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Mise au point sur les fortes posologies en 2024



Augmentation de la posologie: Loin d’être un nouveau concept

• Pour les ATB concentration et temps dépendants

• En fonction de certaines situations cliniques (diffusion, effet 
inoculum)

• Pour atteindre des objectifs PK/PD

• Pour une meilleure efficacité thérapeutique

• Pour prévenir l’acquisition de résistances bactériennes 

• Avec la limite de la tolérance clinique (posologie maximale 
acceptable: Monitoring de la concentration plasmatique)



Objectif: Forte exposition

L’un des moyens: Forte posologie…Mais pas le 
seul



PK/PD des antibiotiques: les bases

Jager et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2016

ATB

concentration

dépendants

ATB

temps dépendants

ATB

« AUC-

dépendants »



Corrélation entre concentration d'antibiotiques et efficacité 
clinique

Preston et al. JAMA 1998

Fluoroquinolones



Corrélation entre concentration d'antibiotiques et efficacité 
clinique

% T>MIC
No. (%) of clinical:

Cures Failures P valuea

≥30 261 (91) 26 (9) 0.003

<30 15 (68) 7 (32)

≥50 259 (91) 26 (9) 0.007

<50 17 (71) 7 (29)

Ceftobiprole

Peau et tissus mous

N = 309 patients

Kimko et al. AAC 2009

https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/AAC.01653-08#T1FN1_iv


Corrélation entre concentration d'antibiotiques et efficacité 
clinique

Risk ratios of all-cause mortality rates: high versus low AUC0-24/MIC ratio

Men et al, PlosOne 2016

Vancomycine

Atteindre la cible 

d’AUC/CMI > 400 réduit la 

mortalité



Pour les durées moins c’est mieux….

Pour les posologies plus c’est mieux, 

DONC

Augmentons toutes les posologies…



Merci pour votre attention!!



Relation entre concentration résiduelle et néphrotoxicité de la vancomycine

Van Hal et al. AAC 2013

Relation concentration-toxicité des ATB



Relation concentration-toxicité des ATB

Garreau et al. CID 2023

Etude CRIOAc HCL

Une AUC de daptomycine > 939 est 

associé à un risque accru d’EI 

(myotoxicité ou pneumopathie à 

éosinophiles)



Objectif PK/PD des antibiotiques :Le plafond de verre c’est la toxicité

Van Hal et al. CID 2012

Patel et al. Clin Infect Dis 2011



Lamoth et al. AAC 2010

1 X MIC

(ECOFF pyo)
4 X MIC

(ECOFF pyo)

PK/PD des antibiotiques : La CMI conditionne la marge thérapeutique



Classe Cible efficacité Cible de toxicité Prélèvement Délai

Pénicillines 100% fT> 1-4 xCMI
Pipéracilline: 

Css < 150 mg/L
Résiduel 24-48h

Céphalosporines 100% fT> 1-4 xCMI
Céfépime:

Cmin < 20 mg/L
Résiduel 24-48h

Carbapénèmes
T>CMI > 75%
Cmin/CMI > 5
100% fT> 1-4 xCMI

Méropénème: 

Cmin < 45 mg/L
Résiduel 24-48h

Abdul-Aziz, Intensive Care 2020

Roberts, Lancet ID 2014

Jager, Expert Rev Clin Pharmacol 2016

Dosages des antibiotiques : modalités



A l’origine les infectiologues vivaient heureux….
Faisant leur cuisine dans leur coin



Examen Direct et PCR négatifs Antibiotique Dose/jour* Modalités administration IV

Pas d’arguments pour listériose

si enfant < 3 mois

Céfotaxime ou

Ceftriaxone

+ Gentamicine

300 mg/kg

100 mg/kg

5*** mg/kg

4 perfusions ou continue**

1 ou 2 perfusions

1 perfusion

Arguments pour listériose

Céfotaxime ou

Ceftriaxone

+ Amoxicilline

+ Gentamicine

300 mg/kg

100 mg/kg

200 mg/kg

5*** mg/kg

4 perfusions ou continue**

1 ou 2 perfusions

4 perfusions ou continue

1 perfusion

* dose maximale enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j 

** si perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h

*** 5-8 mg/kg chez l’enfant



Bactérie/sensibilité Traitement antibiotique

Streptococcus pneumoniae 

CMI C3G ≤ 0,5 mg/L

Si CMI amoxicilline ≤ 0,5 mg/l Amoxicilline 200 mg/kg/j
OU

Maintien C3G en diminuant la dose à :

- céfotaxime 200 mg/kg/j Sensible à forte posologie SFP
- ceftriaxone 75 mg/kg/j

Si CMI amoxicilline > 0,5 mg/l Céfotaxime 200 mg/kg/j OU Ceftriaxone 75 mg/kg/j

CMI C3G >  0,5 mg/L

Céfotaxime 300 mg/kg/j Sensible à super forte posologie SSFP
OU

Ceftriaxone 100 mg/kg/j

Neisseria meningitidis

CMI amoxicilline ≤ 0,125 mg/l Amoxicilline  200 mg/kg/j OU maintien C3G même dose

CMI amoxicilline > 0,125 mg/ Céfotaxime 200 mg/kg/j OU ceftriaxone 75 mg/kg/j

Application au traitement probabiliste des méningites purulentes





Les aminosides aussi: Posologie standard et forte posologie

Dose unique journalière (IV 30 minutes)

Posologie variable  en fonction de la gravité du tableau clinique, du 
terrain et du pathogène identifié ou suspecté

Gentamicine, tobramycine, netilmicine

De 3-5 mg/kg/j à 7-8 mg/kg/j

Amikacine

De 15-20 mg/kg/j à 25-30 mg/kg/j



Puis sont arrivés les microbiologistes et les 
pharmacologues…pour mettre un peu d’ordre dans tout 
cela

























Xiao AJ  J Clin Pharmacol 2015 Jun 10

• Rapport concentration ceftolozane plasma/alvéole : 2/1

• P. aeruginosa dans plus de 30 % des PAVM

• P. aeruginosa R si CMI > 4 mg/L 

1/0,5 g x 3 2/1 g x 3



Pilmis B  EJCMID 2019; 38 : 1457 

• 67 infections à P. aeruginosa MDR,

• 2 g/1 g par 8 h : bolus vs perf continue ou prolongée

MIC distribution - EUCAST

fT > 4 x CMI



Soubirou JF  JAC 2015  doi: 10.1093 

Effet inoculum



Laterre PF  JAC 2015; 70 : 891

CMI 16 mg/l

CMI 16 mg/l

2g x 3

6 g en continu












