administration of antimicrobial agents, and other therapeu-
tic management, was controlled by the patient’s physician, not the investigators.

The infection leading to bacteremia was identified as pneumonia, urinary tract
infection, meningitis, peritonitis, or a primary bloodstream infection using Cen-
ters for Disease Control and Prevention definitions (6).

* Corresponding author. Mailing address: Infectious Disease Divi-
sion, VA Medical Center, University Dr. C, Pittsburgh, PA 15240.
Phone: (412) 688-6179. Fax: (412) 688-6950. E-mail: vly!@pitt.edu.
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Introduction. This study aims to assess the association of piperacillin/tazobactam and meropenem minimum inhibitory con-
centration (MIC) and beta-lactam resistance genes with mortality in the MERINO trial. 

Methods. Blood culture isolates from enrolled patients were tested by broth microdilution and whole genome sequencing at a 
central laboratory. Multivariate logistic regression was performed to account for confounders. Absolute risk increase for 30-day mor-
tality between treatment groups was calculated for the primary analysis (PA) and the microbiologic assessable (MA) populations. 

Results. In total, 320 isolates from 379 enrolled patients were available with susceptibility to piperacillin/tazobactam 94% and 
meropenem 100%. The piperacillin/tazobactam nonsusceptible breakpoint (MIC >16 mg/L) best predicted 30-day mortality after ac-
counting for confounders (odds ratio 14.9, 95% confidence interval [CI] 2.8–87.2). The absolute risk increase for 30-day mortality for 
patients treated with piperacillin/tazobactam compared with meropenem was 9% (95% CI 3%–15%) and 8% (95% CI 2%–15%) for 
the original PA population and the post hoc MA populations, which reduced to 5% (95% CI −1% to 10%) after excluding strains with 
piperacillin/tazobactam MIC values >16 mg/L. Isolates coharboring extended spectrum β-lactamase (ESBL) and OXA-1 genes were 
associated with elevated piperacillin/tazobactam MICs and the highest risk increase in 30-day mortality of 14% (95% CI 2%–28%). 

Conclusions. After excluding nonsusceptible strains, the 30-day mortality difference from the MERINO trial was less pro-
nounced for piperacillin/tazobactam. Poor reliability in susceptibility testing performance for piperacillin/tazobactam and the high 
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Introduction. This study aims to assess the association of piperacillin/tazobactam and meropenem minimum inhibitory con-
centration (MIC) and beta-lactam resistance genes with mortality in the MERINO trial. 
Methods. Blood culture isolates from enrolled patients were tested by broth microdilution and whole genome sequencing at a 

central laboratory. Multivariate logistic regression was performed to account for confounders. Absolute risk increase for 30-day mor-
tality between treatment groups was calculated for the primary analysis (PA) and the microbiologic assessable (MA) populations. 
Results. In total, 320 isolates from 379 enrolled patients were available with susceptibility to piperacillin/tazobactam 94% and 

meropenem 100%. The piperacillin/tazobactam nonsusceptible breakpoint (MIC >16 mg/L) best predicted 30-day mortality after ac-
counting for confounders (odds ratio 14.9, 95% confidence interval [CI] 2.8–87.2). The absolute risk increase for 30-day mortality for 
patients treated with piperacillin/tazobactam compared with meropenem was 9% (95% CI 3%–15%) and 8% (95% CI 2%–15%) for 
the original PA population and the post hoc MA populations, which reduced to 5% (95% CI −1% to 10%) after excluding strains with 
piperacillin/tazobactam MIC values >16 mg/L. Isolates coharboring extended spectrum β-lactamase (ESBL) and OXA-1 genes were 
associated with elevated piperacillin/tazobactam MICs and the highest risk increase in 30-day mortality of 14% (95% CI 2%–28%). 
Conclusions. After excluding nonsusceptible strains, the 30-day mortality difference from the MERINO trial was less pro-

nounced for piperacillin/tazobactam. Poor reliability in susceptibility testing performance for piperacillin/tazobactam and the high 
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Les breakpoints évoluent dans le temps … en f° données cliniques

Breakpoints tazocilline CA-SFM/EUCAST 
Sfeir IJAA 2018, revue systé & méta-analyse : pas de différence sur la mortalité à 30 jours entre tazocilline et carbapénèmes

Harris JAMA 2018, MERINO trial : tazo forte dose (4 g x 4) vs méro dose std (1 g x 3), stop car surmortalité 9% grp tazo

Henderson JCM 2020 : fausses sensibilités par méthodes de routine (E-tests) dans l’étude MERINO (vs méthode de ref BMD)

Henderson CID 2021 : révision données MERINO, surmortalité TT par tazo 5%
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Nouvelles catégories cliniques

d’après “L’avenir du Chat”, Philippe Geluck, Ed Casterman
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Clinically Intermediate 
A micro-organism is defined as intermediate by a level of antimicrobial agent activity 
associated with uncertain therapeutic effect.
It implies that an infection due to the isolate may be appropriately treated in body 
sites where the drugs are physically concentrated or when a high dosage 
of drug can be used;
it also indicates a buffer zone that should prevent small, uncontrolled, technical 
factors from causing major discrepancies in interpretations.
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high likelihood of therapeutic failure 
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high likelihood of therapeutic successS
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Clinically Resistant
high likelihood of therapeutic failure 

Clinically Susceptible 
high likelihood of therapeutic successS

I
R

Sensible
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Clinically Intermediate 
Les souches catégorisées I […] forment un ensemble hétérogène pour lequel les 
résultats obtenus in vitro ne sont pas prédictifs d’un succès thérapeutique. 
[…] une partie de ces souches […] peuvent présenter un mécanisme de résistance 
dont l’expression peut justifier un classement dans la catégorie R, mais suffisamment 
faible pour espérer un effet thérapeutique dans cer taines conditions              
(fortes concentrations locales ou posologies accures). La catégorie 
intermédiaire est aussi une zone tampon qui tient compte des incertitudes 
techniques et biologiques.
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Escherichia coli Ancienne formulation (2018) Choix du clinicien

Amoxicilline Résistant

Amoxicilline-ac.clavulanique Résistant

Pipéracilline-tazobactam Résistant

Céfotaxime Résistant

Ceftazidime Résistant

Céfépime Intermédiaire

Méropénème Sensible

… …



Escherichia coli Ancienne formulation (2018) Choix du clinicien

Amoxicilline Résistant Non

Amoxicilline-ac.clavulanique Résistant Non

Pipéracilline-tazobactam Résistant Non

Céfotaxime Résistant Non

Ceftazidime Résistant Non

Céfépime Intermédiaire ne sait pas             … donc   Non

Méropénème Sensible ok

… …

🤔

Anciennes définitions

aucun moyen pour le clinicien de savoir à quoi le « I » se rapporte
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Escherichia coli Ancienne formulation (2018) Choix du clinicien

Amoxicilline Résistant Non

Amoxicilline-ac.clavulanique Résistant Non

Pipéracilline-tazobactam Résistant Non

Céfotaxime Résistant Non

Ceftazidime Résistant Non

Céfépime Intermédiaire ne sait pas             … donc   Non

Méropénème Sensible ok

… …

🤔

limite ++ options thérapeutiques pour TT bactéries multi-R

Anciennes définitions

augmente pression sélection sur molécules au spectre le + large

aucun moyen pour le clinicien de savoir à quoi le « I » se rapporte

Intermédiaire4 définitions 1 seule lettre



Nouvelles définitions EUCAST (janvier 2019)

Resistant
high likelihood of therapeutic failure
even when there is increased exposure 

Susceptible, standard dosing regimen 
high likelihood of therapeutic success
using a standard dosing regimen of the agent 

Susceptible, increased exposure: 
high likelihood of therapeutic success because exposure to the agent 
is increased by adjusting the dosing regimen
or by its concentration at the site of infection 

R
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à FORTE

exposition
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Forte « exposition » à l’antibiotique 

Utiliser la « forte posologie » de l’ATB ATB « naturellement » concentré sur le site infectieux
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Pour convaincre les cliniciens

Distributions agrégées des CMI – Database EUCAST 14-03-2023
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Pénicilline G – Streptococcus pneumoniae
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Conclusion 1re partie
Détermination des breakpoints

Les breakpoints « cliniques » sont dose-dépendants

Basés sur des critères PK/PD, bactério (ECOFF) et données cliniques initiales

Évolution des breakpoints en f° des nouvelles données cliniques disponibles



Conclusion 1re partie
Détermination des breakpoints

Les breakpoints « cliniques » sont dose-dépendants

Basés sur des critères PK/PD, bactério (ECOFF) et données cliniques initiales

Évolution des breakpoints en f° des nouvelles données cliniques disponibles

Nouveau système de catégorisation clinique

efficacité molécules catégorisées « S forte poso » au moins égale à celle d’une catégorisation « S »

système avec 2 catégories sensibles, et 1 seule catégorie résistante !

catégorisation “minimale” « S forte poso » pour quelques couples antibiotique/bactérie particuliers



Comprendre les résultats de l’antibiogramme

L’antibiogramme « en profondeur » - le rationnel
Détermination des breakpoints 

Catégories cliniques

Implications thérapeutiques
Problématique du Pseudomonas & des posologies

Gestion incertitudes

Formulation des résultats

Communication auprès des cliniciens



Les couples antibiotique/bactérie
“à forte posologie obligatoire”

… et la problématique du Pseudomonas



CASFM 2014 CC = x/x mg/L et y/y mm souches sauvages « S » mais avec note CC basées sur « forte poso »

Couples antibiotique/bactérie à “forte poso” obligatoire

CMI
critiques (mg/L)

Charge
disque

Diamètres critiques 
(mm)

Notes

Antibiotique S ≤ R > (µg) S ≥ R <

Pipéracilline 1 16 16 30 18 18 1. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (avec ou sans tazobactam, 4 g x 4)

Pipéracilline-tazobactam 1 16 16 30-6 18 18

Ticarcilline 2 16 16 75 18 18 2. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (avec ou sans clavulanate, 3 g x 6)

Ticarcilline-acide-clavulanique 2 16 16 75-10 18 18

Céfépime 3 8 8 30 19 19 3. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2 g x 3)

Ceftazidime 4 8 8 10 16 16 4. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2 g x 3 ou 4 g en perfusion continue)

Imipénème 5 4 8 10 20 17 5. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (1 g x 4)

…



CASFM 2014 CC = x/x mg/L et y/y mm souches sauvages « S » mais avec note CC basées sur « forte poso »

Couples antibiotique/bactérie à “forte poso” obligatoire
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Résistant

Sensible

Résistant

EUCAST : corrélations diamètres - CMI (P. aeruginosa)

CMI
critiques (mg/L)

Charge
disque

Diamètres critiques 
(mm)

Notes

Antibiotique S ≤ R > (µg) S ≥ R <

Pipéracilline 1 16 16 30 18 18 1. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (avec ou sans tazobactam, 4 g x 4)

Pipéracilline-tazobactam 1 16 16 30-6 18 18

Ticarcilline 2 16 16 75 18 18 2. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (avec ou sans clavulanate, 3 g x 6)

Ticarcilline-acide-clavulanique 2 16 16 75-10 18 18

Céfépime 3 8 8 30 19 19 3. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2 g x 3)

Ceftazidime 4 8 8 10 16 16 4. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2 g x 3 ou 4 g en perfusion continue)

Imipénème 5 4 8 10 20 17 5. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (1 g x 4)

…

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_criteria/Validation_2023/Pseudomonas_aeruginosa_v_9.1_February_2023.pdf


CASFM 2020 valeur « S » inatteignable = 0,001 mg/L et 50 mm

Couples antibiotique/bactérie à “forte poso” obligatoire
souches sauvages catégorisées « S forte poso »
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CMI
critiques (mg/L)

Charge
disque

Diamètres critiques 
(mm)

Notes

Antibiotique S ≤ R > (µg) S ≥ R <

Pipéracilline 1 0,001 16 30 50 18 1. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (avec ou sans tazobactam, 4 g x 4)

Pipéracilline-tazobactam 1 0,001 16 30-6 50 18

Ticarcilline 2 0,001 16 75 50 18 2. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (avec ou sans clavulanate, 3 g x 6)

Ticarcilline-acide-clavulanique 2 0,001 16 75-10 50 18

Céfépime 3 0,001 8 30 50 21 3. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2 g x 3)

Ceftazidime 4 0,001 8 10 50 17 4. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2 g x 3 ou 4 g en perfusion continue)

Imipénème 5 0,001 4 10 50 20 5. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (1 g x 4)

…

EUCAST : corrélations diamètres - CMI (P. aeruginosa)

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_criteria/Validation_2023/Pseudomonas_aeruginosa_v_9.1_February_2023.pdf


Couples antibiotique/bactérie à “forte poso” obligatoire
Bactéries Molécules Bactéries Molécules

Enterobacterales (toutes espèces) Témocilline Staphylocoques Ciprofloxacine

E. coli, Klebsiella spp. (sauf K. aerogenes), Raoultella spp. et P. mirabilis Céfuroxime iv   Lévofloxacine

Morganella spp., Proteus spp., Providencia spp. Imipénème Entérocoques Imipénème

Enterobacterales productrices de carbapénémases (EPC) Tigécycline (2023) Pneumocoques Lévofloxacine

Pseudomonas spp. Ticarcilline Strepto ABCG Lévofloxacine

  Ticarcilline-acide clavulanique Corynébactéries spp. (hors complexe diphtheriae) Ciprofloxacine

  Pipéracilline Corynebacterium diphtheriae complex Pénicilline G (2023)

  Pipéracilline-tazobactam Céfotaxime (2023)

  Ceftazidime Ciprofloxacine (2023)

  Céfépime Bacillus (sauf B. anthracis) Ciprofloxacine

  Aztréonam Lévofloxacine

  Imipénème Haemophilus spp. Amoxicilline per os

  Ciprofloxacine Amoxicilline-acide clavulanique per os

  Lévofloxacine Céfuroxime per os

Acinetobacter spp. Ampicilline-sulbactam Moraxella catarrhalis Céfuroxime per os

Ciprofloxacine Campylobacter Ciprofloxacine

Minocycline (2023) Anaérobies stricts Amoxicilline

Tigécycline (2023) Amoxicilline-acide clavulanique

Stenotrophomonas maltophilia Minocycline (2023) Pipéracilline-tazobactam

Triméthoprime-sulfaméthoxazole Imipénème

Burkholderia pseudomallei Amoxicilline-acide clavulanique Méropénème

Ceftazidime Chloramphénicol

Chloramphénicol
46 couples antibiotique/bactérie (2023) ➙ SFP (dont 8 “nouveaux” couples 2023)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole
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V1.0 Mai 2022 Pseudomonas spp.

Pénicillines

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiques             S	� R > ZIT S	�  R < ZIT

Ticarcilline1 0,001 16 75 50 18 1. Un résultat « sensible à forte posologie » à la ticarcilline et 
« résistant » pour l’association ticarcilline-acide clavulanique est 
dû à l’induction de la céphalosporinase par l’acide clavulanique 
(antagonisme). Il n’y a pas lieu de modifier la catégorisation de la 
ticarcilline ni de l’association ticarcilline-acide clavulanique.
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
2 mg/L d’acide clavulanique.
3. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de tazobactam.

Ticarcilline-acide clavulanique 0,0012 162 75-10 50 18

Pipéracilline 0,001 16 30 50 18 18-19

Pipéracilline-tazobactam 0,0013 163 30-6 50 18 18-19

Céphalosporines

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS	� R > ZIT S	�  R < ZIT

Il est recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien les résultats (l’interprétation clinique ou les valeurs de CMI) des associations ceftazidime-
avibactam et ceftolozane-tazobactam si la souche est « sensible à forte posologie » à la ceftazidime. 
Une synergie entre un disque contenant de l’acide clavulanique et un disque de ceftazidime, d’aztréonam ou de céfépime permet la détection de certaines β-lactamases 
à spectre étendu (BLSE).
Céfépime 0,001 8 30 50 21 1. La détermination de la CMI par microdilution en milieu liquide 

doit être réalisée dans un bouillon Mueller-Hinton déplété en fer et 
une lecture spécifique doit être réalisée (instructions techniques et 
conditions de lecture consultables sur le site de l’EUCAST).
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L d’avibactam.
3. La posologie à utiliser dépend de l’indication du traitement (voir 
Annexe 8).
4. Une co-résistance à l’imipénème (CMI > 4 mg/L ou diamètre 
� 20 mm) et à l’association ceftolozane-tazobactam (CMI > 4 mg/L ou 
diamètre � 23 mm) est évocatrice de la production de carbapénèmase 
chez Pseudomonas aeruginosa.
5. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de tazobactam.

Céfidérocol 21 21 30 22 22 14-22

Ceftazidime 0,001 8 10 50 17

Ceftazidime-avibactam 82 82 10-4 17 17 16-17

Ceftolozane-tazobactam3,4 45 45 30-10 23 23



Pseudomonas

Ticarcilline I Sensible à forte posologie

Ticarcilline-ac.clavulanique I Sensible à forte posologie

Pipéracilline I Sensible à forte posologie

Pipéracilline-tazobactam I Sensible à forte posologie

Ceftazidime I Sensible à forte posologie

Céfépime I Sensible à forte posologie

Aztréonam I Sensible à forte posologie

Imipénème I Sensible à forte posologie

Méropénème S Sensible à posologie standard

Ceftolozane-tazobactam S Sensible à posologie standard

Ceftazidime-avibactam S Sensible à posologie standard

Imipénème-relebactam Sensible à posologie standard

Méropénème-vaborbactam S Sensible à posologie standard

Prescriptions inappropriées pour Pseudomonas

S
Sensible

à poso standard

…
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Ticarcilline-ac.clavulanique I Sensible à forte posologie

Pipéracilline I Sensible à forte posologie

Pipéracilline-tazobactam I Sensible à forte posologie

Ceftazidime I Sensible à forte posologie

Céfépime I Sensible à forte posologie

Aztréonam I Sensible à forte posologie

Imipénème I Sensible à forte posologie

Méropénème S Sensible à posologie standard

Ceftolozane-tazobactam S Sensible à posologie standard

Ceftazidime-avibactam S Sensible à posologie standard

Imipénème-relebactam Sensible à posologie standard

Méropénème-vaborbactam S Sensible à posologie standard

…



S
Sensible

à poso standard

Prescriptions inappropriées pour Pseudomonas
Pseudomonas

Ticarcilline SFP Sensible à forte posologie

Ticarcilline-ac.clavulanique SFP Sensible à forte posologie

Pipéracilline SFP Sensible à forte posologie

Pipéracilline-tazobactam SFP Sensible à forte posologie

Ceftazidime SFP Sensible à forte posologie

Céfépime SFP Sensible à forte posologie

Aztréonam SFP Sensible à forte posologie

Imipénème SFP Sensible à forte posologie

Méropénème S Sensible à posologie standard

Ceftolozane-tazobactam S Sensible à posologie standard

Ceftazidime-avibactam S Sensible à posologie standard

Imipénème-relebactam Sensible à posologie standard

Méropénème-vaborbactam S Sensible à posologie standard

…



Pseudomonas

Ticarcilline SFP Sensible à forte posologie

Ticarcilline-ac.clavulanique SFP Sensible à forte posologie

Pipéracilline SFP Sensible à forte posologie

Pipéracilline-tazobactam SFP Sensible à forte posologie

Ceftazidime SFP Sensible à forte posologie

Céfépime SFP Sensible à forte posologie

Aztréonam SFP Sensible à forte posologie

Imipénème SFP Sensible à forte posologie

Méropénème S Sensible à posologie standard

Ceftolozane-tazobactam S Sensible à posologie standard

Ceftazidime-avibactam S Sensible à posologie standard

Imipénème-relebactam Sensible à posologie standard

Méropénème-vaborbactam S Sensible à posologie standard

…

S
Sensible

à poso standard

Prescriptions inappropriées pour Pseudomonas



Pseudomonas

Ticarcilline I Sensible à forte posologie

Ticarcilline-ac.clavulanique I Sensible à forte posologie

Pipéracilline I Sensible à forte posologie

Pipéracilline-tazobactam I Sensible à forte posologie

Ceftazidime I Sensible à forte posologie

Céfépime I Sensible à forte posologie

Aztréonam I Sensible à forte posologie

Imipénème I Sensible à forte posologie

Méropénème S Sensible à posologie standard

Ceftolozane-tazobactam S Sensible à posologie standard

Ceftazidime-avibactam S Sensible à posologie standard

Imipénème-relebactam Sensible à posologie standard

Méropénème-vaborbactam S Sensible à posologie standard

…

S
Sensible

à poso standard

Prescriptions inappropriées pour Pseudomonas

Spectre

Risque
sélection

mutants résistants

Efficacité
intrinsèque
équivalente

si poso
adéquate
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V1.0 Mai 2022 Pseudomonas spp.

Pénicillines

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiques             S ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Ticarcilline1 0,001 16 75 50 18 1. Un résultat « sensible à forte posologie » à la ticarcilline et 
« résistant » pour l’association ticarcilline-acide clavulanique est 
dû à l’induction de la céphalosporinase par l’acide clavulanique 
(antagonisme). Il n’y a pas lieu de modifier la catégorisation de la 
ticarcilline ni de l’association ticarcilline-acide clavulanique.
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
2 mg/L d’acide clavulanique.
3. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de tazobactam.

Ticarcilline-acide clavulanique 0,0012 162 75-10 50 18

Pipéracilline 0,001 16 30 50 18 18-19

Pipéracilline-tazobactam 0,0013 163 30-6 50 18 18-19

Céphalosporines

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Il est recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien les résultats (l’interprétation clinique ou les valeurs de CMI) des associations ceftazidime-
avibactam et ceftolozane-tazobactam si la souche est « sensible à forte posologie » à la ceftazidime. 
Une synergie entre un disque contenant de l’acide clavulanique et un disque de ceftazidime, d’aztréonam ou de céfépime permet la détection de certaines β-lactamases 
à spectre étendu (BLSE).
Céfépime 0,001 8 30 50 21 1. La détermination de la CMI par microdilution en milieu liquide 

doit être réalisée dans un bouillon Mueller-Hinton déplété en fer et 
une lecture spécifique doit être réalisée (instructions techniques et 
conditions de lecture consultables sur le site de l’EUCAST).
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L d’avibactam.
3. La posologie à utiliser dépend de l’indication du traitement (voir 
Annexe 8).
4. Une co-résistance à l’imipénème (CMI > 4 mg/L ou diamètre 
< 20 mm) et à l’association ceftolozane-tazobactam (CMI > 4 mg/L ou 
diamètre < 23 mm) est évocatrice de la production de carbapénèmase 
chez Pseudomonas aeruginosa.
5. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de tazobactam.

Céfidérocol 21 21 30 22 22 14-22

Ceftazidime 0,001 8 10 50 17

Ceftazidime-avibactam 82 82 10-4 17 17 16-17

Ceftolozane-tazobactam3,4 45 45 30-10 23 23
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V1.0 Mai 2022 Pseudomonas spp.

Carbapénèmes

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Afin de limiter l’usage abusif du méropénème, il est proposé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat du méropénème (l’interprétation clinique 
ou les valeurs de CMI) si une ou plusieurs autres β-lactamines de spectre plus étroit (ticarcilline et pipéracilline ± inhibiteurs, ceftazidime, céfépime, aztréonam) sont 
catégorisées « sensibles à forte posologie ».
Il est également recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat (l’interprétation clinique ou les valeurs de CMI) de l’association 
imipénème-relebactam si la souche est « sensible à forte posologie » à l’imipénème, ou l’association méropénème-vaborbactam si la souche est sensible au méropénème. 
Une résistance isolée aux carbapénèmes correspond à une imperméabilité spécifique. Cette résistance n’est pas croisée avec les autres β-lactamines.
Ertapénème - - - - 1. Une résistance à l’association imipénème-relebactam (CMI 

> 2 mg/L ou diamètre < 22 mm) est évocatrice de la production de 
carbapénèmase chez Pseudomonas aeruginosa. 
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de relebactam.
3. L’addition de vaborbactam ne permet pas de récupérer l’activité 
du méropénème chez Pseudomonas aeruginosa, à l’exception de 
rares souches essentiellement productrices de carbapénèmase de 
type KPC.
4. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
8 mg/L de vaborbactam.

Imipénème 0,001 4 10 50 20
Imipénème-relebactam1 22 22 10-25 22 22
Méropénème, P. aeruginosa 2 8 10 20 14
Méropénème,  
autres Pseudomonas

2 8 10 24 18

Méropénème (méningites) 2 2 10 20 20
Méropénème-vaborbactam3 84 84 20-10 14 14

Monobactames

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Aztréonam 0,001 16 30 50 18

Fluoroquinolones

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Ciprofloxacine 0,001 0,5 5 50 26
Lévofloxacine 0,001 1 5 50 22
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V1.0 Mai 2022 Pseudomonas spp.

Pénicillines

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiques             S ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Ticarcilline1 0,001 16 75 50 18 1. Un résultat « sensible à forte posologie » à la ticarcilline et 
« résistant » pour l’association ticarcilline-acide clavulanique est 
dû à l’induction de la céphalosporinase par l’acide clavulanique 
(antagonisme). Il n’y a pas lieu de modifier la catégorisation de la 
ticarcilline ni de l’association ticarcilline-acide clavulanique.
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
2 mg/L d’acide clavulanique.
3. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de tazobactam.

Ticarcilline-acide clavulanique 0,0012 162 75-10 50 18

Pipéracilline 0,001 16 30 50 18 18-19

Pipéracilline-tazobactam 0,0013 163 30-6 50 18 18-19

Céphalosporines

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Il est recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien les résultats (l’interprétation clinique ou les valeurs de CMI) des associations ceftazidime-
avibactam et ceftolozane-tazobactam si la souche est « sensible à forte posologie » à la ceftazidime. 
Une synergie entre un disque contenant de l’acide clavulanique et un disque de ceftazidime, d’aztréonam ou de céfépime permet la détection de certaines β-lactamases 
à spectre étendu (BLSE).
Céfépime 0,001 8 30 50 21 1. La détermination de la CMI par microdilution en milieu liquide 

doit être réalisée dans un bouillon Mueller-Hinton déplété en fer et 
une lecture spécifique doit être réalisée (instructions techniques et 
conditions de lecture consultables sur le site de l’EUCAST).
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L d’avibactam.
3. La posologie à utiliser dépend de l’indication du traitement (voir 
Annexe 8).
4. Une co-résistance à l’imipénème (CMI > 4 mg/L ou diamètre 
< 20 mm) et à l’association ceftolozane-tazobactam (CMI > 4 mg/L ou 
diamètre < 23 mm) est évocatrice de la production de carbapénèmase 
chez Pseudomonas aeruginosa.
5. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de tazobactam.

Céfidérocol 21 21 30 22 22 14-22

Ceftazidime 0,001 8 10 50 17

Ceftazidime-avibactam 82 82 10-4 17 17 16-17

Ceftolozane-tazobactam3,4 45 45 30-10 23 23
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V1.0 Mai 2022 Pseudomonas spp.

Carbapénèmes

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Afin de limiter l’usage abusif du méropénème, il est proposé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat du méropénème (l’interprétation clinique 
ou les valeurs de CMI) si une ou plusieurs autres β-lactamines de spectre plus étroit (ticarcilline et pipéracilline ± inhibiteurs, ceftazidime, céfépime, aztréonam) sont 
catégorisées « sensibles à forte posologie ».
Il est également recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat (l’interprétation clinique ou les valeurs de CMI) de l’association 
imipénème-relebactam si la souche est « sensible à forte posologie » à l’imipénème, ou l’association méropénème-vaborbactam si la souche est sensible au méropénème. 
Une résistance isolée aux carbapénèmes correspond à une imperméabilité spécifique. Cette résistance n’est pas croisée avec les autres β-lactamines.
Ertapénème - - - - 1. Une résistance à l’association imipénème-relebactam (CMI 

> 2 mg/L ou diamètre < 22 mm) est évocatrice de la production de 
carbapénèmase chez Pseudomonas aeruginosa. 
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de relebactam.
3. L’addition de vaborbactam ne permet pas de récupérer l’activité 
du méropénème chez Pseudomonas aeruginosa, à l’exception de 
rares souches essentiellement productrices de carbapénèmase de 
type KPC.
4. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
8 mg/L de vaborbactam.

Imipénème 0,001 4 10 50 20
Imipénème-relebactam1 22 22 10-25 22 22
Méropénème, P. aeruginosa 2 8 10 20 14
Méropénème,  
autres Pseudomonas

2 8 10 24 18

Méropénème (méningites) 2 2 10 20 20
Méropénème-vaborbactam3 84 84 20-10 14 14

Monobactames

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Aztréonam 0,001 16 30 50 18

Fluoroquinolones

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Ciprofloxacine 0,001 0,5 5 50 26
Lévofloxacine 0,001 1 5 50 22

Masquer « par défaut » méropénème (voire imipénème)
démasquer si résistances aux autres β-lactamines de spectre plus étroit

Paramétrage informatique simple

Masquer « nouvelles assos avec inhibiteurs » + colistine
démasquer si pas d’autres alternatives de spectre plus étroit
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V1.0 Mai 2022 Pseudomonas spp.

Pénicillines

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiques             S ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Ticarcilline1 0,001 16 75 50 18 1. Un résultat « sensible à forte posologie » à la ticarcilline et 
« résistant » pour l’association ticarcilline-acide clavulanique est 
dû à l’induction de la céphalosporinase par l’acide clavulanique 
(antagonisme). Il n’y a pas lieu de modifier la catégorisation de la 
ticarcilline ni de l’association ticarcilline-acide clavulanique.
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
2 mg/L d’acide clavulanique.
3. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de tazobactam.

Ticarcilline-acide clavulanique 0,0012 162 75-10 50 18

Pipéracilline 0,001 16 30 50 18 18-19

Pipéracilline-tazobactam 0,0013 163 30-6 50 18 18-19

Céphalosporines

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Il est recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien les résultats (l’interprétation clinique ou les valeurs de CMI) des associations ceftazidime-
avibactam et ceftolozane-tazobactam si la souche est « sensible à forte posologie » à la ceftazidime. 
Une synergie entre un disque contenant de l’acide clavulanique et un disque de ceftazidime, d’aztréonam ou de céfépime permet la détection de certaines β-lactamases 
à spectre étendu (BLSE).
Céfépime 0,001 8 30 50 21 1. La détermination de la CMI par microdilution en milieu liquide 

doit être réalisée dans un bouillon Mueller-Hinton déplété en fer et 
une lecture spécifique doit être réalisée (instructions techniques et 
conditions de lecture consultables sur le site de l’EUCAST).
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L d’avibactam.
3. La posologie à utiliser dépend de l’indication du traitement (voir 
Annexe 8).
4. Une co-résistance à l’imipénème (CMI > 4 mg/L ou diamètre 
< 20 mm) et à l’association ceftolozane-tazobactam (CMI > 4 mg/L ou 
diamètre < 23 mm) est évocatrice de la production de carbapénèmase 
chez Pseudomonas aeruginosa.
5. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de tazobactam.

Céfidérocol 21 21 30 22 22 14-22

Ceftazidime 0,001 8 10 50 17

Ceftazidime-avibactam 82 82 10-4 17 17 16-17

Ceftolozane-tazobactam3,4 45 45 30-10 23 23
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V1.0 Mai 2022 Pseudomonas spp.

Carbapénèmes

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Afin de limiter l’usage abusif du méropénème, il est proposé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat du méropénème (l’interprétation clinique 
ou les valeurs de CMI) si une ou plusieurs autres β-lactamines de spectre plus étroit (ticarcilline et pipéracilline ± inhibiteurs, ceftazidime, céfépime, aztréonam) sont 
catégorisées « sensibles à forte posologie ».
Il est également recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat (l’interprétation clinique ou les valeurs de CMI) de l’association 
imipénème-relebactam si la souche est « sensible à forte posologie » à l’imipénème, ou l’association méropénème-vaborbactam si la souche est sensible au méropénème. 
Une résistance isolée aux carbapénèmes correspond à une imperméabilité spécifique. Cette résistance n’est pas croisée avec les autres β-lactamines.
Ertapénème - - - - 1. Une résistance à l’association imipénème-relebactam (CMI 

> 2 mg/L ou diamètre < 22 mm) est évocatrice de la production de 
carbapénèmase chez Pseudomonas aeruginosa. 
2. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
4 mg/L de relebactam.
3. L’addition de vaborbactam ne permet pas de récupérer l’activité 
du méropénème chez Pseudomonas aeruginosa, à l’exception de 
rares souches essentiellement productrices de carbapénèmase de 
type KPC.
4. La sensibilité doit être évaluée avec une concentration fixe de 
8 mg/L de vaborbactam.

Imipénème 0,001 4 10 50 20
Imipénème-relebactam1 22 22 10-25 22 22
Méropénème, P. aeruginosa 2 8 10 20 14
Méropénème,  
autres Pseudomonas

2 8 10 24 18

Méropénème (méningites) 2 2 10 20 20
Méropénème-vaborbactam3 84 84 20-10 14 14

Monobactames

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Aztréonam 0,001 16 30 50 18

Fluoroquinolones

Concentrations critiques
(mg/L)  

Charge 
du

disque
(µg)

Diamètres critiques
(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux  

ou portant sur les concentrations critiques 
Lettres : commentaires portant sur les diamètres critiquesS ≤ R > ZIT S ≥  R < ZIT

Ciprofloxacine 0,001 0,5 5 50 26
Lévofloxacine 0,001 1 5 50 22

Masquer « par défaut » méropénème (voire imipénème)
démasquer si résistances aux autres β-lactamines de spectre plus étroit

Paramétrage informatique simple

Masquer « nouvelles assos avec inhibiteurs » + colistine
démasquer si pas d’autres alternatives de spectre plus étroit
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SCHULTZ
Prénom :
Nom :

JACQUELINE

Laboratoire de biologie médicale des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg

Née le F87 Ans
UF 6921Demandé parHERRMANNNom de naissance :

28/10/1933

/263604835N° Ext : 733248NIP / Séjour / /
Reçue le 05/06/2021 à 08:412106M050261N° de demande :

Pseudomonas aeruginosa

Ticarcilline Sensible à FORTE dose
Pipéracilline Non catégorisé
Pipéracilline-tazobactam Non catégorisé
Ceftazidime Sensible à FORTE dose
Céfépime Sensible à FORTE dose
Aztréonam Sensible à FORTE dose
Amikacine Sensible à dose standard
Tobramycine Sensible à dose standard
Ciprofloxacine Sensible à FORTE dose
Lévofloxacine Sensible à FORTE dose
IU non compliquée **

** En cas d'infection urinaire (IU) non compliquée, les molécules à élimination urinaire prédominante catégorisées non résistantes peuvent être utilisées à DOSE 
STANDARD.

Les posologies (dose standard et forte dose) sont consultables sur le site IntraHUS à la rubrique : Soins et recherche > Bon 
usage des anti-infectieux > Posologies d'antibiotiques.
Pour les molécules non catégorisées (incertitude du résultat lié à la technique utilisée), contacter le laboratoire pour 
d'éventuels tests complémentaires.
Antibiogramme réalisé par diffusion en milieu gélosé et/ou par microdilution en milieu liquide sur automate Vitek 2 
(bioMérieux).
Détermination des CMI réalisée par bandelette à gradient de concentration (MIC Test Strip Liofilchem ou Etest bioMérieux) ou 
par microdilution en milieu liquide (UMIC Biocentric).
Interprétation des résultats selon les recommandations CASFM-EUCAST 2021.
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Compte rendu comportant une validation électronique qui garantit l'authentification du ou des biologiste(s) valideur(s).

PartielEtat : Une réponse complémentaire vous sera adressée uniquement en cas de nouveau résultat
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ANNEXE 7

A. Posologie standard et forte posologie : propositions européennes

Les concentrations critiques européennes (CA-SFM / EUCAST) sont basées sur les posologies suivantes; des alternatives posologiques  aboutissant à une exposition 
identique à l’antibiotique sont acceptables.
Ce tableau ne doit pas être considéré comme une recommandation posologique dans la pratique clinique et ne remplace pas les recommandations posologiques locales ou 
nationales spécifiques. Cependant, si les pratiques nationales diffèrent de manière significative de celles énumérées ci-dessous, les valeurs critiques d’EUCAST peuvent ne 
pas être valides. Les situations où des posologies inférieures d’antibiotique sont administrés en standard ou à forte dose doivent être discutées localement ou régionalement.
Ces posologies standards et fortes sont définies pour un adulte de poids standard, sans insuffisance rénale ou hépatique. Les règles d’adaptation posologiques doivent 
s’appliquer le cas échéant.

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Infections urinaires non 
compliquées

Situations particulières

Benzylpénicilline 0,6 g (1 MU) x 4 IV 1,2 g (2 MU) x 4-6 IV Méningites : 
Pour une dose de 2,4 g (4 MU) x 6 IV, les 
souches de CMI ≤ 0,06 mg/L sont sensibles 
Pneumonie à S. pneumoniae : les concentrations 
critiques sont fonction de la posologie :  
Pour une dose de 1,2 g (2 MU) x 4 IV, les 
souches de CMI ≤ 0,5 mg/L sont sensibles 
Pour une dose de 2,4 (4 MU) g x 4 IV ou 1,2 g (2 MU) 
x 6 IV, les souches de CMI ≤ 1 mg/L sont sensibles 
Pour une dose de 2,4 g (4 MU) x 6 IV, les souches de 
CMI ≤ 2 mg/L sont sensibles

Ampicilline 2 g x 3 IV 2 g x 4 IV Méningites : 2 g x 6 IV
Non-disponible en France.

Ampicilline-sulbactam (2 g ampicilline + 1 g 
sulbactam) x 3 IV

(2 g ampicilline + 1 g 
sulbactam) x 4 IV

Non-disponible en France.

Amoxicilline IV 1 g x 3-4 IV 
En révision

2 g x 6 IV Méningites : 2 g x 6 IV
Jusqu’à 200 mg/kg/j en 4 à 6 injections IV dans 
certaines indications (notamment méningites).

Amoxicilline orale 500 mg x 3 750 mg -1 g x 3 0,5 g x 3 oral
Amoxicilline-acide 
clavulanique

(1 g amoxicilline + 0,2 g acide 
clavulanique) x 3-4 IV 

En révision

(2 g amoxicilline + 0,2 g 
acide clavulanique) x 3 IV
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x 6 IV, les souches de CMI ≤ 1 mg/L sont sensibles 
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QQ discordances avec pratique réelle

Pas un guide de TT / posos minimales

Tableau poso « France » (CA-SFM 2022)

Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance 
rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite 
infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des 
infections à bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines 
par exemple) peuvent également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour 
lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur 
matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Pénicilline G 3 MU toutes les 6 h  4 MU toutes les 4 à 6 h En cas de pneumonie à Streptococcus pneumoniae, la posologie 

dépend de la CMI : 
- CMI ≤ 0,5 mg/L : 3 MU x 4 
- CMI = 1 mg/L : 4 MU x 4 
- CMI = 2 mg/L : 4 MU x 6

Pénicilline V 0,5 à 2 g per os toutes les 8 à 6 h Non applicable 

Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées 
de 8 à 6 h

Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 
administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)

Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose 
de charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement Amoxicilline-acide 

clavulanique iv
[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en 

perfusions de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h
[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 

de 30 à 60 min toutes les 8 h
Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 
Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Ticarcilline Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
Ticarcilline-acide clavulanique Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
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ANNEXE 7
Posologie standard et forte posologie 
Propositions SPILF SFPT & CA-SFM

Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou 
hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du 
système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des infections à 
bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines par exemple) peuvent 
également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles 
des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées de 

8 à 6 h
Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 

administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)
Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose de 
charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement 
d’éradication des infections à Helicobacter pylori et le traitement des 
angines à streptocoque du groupe A. 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Amoxicilline-acide 
clavulanique iv

[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 
de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h

[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions de 30 à 
60 min toutes les 8 h

Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Pipéracilline Administration discontinue en perfusions courtes : 4 g 
toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g 
toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g toutes les 
6 h en perfusions de 3 h

Administration continue :  8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de 4 g en 
perfusion de 30 min

Pipéracilline-tazobactam Administration discontinue en perfusions courtes : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en 

perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Une posologie plus faible [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes 
les 8 h en perfusions de 30 min peut être utilisée pour le traitement des 
infections urinaires, des infections intra-abdominales ou des infections 
du pied diabétique, mais cette posologie est inadaptée en cas 
d’infections liées à des souches résistantes aux céphalosporines de 3e 
génération. 
Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 8 h en 

perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 3 h

Administration continue : 8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min
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ANNEXE 8

Posologie standard et forte posologie : 
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

Depuis quelques années le communiqué du CA-SFM propose en annexe le tableau des posologies établi par 
l’EUCAST. Cependant, un certain nombre de discordances pouvaient être observées entre les posologies 
présentées jusqu’à présent dans ce tableau et les schémas posologiques réellement utilisés en France. Ces 
discordances étaient principalement liées aux raisons suivantes : i) issu d’une concertation européenne, le 
tableau de l’EUCAST faisait inévitablement l’objet de compromis, et ii) loin d’être un guide thérapeutique, 
le rôle principal de ce tableau était de lister les posologies minimales requises pour que les catégorisations 
cliniques obtenues à partir des concentrations et des diamètres critiques établis soient valides. Autrement dit, 
si l’utilisation de posologies plus élevées que celles proposées par l’EUCAST est possible (sous réserve de ne 
pas dépasser les seuils de toxicité), l’utilisation de posologies plus faibles peut en revanche présenter le risque 
que la catégorisation clinique obtenue à partir des valeurs critiques utilisées soit erronée. La mise en place 
du nouveau système de catégorisation clinique, impliquant désormais de rendre les antibiotiques sensibles 
« à posologie standard » ou « à forte posologie », rend indispensable la mise à disposition d’un tableau des 
posologies adapté aux pratiques réelles des prescriptions d’antibiotiques en France. Le nouveau tableau 
des posologies présenté ci-dessous répond à cet objectif principal, avec le souci de veiller à l’adéquation 
entre – d’une part – les schémas posologiques proposés, et – d’autre part – les concentrations et diamètres 
critiques spécifiques de genres et d’espèces ou les concentrations critiques PK/PD « génériques » présentées 
au chapitre 4. Pour certains antibiotiques, plusieurs schémas posologiques (perfusions courtes, perfusions 
prolongées ou perfusion continue) sont proposés pour répondre à la diversité des situations cliniques. Des 
modèles PK/PD ont été utilisés dans certains cas pour vérifier que les posologies adoptées permettent bien 
d’atteindre les objectifs d’efficacité PK/PD ou pour valider l’équivalence de schémas thérapeutiques alternatifs 
lorsque plusieurs posologies sont proposées pour une même molécule. 
Le nouveau tableau des posologies a été établi conjointement au sein d’un groupe de travail1 composé de 
représentants de la SPILF, de la SFPT et du CA-SFM.

1 Membres du groupe de travail : Raphasl Lepeule (pilote du groupe de travail, SPILF, CA-SFM), Jean-Pierre Bru (SPILF), Etienne 
Canouï (SPILF), Rémy Gauzit (SPILF), Philippe Lesprit (SPILF), Vincent Jullien (SFPT), Sylvain Goutelle (SFPT, CA-SFM),  
Vincent Cattoir (CA-SFM), Gérard Lina (CA-SFM), Frédéric Schramm (CA-SFM).
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S = sensible poso standard SFP = sensible forte poso



Tableau des posologies ➙ cas général hors situtations particulières

Pratique courante, adapté pour les non spécialistes Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance 
rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite 
infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des 
infections à bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines 
par exemple) peuvent également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour 
lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur 
matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Pénicilline G 3 MU toutes les 6 h  4 MU toutes les 4 à 6 h En cas de pneumonie à Streptococcus pneumoniae, la posologie 

dépend de la CMI : 
- CMI ≤ 0,5 mg/L : 3 MU x 4 
- CMI = 1 mg/L : 4 MU x 4 
- CMI = 2 mg/L : 4 MU x 6

Pénicilline V 0,5 à 2 g per os toutes les 8 à 6 h Non applicable 

Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées 
de 8 à 6 h

Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 
administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)

Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose 
de charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement Amoxicilline-acide 

clavulanique iv
[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en 

perfusions de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h
[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 

de 30 à 60 min toutes les 8 h
Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 
Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Ticarcilline Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
Ticarcilline-acide clavulanique Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
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Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou 
hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du 
système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des infections à 
bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines par exemple) peuvent 
également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles 
des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées de 

8 à 6 h
Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 

administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)
Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose de 
charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement 
d’éradication des infections à Helicobacter pylori et le traitement des 
angines à streptocoque du groupe A. 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Amoxicilline-acide 
clavulanique iv

[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 
de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h

[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions de 30 à 
60 min toutes les 8 h

Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Pipéracilline Administration discontinue en perfusions courtes : 4 g 
toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g 
toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g toutes les 
6 h en perfusions de 3 h

Administration continue :  8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de 4 g en 
perfusion de 30 min

Pipéracilline-tazobactam Administration discontinue en perfusions courtes : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en 

perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Une posologie plus faible [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes 
les 8 h en perfusions de 30 min peut être utilisée pour le traitement des 
infections urinaires, des infections intra-abdominales ou des infections 
du pied diabétique, mais cette posologie est inadaptée en cas 
d’infections liées à des souches résistantes aux céphalosporines de 3e 
génération. 
Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 8 h en 

perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 3 h

Administration continue : 8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min
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ANNEXE 8

Posologie standard et forte posologie : 
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

Depuis quelques années le communiqué du CA-SFM propose en annexe le tableau des posologies établi par 
l’EUCAST. Cependant, un certain nombre de discordances pouvaient être observées entre les posologies 
présentées jusqu’à présent dans ce tableau et les schémas posologiques réellement utilisés en France. Ces 
discordances étaient principalement liées aux raisons suivantes : i) issu d’une concertation européenne, le 
tableau de l’EUCAST faisait inévitablement l’objet de compromis, et ii) loin d’être un guide thérapeutique, 
le rôle principal de ce tableau était de lister les posologies minimales requises pour que les catégorisations 
cliniques obtenues à partir des concentrations et des diamètres critiques établis soient valides. Autrement dit, 
si l’utilisation de posologies plus élevées que celles proposées par l’EUCAST est possible (sous réserve de ne 
pas dépasser les seuils de toxicité), l’utilisation de posologies plus faibles peut en revanche présenter le risque 
que la catégorisation clinique obtenue à partir des valeurs critiques utilisées soit erronée. La mise en place 
du nouveau système de catégorisation clinique, impliquant désormais de rendre les antibiotiques sensibles 
« à posologie standard » ou « à forte posologie », rend indispensable la mise à disposition d’un tableau des 
posologies adapté aux pratiques réelles des prescriptions d’antibiotiques en France. Le nouveau tableau 
des posologies présenté ci-dessous répond à cet objectif principal, avec le souci de veiller à l’adéquation 
entre – d’une part – les schémas posologiques proposés, et – d’autre part – les concentrations et diamètres 
critiques spécifiques de genres et d’espèces ou les concentrations critiques PK/PD « génériques » présentées 
au chapitre 4. Pour certains antibiotiques, plusieurs schémas posologiques (perfusions courtes, perfusions 
prolongées ou perfusion continue) sont proposés pour répondre à la diversité des situations cliniques. Des 
modèles PK/PD ont été utilisés dans certains cas pour vérifier que les posologies adoptées permettent bien 
d’atteindre les objectifs d’efficacité PK/PD ou pour valider l’équivalence de schémas thérapeutiques alternatifs 
lorsque plusieurs posologies sont proposées pour une même molécule. 
Le nouveau tableau des posologies a été établi conjointement au sein d’un groupe de travail1 composé de 
représentants de la SPILF, de la SFPT et du CA-SFM.

1 Membres du groupe de travail : Raphasl Lepeule (pilote du groupe de travail, SPILF, CA-SFM), Jean-Pierre Bru (SPILF), Etienne 
Canouï (SPILF), Rémy Gauzit (SPILF), Philippe Lesprit (SPILF), Vincent Jullien (SFPT), Sylvain Goutelle (SFPT, CA-SFM),  
Vincent Cattoir (CA-SFM), Gérard Lina (CA-SFM), Frédéric Schramm (CA-SFM).



Tableau des posologies ➙ cas général hors situtations particulières

Posologies à adapter selon le patient 
Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Obésité

Pratique courante, adapté pour les non spécialistes Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance 
rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite 
infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des 
infections à bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines 
par exemple) peuvent également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour 
lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur 
matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Pénicilline G 3 MU toutes les 6 h  4 MU toutes les 4 à 6 h En cas de pneumonie à Streptococcus pneumoniae, la posologie 

dépend de la CMI : 
- CMI ≤ 0,5 mg/L : 3 MU x 4 
- CMI = 1 mg/L : 4 MU x 4 
- CMI = 2 mg/L : 4 MU x 6

Pénicilline V 0,5 à 2 g per os toutes les 8 à 6 h Non applicable 

Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées 
de 8 à 6 h

Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 
administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)

Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose 
de charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement Amoxicilline-acide 

clavulanique iv
[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en 

perfusions de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h
[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 

de 30 à 60 min toutes les 8 h
Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 
Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Ticarcilline Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
Ticarcilline-acide clavulanique Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
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Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou 
hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du 
système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des infections à 
bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines par exemple) peuvent 
également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles 
des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées de 

8 à 6 h
Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 

administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)
Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose de 
charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement 
d’éradication des infections à Helicobacter pylori et le traitement des 
angines à streptocoque du groupe A. 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Amoxicilline-acide 
clavulanique iv

[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 
de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h

[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions de 30 à 
60 min toutes les 8 h

Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Pipéracilline Administration discontinue en perfusions courtes : 4 g 
toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g 
toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g toutes les 
6 h en perfusions de 3 h

Administration continue :  8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de 4 g en 
perfusion de 30 min

Pipéracilline-tazobactam Administration discontinue en perfusions courtes : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en 

perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Une posologie plus faible [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes 
les 8 h en perfusions de 30 min peut être utilisée pour le traitement des 
infections urinaires, des infections intra-abdominales ou des infections 
du pied diabétique, mais cette posologie est inadaptée en cas 
d’infections liées à des souches résistantes aux céphalosporines de 3e 
génération. 
Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 8 h en 

perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 3 h

Administration continue : 8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min
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ANNEXE 8

Posologie standard et forte posologie : 
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

Depuis quelques années le communiqué du CA-SFM propose en annexe le tableau des posologies établi par 
l’EUCAST. Cependant, un certain nombre de discordances pouvaient être observées entre les posologies 
présentées jusqu’à présent dans ce tableau et les schémas posologiques réellement utilisés en France. Ces 
discordances étaient principalement liées aux raisons suivantes : i) issu d’une concertation européenne, le 
tableau de l’EUCAST faisait inévitablement l’objet de compromis, et ii) loin d’être un guide thérapeutique, 
le rôle principal de ce tableau était de lister les posologies minimales requises pour que les catégorisations 
cliniques obtenues à partir des concentrations et des diamètres critiques établis soient valides. Autrement dit, 
si l’utilisation de posologies plus élevées que celles proposées par l’EUCAST est possible (sous réserve de ne 
pas dépasser les seuils de toxicité), l’utilisation de posologies plus faibles peut en revanche présenter le risque 
que la catégorisation clinique obtenue à partir des valeurs critiques utilisées soit erronée. La mise en place 
du nouveau système de catégorisation clinique, impliquant désormais de rendre les antibiotiques sensibles 
« à posologie standard » ou « à forte posologie », rend indispensable la mise à disposition d’un tableau des 
posologies adapté aux pratiques réelles des prescriptions d’antibiotiques en France. Le nouveau tableau 
des posologies présenté ci-dessous répond à cet objectif principal, avec le souci de veiller à l’adéquation 
entre – d’une part – les schémas posologiques proposés, et – d’autre part – les concentrations et diamètres 
critiques spécifiques de genres et d’espèces ou les concentrations critiques PK/PD « génériques » présentées 
au chapitre 4. Pour certains antibiotiques, plusieurs schémas posologiques (perfusions courtes, perfusions 
prolongées ou perfusion continue) sont proposés pour répondre à la diversité des situations cliniques. Des 
modèles PK/PD ont été utilisés dans certains cas pour vérifier que les posologies adoptées permettent bien 
d’atteindre les objectifs d’efficacité PK/PD ou pour valider l’équivalence de schémas thérapeutiques alternatifs 
lorsque plusieurs posologies sont proposées pour une même molécule. 
Le nouveau tableau des posologies a été établi conjointement au sein d’un groupe de travail1 composé de 
représentants de la SPILF, de la SFPT et du CA-SFM.

1 Membres du groupe de travail : Raphasl Lepeule (pilote du groupe de travail, SPILF, CA-SFM), Jean-Pierre Bru (SPILF), Etienne 
Canouï (SPILF), Rémy Gauzit (SPILF), Philippe Lesprit (SPILF), Vincent Jullien (SFPT), Sylvain Goutelle (SFPT, CA-SFM),  
Vincent Cattoir (CA-SFM), Gérard Lina (CA-SFM), Frédéric Schramm (CA-SFM).



Tableau des posologies ➙ cas général hors situtations particulières

Posologies à adapter selon le patient 
Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Obésité

Posologies à adapter selon l’infection et sa gravité 
Méningites (posologies souvent plus élevées que la “forte posologie” listée dans le tableau)

Endocardite, infections ostéo-articulaires ou sur matériel

Infections sévères chez les patients critiques

Pratique courante, adapté pour les non spécialistes Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance 
rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite 
infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des 
infections à bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines 
par exemple) peuvent également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour 
lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur 
matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Pénicilline G 3 MU toutes les 6 h  4 MU toutes les 4 à 6 h En cas de pneumonie à Streptococcus pneumoniae, la posologie 

dépend de la CMI : 
- CMI ≤ 0,5 mg/L : 3 MU x 4 
- CMI = 1 mg/L : 4 MU x 4 
- CMI = 2 mg/L : 4 MU x 6

Pénicilline V 0,5 à 2 g per os toutes les 8 à 6 h Non applicable 

Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées 
de 8 à 6 h

Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 
administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)

Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose 
de charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement Amoxicilline-acide 

clavulanique iv
[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en 

perfusions de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h
[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 

de 30 à 60 min toutes les 8 h
Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 
Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Ticarcilline Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
Ticarcilline-acide clavulanique Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
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Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou 
hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du 
système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des infections à 
bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines par exemple) peuvent 
également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles 
des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées de 

8 à 6 h
Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 

administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)
Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose de 
charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement 
d’éradication des infections à Helicobacter pylori et le traitement des 
angines à streptocoque du groupe A. 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Amoxicilline-acide 
clavulanique iv

[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 
de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h

[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions de 30 à 
60 min toutes les 8 h

Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Pipéracilline Administration discontinue en perfusions courtes : 4 g 
toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g 
toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g toutes les 
6 h en perfusions de 3 h

Administration continue :  8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de 4 g en 
perfusion de 30 min

Pipéracilline-tazobactam Administration discontinue en perfusions courtes : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en 

perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Une posologie plus faible [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes 
les 8 h en perfusions de 30 min peut être utilisée pour le traitement des 
infections urinaires, des infections intra-abdominales ou des infections 
du pied diabétique, mais cette posologie est inadaptée en cas 
d’infections liées à des souches résistantes aux céphalosporines de 3e 
génération. 
Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 8 h en 

perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 3 h

Administration continue : 8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min
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ANNEXE 8

Posologie standard et forte posologie : 
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

Depuis quelques années le communiqué du CA-SFM propose en annexe le tableau des posologies établi par 
l’EUCAST. Cependant, un certain nombre de discordances pouvaient être observées entre les posologies 
présentées jusqu’à présent dans ce tableau et les schémas posologiques réellement utilisés en France. Ces 
discordances étaient principalement liées aux raisons suivantes : i) issu d’une concertation européenne, le 
tableau de l’EUCAST faisait inévitablement l’objet de compromis, et ii) loin d’être un guide thérapeutique, 
le rôle principal de ce tableau était de lister les posologies minimales requises pour que les catégorisations 
cliniques obtenues à partir des concentrations et des diamètres critiques établis soient valides. Autrement dit, 
si l’utilisation de posologies plus élevées que celles proposées par l’EUCAST est possible (sous réserve de ne 
pas dépasser les seuils de toxicité), l’utilisation de posologies plus faibles peut en revanche présenter le risque 
que la catégorisation clinique obtenue à partir des valeurs critiques utilisées soit erronée. La mise en place 
du nouveau système de catégorisation clinique, impliquant désormais de rendre les antibiotiques sensibles 
« à posologie standard » ou « à forte posologie », rend indispensable la mise à disposition d’un tableau des 
posologies adapté aux pratiques réelles des prescriptions d’antibiotiques en France. Le nouveau tableau 
des posologies présenté ci-dessous répond à cet objectif principal, avec le souci de veiller à l’adéquation 
entre – d’une part – les schémas posologiques proposés, et – d’autre part – les concentrations et diamètres 
critiques spécifiques de genres et d’espèces ou les concentrations critiques PK/PD « génériques » présentées 
au chapitre 4. Pour certains antibiotiques, plusieurs schémas posologiques (perfusions courtes, perfusions 
prolongées ou perfusion continue) sont proposés pour répondre à la diversité des situations cliniques. Des 
modèles PK/PD ont été utilisés dans certains cas pour vérifier que les posologies adoptées permettent bien 
d’atteindre les objectifs d’efficacité PK/PD ou pour valider l’équivalence de schémas thérapeutiques alternatifs 
lorsque plusieurs posologies sont proposées pour une même molécule. 
Le nouveau tableau des posologies a été établi conjointement au sein d’un groupe de travail1 composé de 
représentants de la SPILF, de la SFPT et du CA-SFM.

1 Membres du groupe de travail : Raphasl Lepeule (pilote du groupe de travail, SPILF, CA-SFM), Jean-Pierre Bru (SPILF), Etienne 
Canouï (SPILF), Rémy Gauzit (SPILF), Philippe Lesprit (SPILF), Vincent Jullien (SFPT), Sylvain Goutelle (SFPT, CA-SFM),  
Vincent Cattoir (CA-SFM), Gérard Lina (CA-SFM), Frédéric Schramm (CA-SFM).



Tableau des posologies ➙ cas général hors situtations particulières

Posologies à adapter selon le patient 
Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Obésité

Posologies à adapter selon l’infection et sa gravité 
Méningites (posologies souvent plus élevées que la “forte posologie” listée dans le tableau)

Endocardite, infections ostéo-articulaires ou sur matériel

Infections sévères chez les patients critiques

Pratique courante, adapté pour les non spécialistes Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance 
rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite 
infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des 
infections à bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines 
par exemple) peuvent également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour 
lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur 
matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Pénicilline G 3 MU toutes les 6 h  4 MU toutes les 4 à 6 h En cas de pneumonie à Streptococcus pneumoniae, la posologie 

dépend de la CMI : 
- CMI ≤ 0,5 mg/L : 3 MU x 4 
- CMI = 1 mg/L : 4 MU x 4 
- CMI = 2 mg/L : 4 MU x 6

Pénicilline V 0,5 à 2 g per os toutes les 8 à 6 h Non applicable 

Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées 
de 8 à 6 h

Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 
administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)

Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose 
de charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement Amoxicilline-acide 

clavulanique iv
[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en 

perfusions de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h
[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 

de 30 à 60 min toutes les 8 h
Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 
Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Ticarcilline Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
Ticarcilline-acide clavulanique Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.

1

ANNE
Posologie standard et 

Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou 
hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du 
système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des infections à 
bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines par exemple) peuvent 
également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles 
des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées de 

8 à 6 h
Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 

administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)
Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose de 
charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement 
d’éradication des infections à Helicobacter pylori et le traitement des 
angines à streptocoque du groupe A. 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Amoxicilline-acide 
clavulanique iv

[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 
de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h

[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions de 30 à 
60 min toutes les 8 h

Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Pipéracilline Administration discontinue en perfusions courtes : 4 g 
toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g 
toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g toutes les 
6 h en perfusions de 3 h

Administration continue :  8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de 4 g en 
perfusion de 30 min

Pipéracilline-tazobactam Administration discontinue en perfusions courtes : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en 

perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Une posologie plus faible [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes 
les 8 h en perfusions de 30 min peut être utilisée pour le traitement des 
infections urinaires, des infections intra-abdominales ou des infections 
du pied diabétique, mais cette posologie est inadaptée en cas 
d’infections liées à des souches résistantes aux céphalosporines de 3e 
génération. 
Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 8 h en 

perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 3 h

Administration continue : 8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min
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ANNEXE 8

Posologie standard et forte posologie : 
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

Depuis quelques années le communiqué du CA-SFM propose en annexe le tableau des posologies établi par 
l’EUCAST. Cependant, un certain nombre de discordances pouvaient être observées entre les posologies 
présentées jusqu’à présent dans ce tableau et les schémas posologiques réellement utilisés en France. Ces 
discordances étaient principalement liées aux raisons suivantes : i) issu d’une concertation européenne, le 
tableau de l’EUCAST faisait inévitablement l’objet de compromis, et ii) loin d’être un guide thérapeutique, 
le rôle principal de ce tableau était de lister les posologies minimales requises pour que les catégorisations 
cliniques obtenues à partir des concentrations et des diamètres critiques établis soient valides. Autrement dit, 
si l’utilisation de posologies plus élevées que celles proposées par l’EUCAST est possible (sous réserve de ne 
pas dépasser les seuils de toxicité), l’utilisation de posologies plus faibles peut en revanche présenter le risque 
que la catégorisation clinique obtenue à partir des valeurs critiques utilisées soit erronée. La mise en place 
du nouveau système de catégorisation clinique, impliquant désormais de rendre les antibiotiques sensibles 
« à posologie standard » ou « à forte posologie », rend indispensable la mise à disposition d’un tableau des 
posologies adapté aux pratiques réelles des prescriptions d’antibiotiques en France. Le nouveau tableau 
des posologies présenté ci-dessous répond à cet objectif principal, avec le souci de veiller à l’adéquation 
entre – d’une part – les schémas posologiques proposés, et – d’autre part – les concentrations et diamètres 
critiques spécifiques de genres et d’espèces ou les concentrations critiques PK/PD « génériques » présentées 
au chapitre 4. Pour certains antibiotiques, plusieurs schémas posologiques (perfusions courtes, perfusions 
prolongées ou perfusion continue) sont proposés pour répondre à la diversité des situations cliniques. Des 
modèles PK/PD ont été utilisés dans certains cas pour vérifier que les posologies adoptées permettent bien 
d’atteindre les objectifs d’efficacité PK/PD ou pour valider l’équivalence de schémas thérapeutiques alternatifs 
lorsque plusieurs posologies sont proposées pour une même molécule. 
Le nouveau tableau des posologies a été établi conjointement au sein d’un groupe de travail1 composé de 
représentants de la SPILF, de la SFPT et du CA-SFM.

1 Membres du groupe de travail : Raphasl Lepeule (pilote du groupe de travail, SPILF, CA-SFM), Jean-Pierre Bru (SPILF), Etienne 
Canouï (SPILF), Rémy Gauzit (SPILF), Philippe Lesprit (SPILF), Vincent Jullien (SFPT), Sylvain Goutelle (SFPT, CA-SFM),  
Vincent Cattoir (CA-SFM), Gérard Lina (CA-SFM), Frédéric Schramm (CA-SFM).

Poso « classiques » et breakpoints correspondants prennent déjà en compte des objectifs de bactéricidie (1 à 2 log)



Tableau des posologies ➙ cas général hors situtations particulières

Posologies à adapter selon le patient 
Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Obésité

Posologies à adapter selon l’infection et sa gravité 
Méningites (posologies souvent plus élevées que la “forte posologie” listée dans le tableau)

Endocardite, infections ostéo-articulaires ou sur matériel

Infections sévères chez les patients critiques

Pratique courante, adapté pour les non spécialistes Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance 
rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite 
infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des 
infections à bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines 
par exemple) peuvent également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour 
lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur 
matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Pénicilline G 3 MU toutes les 6 h  4 MU toutes les 4 à 6 h En cas de pneumonie à Streptococcus pneumoniae, la posologie 

dépend de la CMI : 
- CMI ≤ 0,5 mg/L : 3 MU x 4 
- CMI = 1 mg/L : 4 MU x 4 
- CMI = 2 mg/L : 4 MU x 6

Pénicilline V 0,5 à 2 g per os toutes les 8 à 6 h Non applicable 

Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées 
de 8 à 6 h

Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 
administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)

Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose 
de charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement Amoxicilline-acide 

clavulanique iv
[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en 

perfusions de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h
[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 

de 30 à 60 min toutes les 8 h
Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 
Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Ticarcilline Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
Ticarcilline-acide clavulanique Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
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Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou 
hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du 
système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des infections à 
bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines par exemple) peuvent 
également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles 
des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées de 

8 à 6 h
Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 

administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)
Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose de 
charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement 
d’éradication des infections à Helicobacter pylori et le traitement des 
angines à streptocoque du groupe A. 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Amoxicilline-acide 
clavulanique iv

[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 
de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h

[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions de 30 à 
60 min toutes les 8 h

Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Pipéracilline Administration discontinue en perfusions courtes : 4 g 
toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g 
toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g toutes les 
6 h en perfusions de 3 h

Administration continue :  8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de 4 g en 
perfusion de 30 min

Pipéracilline-tazobactam Administration discontinue en perfusions courtes : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en 

perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Une posologie plus faible [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes 
les 8 h en perfusions de 30 min peut être utilisée pour le traitement des 
infections urinaires, des infections intra-abdominales ou des infections 
du pied diabétique, mais cette posologie est inadaptée en cas 
d’infections liées à des souches résistantes aux céphalosporines de 3e 
génération. 
Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 8 h en 

perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 3 h

Administration continue : 8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min
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ANNEXE 8

Posologie standard et forte posologie : 
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

Depuis quelques années le communiqué du CA-SFM propose en annexe le tableau des posologies établi par 
l’EUCAST. Cependant, un certain nombre de discordances pouvaient être observées entre les posologies 
présentées jusqu’à présent dans ce tableau et les schémas posologiques réellement utilisés en France. Ces 
discordances étaient principalement liées aux raisons suivantes : i) issu d’une concertation européenne, le 
tableau de l’EUCAST faisait inévitablement l’objet de compromis, et ii) loin d’être un guide thérapeutique, 
le rôle principal de ce tableau était de lister les posologies minimales requises pour que les catégorisations 
cliniques obtenues à partir des concentrations et des diamètres critiques établis soient valides. Autrement dit, 
si l’utilisation de posologies plus élevées que celles proposées par l’EUCAST est possible (sous réserve de ne 
pas dépasser les seuils de toxicité), l’utilisation de posologies plus faibles peut en revanche présenter le risque 
que la catégorisation clinique obtenue à partir des valeurs critiques utilisées soit erronée. La mise en place 
du nouveau système de catégorisation clinique, impliquant désormais de rendre les antibiotiques sensibles 
« à posologie standard » ou « à forte posologie », rend indispensable la mise à disposition d’un tableau des 
posologies adapté aux pratiques réelles des prescriptions d’antibiotiques en France. Le nouveau tableau 
des posologies présenté ci-dessous répond à cet objectif principal, avec le souci de veiller à l’adéquation 
entre – d’une part – les schémas posologiques proposés, et – d’autre part – les concentrations et diamètres 
critiques spécifiques de genres et d’espèces ou les concentrations critiques PK/PD « génériques » présentées 
au chapitre 4. Pour certains antibiotiques, plusieurs schémas posologiques (perfusions courtes, perfusions 
prolongées ou perfusion continue) sont proposés pour répondre à la diversité des situations cliniques. Des 
modèles PK/PD ont été utilisés dans certains cas pour vérifier que les posologies adoptées permettent bien 
d’atteindre les objectifs d’efficacité PK/PD ou pour valider l’équivalence de schémas thérapeutiques alternatifs 
lorsque plusieurs posologies sont proposées pour une même molécule. 
Le nouveau tableau des posologies a été établi conjointement au sein d’un groupe de travail1 composé de 
représentants de la SPILF, de la SFPT et du CA-SFM.

1 Membres du groupe de travail : Raphasl Lepeule (pilote du groupe de travail, SPILF, CA-SFM), Jean-Pierre Bru (SPILF), Etienne 
Canouï (SPILF), Rémy Gauzit (SPILF), Philippe Lesprit (SPILF), Vincent Jullien (SFPT), Sylvain Goutelle (SFPT, CA-SFM),  
Vincent Cattoir (CA-SFM), Gérard Lina (CA-SFM), Frédéric Schramm (CA-SFM).

Poso « classiques » et breakpoints correspondants prennent déjà en compte des objectifs de bactéricidie (1 à 2 log)

Objectifs parfois plus élevés pour patients critiques ou en cas d’infections sévères (ex : résiduelles à 4 voire 8 CMI)



Tableau des posologies ➙ cas général hors situtations particulières

Posologies à adapter selon le patient 
Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Obésité

Posologies à adapter selon l’infection et sa gravité 
Méningites (posologies souvent plus élevées que la “forte posologie” listée dans le tableau)

Endocardite, infections ostéo-articulaires ou sur matériel

Infections sévères chez les patients critiques

Pratique courante, adapté pour les non spécialistes Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance 
rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite 
infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des 
infections à bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines 
par exemple) peuvent également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour 
lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur 
matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Pénicilline G 3 MU toutes les 6 h  4 MU toutes les 4 à 6 h En cas de pneumonie à Streptococcus pneumoniae, la posologie 

dépend de la CMI : 
- CMI ≤ 0,5 mg/L : 3 MU x 4 
- CMI = 1 mg/L : 4 MU x 4 
- CMI = 2 mg/L : 4 MU x 6

Pénicilline V 0,5 à 2 g per os toutes les 8 à 6 h Non applicable 

Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées 
de 8 à 6 h

Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 
administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)

Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose 
de charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement Amoxicilline-acide 

clavulanique iv
[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en 

perfusions de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h
[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 

de 30 à 60 min toutes les 8 h
Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 
Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées 
« S » ou « SFP ». 
Pour les Enterobacterales et les entérocoques, cette posologie est 
associée aux concentrations et diamètres critiques validés pour 
les infections urinaires (pour les autres types d’infections, les 
concentrations et diamètres critiques des aminopénicillines administrés 
par voie orale sont en cours d’élaboration). 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Ticarcilline Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
Ticarcilline-acide clavulanique Molécule actuellement non disponible Molécule actuellement non disponible Ne pas dépasser 1 200 mg d’acide clavulanique par jour. 

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.
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Le tableau ci-dessous indique les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques. Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou 
hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du 
système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique... 
Les posologies standards sont à utiliser pour le traitement des infections à bactéries catégorisées « sensibles à posologie standard » (S), et les fortes posologies sont à utiliser pour le traitement des infections à 
bactéries catégorisées « sensibles à forte posologie » (SFP). Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « temps dépendant » (β-lactamines par exemple) peuvent 
également permettre d’obtenir les cibles PK/PD d’efficacité, sous réserve de ne pas dépasser les seuils de toxicité.

Ces posologies s’appliquent aux patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. Elles ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles 
des posologies plus élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du système nerveux central, infections ostéo-articulaires, infection sur matériel prothétique...

Pénicillines Posologie standard Forte posologie Situations particulières & commentaires
Amoxicilline iv 50 à 100 mg/kg/jour en 3 à 4 administrations espacées de 

8 à 6 h
Administration discontinue : 100 à 200 mg/kg/jour en 6 

administrations (perfusions de 30 à 60 min toutes les 4 h)
Anaérobies stricts : forte posologie uniquement.

Administration continue : 100 à 200 mg/kg/jour après dose de 
charge de 2 g sur 1 h en 2 perfusions de 12 h

Amoxicilline per os 1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
La posologie journalière de 1 g x 2 est indiquée dans le traitement 
d’éradication des infections à Helicobacter pylori et le traitement des 
angines à streptocoque du groupe A. 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Amoxicilline-acide 
clavulanique iv

[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions 
de 30 à 60 min toutes les 8 à 6 h

[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique] en perfusions de 30 à 
60 min toutes les 8 h

Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Amoxicilline-acide 
clavulanique per os

1 g per os toutes les 8 h 1 g per os toutes les 8 h La posologie de 1 g per os toutes les 8 h correspond à la pratique 
française et peut être utilisée que les souches soient catégorisées « S » 
ou « SFP ». 
Haemophilus spp. : catégorisation minimale « sensible à forte 
posologie ».

Pipéracilline Administration discontinue en perfusions courtes : 4 g 
toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g 
toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : 4 g toutes les 
6 h en perfusions de 3 h

Administration continue :  8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de 4 g en 
perfusion de 30 min

Pipéracilline-tazobactam Administration discontinue en perfusions courtes : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en 

perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes : objectif non 
atteignable

Une posologie plus faible [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes 
les 8 h en perfusions de 30 min peut être utilisée pour le traitement des 
infections urinaires, des infections intra-abdominales ou des infections 
du pied diabétique, mais cette posologie est inadaptée en cas 
d’infections liées à des souches résistantes aux céphalosporines de 3e 
génération. 
Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte posologie 
uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 8 h en 

perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions prolongées : [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 3 h

Administration continue : 8 g/jour Administration continue : ≥ 12 g/jour après dose de charge de [4 g 
pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min
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ANNEXE 8

Posologie standard et forte posologie : 
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

Depuis quelques années le communiqué du CA-SFM propose en annexe le tableau des posologies établi par 
l’EUCAST. Cependant, un certain nombre de discordances pouvaient être observées entre les posologies 
présentées jusqu’à présent dans ce tableau et les schémas posologiques réellement utilisés en France. Ces 
discordances étaient principalement liées aux raisons suivantes : i) issu d’une concertation européenne, le 
tableau de l’EUCAST faisait inévitablement l’objet de compromis, et ii) loin d’être un guide thérapeutique, 
le rôle principal de ce tableau était de lister les posologies minimales requises pour que les catégorisations 
cliniques obtenues à partir des concentrations et des diamètres critiques établis soient valides. Autrement dit, 
si l’utilisation de posologies plus élevées que celles proposées par l’EUCAST est possible (sous réserve de ne 
pas dépasser les seuils de toxicité), l’utilisation de posologies plus faibles peut en revanche présenter le risque 
que la catégorisation clinique obtenue à partir des valeurs critiques utilisées soit erronée. La mise en place 
du nouveau système de catégorisation clinique, impliquant désormais de rendre les antibiotiques sensibles 
« à posologie standard » ou « à forte posologie », rend indispensable la mise à disposition d’un tableau des 
posologies adapté aux pratiques réelles des prescriptions d’antibiotiques en France. Le nouveau tableau 
des posologies présenté ci-dessous répond à cet objectif principal, avec le souci de veiller à l’adéquation 
entre – d’une part – les schémas posologiques proposés, et – d’autre part – les concentrations et diamètres 
critiques spécifiques de genres et d’espèces ou les concentrations critiques PK/PD « génériques » présentées 
au chapitre 4. Pour certains antibiotiques, plusieurs schémas posologiques (perfusions courtes, perfusions 
prolongées ou perfusion continue) sont proposés pour répondre à la diversité des situations cliniques. Des 
modèles PK/PD ont été utilisés dans certains cas pour vérifier que les posologies adoptées permettent bien 
d’atteindre les objectifs d’efficacité PK/PD ou pour valider l’équivalence de schémas thérapeutiques alternatifs 
lorsque plusieurs posologies sont proposées pour une même molécule. 
Le nouveau tableau des posologies a été établi conjointement au sein d’un groupe de travail1 composé de 
représentants de la SPILF, de la SFPT et du CA-SFM.

1 Membres du groupe de travail : Raphasl Lepeule (pilote du groupe de travail, SPILF, CA-SFM), Jean-Pierre Bru (SPILF), Etienne 
Canouï (SPILF), Rémy Gauzit (SPILF), Philippe Lesprit (SPILF), Vincent Jullien (SFPT), Sylvain Goutelle (SFPT, CA-SFM),  
Vincent Cattoir (CA-SFM), Gérard Lina (CA-SFM), Frédéric Schramm (CA-SFM).

Poso « classiques » et breakpoints correspondants prennent déjà en compte des objectifs de bactéricidie (1 à 2 log)

Objectifs parfois plus élevés pour patients critiques ou en cas d’infections sévères (ex : résiduelles à 4 voire 8 CMI)

Sans CMI ou avec CMI proches BP, posos effectives très élevées // avec CMI dispo et très basses, posos + faibles



Mise à disposition tableau des cibles pour dosages plasmatiques



Mise à disposition tableau des cibles pour dosages plasmatiques



Les cibles thérapeutiques individualisées pour les patients critiques
Dosages plasmatiques des antibiotiques +/- adaptation “fine” si CMI disponible



La gestion des incertitudes

d’après “L’avenir du Chat”, Philippe Geluck, Ed Casterman



Appropriate … high dosage
ok si fortes posologies

responsabilité du clinicien

Appropriate … physically concentrated
posologie standard ok si antibiotique concentré sur le site infectieux

responsabilité du clinicien

Technical “buffer zone” (zone grise technique)

incertitude sur le résultat lié à la technique

responsabilité du laboratoire

Uncertain therapeutic effect
incertitude sur l’efficacité intrinsèque

responsabilité du laboratoire

nouvelle définition “Susceptible, increased exposure”

Modification des breakpoints
(ou BP basés sur ECOFF) ou Notes

Que devient l’ancien « I » ?

🇪🇺 ATU : area of technical uncertainty
🇫🇷 ZIT : zone d’incertitude technique



Appropriate … high dosage
ok si fortes posologie

responsabilité du clinicien

Appropriate … physically concentrated
posologie standard ok si antibiotique concentré sur le site infectieux

responsabilité du clinicien

Technical “buffer zone” (zone grise technique)

incertitude sur le résultat lié à la technique

responsabilité du laboratoire

Uncertain therapeutic effect
incertitude sur l’efficacité intrinsèque

responsabilité du laboratoire

nouvelle définition “Susceptible, increased exposure”

Modification des breakpoints
(ou BP basés sur ECOFF) ou Notes

Que devient l’ancien « I » ?

🇪🇺 ATU : area of technical uncertainty
🇫🇷 ZIT : zone d’incertitude technique



La zone d’incertitude technique



Zone d’incertitude technique

Résistant

⌀

CMI

Sensible poso standard Sensible forte poso

La ZIT ne doit pas être confondue avec l’incertitude de la mesure !

Variabilité intrinsèque de la mesure
reproductibilité ± 1 dilution en CMI & ± 2-3 mm pour les diamètres



Zone d’incertitude technique

Résistant

⌀

CMI

Sensible poso standard Sensible forte poso

La ZIT ne doit pas être confondue avec l’incertitude de la mesure !
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La ZIT ne doit pas être confondue avec l’incertitude de la mesure !
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ne concerne que certains couples ATB/bact (2023 : n=36), et ne concerne qu’une courte plage de diamètre/CMI

zone avec manque de reproductibilité pour établir la catégorisation clinique

Sensible poso standard
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Variabilité intrinsèque de la mesure
reproductibilité ± 1 dilution en CMI & ± 2-3 mm pour les diamètres

concerne tous les couples ATB/bact, et toute la plage de mesure



La ZIT est un Warning sur le risque d’erreur de catégorisation clinique

tenir compte de la ZIT = éviter fausses résistances (ME) & fausses sensibilités (VME)

La ZIT ne doit pas être confondue avec l’incertitude de la mesure !
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ZIT non nécessaire

Concordance parfaite
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249 isolates (980 correlates) (3 data sources) 

ZIT nécessaire
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Enterobacterales & Amoxicillin-clavulanic acid 20-10 μg vs MIC 
325 isolates (4 data sources)

Chevauchement pop sauvage & R

ZIT nécessaire
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Enterobacterales & Pipéracilline-tazobactam

Turbidity without pellet 
• Haze or turbidity without a pellet is often seen for 

Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. This should 
be regarded as growth and the endpoint read at the first 
well with complete inhibition (clear broth). 
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Enterobacterales & Pipéracilline-tazobactam

Turbidity without pellet 
• Haze or turbidity without a pellet is often seen for 

Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. This should 
be regarded as growth and the endpoint read at the first 
well with complete inhibition (clear broth). 
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Liste de tous les couples antibiotique/bactérie disposant d’une ZIT

Bactéries Molécules ZIT
diamètre (mm)

ZIT
CMI (mg/L) Bactéries Molécules ZIT

diamètre (mm)
ZIT

CMI (mg/L)

Enterobacterales amoxicilline-acide clavulanique “systémique” 19 – 20 Haemophilus pipéracilline-tazobactam 26 – 28

pipéracilline-tazobactam 19 16 cefpodoxime 26 – 29

ceftaroline 22 – 23 céfuroxime oral 25 – 27

ceftolozane-tazobactam 19 – 21 céfuroxime iv 25 – 27 2

imipénème-relebactam 20 – 22 céfotaxime 25 – 27

méropénème-vaborbactam 15 – 19 ceftriaxone 31 – 33

ciprofloxacine (hors Salmonella) 22 – 24 0,5 céfépime 28 – 33

Pseudomonas pipéracilline 18 – 19 ceftolozane-tazobactam 22 – 23

pipéracilline-tazobactam 18 – 19 imipénème <20

ceftazidime-avibactam 16 – 17 Anaérobies stricts (CASFM) amoxicilline-acide clavulanique 17 – 20

céfidérocol <27 pipéracilline-tazobactam 17 – 20

colistine (CASFM) 4 imipénème 17 – 23

Staphylococcus céfoxitine screen (S. epi & S. lugdu) 27 chloramphénicol <23

ceftobiprole (S. aureus) 16 – 17 2 clindamycine 8 – 14

ceftaroline (S. aureus) 19 – 20 1 linézolide <28

tédizolide 19 métronidazole 8 – 14

Enterococcus daptomycine (CASFM) 4 rifampicine 14 – 18

Helicobacter pylori clarithromycine 0,5 – 1 tigécycline <21

vancomycine <17



Fréquence des résultats en ZIT ?
Seuls certains couples
ATB/Bact ont une ZIT

La ZIT ne concerne que de
courtes plages de CMI/∅

ZIT

ZIT

Nb total BP CASFM 2023
n = 584

Sans ZIT : 93,84% (n=548)

Avec ZIT : 6.16% (n=36)



Autres incertitudes



Appropriate … high dosage
ok si fortes posologie

responsabilité du clinicien

Appropriate … physically concentrated
posologie standard ok si antibiotique concentré sur le site infectieux

responsabilité du clinicien

Technical “buffer zone” (zone grise technique)

incertitude sur le résultat lié à la technique

responsabilité du laboratoire

Uncertain therapeutic effect
incertitude sur l’efficacité intrinsèque

responsabilité du laboratoire

nouvelle définition “Susceptible, increased exposure”

Modification des breakpoints
(ou BP basés sur ECOFF) ou Notes

Que devient l’ancien « I » ?

🇪🇺 ATU : area of technical uncertainty
🇫🇷 ZIT : zone d’incertitude technique
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Triméthoprime-sulfaméthoxazole – Enterococcus faecium

N = 622 souches

Intermédiaire Résistant

ECOFF = 1 mg/L
G. Kahlmeter, ECCMID 2016 Workshop

Bactéries Molécules

Enterobacterales –

Pseudomonas spp. aztréonam

Staphylococus spp. –

Enterococcus spp. triméthoprime, triméthoprime-sulfaméthoxazole

Streptococcus pneumoniae céfaclor, ofloxacine, ciprofloxacine

Haemophilus spp. céfuroxime, 

Moraxella catarrhalis ciprofloxacine

Autres genres/espèces

Souches sauvages catégorisées « I » (intermédiaire) en raison de
l’incertitude sur l’efficacité intrinsèque de la molécule
(utilisation possible des folates urinaires/tissulaires en concentration variable)

CASFM 
➙ 2019

BP
0,03/1
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Bactéries Molécules

Enterobacterales –

Pseudomonas spp. aztréonam

Staphylococus spp. –

Enterococcus spp. triméthoprime, triméthoprime-sulfaméthoxazole

Streptococcus pneumoniae céfaclor, ofloxacine, ciprofloxacine

Haemophilus spp. céfuroxime, 

Moraxella catarrhalis ciprofloxacine

Autres genres/espèces

efficacité incertaine

Souches sauvages catégorisées « I » (intermédiaire) en raison de
l’incertitude sur l’efficacité intrinsèque de la molécule
(utilisation possible des folates urinaires/tissulaires en concentration variable)

CASFM 
2021

Remplacement de l’ancien breakpoint clinique par un breakpoint basé sur l’ECOFF,
et ajout d’un commentaire indiquant l’incertitude sur l’efficacité intrinsèque de la molécule

ECOFF
1

ECOFF = 1 mg/L



Expression des résultats

d’après Sérigraphie, Philippe Geluck, Epicure, Brüsel
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Discussion sur la terminologie à utiliser
Définition EUCAST Formulation proposée par le CA-SFM

+ comm. systématique pour tous les ATBg
avec définition « forte exposition »

sensible à forte posologie

+ commentaire pour compléter la définition
… notamment pour ATBg urinaires

Ex : En cas de cystite, les molécules à élimination urinaire 
prédominante catégorisées « sensibles à forte posologie » 
peuvent être utilisées à posologie standard. 
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Terminologie à utiliser : point de vue du CASFM

Antibiotiques Disque CMI

Antibiotique 1 R

Antibiotique 2 I

Antibiotique 3 S

Antibiotique 4 Z / N / D…

Antibiotique 5 Z / N / D…

Antibiotiques Texte développé 3 lettres 1 lettre

Antibiotique 1 résistant R R

Antibiotique 2 sensible à forte posologie SFP F

Antibiotique 3 sensible à posologie standard S S

Antibiotique 4 CMI si nécessaire

Antibiotique 5 non catégorisable NC N

Informatique
du laboratoire

(SIL+automates)

Compte-rendu
&

serveur de résultats
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Antibiotiques Disque CMI

Antibiotique 1 R
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Antibiotique 4 CMI si nécessaire

Antibiotique 5 non catégorisable NC N

Informatique
du laboratoire

(SIL+automates)

Compte-rendu
&

serveur de résultats

Supprimer « I » et « Intermédiaire » du compte-rendu
rendre « forte poso » en toutes lettres, ou SFP voire F

Afficher l’incertitude du résultat si résultat en ZIT
 Info utile pour le clinicien (mieux que de masquer ou supprimer)

Incitation au dialogue clinicien/biologiste



Formulation des résultats

Infection systémique Infection urinaire

En cas de cystite, les molécules à élimination urinaire prédominante catégorisées «sensibles à forte posologie » 
peuvent être utilisées à posologie standard. Indication limitée au traitement des cystites.** 

* 

En cas de méningite, d’endocardite, d’infection ostéo-articulaires ou d’infection sur matériel, l’utilisation 
de fortes posologies est toujours requise.

Les posologies (dose standard et forte dose) sont consultables sur le site intranet de l’établissement et sur 
le site internet du laboratoire à la rubrique : Bon usage des anti-infectieux > Posologies d’antibiotiques.

Pour les éventuelles molécules non catégorisées (incertitude du résultat liée à la technique utilisée),
contacter le laboratoire pour d’éventuels tests complémentaires. 

Antibiogramme réalisé par diffusion en milieu gélosé.
Interprétation des résultats selon les recommandations du CA-SFM/EUCAST 2022.

Hémoculture
Escherichia coli
Amoxicilline Résistant

Amoxicilline-acide clavulanique Résistant

Pipéracilline-tazobactam Non catégorisé (CMI sur demande)

Céfoxitine Sensible à posologie standard

Céfotaxime (hors méningite) Résistant

Ceftazidime Sensible à FORTE posologie

Méropénème (hors méningite) Sensible à posologie standard

Amikacine Sensible à posologie standard (en association)

Gentamicine Résistant

Tobramycine Résistant

Ciprofloxacine Sensible à posologie standard

…

ECBU *
Escherichia coli
Amoxicilline Résistant

Amoxicilline-acide clavulanique (cystite) Résistant

Amoxicilline-acide clavulanique (hors cystite) Résistant

Mécillinam Résistant **
Fosfomycine Sensible à posologie standard **
Ceftazidime Sensible à FORTE posologie

Méropénème Sensible à posologie standard

Amikacine Sensible à posologie standard

Gentamicine Résistant

Tobramycine Résistant

Ciprofloxacine Sensible à posologie standard

Les posologies (dose standard et forte dose) sont consultables sur le site intranet de l’établissement et sur 
le site internet du laboratoire à la rubrique : Bon usage des anti-infectieux > Posologies d’antibiotiques.

Pour les éventuelles molécules non catégorisées (incertitude du résultat liée à la technique utilisée),
contacter le laboratoire pour d’éventuels tests complémentaires. 
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Ciprofloxacine Sensible à posologie standard

…

ECBU *
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Amoxicilline-acide clavulanique (cystite) Résistant

Amoxicilline-acide clavulanique (hors cystite) Résistant

Mécillinam Résistant **
Fosfomycine Sensible à posologie standard **
Ceftazidime Sensible à FORTE posologie

Méropénème Sensible à posologie standard

Amikacine Sensible à posologie standard

Gentamicine Résistant

Tobramycine Résistant

Ciprofloxacine Sensible à posologie standard

Les posologies (dose standard et forte dose) sont consultables sur le site intranet de l’établissement et sur 
le site internet du laboratoire à la rubrique : Bon usage des anti-infectieux > Posologies d’antibiotiques.

Pour les éventuelles molécules non catégorisées (incertitude du résultat liée à la technique utilisée),
contacter le laboratoire pour d’éventuels tests complémentaires. 



Formulation des résultats

Infection systémique Infection urinaire

En cas de cystite, les molécules à élimination urinaire prédominante catégorisées «sensibles à forte posologie » 
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Nouvelle annexe 3 du CA-SFM : catégories cliniques
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Antibiogramme en l’absence de concentration 
critique clinique

Pour certains couples antibiotique/bactérie ou 
pour certains genres bactériens, l’EUCAST n’a 
pas encore déterminé de concentrations critiques 
cliniques. Des travaux sont en cours pour certains 
d’entre eux (Nocardia par exemple), mais pour 
d’autres espèces ou genres bactériens plus rarement 
isolés comme Erysipelothrix rhusiopathiae, ou 
Capnocytophaga spp., il est probable que des 
concentrations critiques cliniques spécifiques ne 
puissent jamais être déterminées.

Si le laboratoire juge utile la réalisation d’un 
antibiogramme pour une bactérie dépourvue de 
concentrations critiques cliniques, le choix des 
quelques molécules à tester peut nécessiter de 
parcourir la littérature disponible sur le sujet. Une 
discussion préalable avec le clinicien en charge du 
patient permet souvent d’éviter la réalisation inutile 
d’antibiogrammes quand la situation clinique n’est pas 
en faveur d’un processus infectieux ; cette discussion 
permet aussi de restreindre au strict minimum le panel 
des molécules utiles à tester pour un antibiogramme 
« restreint » et « sur mesure ».

En l’absence de concentration critique clinique, 
l’antibiogramme s’appuie sur la détermination 
fiable et reproductible d’une CMI. Les méthodes 
commercialisées (tests unitaires par microdilution 
en milieu liquide ou bandelettes à gradient de 
concentration) peuvent être utilisées en respectant les 
recommandations du fabricant pour le milieu à utiliser, 
la densité de l’inoculum, ainsi que pour les conditions 
et les durées d’incubation.

L’interprétation des résultats (Figure 2) repose sur la 
confrontation des CMI obtenues :
• avec les concentrations critiques PK/PD non 

reliées à une espèce lorsqu’elles existent (se 
référer au chapitre 4, ainsi qu’à l’Annexe 7 pour 
les posologies),

• à défaut, avec les distributions de CMI des 
couples antibiotique/bactérie étudiés et les 
ECOFF correspondants lorsqu’ils sont établis 
(ces informations sont accessibles sur la base 
de données de l’EUCAST), 

• avec les données disponibles pour des bactéries 
apparentées.

1- Lorsque des concentrations critiques PK/PD 
sont disponibles pour la molécule considérée :
• si la CMI est inférieure ou égale à la 

concentration critique PK/PD, répondre qu’il est 
possible d’utiliser l’antibiotique avec précaution, 
en précisant la posologie correspondante 
(posologie standard ou forte posologie) ;

• si la CMI est supérieure à la concentration 
critique PK/PD, répondre que l’utilisation de 
l’antibiotique est déconseillée.

2- En l’absence de concentration critique PK/PD, 
mais si la distribution de CMI est disponible pour 
la molécule considérée :
• si la CMI est inférieure ou égale à l’ECOFF 

(ou si la CMI appartient à la distribution des 
souches sauvages) pour l’espèce considérée 
ET si la CMI est également compatible avec 
une catégorisation « sensible » pour d’autres 
espèces (bactéries apparentées disposant d’une 
concentration critique clinique pour la molécule 
considérée), répondre qu’il est possible d’utiliser 
l’antibiotique avec précaution ;

• dans le cas contraire, il est préférable de 
répondre que l’utilisation de l’antibiotique est 
déconseillée.

3- En l’absence de concentration critique PK/PD 
et de distribution de CMI, il est possible de se 
référer aux valeurs d’ECOFF disponibles pour des 
espèces proches et disposant d’une concentration 
critique clinique pour la molécule considérée. 
Prenons l’exemple particulier d’une souche de 
Arcanobacterium haemolyticum et de l’érythromycine. 
Il n’existe pas de concentration critique PK/PD pour 
cette molécule et aucune distribution de CMI n’est 
disponible pour ce couple antibiotique/bactérie. En 
comparant la CMI obtenue (0,5 mg/L par exemple) 
avec les concentrations critiques cliniques de 
bactéries apparentées et leurs distributions de 
CMI, nous pouvons constater que la plupart des 
bactéries à Gram positif sont considérées comme 
sensible à l’érythromycine pour des CMI ≤ 0,5 mg/L 
(Bacillus spp.) ou ≤ 1 mg/L (staphylocoques, 
/isteria monoc\togenes). Il est ainsi raisonnable de 
penser que pour cette souche ne disposant pas de 
concentration critique clinique, l’érythromycine peut 
être utilisée avec précaution.

La CMI peut être rendue (sans obligation), mais la 
formulation des résultats doit prendre en compte 
le fait que les CMI ne sont pas comparées avec 
des concentrations critiques cliniques et que la 
catégorisation « sensible » répond à la définition d’une 
forte probabilité de succès thérapeutique. Par défaut, 
une formulation « sensible » ou « résistant » peut être 
utilisée, mais une formulation plus nuancée peut être 
utilisée si le paramétrage du SIL le permet (Figure 3).

Dans certains cas, il peut être très difficile de donner 
une appréciation correcte du « profil de sensibilité » : 
il est alors probablement plus raisonnable de 
rendre la CMI obtenue sans se prononcer sur la 
« catégorisation » de la molécule ou de décourager 
l’usage de la molécule par un commentaire approprié, 
notamment si d’autres alternatives thérapeutiques 
sont disponibles. 
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Figure 2. Situations possibles pour les antibiogrammes en l’absence de concentration critique clinique.

CMI ≤ c

Molécules avec concentrations critiques 

PK/PD disponibles

Utilisable avec précaution à 
posologie standard

c < CMI ≤ C

CMI > C
Utilisable avec précaution à forte posologie Utilisation déconseillée

utilisable avec précaution

utilisation déconseillée

CMI ≤ ECOFF de l’espèce 

et d’espèces apparentées 

catégorisées « sensibles » CMI ≤ ECOFF 
d’espèces apparentées 

catégorisées « sensibles »

Molécules sans concentration critique 

PK/PD disponibleDistribution de CMI 

disponible pour la molécule Absence de distribution de 

CMI pour la molécule

OUI

OUI

NON

NON

Figure 3. Exemple de présentation des résultats pour les antibiogrammes de bactéries dépourvues de 

concentration critique clinique.

SIL Antibiotiques
CMI (mg/L) Lettres

Ceftriaxone (valeur PK/PD 

disponible)

1
S

Amoxicilline (valeur PK/PD 

disponible)

4
I

Ciprofloxacine (valeur PK/

PD disponible)
16

R

Triméthoprime-sulfaméthoxazole (ECOFF) 0,06
S

Compte rendu & serveur de résultats

 Antibiotiques CMI (mg/L)  Interprétations

 Ceftriaxone
1

Utilisable avec précaution (à posologie standard)

 Amoxicilline
4

Utilisable avec précaution (à forte 
posologie)

 Ciprofloxacine
16

Utilisation déconseillée

 Triméthoprime-
sulfaméthoxazole 0,06 Utilisable avec précaution
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L’exemple ci-dessus est celui d’un antibiogramme possible pour une souche d¶Eikenella corrodens. En 

l’absence de concentration critique clinique, les concentrations critiques PK/PD non reliées à une espèce 

sont utilisées lorsqu’elles existent (ici : ceftriaxone, amoxicilline et ciprofloxacine). Pour le triméthoprime-

sulfaméthoxazole, il n’existe ni concentration critique PK/PD, ni distribution de CMI pour l’espèce E. corrodens : 

la CMI (0,06 mg/L pour cet exemple) est confrontée aux concentrations critiques cliniques de bactéries 

apparentées et à leurs distributions de CMI. Les valeurs d’ECOFF associées à la plupart des distributions de 

CMI disponibles pour des bacilles à Gram négatif disposant de concentrations critiques cliniques sont souvent 

égales à 0,5 mg/L (Enterobacterales, $cinetobacter baumannii, Haemophilus influenzae), jamais inférieures 

à 0,06 mg/L, et la catégorisation clinique de souches de ces différents genres et espèces ayant des CMI de 

triméthoprime-sulfaméthoxazole de 0,06 mg/L est « sensible à posologie standard ». Il est donc raisonnable 

de considérer que la valeur de CMI obtenue pour le triméthoprime-sulfaméthoxazole autorise l’utilisation 

thérapeutique de cette molécule. Le tableau de gauche correspond aux réponses saisies dans le SIL et le 

tableau de droite correspond à des exemples de formulations possibles, à adapter en fonction du format de 

sortie des résultats (écran ou papier, format tabulaire ou texte développé).

Exemple de commentaire possible pour un antibiogramme d’une bactérie dépourvue de concentrations 

critiques cliniques :
Il n’existe pas de concentration critique clinique pour ce micro-organisme. L’interprétation est basée sur 

la comparaison des CMI avec les concentrations critiques PK/PD non reliées à une espèce ou avec les 

concentrations critiques épidémiologiques des souches sauvages.
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ANNEXE 3

Nouvelle catégorisation clinique et cas particulier des couples antibiotique/bactérie 
sans concentrations critiques cliniques

Nouvelle catégorisation clinique

Par rapport aux précédentes définitions, la catégorie 
résistante est inchangée : elle est prédictive d’un 
échec thérapeutique même si l’antibiotique est utilisé 
à la posologie maximale recommandée. La catégorie 
« sensible » devient « sensible à posologie standard », 
indiquant ainsi que le succès thérapeutique peut être 
obtenu par l’utilisation d’une posologie habituelle. 

La modification majeure correspond à la nouvelle 
catégorie « sensible à forte posologie », qui remplace 
l’ancienne catégorie « intermédiaire ». La définition 
(complexe et équivoque) de cette dernière indiquait 
principalement la possibilité d’une efficacité 
thérapeutique en cas d’utilisation de l’antibiotique à 
forte posologie, ou en cas d’une forte concentration 
de l’antibiotique au site infectieux. La catégorie 
« intermédiaire » correspondait aussi parfois à une 
incertitude du résultat liée à la technique ou à une 
incertitude quant à l’efficacité intrinsèque de la 
molécule. Le regroupement de ces différents concepts 
sous un même terme et l’impossibilité pour le clinicien 
de savoir lequel était en cause ont été dissuasifs, 
avec une assimilation de cette catégorie à la notion 
de résistance. La nouvelle catégorie « sensible à forte 
posologie » indique au clinicien que l’utilisation de 
l’antibiotique est associée à une probabilité élevée 
de succès thérapeutique, dès lors que la molécule 
est administrée à forte posologie ou se concentre 
fortement au site infectieux (urines par exemple).

Les études PK/PD montrent que lorsque la posologie 
est adaptée, les catégories « sensible à posologie 
standard » et « sensible à forte posologie » sont 
équivalentes en termes d’efficacité clinique.

Ainsi, le nouveau système offre dorénavant deux 
catégories sensibles, qui ne se distinguent l’une de 
l’autre que par la posologie à utiliser pour garantir 
l’efficacité thérapeutique de la molécule.

Les notions d’incertitude sont désormais gérées 
indépendamment de la catégorisation clinique, avec 
la zone d’incertitude technique (=IT) elle-même (voir 
Annexe 2), ou avec l’ajout d’un commentaire spécifiant 
l’incertitude quant à l’efficacité de la molécule en 
l’absence même de mécanisme de résistance 
(exemple des sulfamides et des entérocoques).

La catégorie « sensible à forte posologie » étant 
ainsi dépourvue des incertitudes de « l’ancien I », les 
cliniciens peuvent lui accorder une totale confiance, à 
la seule condition que les posologies soient dûment 
adaptées.

Pour cette nouvelle catégorie, l’EUCAST a retenu 
la terminologie « susceptible, high exposure ». 

Cependant, le CA-SFM a choisi de ne pas en proposer 
une traduction littérale, car le concept de « forte 
exposition » n’est pas explicite pour les cliniciens 
français. Afin de souligner que « sensible à forte 
posologie » peut s’appliquer à la posologie standard 
pour des antibiotiques fortement concentrés au site 
infectieux en cas d’infection non sévère (cystite par 
exemple), un commentaire spécifique peut être ajouté 
au compte rendu.

La présentation des comptes rendus doit 
impérativement éviter la confusion entre les anciennes 
et les nouvelles catégories cliniques et faciliter 
la compréhension des résultats par les cliniciens 
(Figure 1). Lorsque le rendu utilise un texte développé, 
la formulation « sensible à forte posologie » doit 
venir remplacer l’ancien terme « intermédiaire ». Mais 
si le nombre de caractères est limité (notamment pour 
les formats tabulaires), le CA-SFM préconise de ne 
plus faire apparaître sur les comptes rendus destinés 
aux cliniciens la lettre « I » utilisée dans le système 
informatique de laboratoire (SIL) et de la « traduire » 
par l’acronyme « SFP », voire la lettre « F ». 

Cependant, comme la « flexibilité » des SIL et de leurs 
combinaisons actuelles avec les serveurs de résultats 
est souvent limitée, certains laboratoires peuvent 
être dans l’incapacité de transcoder la lettre « I » en 
un format approprié aux nouvelles définitions. Afin de 
ne pas les pénaliser, le CA-SFM recommande, dans 
ce cas, d’accompagner le résultat d’un commentaire 
donnant une définition claire et sans ambiguïté de la 
lettre « I » rapportée sur le compte rendu. Cette solution 
se veut temporaire, en attendant que l’évolution des 
SIL et des serveurs de résultats concernés permette 
d’effectuer le paramétrage informatique nécessaire.

Conserver les lettres S/I/R utilisées en routine dans 
les SIL et les automates et concentrer les efforts de 
paramétrage sur des solutions de transcodage permet 
d’atteindre l’objectif fixé, car la lettre « I » n’est ainsi 
visible que par le laboratoire et seule sa « traduction » 
est alors transmise au clinicien. Les éditeurs de SIL 
et des interfaces entre SIL et serveurs de résultats 
sont invités à développer urgemment les possibilités 
de transcodage de leurs suites logicielles afin que 
les comptes rendus soient adaptés aux nouvelles 
catégorisations.

Pour les laboratoires qui en ont la possibilité, le compte 
rendu peut faire l’objet d’un lien vers le tableau des 
posologies mis à disposition des cliniciens (espace 
dédié sur le site intranet de l’établissement par 
exemple, ou page spécifique d’un site internet du 
laboratoire) [voir Annexe 8].

15
3

153

V
1.

0 
M

ai
 2

02
2

Enfin, concernant les résultats en =IT, deux situations 
peuvent conduire à « l’affichage » de celle-ci sur 
le compte rendu : i) lorsque le laboratoire décide 
de ne pas poursuivre les investigations après un 
résultat en ZIT obtenu avec la méthode des disques 
(choix préférable à celui d’occulter le résultat), ou ii) 
lorsqu’un résultat basé sur la détermination d’une 
CMI se situe en ZIT sans autre possibilité de résoudre 
cette incertitude. Pour indiquer au clinicien que le 
résultat se situe en ZIT, le CA-SFM propose de rendre 

« CMI si nécessaire » pour les résultats obtenus par la 
méthode des disques, et « non catégorisable » pour 
les résultats obtenus après détermination de la CMI. 
L’utilisation de lettres alternatives déjà existantes 
dans le SIL (par exemple = pour « =IT », ou N pour 
« non catégorisable »), mais non encore utilisées (ou 
demander la création de nouveaux codes) peut être 
intéressante pour disposer d’une modalité « pratique » 
de gestion des ZIT par le laboratoire.

SIL

 Antibiotiques Lettres

Antibiotique 1 (résistant) R
Antibiotique 2 (sensible à forte 
posologie)

I

Antibiotique 3 (sensible à 
posologie standard)

S

Antibiotique 4 (=IT en diffusion ± 
disques)

= / N«

Antibiotique 5 (ZIT en CMI) = / N«

Compte rendu & serveur de résultats

 Antibiotiques  Textes 
développés

3 
lettres

1 
lettre

 Antibiotique 1 Résistant R R
 Antibiotique 2 Sensible à forte 

posologie
SFP F

 Antibiotique 3 Sensible à 
posologie 
standard

S S

 Antibiotique 4 CMI si 
nécessaire

  

 Antibiotique 5 Non 
catégorisable

NC N
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Figure 1. Propositions du CA-SFM pour le transcodage des lettres utilisées dans les SIL.

L’exemple ci-dessus correspond à un antibiogramme classique pour des couples antibiotique/bactérie 
disposant de concentrations critiques cliniques : le tableau de gauche correspond aux réponses saisies dans 
le SIL et le tableau de droite correspond à des exemples de formulations possibles, à adapter en fonction du 
format de sortie des résultats (écran ou papier, format tabulaire ou texte développé). Le transcodage de la 
lettre « I » est recommandé de manière à faciliter la compréhension des résultats (« sensible à forte posologie » 
ou « SFP » voire « F »).

Exemple de commentaire possible pour un antibiogramme urinaire :
« En cas de cystite, les molécules à élimination urinaire prédominante catégorisées « sensibles à forte 
posologie » peuvent être utilisées à posologie standard. ».

Catégories cliniques What to do when 
there is no BP ?



Nouvelle annexe 2 du CA-SFM : la ZIT
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ANNEXE 3

Nouvelle catégorisation clinique et cas particulier des couples antibiotique/bactérie 
sans concentrations critiques cliniques

Nouvelle catégorisation clinique

Par rapport aux précédentes définitions, la catégorie 
résistante est inchangée : elle est prédictive d’un 
échec thérapeutique même si l’antibiotique est utilisé 
à la posologie maximale recommandée. La catégorie 
« sensible » devient « sensible à posologie standard », 
indiquant ainsi que le succès thérapeutique peut être 
obtenu par l’utilisation d’une posologie habituelle. 

La modification majeure correspond à la nouvelle 
catégorie « sensible à forte posologie », qui remplace 
l’ancienne catégorie « intermédiaire ». La définition 
(complexe et équivoque) de cette dernière indiquait 
principalement la possibilité d’une efficacité 
thérapeutique en cas d’utilisation de l’antibiotique à 
forte posologie, ou en cas d’une forte concentration 
de l’antibiotique au site infectieux. La catégorie 
« intermédiaire » correspondait aussi parfois à une 
incertitude du résultat liée à la technique ou à une 
incertitude quant à l’efficacité intrinsèque de la 
molécule. Le regroupement de ces différents concepts 
sous un même terme et l’impossibilité pour le clinicien 
de savoir lequel était en cause ont été dissuasifs, 
avec une assimilation de cette catégorie à la notion 
de résistance. La nouvelle catégorie « sensible à forte 
posologie » indique au clinicien que l’utilisation de 
l’antibiotique est associée à une probabilité élevée 
de succès thérapeutique, dès lors que la molécule 
est administrée à forte posologie ou se concentre 
fortement au site infectieux (urines par exemple).

Les études PK/PD montrent que lorsque la posologie 
est adaptée, les catégories « sensible à posologie 
standard » et « sensible à forte posologie » sont 
équivalentes en termes d’efficacité clinique.

Ainsi, le nouveau système offre dorénavant deux 
catégories sensibles, qui ne se distinguent l’une de 
l’autre que par la posologie à utiliser pour garantir 
l’efficacité thérapeutique de la molécule.

Les notions d’incertitude sont désormais gérées 
indépendamment de la catégorisation clinique, avec 
la zone d’incertitude technique (=IT) elle-même (voir 
Annexe 2), ou avec l’ajout d’un commentaire spécifiant 
l’incertitude quant à l’efficacité de la molécule en 
l’absence même de mécanisme de résistance 
(exemple des sulfamides et des entérocoques).

La catégorie « sensible à forte posologie » étant 
ainsi dépourvue des incertitudes de « l’ancien I », les 
cliniciens peuvent lui accorder une totale confiance, à 
la seule condition que les posologies soient dûment 
adaptées.

Pour cette nouvelle catégorie, l’EUCAST a retenu 
la terminologie « susceptible, high exposure ». 

Cependant, le CA-SFM a choisi de ne pas en proposer 
une traduction littérale, car le concept de « forte 
exposition » n’est pas explicite pour les cliniciens 
français. Afin de souligner que « sensible à forte 
posologie » peut s’appliquer à la posologie standard 
pour des antibiotiques fortement concentrés au site 
infectieux en cas d’infection non sévère (cystite par 
exemple), un commentaire spécifique peut être ajouté 
au compte rendu.

La présentation des comptes rendus doit 
impérativement éviter la confusion entre les anciennes 
et les nouvelles catégories cliniques et faciliter 
la compréhension des résultats par les cliniciens 
(Figure 1). Lorsque le rendu utilise un texte développé, 
la formulation « sensible à forte posologie » doit 
venir remplacer l’ancien terme « intermédiaire ». Mais 
si le nombre de caractères est limité (notamment pour 
les formats tabulaires), le CA-SFM préconise de ne 
plus faire apparaître sur les comptes rendus destinés 
aux cliniciens la lettre « I » utilisée dans le système 
informatique de laboratoire (SIL) et de la « traduire » 
par l’acronyme « SFP », voire la lettre « F ». 

Cependant, comme la « flexibilité » des SIL et de leurs 
combinaisons actuelles avec les serveurs de résultats 
est souvent limitée, certains laboratoires peuvent 
être dans l’incapacité de transcoder la lettre « I » en 
un format approprié aux nouvelles définitions. Afin de 
ne pas les pénaliser, le CA-SFM recommande, dans 
ce cas, d’accompagner le résultat d’un commentaire 
donnant une définition claire et sans ambiguïté de la 
lettre « I » rapportée sur le compte rendu. Cette solution 
se veut temporaire, en attendant que l’évolution des 
SIL et des serveurs de résultats concernés permette 
d’effectuer le paramétrage informatique nécessaire.

Conserver les lettres S/I/R utilisées en routine dans 
les SIL et les automates et concentrer les efforts de 
paramétrage sur des solutions de transcodage permet 
d’atteindre l’objectif fixé, car la lettre « I » n’est ainsi 
visible que par le laboratoire et seule sa « traduction » 
est alors transmise au clinicien. Les éditeurs de SIL 
et des interfaces entre SIL et serveurs de résultats 
sont invités à développer urgemment les possibilités 
de transcodage de leurs suites logicielles afin que 
les comptes rendus soient adaptés aux nouvelles 
catégorisations.

Pour les laboratoires qui en ont la possibilité, le compte 
rendu peut faire l’objet d’un lien vers le tableau des 
posologies mis à disposition des cliniciens (espace 
dédié sur le site intranet de l’établissement par 
exemple, ou page spécifique d’un site internet du 
laboratoire) [voir Annexe 8].
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Conduite à tenir pour les résultats en ZIT 

L’EUCAST propose différentes options lorsqu’un 
résultat se situe en ZIT, mais contrairement à 
l’EUCAST, le CA-SFM n’estime pas souhaitable de 
dégrader dans la catégorie clinique immédiatement 
inférieure la réponse S, SFP ou R pour un 
antibiotique lorsque le résultat se situe en ZIT. Outre 
le risque qu’elle tende à devenir systématique dans 
certains laboratoires, cette pratique aurait aussi 
pour conséquence d’impacter significativement – au 
moins pour certains couples antibiotique/bactérie – 
la surveillance épidémiologique de la résistance. De 
plus, si le laboratoire décide de ne pas poursuivre 
les investigations, il est préférable de signaler que 
le résultat se situe en zone d’incertitude technique 
plutôt que d’occulter le résultat.

Si nécessaire et chaque fois que possible, un résultat 
en ZIT donnera l’opportunité au bactériologiste 
d’entrer en contact avec le clinicien. Le choix de l’une 
ou l’autre des différentes options possibles suivantes 
s’effectuera en fonction du contexte : nature de 
l’échantillon, gravité de l’infection, nombre d’autres 
antibiotiques restant actifs, place de l’antibiotique 
concerné dans l’arsenal thérapeutique, possibilité 
d’un dialogue biologiste-clinicien.
• Répéter le test : cette option n’a de sens que 

s’il y a lieu de penser qu’une erreur technique 
puisse être en cause (ex : inoculum ou contrôle 
de qualité interne non conforme, disques ou 
bandelettes mal déposés).

• Inclure la ZIT dans le rapport : attirer l’attention 
sur l’incertitude d’un résultat est fréquent en 
biologie. Cette option peut s’avérer nécessaire 
lorsqu’aucun test alternatif n’est disponible au 
laboratoire ou lorsque le biologiste n’estime 
pas utile de poursuivre les investigations après 
examen du contexte.

• Utiliser un test alternatif (CMI1, test 
génotypique…) : cette option est pertinente si 
l’antibiogramme ne fournit que peu d’alternatives 
thérapeutiques, ou si le résultat de l’antibiotique 
concerné est jugé important. En cas de 
souche multirésistante, la réalisation d’un test 
complémentaire peut aussi être l’occasion de 
tester des antibiotiques de deuxième ligne 
(antibiotiques des listes complémentaires si 
seuls des antibiotiques de la liste standard ont 
été testés en première intention). Pour certains 
couples antibiotique/bactérie, la ZIT ne concerne 
que les diamètres : dans ce cas, la détermination 
de la CMI permet de « résoudre » la ZIT. Mais 
pour d’autres couples antibiotique/bactérie, la 
ZIT peut aussi concerner les CMI : si la CMI se 
situe aussi en ZIT, il est dans ce cas préférable 
de rendre l’incertitude plutôt que la catégorisation 
« brute » du résultat.

L’Annexe 3 propose quelques exemples dont les 
laboratoires peuvent s’inspirer pour la formulation 
des comptes rendus lorsque des résultats se situent 

1 Il est tentant de penser que déterminer une CMI pourrait résoudre tous les problèmes. Cependant, la détermination d’une CMI est 
également sujette à variabilité, et une valeur isolée n’est pas forcément juste. Même par l’utilisation des méthodes de référence, une CMI 
peut varier d’un jour à l’autre et d’un technicien à l’autre. Dans le meilleur des cas, une CMI de 1 mg/L doit être considérée comme étant 
comprise entre 0,5 et 2 mg/L. Enfin, au-delà de cette variabilité aléatoire, il n’est pas rare qu’il y ait des problèmes avec certains tests 
commercialisés (microdilution, bandelettes à gradient de concentrations et méthodes semi-automatisées).

À la question « Comment peut-on être à la fois en ZIT et sensible à posologie standard », il est nécessaire de 
comprendre que la ZIT n’est pas une catégorisation clinique en soi. La ZIT est un warning pour nous indiquer 
que dans la zone considérée, il existe un risque élevé que la catégorisation clinique soit erronée. À ce titre, 
l’exemple Enterobacterales & amoxicilline-acide clavulanique dans le cadre des infections systémiques (A) est 
intéressant : avec les diamètres critiques « systémiques », tenir compte de la ZIT (sur la plage de diamètres 
19-20 mm) permet de limiter le risque de résultat faussement sensible.
Par contre, avec les diamètres critiques « urinaires » (B), les populations sauvages et résistantes sont beaucoup 
mieux séparées et la ZIT n’est pas nécessaire.

Figure 1. Cas particulier du couple Enterobacterales & amoxicilline-acide clavulanique.

B
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Amoxicilline-acide clavulanique 20-10 µg vs CMI 
Enterobacterales, 325 souches (4 sources de données – EUCAST 2022)
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Sensible à 
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Valeurs critiques « urinaires » 
CMI : S ≤ 32 / R > 32 mg/L 

Diamètre : S ≥ 16 mm / R < 16 mm

A Amoxicilline-acide clavulanique 20-10 µg vs CMI 
Enterobacterales, 325 souches (4 sources de données – EUCAST 2022)
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Lorsque les catégorisations des distributions obtenues par la méthode de diffusion sont concordantes avec 
celles obtenues par la détermination des CMI, définir une ZIT n’est pas utile (A à D). Il est en revanche 
nécessaire d’établir une ZIT si les populations sauvages et résistantes sont chevauchantes (E), si les 
concentrations ou les diamètres critiques coupent la population résistante (F) ou sauvage (G), ou lorsqu’il 
existe un manque accru de reproductibilité de la mesure dans la zone proche des concentrations ou des 
diamètres critiques cliniques (H). Par exemple, pour une souche d’Enterobacterales avec une CMI cible de 
pipéracilline-tazobactam à 16 mg/L, la fréquence des résultats obtenus à 8 mg/L ou 32 mg/L pour différents 
réplicats de la même souche est élevée.

Figure 2. Quelques exemples pour comprendre si une ZIT est nécessaire ou non.
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Moxifloxacin 5 µg vs. MIC 
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Turbidity without pellet 
• Haze or turbidity without a pellet is often seen for 

Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. This should 
be regarded as growth and the endpoint read at the first 
well with complete inhibition (clear broth). 
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Définition et rationnel de la ZIT 

Un des objectifs recherchés par la modification 
des catégories cliniques était de dissocier la notion 
d’incertitude technique (précédemment associée à 
la catégorie « intermédiaire ») de la catégorisation 
clinique elle-même. Le CA-SFM a ainsi introduit en 
2020 les « Zones d’Incertitude Technique (ZIT) », 
traduction des « Area of Technical Uncertainty 
(ATU) » de l’EUCAST.

Toute mesure d’un paramètre biologique fait 
l’objet d’une variabilité aléatoire et d’une variabilité 
systématique : l’antibiogramme ne fait pas exception.

• Les variations systématiques sont limitées 
au maximum par i) la standardisation et la 
robustesse des techniques utilisées pour la 
réalisation de l’antibiogramme (détermination 
des CMI par microdilution en milieu liquide selon 
la norme ISO 20776-1 et méthode EUCAST 
proposée pour la diffusion en milieu gélosé), 
ii) l’exigence des normes imposées aux 
fabricants pour les réactifs (bouillons, géloses, 
disques…), et iii) la vérification par les contrôles 
de qualité effectués au laboratoire de la justesse 
des résultats obtenus.

• Cependant, quel que soit le niveau de maîtrise 
dont dispose le laboratoire pour les techniques 
d’antibiogramme utilisées, la détermination 
d’une CMI et la mesure d’un diamètre restent 
soumises à une variation aléatoire impossible 
à réduire en dessous d’une certaine limite. 
L’incertitude de mesure qui en résulte est 
estimée à ± 1 dilution autour de la valeur cible 
pour les CMI et à ± 3-4 mm pour la mesure des 
diamètres d’inhibition. Les concentrations et les 
diamètres critiques sont établis de telle sorte que 
la catégorisation clinique soit le moins possible 
impactée par l’incertitude de mesure. Cependant, 
l’analyse des données recueillies par l’EUCAST 
au fil des années a permis d’identifier quelques 
couples antibiotique/bactérie pour lesquels la 
reproductibilité des résultats pose problème 
lorsque les CMI ou les diamètres mesurés sont 
proches des valeurs critiques.

La ZIT ne doit pas être confondue avec l’incertitude 
de la mesure : l’incertitude de mesure concerne tous 
les couples antibiotique/bactérie et englobe toute la 
plage de mesure, alors que la ZIT ne s’applique qu’à 
un nombre très limité de couples antibiotique/bactérie 
et ne couvre qu’une courte plage de diamètres (1 à 
4 mm le plus souvent) ou de CMI (à une exception 
près, une seule valeur de dilution). De plus, la ZIT 

ne se substitue pas à la catégorisation clinique 
« brute » associée à la détermination de la CMI ou 
à la mesure de diamètre. Elle ne correspond pas 
à une catégorisation clinique supplémentaire : elle 
constitue un warning indiquant au laboratoire une 
incertitude portant sur la catégorisation clinique 
lorsque la valeur de diamètre ou de CMI obtenue se 
situe dans la ZIT. Ne pas tenir compte du warning 
que constitue la ZIT expose le laboratoire au risque 
de rendre un résultat erroné [risque d’erreur majeure 
(fausse résistance) ou risque d’erreur très majeure 
(fausse sensibilité)].

Les principales situations pour lesquelles la variabilité 
technique peut engendrer une incertitude portant 
sur le résultat de la catégorisation clinique sont les 
suivantes (voir Figures 1 et 2) :
• Lorsque les distributions de la population 

sauvage et de la population résistante sont 
contiguës, voire partiellement superposées 
(ex : Enterobacterales & ceftaroline, 
H. influenzae dont les PLP sont modifiées & 
certaines β-lactamines).

• Lorsqu’il existe un problème spécifique 
de reproductibilité de la mesure pour des 
valeurs proches des valeurs critiques 
(ex : Enterobacterales & CMI de la pipéracilline-
tazobactam).

• Lorsque la valeur critique coupe la population 
résistante (ex : Enterobacterales & amoxicilline-
acide clavulanique).

• Lorsque la valeur critique coupe la distribution de 
la population sauvage. Les valeurs critiques sont 
établies de manière à éviter systématiquement 
cette situation. Cependant, pour le couple 
particulier Pseudomonas & colistine, le CA-SFM 
a décidé de conserver une ZIT à 4 mg/L, avec une 
concentration critique à 2 mg/L, contrairement 
à l’EUCAST qui propose désormais une 
concentration critique à 4 mg/L. En effet, pour ce 
couple antibiotique/bactérie, une CMI à 4 mg/L 
correspondant à l’ECOFF (voir Annexe 1), les 
souches avec une CMI inférieure ou égale à 
4 mg/L ne présentent pas de mécanismes de 
résistance à cet antibiotique, mais les souches 
dont la CMI est égale à 4 mg/L sont rares 
(Figure 2G). Par ailleurs, les prérequis PK/PD 
sont impossibles à atteindre pour cette valeur de 
CMI rendant incertain le succès thérapeutique. 
Au vu de la variation aléatoire inhérente à la 
technique de mesure et au regard de l’impact sur 
l’efficacité thérapeutique, cette ZIT correspond 
donc bien à un warning pour le bactériologiste, 
devant susciter un dialogue biologiste-clinicien.

 

ANNEXE 2

La Zone d’Incertitude Technique (ZIT) de l’antibiogramme
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MESSAGES CLÉS POUR LES BIOLOGISTES

•	 Afin de faciliter la compréhension des résultats et surtout afin d’éviter la confusion entre l’ancienne catégorie « intermédiaire » et la nouvelle 
catégorie « sensible à forte posologie », le CA-SFM recommande de ne plus faire apparaître sur les comptes rendus destinés aux cliniciens 
la lettre « I » ou le terme « intermédiaire » ; en lieu et place de cette ancienne terminologie, le CA-SFM recommande de rendre soit le terme 
« sensible à forte posologie » en toutes lettres, soit l’acronyme « SFP » voire la lettre « F » (lorsque le paramétrage informatique ne permet 
pas l’utilisation d’un texte développé).

•	 Conserver les lettres S/I/R utilisées en routine dans les SIL et les automates et concentrer les efforts de paramétrage sur des solutions 
de transcodage permet d’atteindre l’objectif fixé, car la lettre « I » n’est ainsi visible que par le laboratoire et seule sa « traduction » est alors 
transmise au clinicien. 

•	 Anticiper la problématique des antibiogrammes de Pseudomonas est indispensable  : outre la sensibilisation des prescripteurs à la 
problématique des couples antibiotique/bactérie à « forte posologie obligatoire », il est possible - pour limiter les erreurs de prescription - 
de masquer sur les antibiogrammes de Pseudomonas les carbapénèmes lorsque des ββ-lactamines à spectre plus étroit restent actives, et 
le CA-SFM recommande également de masquer les associations ceftolozane-tazobactam et ceftazidime-avibactam lorsque la souche est 
catégorisée « sensible à forte posologie » à la ceftazidime, ainsi que les associations imipénème-relebactam ou méropénème-vaborbactam 
lorsque les carbapénèmes correspondants restent actifs.

•	 Se référer au tableau des posologies standard et fortes posologies de la SPILF-SFM-SFPT (disponible en annexe du communiqué 2022 du 
CA-SFM).

•	 Avant de mettre en place le nouveau système, l’information préalable des prescripteurs est indispensable (participation aux staffs des 
services cliniques, réunions d’information, newsletters, commentaires associés aux résultats des antibiogrammes …).

•	 La bonne compréhension et l’appropriation de la zone d’incertitude technique (ZIT) par le laboratoire permettent au laboratoire de réduire 
les risques d’erreurs majeures (fausses résistances) et d’erreurs très majeures (fausses sensibilités).

•	 Le biologiste est libre d’établir la stratégie à adopter pour gérer les résultats « en ZIT » (masquer et ne pas rendre le résultat, procéder à des 
tests complémentaires pour essayer de « résoudre » la ZIT, afficher la ZIT sur le compte rendu). Dans certaines situations, il peut être décidé 
de ne pas « résoudre » un résultat en ZIT (par exemple lorsque le nombre de molécules alternatives demeurant « sensible » est suffisant), 
ou parfois il est simplement impossible « d’aller plus loin » (CMI aussi en ZIT). Dans ce cas, afficher la ZIT sur le compte rendu plutôt que 
de masquer le résultat présente l’avantage de montrer au clinicien les limites de la méthode utilisée, et peut ainsi contribuer à renforcer la 
confiance du clinicien dans la fiabilité des résultats rendus « S » ou « SFP ». Afficher la ZIT peut aussi inciter le clinicien à contacter le laboratoire 
et initier ainsi le dialogue clinico-biologique.

•	 L’affichage de la ZIT peut se faire de différentes façons : une proposition du CA-SFM est de rendre « CMI si nécessaire » pour les résultats 
en ZIT avec la méthode des disques, et « non catégorisable » pour les résultats en ZIT obtenus par mesure de la CMI.

•	 Les efforts consacrés par les biologistes aux actions pédagogiques menées auprès des prescripteurs (hospitaliers et libéraux) pour faire 
comprendre et accepter le nouveau système de catégorisation clinique sont tout aussi importants que le soin apporté au paramétrage 
informatique pour améliorer la présentation des résultats d’antibiogramme

http://r584.mjt.lu/lnk/AYcAAADKIsEAAcwVoyYAAAAgR5MAAAAAC94AADRoAAp6HABjUX7_l5jHSMKOT-u_GRgrgmdyrwAKN-I/21/W16IlBHCeahWHziCBTmXcg/aHR0cHM6Ly93d3cuc2ZtLW1pY3JvYmlvbG9naWUub3JnL2FjdHVhbGl0ZXMvcmV1c3Npci1sYS1taXNlLWVuLXBsYWNlLWR1LW5vdXZlYXUtcmVmZXJlbnRpZWwtY2Etc2ZtLWV1Y2FzdC8
http://r584.mjt.lu/nl3/8jryns9WHyCqDplC8OloeQ?hl=fr
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Documents disponibles sur le site de la SFM (voir aussi newsletter SFM octobre 2022)
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MESSAGES CLÉS POUR LES CLINICIENS

•	 La compréhension du nouveau système de catégorisation clinique est essentielle pour assurer le choix du meilleur traitement pour le 
patient. Les biologistes accompagnent les cliniciens en expliquant les points clés ci-dessous.

•	 Les anciennes catégorisations cliniques des antibiotiques [« S » (sensible), « I » (intermédiaire) et « R » (résistant)] ont changé depuis 2020.

•	 La mauvaise compréhension de l’ancienne catégorie « I » par les cliniciens, et l’impossibilité pour eux de savoir à quelle notion exacte se 
rapportait un résultat rendu « I » avait abouti à l’utilisation privilégiée des seules molécules catégorisées « S » :  on peut considérer à ce titre 
que l’ancien système comportait finalement deux catégories résistantes et une seule catégorie sensible. 

•	 La modification majeure porte sur la catégorie « I » remplacée par la catégorie « sensible à forte posologie ». La nouvelle catégorie « S » 
(sensible à posologie standard) indique que l’efficacité de l’antibiotique est obtenue par l’utilisation de la posologie standard et la catégorie 
« R » est précisée par le fait que le risque d’échec clinique est élevé, même si la posologie maximale recommandée pour l’antibiotique est 
utilisée.

•	 Ainsi, le nouveau système comporte dorénavant 2 catégories sensibles (et plus qu’une seule catégorie résistante), qui ne se distinguent 
l’une de l’autre que par la posologie appropriée à utiliser pour garantir l’efficacité thérapeutique de la molécule. Une fois la documentation 
bactériologique obtenue, il est donc possible de considérer les molécules catégorisées « sensibles à forte posologie » de façon équivalente 
aux molécules catégorisées « sensibles à posologie standard » pour le choix de l’antibiotique à utiliser.

•	 La notion d’incertitude (auparavant associée dans certains cas à l’ancienne catégorie «  intermédiaire ») est désormais gérée de façon 
indépendante de la catégorisation clinique, et la nouvelle catégorie «  sensible à forte posologie  » n’intègre donc plus cette notion 
d’incertitude.

•	 L’appropriation par le clinicien de ces nouvelles catégories cliniques devrait permettre de diminuer la pression de sélection sur les molécules 
à très large spectre (souvent seules molécules encore catégorisées « sensible à posologie standard » pour les souches multi-résistantes).

•	 La notion de forte posologie obligatoire pour certains couples antibiotique/bactérie était déjà bien connue des spécialistes, mais pas 
forcément du plus grand nombre des prescripteurs : le nouveau système de catégorisation et les modifications des concentrations critiques 
aboutissent désormais à la catégorisation minimale « sensible à forte posologie » pour ces couples antibiotique/bactérie.

•	 Avec le nouveau système, les souches sauvages de Pseudomonas sont ainsi catégorisées « sensibles à forte posologie » pour un grand 
nombre de molécules : pour ces souches, il est erroné de vouloir privilégier le méropénème (rendu « S ») par rapport à toute autre β-lactamine 
rendue «  sensible à forte posologie  », de même que les nouvelles associations avec inhibiteurs comme le ceftazidime-avibactam ou 
l’imipénème-relebactam (rendus « S ») par rapport à la ceftazidime ou l’imipénème (rendus « sensibles à forte posologie »).

http://r584.mjt.lu/lnk/AYcAAADKIsEAAcwVoyYAAAAgR5MAAAAAC94AADRoAAp6HABjUX7_l5jHSMKOT-u_GRgrgmdyrwAKN-I/21/W16IlBHCeahWHziCBTmXcg/aHR0cHM6Ly93d3cuc2ZtLW1pY3JvYmlvbG9naWUub3JnL2FjdHVhbGl0ZXMvcmV1c3Npci1sYS1taXNlLWVuLXBsYWNlLWR1LW5vdXZlYXUtcmVmZXJlbnRpZWwtY2Etc2ZtLWV1Y2FzdC8
http://r584.mjt.lu/nl3/8jryns9WHyCqDplC8OloeQ?hl=fr
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1- INTRODUCTION  
 

La crise sanitaire secondaire à l’apparition de la maladie COVID-19 a défié les scientifiques et les citoyens que nous 
sommes. En quelques jours, nous avons dû nous adapter à de nouvelles situations cliniques aiguës et complexes, faire 
face à un nouvel agent infectieux et bouleverser nos habitudes. Pour autant, la démarche scientifique conduisant ou non 
à l’utilisation des médicaments et des dispositifs médicaux est restée un élément essentiel et incontournable pour la prise 
en charge de nos patients. La juste prescription de nos traitements dans un contexte critique, comportant l’évaluation 
continue de la balance « bénéfice/risque » pour nos patients et l’analyse critique permanent de la littérature scientifique, 
nous a permis de faire évoluer avec prudence nos pratiques de prescriptions pour ces nouveaux malades.  
Une belle leçon pour l’avenir… 

 

Pour illustrer, voici une analyse courte de la Revue Prescrire sur la chloroquine :  

X  Chloroquine : situation critique (revue Prescrire – Septembre 2020) 
 

Dr Bénédicte GOURIEUX   Dr Nicolas LEFEBVRE  Pr Jean SIBILIA 
Vice-Présidente de la COMEDIMS Président de la CAI   Président de la COMEDIMS 

 
 

 
 

2- PRESCRIRE AVEC SOIN  

Erreurs médicamenteuses et crise sanitaire aiguë : 1er retour d’expérience de la période COVID-19 

La probabilité de survenue des erreurs médicamenteuses déjà élevée en situation habituelle dans le secteur 
d’anesthésie réanimation est encore augmentée durant les crises sanitaires aigües. La SFAR (Société Française 
d'Anesthésie et de Réanimation) et la SFPC (Société Française de Pharmacie Clinique ) ont mis à jour des préconisations 
communes de prévention des erreurs médicamenteuses en anesthésie et en réanimation en période de crise sanitaire 
aigüe en s’appuyant sur un premier retour d’expérience de la période COVID-19. 

X SFPC/SFAR: Erreurs médicamenteuses et crise sanitaire aiguë : 1er retour d’expérience de la période COVID-19 

 

BNF for Children 

Le British National Formulary for Children (BNFc) est la référence pédiatrique britannique en matière d’information 
sur la prescription et la pharmacologie, les indications et les effets secondaires de tous les médicaments disponibles au 
Royaume-Uni. L’information est donnée par Dénomination Commune, permettant ainsi son utilisation dans le monde 
entier. Le BNFc permet de combler l’insuffisance d’information sur l’utilisation des médicaments chez les enfants, de la 
naissance à l’adolescence.  

Le contenu du BNFc est désormais accessible via le bouton  disponible dans les « Top rubriques » de la page 
IntraHUS. 

 

X Lien vers BNF for children 

n°19 – Septembre 2020 
  2020 

COMEDIMS news  
                             … en un clic   

X Nouveautés antibiogramme (présentation réalisée en CAI) 
X Posologies standards et les fortes posologies d'antibiotiques utilisées aux HUS (IntraHUS)   

 
 Antibiothérapie des infections à Entérobactéries et à P.aeruginosa chez l’adulte : place des Carbapénèmes et de leurs 
alternatives  

L’enjeu de ces recommandations est une meilleure utilisation des Carbapénèmes, avec un objectif de réduction de leur 
consommation, principalement à l’hôpital, en limitant au strict nécessaire leur utilisation en traitement probabiliste ou 
documenté afin de préserver leur efficacité. Ces recommandations abordent 3 situations où la place des Carbapénèmes 
nécessite d'être précisée: l’antibiothérapie probabiliste d’une infection suspectée à entérobactérie résistante aux 
céphalosporines de troisième génération (C3G); l'infection documentée à entérobactérie résistante aux C3G; et 
l'infection à Pseudomonas aeruginosa. 
 

X Alternatives aux Carbapénèmes dans les infections à Entérobactéries ou à P. aeruginosa de l’adulte (Info-antibio 
Juin 2019 N°2) 
 

Médicaments anti-émétiques dans le traitement symptomatiques des nausées et vomissements 

Une fiche Bon usage du médicament, publiée sur la HAS le 27 mai 2019, fait le point sur les médicaments antiémétiques 
utilisés dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements : Dompéridone (Motilium®), Métoclopramide 
(Anausin®, Primperan®, Prokinyl LP®), Métopimazine (Vogalène®) et leurs génériques. Compte tenu du risque d’effets 
indésirables cardiaques graves (arythmies ventriculaires, mort subite cardiaque) et de troubles neurologiques, 
l’utilisation de ces spécialités ne devrait être envisagée que si la prescription d’un antiémétique apparaît indispensable, 
c’est-à-dire uniquement en cas de vomissements ayant à court terme des complications graves ou très gênantes. 
Chez le sujet âgé, leur utilisation est à éviter et chez l’enfant, la Dompéridone et le Métoclopramide ne doivent pas être 
utilisés et la Métopimazine est à éviter. 
 

X  Fiche BUM - Médicaments antiémétiques dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements (HAS) 
 

Protection des données et prise en charge médicamenteuse des patients 

Depuis le 25 mai 2019, le règlement général de protection des données (RGPD) est entré en application. Il s’agit d’un 
texte réglementaire européen qui encadre le traitement de données sensibles. Le RGPD s’adressent à toute structure 
privée ou publique effectuant de la collecte et/ou du traitement de données. Le RGPD s’inscrit dans la continuité de la Loi 
française Informatique et Libertés de 1978 établissant des règles sur la collecte et l’utilisation des données sur le territoire 
français. Il a été conçu autour de 3 objectifs : 
− renforcer les droits des personnes, 
− responsabiliser les acteurs traitant des données, 
− crédibiliser la régulation grâce à une coopération renforcée entre les autorités de protection des données. 

Des dispositions doivent être prises en compte, notamment dans la gestion des données liées au traitement 
médicamenteux des patients pour : 
− rester attentif aux catégories de données traitées, à la manière dont elles sont utilisées, conservées, rendues 

accessibles, échangées et partagées par tous les professionnels de santé concernés ; 
− délivrer au patient l’information requise sur le traitement de ses données personnelles par les Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 
Toute question ou demande d’informations concernant l’utilisation des données sensibles peuvent être à adresser 
par mail à dpd@chru-strasbourg.fr. 

X Lettre d'information "Bien sécuriser" de la COMEDIMS: Protection des données et prise en charge médicamenteuse 
des patients 

X Nouveautés antibiogramme (présentation réalisée en CAI) 
X Posologies standards et les fortes posologies d'antibiotiques utilisées aux HUS (IntraHUS)   

 
 Antibiothérapie des infections à Entérobactéries et à P.aeruginosa chez l’adulte : place des Carbapénèmes et de leurs 
alternatives  

L’enjeu de ces recommandations est une meilleure utilisation des Carbapénèmes, avec un objectif de réduction de leur 
consommation, principalement à l’hôpital, en limitant au strict nécessaire leur utilisation en traitement probabiliste ou 
documenté afin de préserver leur efficacité. Ces recommandations abordent 3 situations où la place des Carbapénèmes 
nécessite d'être précisée: l’antibiothérapie probabiliste d’une infection suspectée à entérobactérie résistante aux 
céphalosporines de troisième génération (C3G); l'infection documentée à entérobactérie résistante aux C3G; et 
l'infection à Pseudomonas aeruginosa. 
 

X Alternatives aux Carbapénèmes dans les infections à Entérobactéries ou à P. aeruginosa de l’adulte (Info-antibio 
Juin 2019 N°2) 
 

Médicaments anti-émétiques dans le traitement symptomatiques des nausées et vomissements 

Une fiche Bon usage du médicament, publiée sur la HAS le 27 mai 2019, fait le point sur les médicaments antiémétiques 
utilisés dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements : Dompéridone (Motilium®), Métoclopramide 
(Anausin®, Primperan®, Prokinyl LP®), Métopimazine (Vogalène®) et leurs génériques. Compte tenu du risque d’effets 
indésirables cardiaques graves (arythmies ventriculaires, mort subite cardiaque) et de troubles neurologiques, 
l’utilisation de ces spécialités ne devrait être envisagée que si la prescription d’un antiémétique apparaît indispensable, 
c’est-à-dire uniquement en cas de vomissements ayant à court terme des complications graves ou très gênantes. 
Chez le sujet âgé, leur utilisation est à éviter et chez l’enfant, la Dompéridone et le Métoclopramide ne doivent pas être 
utilisés et la Métopimazine est à éviter. 
 

X  Fiche BUM - Médicaments antiémétiques dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements (HAS) 
 

Protection des données et prise en charge médicamenteuse des patients 

Depuis le 25 mai 2019, le règlement général de protection des données (RGPD) est entré en application. Il s’agit d’un 
texte réglementaire européen qui encadre le traitement de données sensibles. Le RGPD s’adressent à toute structure 
privée ou publique effectuant de la collecte et/ou du traitement de données. Le RGPD s’inscrit dans la continuité de la Loi 
française Informatique et Libertés de 1978 établissant des règles sur la collecte et l’utilisation des données sur le territoire 
français. Il a été conçu autour de 3 objectifs : 
− renforcer les droits des personnes, 
− responsabiliser les acteurs traitant des données, 
− crédibiliser la régulation grâce à une coopération renforcée entre les autorités de protection des données. 

Des dispositions doivent être prises en compte, notamment dans la gestion des données liées au traitement 
médicamenteux des patients pour : 
− rester attentif aux catégories de données traitées, à la manière dont elles sont utilisées, conservées, rendues 

accessibles, échangées et partagées par tous les professionnels de santé concernés ; 
− délivrer au patient l’information requise sur le traitement de ses données personnelles par les Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 
Toute question ou demande d’informations concernant l’utilisation des données sensibles peuvent être à adresser 
par mail à dpd@chru-strasbourg.fr. 

X Lettre d'information "Bien sécuriser" de la COMEDIMS: Protection des données et prise en charge médicamenteuse 
des patients 

 

ConsoRes (Consommation des antibiotiques et résistances bactériennes) 

ConsoRes (Consommation des antibiotiques et Résistances bactériennes) est un E-outil de recueil et de traitement de 
données innovant, développé par le CPias Grand-Est (ex-CClin Est) qui conjugue la surveillance des consommations 
d'antibiotiques et la surveillance des résistances aux antibiotiques. Il met à disposition des acteurs des établissements un 
tableau de bord de suivi trimestriel pour identifier les couples bactérie / antibiotique à surveiller en priorité et adapter la 
politique de bon usage des antibiotiques au sein de leur établissement ou de leur service. 

Sur l’année 2019, la consommation globale d’antibiotiques aux HUS était de 612 DDJ/1000 JH en diminution de 7% par 
rapport à 2018. Toutefois, les HUS font toujours partie des 50% des établissements qui ont une consommation supérieure 
à la médiane. L’analyse des données de consommation identifie que nos prescriptions se focalisent sur quelques 
molécules et tout particulièrement les C3G injectables et la Piperacilline-Tazobactam. Ces molécules favorisent 
malheureusement fortement l’émergence de bactéries résistantes. On mentionnera essentiellement trois points : 

1- Une antibiothérapie est introduite uniquement en cas de suspicion d’infection bactérienne (J0) ; 
2- Le traitement doit toujours être réévalué (J2-J3) ; 
3- La durée la plus courte doit toujours être proposée pour un diagnostic donné (rarement plus de 7 jours). 

 
X Les cliniciens peuvent s’inscrire sur www.consores.net pour suivre les consommations dans leurs unités 
X L’ensemble des durées de traitements des principales infections bactériennes est rappelé ici (lien) 
X ConsoRes : rapport sur les consommations d’antibiotiques des HUS pour la période 2019 

 
 

Nouveautés antibiogramme  

L’antibiogramme est un examen de laboratoire permettant d’évaluer la sensibilité d’une bactérie à un panel 
varié d’antibiotiques. Les résultats sont exprimés en termes de catégories cliniques, dont les nouvelles définitions 
[«S»= sensible à posologie standard, «I»= sensible à FORTE posologie, ou «R»= résistant]1 ont fait l’objet d’une 
communication dans la lettre n°15 de la COMEDIMS (Septembre 2019). La catégorisation clinique est obtenue en 
comparant la mesure d’un diamètre d’inhibition ou d’une CMI avec les concentrations critiques («breakpoints») 2   
établis par l’EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) et validées en France par le CA-SFM 
(Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie). Comme toute autre mesure biologique, la 
mesure des diamètres d’inhibition et/ou des CMI est associée à un certain degré d’incertitude : l’antibiogramme ne 
fait pas exception. 
L’analyse des données recueillies par l’EUCAST/CASFM au fil des années a permis d’identifier certains couples 
antibiotique/bactérie, dont les diamètres et/ou CMI mesurés in vitro sont parfois situés dans des plages proches des 
breakpoints (donc critiques) et associés à un risque de catégorisation clinique erronée (fausse résistance ou fausse 
sensibilité). Pour ces plages de diamètres/CMI dénommées «zones d’incertitude technique» (ZIT), il est très important 
de noter les points suivants : 
1- le nombre de couples antibiotique/bactérie concernés (voir tableau ci-dessous) est très limité ; pour la très grande 

majorité des couples antibiotiques/bactéries testés au laboratoire, la détermination de la catégorisation clinique 
est sans ambiguïté ; 

2- les plages de diamètres ou de CMI concernées sont étroites [c.-à-d. les souches présentant des valeurs situées dans 
la ZIT ne représentent qu’une partie des souches analysées] ; 

3- l’incertitude est intrinsèquement liée à la technique utilisée, autrement dit une catégorisation clinique erronée est 
possible même si la technique utilisée est parfaitement maîtrisée par le laboratoire. 
 

De manière à informer le clinicien prescripteur de l’incertitude qui peut peser sur la catégorisation clinique d’un 
couple antibiotique/bactérie concerné par ce type de situation et d’éviter au maximum le risque d’utilisation 
inappropriée d’un antibiotique dont la sensibilité n’est pas certaine, un résultat brut (de diamètre ou de CMI) obtenu 
par laboratoire se situant en ZIT sera désormais rendu « non catégorisé ». Si la situation clinique le nécessite, le 
prescripteur est invité à contacter le laboratoire de bactériologie pour discuter avec les biologistes de l’opportunité de 
procéder à la réalisation de tests complémentaires (ex. : utilisation de techniques additionnelles, tests d’antibiotiques 
de seconde intention). 
---------------------------------------------- 
1 Rappel important : les chances de succès thérapeutique pour un antibiotique catégorisé « sensible à forte posologie » sont, a 
minima, aussi importantes voire plus élevées que celles liées à un antibiotique catégorisé « sensible à posologie standard ». 
 
2 Les breakpoints correspondent à des seuils (de diamètres ou de CMI) au-dessus ou au-dessous desquels la catégorisation clinique 
change. Par exemple, les breakpoints des CMI du céfépime pour les entérobactéries sont respectivement placés à 1 et 4 mg/L : les 
souches d’entérobactéries sont catégorisées « sensibles à dose standard » pour des CMI du céfépime ≤1 mg/L, « sensibles à forte 
posologie » pour des CMI comprises entre 1 et 4 mg/L, et « résistantes » pour des CMI >4 mg/L. 
 
Liste actuelle des principaux couples antibiotique/bactérie concernés par une ZIT * : 

Organismes Molécule(s) 

Entérobactéries amoxicilline-acide clavulanique, tazocilline, ciprofloxacine 

Pseudomonas pipéracilline, tazocilline, colistine 

Haemophilus ceftriaxone 

* Cette liste est amenée à évoluer : il est probable que de nouveaux couples antibiotique/bactérie soient inclus dans 
la liste, ou au contraire que d’autres qui y figurent déjà en soient exclus, car des modifications des breakpoints sont 
régulièrement proposées par l’EUCAST et intégrées dans notre pratique. 

X Nouveautés antibiogramme 2020 – la zone d’incertitude technique 
 

Recommandations françaises sur l’utilisation des traitements hypo-uricémiants 

La Société Française de Rhumatologie a publié récemment deux recommandations concernant la goutte : l’une 
concerne la prise en charge de la crise de goutte, et l’autre les traitements hypo-uricémiants. L’information et l’éducation 
du patient occupent une place essentielle dans le succès à long terme de la prise en charge de la goutte. Ces 
recommandations abordent l’initiation du traitement, le taux cible d’uricémie, le choix du traitement, la prophylaxie 
associée à l’initiation et les comorbidités. 

X Recommandations 2020 de la Société Française de Rhumatologie pour la prise en charge de la goutte: 
traitement des crises de goutte 

 

4- EVOLUTION DU LIVRET THERAPEUTIQUE DES HUS  

ZALVISO® (Sufentanil sublinguale)  

X Présentation réalisée en COMEDIMS  
 

Ö ZALVISO® est un puissant opioïde de synthèse à base de sufentanil, présenté sous forme de comprimé sublingual 
administré par un système d'analgésie contrôlée par le patient (PCA), 

Ö  ZALVISO®, indiqué dans le traitement chez l’adulte des douleurs aiguës postopératoires modérées à sévères, 
apporte une analgésie opioïde auto contrôlée intra-hospitalière compatible avec la mobilisation rapide des 
patients RAAC (Réhabilitation Améliorée Après Chirurgie), 

Newsletter

 

 

1- INTRODUCTION   

Vous trouverez dans ce nouveau numéro de la « COMEDIMS news » les toutes dernières 

actualités pratiques dans différents domaines cliniques. 

 

Vous pourrez en particulier prendre connaissance d’importantes nouveautés dans 

l’interprétation des antibiogrammes et leurs répercussions thérapeutiques potentielles. 

 

Ce mot d’introduction est aussi l’occasion de vous informer que la « Minute Antibiotique » sera 

désormais intégrée à la Newsletter de la COMEDIMS, qui a vocation à devenir un support de 

travail et de communication essentiel pour les différents groupes de travail qui la composent. 

 
Nous vous souhaitons bonne lecture !  

 

Dr Bénédicte GOURIEUX    Dr Nicolas LEFEBVRE 

Vice-Présidente de la COMEDIMS  Président de la CAI 

 
 

 
2- PRESCRIRE AVEC SOIN  Nouveautés antibiogramme  L’antibiogramme est un examen de laboratoire permettant d’évaluer la sensibilité d’une 

bactérie pathogène aux antibiotiques. La catégorisation clinique de sensibilité des bactéries 

aux antibiotiques (S : sensible ; I : intermédiaire ; R : résistant) a été redéfinie par l’EUCAST 

(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) en août 2018 après plusieurs 

années de consultations des Comités Nationaux Européens : elle est désormais directement 

reliée au niveau d’exposition de la bactérie à l’antibiotique au sein du site infectieux. Cette 

exposition dépend du mode d’administration, de la posologie, des intervalles entre plusieurs 

administrations, mais aussi des caractéristiques pharmacocinétiques de l’antibiotique.  

 
Les lettres S, I et R subsistent, et prennent désormais les significations suivantes : 

− « S » : Sensible à la posologie STANDARD. Une bactérie est catégorisée sensible à posologie standard lorsqu’il y a 

une probabilité élevée de succès thérapeutique à posologie standard de l’antibiotique. 

− « R » : Résistant. Une bactérie est catégorisée résistante lorsqu’il y a une forte probabilité d’échec thérapeutique 

même en cas de forte exposition de la bactérie à l’antibiotique. 

− « I » : Sensible à FORTE posologie de l’antibiotique testé. Une bactérie sera catégorisée comme sensible à forte 

exposition lorsqu’il y a une forte probabilité de succès thérapeutique due au fait que l’exposition de la bactérie à 

l’antibiotique est AUGMENTEE par l’utilisation DE POSOLOGIES ELEVEES ou par la CONCENTRATION 

SPONTANEMENT ELEVEE de l’antibiotique au site infectieux en raison de ses caractéristiques pharmacocinétiques. 

 
L’innovation réelle vient du fait que la catégorisation en « I », tout comme la catégorisation « S », devient désormais une 

INCITATION FORTE à l’utilisation de l’antibiotique testé, sous réserve du respect des conditions citées ci-dessus. En 

complément, les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques utilisées aux HUS ont été revues et sont 

disponibles sur IntraHUS, rubrique « Bon usage des Anti-infectieux/Posologies d’antibiotiques ». 
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X Nouveautés antibiogramme (présentation réalisée en CAI) 

X Posologies standards et les fortes posologies d'antibiotiques utilisées aux HUS (IntraHUS)   

 
 Antibiothérapie des infections à Entérobactéries et à P.aeruginosa chez l’adulte : place des Carbapénèmes et de leurs 

alternatives  
L’enjeu de ces recommandations est une meilleure utilisation des Carbapénèmes, avec un objectif de réduction de leur 

consommation, principalement à l’hôpital, en limitant au strict nécessaire leur utilisation en traitement probabiliste ou 

documenté afin de préserver leur efficacité. Ces recommandations abordent 3 situations où la place des Carbapénèmes 

nécessite d'être précisée: l’antibiothérapie probabiliste d’une infection suspectée à entérobactérie résistante aux 

céphalosporines de troisième génération (C3G); l'infection documentée à entérobactérie résistante aux C3G; et 

l'infection à Pseudomonas aeruginosa. 

 

X Alternatives aux Carbapénèmes dans les infections à Entérobactéries ou à P. aeruginosa de l’adulte (Info-antibio 

Juin 2019 N°2)  
Médicaments anti-émétiques dans le traitement symptomatiques des nausées et vomissements 

Une fiche Bon usage du médicament, publiée sur la HAS le 27 mai 2019, fait le point sur les médicaments antiémétiques 

utilisés dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements : Dompéridone (Motilium®), Métoclopramide 

(Anausin®, Primperan®, Prokinyl LP®), Métopimazine (Vogalène®) et leurs génériques. Compte tenu du risque d’effets 

indésirables cardiaques graves (arythmies ventriculaires, mort subite cardiaque) et de troubles neurologiques, 

l’utilisation de ces spécialités ne devrait être envisagée que si la prescription d’un antiémétique apparaît indispensable, 

c’est-à-dire uniquement en cas de vomissements ayant à court terme des complications graves ou très gênantes. 

Chez le sujet âgé, leur utilisation est à éviter et chez l’enfant, la Dompéridone et le Métoclopramide ne doivent pas être 

utilisés et la Métopimazine est à éviter. 

 

X  Fiche BUM - Médicaments antiémétiques dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements (HAS) 

 
Protection des données et prise en charge médicamenteuse des patients 

Depuis le 25 mai 2019, le règlement général de protection des données (RGPD) est entré en application. Il s’agit d’un 

texte réglementaire européen qui encadre le traitement de données sensibles. Le RGPD s’adressent à toute structure 

privée ou publique effectuant de la collecte et/ou du traitement de données. Le RGPD s’inscrit dans la continuité de la Loi 

française Informatique et Libertés de 1978 établissant des règles sur la collecte et l’utilisation des données sur le territoire 

français. Il a été conçu autour de 3 objectifs : 

− renforcer les droits des personnes, 
− responsabiliser les acteurs traitant des données, 

− crédibiliser la régulation grâce à une coopération renforcée entre les autorités de protection des données. 

Des dispositions doivent être prises en compte, notamment dans la gestion des données liées au traitement 

médicamenteux des patients pour : 
− rester attentif aux catégories de données traitées, à la manière dont elles sont utilisées, conservées, rendues 

accessibles, échangées et partagées par tous les professionnels de santé concernés ; 

− délivrer au patient l’information requise sur le traitement de ses données personnelles par les Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 
Toute question ou demande d’informations concernant l’utilisation des données sensibles peuvent être à adresser 

par mail à dpd@chru-strasbourg.fr. X Lettre d'information "Bien sécuriser" de la COMEDIMS: Protection des données et prise en charge médicamenteuse 

des patients 

Actions de communication auprès des cliniciens
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MESSAGES CLÉS POUR LES CLINICIENS

•	 La compréhension du nouveau système de catégorisation clinique est essentielle pour assurer le choix du meilleur traitement pour le 
patient. Les biologistes accompagnent les cliniciens en expliquant les points clés ci-dessous.

•	 Les anciennes catégorisations cliniques des antibiotiques [« S » (sensible), « I » (intermédiaire) et « R » (résistant)] ont changé depuis 2020.

•	 La mauvaise compréhension de l’ancienne catégorie « I » par les cliniciens, et l’impossibilité pour eux de savoir à quelle notion exacte se 
rapportait un résultat rendu « I » avait abouti à l’utilisation privilégiée des seules molécules catégorisées « S » :  on peut considérer à ce titre 
que l’ancien système comportait finalement deux catégories résistantes et une seule catégorie sensible. 

•	 La modification majeure porte sur la catégorie « I » remplacée par la catégorie « sensible à forte posologie ». La nouvelle catégorie « S » 
(sensible à posologie standard) indique que l’efficacité de l’antibiotique est obtenue par l’utilisation de la posologie standard et la catégorie 
« R » est précisée par le fait que le risque d’échec clinique est élevé, même si la posologie maximale recommandée pour l’antibiotique est 
utilisée.

•	 Ainsi, le nouveau système comporte dorénavant 2 catégories sensibles (et plus qu’une seule catégorie résistante), qui ne se distinguent 
l’une de l’autre que par la posologie appropriée à utiliser pour garantir l’efficacité thérapeutique de la molécule. Une fois la documentation 
bactériologique obtenue, il est donc possible de considérer les molécules catégorisées « sensibles à forte posologie » de façon équivalente 
aux molécules catégorisées « sensibles à posologie standard » pour le choix de l’antibiotique à utiliser.

•	 La notion d’incertitude (auparavant associée dans certains cas à l’ancienne catégorie «  intermédiaire ») est désormais gérée de façon 
indépendante de la catégorisation clinique, et la nouvelle catégorie «  sensible à forte posologie  » n’intègre donc plus cette notion 
d’incertitude.

•	 L’appropriation par le clinicien de ces nouvelles catégories cliniques devrait permettre de diminuer la pression de sélection sur les molécules 
à très large spectre (souvent seules molécules encore catégorisées « sensible à posologie standard » pour les souches multi-résistantes).

•	 La notion de forte posologie obligatoire pour certains couples antibiotique/bactérie était déjà bien connue des spécialistes, mais pas 
forcément du plus grand nombre des prescripteurs : le nouveau système de catégorisation et les modifications des concentrations critiques 
aboutissent désormais à la catégorisation minimale « sensible à forte posologie » pour ces couples antibiotique/bactérie.

•	 Avec le nouveau système, les souches sauvages de Pseudomonas sont ainsi catégorisées « sensibles à forte posologie » pour un grand 
nombre de molécules : pour ces souches, il est erroné de vouloir privilégier le méropénème (rendu « S ») par rapport à toute autre β-lactamine 
rendue «  sensible à forte posologie  », de même que les nouvelles associations avec inhibiteurs comme le ceftazidime-avibactam ou 
l’imipénème-relebactam (rendus « S ») par rapport à la ceftazidime ou l’imipénème (rendus « sensibles à forte posologie »).

Nouvelles catégorisations 
CA-SFM/EUCAST

Diaporama « boîte à outils » à destination des biologistes

Septembre 2022

https://www.sfm-microbiologie.org/actualites/reussir-la-mise-en-place-du-nouveau-referentiel-ca-sfm-eucast/
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1- INTRODUCTION  
 

Vous trouverez dans ce nouveau numéro de la « COMEDIMS news » les toutes dernières 
actualités pratiques dans différents domaines cliniques. 
 

Vous pourrez en particulier prendre connaissance d’importantes nouveautés dans 
l’interprétation des antibiogrammes et leurs répercussions thérapeutiques potentielles. 
 

Ce mot d’introduction est aussi l’occasion de vous informer que la « Minute Antibiotique » sera 
désormais intégrée à la Newsletter de la COMEDIMS, qui a vocation à devenir un support de 
travail et de communication essentiel pour les différents groupes de travail qui la composent. 

 
Nous vous souhaitons bonne lecture !  
 

Dr Bénédicte GOURIEUX    Dr Nicolas LEFEBVRE 
Vice-Présidente de la COMEDIMS  Président de la CAI 

 
 
 

2- PRESCRIRE AVEC SOIN  

Nouveautés antibiogramme  

L’antibiogramme est un examen de laboratoire permettant d’évaluer la sensibilité d’une 
bactérie pathogène aux antibiotiques. La catégorisation clinique de sensibilité des bactéries 
aux antibiotiques (S : sensible ; I : intermédiaire ; R : résistant) a été redéfinie par l’EUCAST 
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) en août 2018 après plusieurs 
années de consultations des Comités Nationaux Européens : elle est désormais directement 
reliée au niveau d’exposition de la bactérie à l’antibiotique au sein du site infectieux. Cette 
exposition dépend du mode d’administration, de la posologie, des intervalles entre plusieurs 
administrations, mais aussi des caractéristiques pharmacocinétiques de l’antibiotique.  
 
Les lettres S, I et R subsistent, et prennent désormais les significations suivantes : 
− « S » : Sensible à la posologie STANDARD. Une bactérie est catégorisée sensible à posologie standard lorsqu’il y a 

une probabilité élevée de succès thérapeutique à posologie standard de l’antibiotique. 
− « R » : Résistant. Une bactérie est catégorisée résistante lorsqu’il y a une forte probabilité d’échec thérapeutique 

même en cas de forte exposition de la bactérie à l’antibiotique. 
− « I » : Sensible à FORTE posologie de l’antibiotique testé. Une bactérie sera catégorisée comme sensible à forte 

exposition lorsqu’il y a une forte probabilité de succès thérapeutique due au fait que l’exposition de la bactérie à 
l’antibiotique est AUGMENTEE par l’utilisation DE POSOLOGIES ELEVEES ou par la CONCENTRATION 
SPONTANEMENT ELEVEE de l’antibiotique au site infectieux en raison de ses caractéristiques pharmacocinétiques. 

 
L’innovation réelle vient du fait que la catégorisation en « I », tout comme la catégorisation « S », devient désormais une 
INCITATION FORTE à l’utilisation de l’antibiotique testé, sous réserve du respect des conditions citées ci-dessus. En 
complément, les posologies standards et les fortes posologies d’antibiotiques utilisées aux HUS ont été revues et sont 
disponibles sur IntraHUS, rubrique « Bon usage des Anti-infectieux/Posologies d’antibiotiques ». 
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1- INTRODUCTION  
 

La crise sanitaire secondaire à l’apparition de la maladie COVID-19 a défié les scientifiques et les citoyens que nous 
sommes. En quelques jours, nous avons dû nous adapter à de nouvelles situations cliniques aiguës et complexes, faire 
face à un nouvel agent infectieux et bouleverser nos habitudes. Pour autant, la démarche scientifique conduisant ou non 
à l’utilisation des médicaments et des dispositifs médicaux est restée un élément essentiel et incontournable pour la prise 
en charge de nos patients. La juste prescription de nos traitements dans un contexte critique, comportant l’évaluation 
continue de la balance « bénéfice/risque » pour nos patients et l’analyse critique permanent de la littérature scientifique, 
nous a permis de faire évoluer avec prudence nos pratiques de prescriptions pour ces nouveaux malades.  
Une belle leçon pour l’avenir… 

 

Pour illustrer, voici une analyse courte de la Revue Prescrire sur la chloroquine :  

  Chloroquine : situation critique (revue Prescrire – Septembre 2020) 
 

Dr Bénédicte GOURIEUX   Dr Nicolas LEFEBVRE  Pr Jean SIBILIA 
Vice-Présidente de la COMEDIMS Président de la CAI   Président de la COMEDIMS 

 
 

 
 

2- PRESCRIRE AVEC SOIN  

Erreurs médicamenteuses et crise sanitaire aiguë : 1er retour d’expérience de la période COVID-19 

La probabilité de survenue des erreurs médicamenteuses déjà élevée en situation habituelle dans le secteur 
d’anesthésie réanimation est encore augmentée durant les crises sanitaires aigües. La SFAR (Société Française 
d'Anesthésie et de Réanimation) et la SFPC (Société Française de Pharmacie Clinique ) ont mis à jour des préconisations 
communes de prévention des erreurs médicamenteuses en anesthésie et en réanimation en période de crise sanitaire 
aigüe en s’appuyant sur un premier retour d’expérience de la période COVID-19. 

 SFPC/SFAR: Erreurs médicamenteuses et crise sanitaire aiguë : 1er retour d’expérience de la période COVID-19 

 

BNF for Children 

Le British National Formulary for Children (BNFc) est la référence pédiatrique britannique en matière d’information 
sur la prescription et la pharmacologie, les indications et les effets secondaires de tous les médicaments disponibles au 
Royaume-Uni. L’information est donnée par Dénomination Commune, permettant ainsi son utilisation dans le monde 
entier. Le BNFc permet de combler l’insuffisance d’information sur l’utilisation des médicaments chez les enfants, de la 
naissance à l’adolescence.  

Le contenu du BNFc est désormais accessible via le bouton  disponible dans les « Top rubriques » de la page 
IntraHUS. 

 

 Lien vers BNF for children 
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ConsoRes (Consommation des antibiotiques et résistances bactériennes) 

ConsoRes (Consommation des antibiotiques et Résistances bactériennes) est un E-outil de recueil et de traitement de 
données innovant, développé par le CPias Grand-Est (ex-CClin Est) qui conjugue la surveillance des consommations 
d'antibiotiques et la surveillance des résistances aux antibiotiques. Il met à disposition des acteurs des établissements un 
tableau de bord de suivi trimestriel pour identifier les couples bactérie / antibiotique à surveiller en priorité et adapter la 
politique de bon usage des antibiotiques au sein de leur établissement ou de leur service. 

Sur l’année 2019, la consommation globale d’antibiotiques aux HUS était de 612 DDJ/1000 JH en diminution de 7% par 
rapport à 2018. Toutefois, les HUS font toujours partie des 50% des établissements qui ont une consommation supérieure 
à la médiane. L’analyse des données de consommation identifie que nos prescriptions se focalisent sur quelques 
molécules et tout particulièrement les C3G injectables et la Piperacilline-Tazobactam. Ces molécules favorisent 
malheureusement fortement l’émergence de bactéries résistantes. On mentionnera essentiellement trois points : 

1- Une antibiothérapie est introduite uniquement en cas de suspicion d’infection bactérienne (J0) ; 
2- Le traitement doit toujours être réévalué (J2-J3) ; 
3- La durée la plus courte doit toujours être proposée pour un diagnostic donné (rarement plus de 7 jours). 

 
 Les cliniciens peuvent s’inscrire sur www.consores.net pour suivre les consommations dans leurs unités 
 L’ensemble des durées de traitements des principales infections bactériennes est rappelé ici (lien) 
 ConsoRes : rapport sur les consommations d’antibiotiques des HUS pour la période 2019 

 
 

Nouveautés antibiogramme  

L’antibiogramme est un examen de laboratoire permettant d’évaluer la sensibilité d’une bactérie à un panel 
varié d’antibiotiques. Les résultats sont exprimés en termes de catégories cliniques, dont les nouvelles définitions 
[«S»= sensible à posologie standard, «I»= sensible à FORTE posologie, ou «R»= résistant]1 ont fait l’objet d’une 
communication dans la lettre n°15 de la COMEDIMS (Septembre 2019). La catégorisation clinique est obtenue en 
comparant la mesure d’un diamètre d’inhibition ou d’une CMI avec les concentrations critiques («breakpoints») 2   
établis par l’EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) et validées en France par le CA-SFM 
(Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie). Comme toute autre mesure biologique, la 
mesure des diamètres d’inhibition et/ou des CMI est associée à un certain degré d’incertitude : l’antibiogramme ne 
fait pas exception. 
L’analyse des données recueillies par l’EUCAST/CASFM au fil des années a permis d’identifier certains couples 
antibiotique/bactérie, dont les diamètres et/ou CMI mesurés in vitro sont parfois situés dans des plages proches des 
breakpoints (donc critiques) et associés à un risque de catégorisation clinique erronée (fausse résistance ou fausse 
sensibilité). Pour ces plages de diamètres/CMI dénommées «zones d’incertitude technique» (ZIT), il est très important 
de noter les points suivants : 
1- le nombre de couples antibiotique/bactérie concernés (voir tableau ci-dessous) est très limité ; pour la très grande 

majorité des couples antibiotiques/bactéries testés au laboratoire, la détermination de la catégorisation clinique 
est sans ambiguïté ; 

2- les plages de diamètres ou de CMI concernées sont étroites [c.-à-d. les souches présentant des valeurs situées dans 
la ZIT ne représentent qu’une partie des souches analysées] ; 

3- l’incertitude est intrinsèquement liée à la technique utilisée, autrement dit une catégorisation clinique erronée est 
possible même si la technique utilisée est parfaitement maîtrisée par le laboratoire. 
 

De manière à informer le clinicien prescripteur de l’incertitude qui peut peser sur la catégorisation clinique d’un 
couple antibiotique/bactérie concerné par ce type de situation et d’éviter au maximum le risque d’utilisation 
inappropriée d’un antibiotique dont la sensibilité n’est pas certaine, un résultat brut (de diamètre ou de CMI) obtenu 
par laboratoire se situant en ZIT sera désormais rendu « non catégorisé ». Si la situation clinique le nécessite, le 
prescripteur est invité à contacter le laboratoire de bactériologie pour discuter avec les biologistes de l’opportunité de 
procéder à la réalisation de tests complémentaires (ex. : utilisation de techniques additionnelles, tests d’antibiotiques 
de seconde intention). 
---------------------------------------------- 
1 Rappel important : les chances de succès thérapeutique pour un antibiotique catégorisé « sensible à forte posologie » sont, a 
minima, aussi importantes voire plus élevées que celles liées à un antibiotique catégorisé « sensible à posologie standard ». 
 
2 Les breakpoints correspondent à des seuils (de diamètres ou de CMI) au-dessus ou au-dessous desquels la catégorisation clinique 
change. Par exemple, les breakpoints des CMI du céfépime pour les entérobactéries sont respectivement placés à 1 et 4 mg/L : les 
souches d’entérobactéries sont catégorisées « sensibles à dose standard » pour des CMI du céfépime ≤1 mg/L, « sensibles à forte 
posologie » pour des CMI comprises entre 1 et 4 mg/L, et « résistantes » pour des CMI >4 mg/L. 
 
Liste actuelle des principaux couples antibiotique/bactérie concernés par une ZIT * : 

Organismes Molécule(s) 

Entérobactéries amoxicilline-acide clavulanique, tazocilline, ciprofloxacine 

Pseudomonas pipéracilline, tazocilline, colistine 

Haemophilus ceftriaxone 

* Cette liste est amenée à évoluer : il est probable que de nouveaux couples antibiotique/bactérie soient inclus dans 
la liste, ou au contraire que d’autres qui y figurent déjà en soient exclus, car des modifications des breakpoints sont 
régulièrement proposées par l’EUCAST et intégrées dans notre pratique. 

 Nouveautés antibiogramme 2020 – la zone d’incertitude technique 
 

Recommandations françaises sur l’utilisation des traitements hypo-uricémiants 

La Société Française de Rhumatologie a publié récemment deux recommandations concernant la goutte : l’une 
concerne la prise en charge de la crise de goutte, et l’autre les traitements hypo-uricémiants. L’information et l’éducation 
du patient occupent une place essentielle dans le succès à long terme de la prise en charge de la goutte. Ces 
recommandations abordent l’initiation du traitement, le taux cible d’uricémie, le choix du traitement, la prophylaxie 
associée à l’initiation et les comorbidités. 

 Recommandations 2020 de la Société Française de Rhumatologie pour la prise en charge de la goutte: 
traitement des crises de goutte 

 

4- EVOLUTION DU LIVRET THERAPEUTIQUE DES HUS  

ZALVISO® (Sufentanil sublinguale)  

 Présentation réalisée en COMEDIMS  
 

 ZALVISO® est un puissant opioïde de synthèse à base de sufentanil, présenté sous forme de comprimé sublingual 
administré par un système d'analgésie contrôlée par le patient (PCA), 

  ZALVISO®, indiqué dans le traitement chez l’adulte des douleurs aiguës postopératoires modérées à sévères, 
apporte une analgésie opioïde auto contrôlée intra-hospitalière compatible avec la mobilisation rapide des 
patients RAAC (Réhabilitation Améliorée Après Chirurgie), 

 

 

1- INTRODUCTION  

Conséquence collatérale de la pandémie Covid-19, la surveillance de l’émergence de bactéries multi-résistantes et des 
consommations d’antibiotiques a été temporairement suspendue pendant l’année 2020.  
Ce numéro « spécial antibiotiques » nous rappelle à quel point ce sujet est d’actualité. 
 

Dix années de surveillance montreront en quelques graphiques illustratifs, un niveau de consommation global 
d’antibiotiques très élevé (pour ne pas dire maximal !) aux HUS. Les tendances sont cependant très différentes selon les 
molécules avec des consommations de piperacilline-tazobactam et de ceftriaxone qui augmentent chaque année (point 2). 
L’utilisation raisonnée des antibiotiques passe par une durée de traitement optimale pour chaque patient selon les 
pathologies. Celles-ci ont été mises à jour par les sociétés savantes et sont accessibles sur Intra-HUS. On notera que la 
majorité des durées de traitement est inférieure à 7 jours (point 3). 
 

L’utilisation raisonnée et optimisée des antibiotiques passe aussi par le choix de la bonne posologie, conséquence des 
règles d’interprétations d’antibiogrammes, ainsi que le contrôle des taux sériques pour certaines molécules (point 4 et 5).  
 

Cette Newsletter sera une rapide mise à jour sur quelques points spécifiques pour des molécules prescrites 
quotidiennement par un grand nombre de cliniciens. 
 

 Pr Laurence KESSLER                     Dr Bénédicte GOURIEUX                         Dr Nicolas LEFEBVRE  
Présidente de la COMEDIMS        Vice-Présidente de la COMEDIMS          Président de la CAI     

 
 

PRESCRIRE AVEC SOIN  

2- Consommation des antibiotiques et antibiorésistance en 2020 aux HUS - Dr Yvon RUCH et Dr Jacinthe FOEGLE 

En 2020, la consommation d’antibiotiques aux HUS est en diminution pour la seconde année consécutive (-6%). Si nous 
pouvons nous en réjouir, les HUS n’en restent pas moins au-dessus de la moyenne des CHU (+27%), ce qui nous laisse 
encore une belle marge de progression. La consommation des fluoroquinolones poursuit sa baisse, mais celle de 
pipéracilline-tazobactam et de céphalosporines de 3ème génération (C3G) est en forte hausse. La pipéracilline-tazobactam 
est d’ailleurs la deuxième molécule la plus prescrite après l’amoxicilline (avec ou sans clavulanate) : 41 DDJ/1000 JH (doses 
définies journalières pour 1000 journées d’hospitalisation) alors que la moyenne des CHU Français en 2020 pour cette 
molécule est de 26 DDJ/1000 JH.  

Concernant l’antibiorésistance, la situation semble légèrement s’améliorer : la prévalence des SARM poursuit sa diminution 
pour se rapprocher des chiffres nationaux (12%), tandis que celle des entérobactéries productrices de BLSE marque le pas 
(9%).  

Cette sur-consommation de pipéracilline-tazobactam ne peut donc pas simplement s’expliquer par la résistance des 
entérobactéries aux C3G. Si certaines espèces gardent une proportion importante de souches résistantes aux C3G (environ 
30% pour K. pneumoniae et 55% pour E. cloacae), ce n’est pas le cas d’E. coli (9%) qui reste la principale entérobactérie 
isolée en routine clinique. La pipéracilline-tazobactam est donc (trop) souvent prescrite de façon probabiliste dans des 
situations où l’utilisation d’emblée d’une molécule avec un spectre si large n’est pas justifiée.  

Ces données sont néanmoins à analyser avec précaution, la pandémie de COVID-19 ayant modifié le profil des patients 
hospitalisés et les habitudes de prescription (notamment pour le premier semestre 2020). 
 

  Consommation des antibiotiques et antibiorésistance aux HUS - Points clés 2020 
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COMEDIMS news  
                             … en un clic   

3- Posologies d’antibiotiques - Dr Frédéric SCHRAMM 

De nouvelles définitions des catégories cliniques ont été adoptées pour les antibiogrammes en France en 2019, puis mises 
en application localement au CHU de Strasbourg : les anciennes catégories « S » (sensible), « I » (intermédiaire) et « R » 
(résistant) sont respectivement devenues « sensible à dose standard », « sensible à forte dose » et « résistant » (voir 
Newsletter de la COMEDIMS n°15). De plus, les notions d’incertitude qui pouvaient être associées dans certains cas à 
l’ancienne catégorie intermédiaire sont dorénavant gérées par le laboratoire de façon totalement indépendante de la 
catégorisation clinique : l’utilisation de la formulation « non catégorisé » permet de signifier cette éventuelle incertitude et 
de limiter le risque de résultat faussement sensible ou faussement résistant (voir Newsletter de la COMEDIMS n°19). 
 

Si les résultats « S » ou « R » ne posaient auparavant pas de problème d’interprétation, l’ancienne catégorie « I » était en 
revanche problématique, car fréquemment confondue avec la notion d’incertitude et assimilée à la catégorie « R ». On peut 
schématiquement dire que les nouvelles définitions permettent de passer d’un système comportant 2 catégories cliniques 
résistantes, à un nouveau système comprenant 1 seule catégorie résistante et 2 catégories cliniques sensibles (sensible à 
dose standard et sensible à forte dose). Mais il est rappelé que l’efficacité intrinsèque d’une molécule catégorisée « 
sensible à forte dose » est a minima aussi bonne (sinon plus) que celle d’une molécule catégorisée « sensible à dose 
standard ».  
 

Les nouvelles définitions mettent donc désormais fortement l’accent sur la relation entre « la sensibilité » d’un micro-
organisme et la « dose » de l’antibiotique nécessaire pour que le traitement soit efficace. Les posologies « standard » et « 
forte dose » qui se rapportent aux deux catégories cliniques « sensibles » sont disponibles dans IntraHUS à la rubrique  
« IntraHUS >Bon usage des anti-infectieux > Posologies d’antibiotiques ». Les tableaux des posologies ont été mis à jour fin 
juillet. 
 

Si l’antibiogramme permet d’établir la « sensibilité » intrinsèque des micro-organismes testés in vitro, il est rappelé que 
les résultats sont à moduler lors de l’utilisation clinique in vivo : 
- même catégorisé sensible « à forte dose », un antibiotique éliminé sous forme active par voie rénale (ß-lactamine par 

exemple) peut être utilisé « à dose standard » pour le traitement d’une infection urinaire basse non compliquée, en 
raison de sa forte concentration naturelle sur le site infectieux [un commentaire spécifique figure à cet effet sur les 
comptes rendus d’antibiogrammes effectués pour les échantillons urinaires], 

- même catégorisé sensible « à dose standard », un antibiotique doit parfois être utilisé « à forte dose » : on peut citer 
par exemple l’utilisation de « très » fortes doses  de céfotaxime pour le traitement d’une méningite bactérienne afin 
d’obtenir une concentration suffisante dans le liquide cérébrospinal, mais d’autres types d’infections (notamment 
endocardite, infection ostéoarticulaire ou infection sur matériel) peuvent également nécessiter l’utilisation de fortes 
doses d’antibiotiques afin que les concentrations obtenues sur le site infectieux soient suffisantes.  

 
 IntraHUS >Bon usage des anti-infectieux > Posologies d'antibiotiques 

 
 

4- Durée de traitement - Dr Yvon RUCH 

La durée d’une antibiothérapie doit être évidemment suffisante pour assurer la guérison de l’infection, 
mais les conséquences potentielles d’une antibiothérapie trop prolongée sont nombreuses : effets 
indésirables (ex : colite à C. difficile), prolongation de l’hospitalisation, surcoûts, émergence de bactéries 
multi-résistantes (BMR) voire hautement résistantes (BHRe)… Les recommandations françaises sur les 
durées des traitements anti-infectieux ont récemment été mises à jour. Vous trouverez sur la page intra-
HUS dédiée une actualisation des tableaux synthétiques reprenant les durées minimales de 
l’antibiothérapie pour de nombreuses situations cliniques.  

 

 IntraHUS >Bon usage des anti-infectieux > Durée de traitement  
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Adopter le nouveau système et les nouvelles terminologies



Conclusion
Adopter le nouveau système et les nouvelles terminologies

Pédagogie +++ pour convaincre d’utiliser les molécules « S forte poso »

efficacité si catégorisé « SFP » au moins égale à celle d’une catégorisation « S »

incertitudes gérées indépendamment des catégories cliniques… et problématique du labo !

nouveau système avec 2 catégories sensibles, et 1 seule catégorie résistante !

cas particulier du Pseudomonas à anticiper

accessibilité au tableau des posos



LE MOT DE LA FIN

d’après “Et vous, chat va ?”, Philippe Geluck, Ed Casterman





Merci de votre attention


