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Posologies fortes des ß-Lactamines 
Pour : les arguments PK/PD

Sylvain Goutelle
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Déclaration d’intérêts de 2014 à 2022

• Intérêts financiers : aucun

• Liens durables ou permanents : aucun

• Interventions ponctuelles : participation à des symposia / board sans rémunération personnelle 
(Menarini, MSD, Pfizer, Shionogi) 

• Intérêts indirects : aucun
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PK/PD des bêta-lactamines : les bases

§ Bactéricidie temps-dépendante
§ Indice PK/PD : fT > MIC (concentration libre)
§ Valeur cible de l’indice (EUCAST) :  fT > MIC = 30-75% selon la 

molécule
§ Bonne corrélation à la réponse clinique
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PK/PD des bêta-lactamines : les bases

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

Cures Failures P valuea

≥30 261 (91) 26 (9) 0.003
<30 15 (68) 7 (32)

Ceftobiprole - Peau et 
tissus mous

N = 309 patients

Ceftobiprole – Modèle murin

Kimko et al. AAC 2009

Craig & Andes, AAC 2008

https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/AAC.01653-08
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Fortes posologies des bêta-lactamines: pourquoi ?

5Felton et al. Diag Microbiol Infect Dis 2014Diapo F. Schramm, Strasbourg
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Fortes posologies des bêta-lactamines: de quoi parle-t-on ?

6https://www.sfm-microbiologie.org/boutique/comite-de-lantibiograme-de-la-sfm-casfm/ 

Posologie standard Forte posologie Commentaire

Pipéracilline-
tazobactam

Perfusions courtes : [4 g pipéracilline + 0,5 g
tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 30 min Perfusions courtes : objectif non atteignable

Pseudomonas spp. 
et anaérobies 
stricts : forte

posologie 
uniquement.

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

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

Administration continue : [8 g pipéracilline
+ 1 g tazobactam]/jour [stabilité jusqu’à
24 h] après dose de charge de [4 g pipéracilline + 
0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min

Administration continue : 
[12 g pipéracilline + 1,5 g tazobactam]/jour 
[stabilité jusqu’à 24 h] après dose de charge de 
[4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en 
perfusion de 30 min

Méropénème 1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min 2 g toutes les 8 h en perfusions de 3 à 8 h
Anaérobies stricts : 

forte posologie 
uniquement.

CA-SFM : Annexe 7

https://www.sfm-microbiologie.org/boutique/comite-de-lantibiograme-de-la-sfm-casfm/


Modèle PK
Distribution CMI

Cible PK/PD

Tirage au sort 
Paramètres PK

CL
1
, V

1…
CL

n
, V

n

Schémas posologiques

1000 patients virtuels

1000 Profils PK
DFG = 100 ml/min

CMI

PK/PD, concentrations critiques et posologies

Probabilité d’atteindre 
la cible PK/PD  = 

PTA
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PK/PD, concentrations critiques et posologies

PTA > 90% jusqu’à 
la CMI maximale

Sy et al. Clin Pharmacokinet 2018

CMI maximale des 
souches sensibles



24es JNI, GRENOBLE

Argument 1 : maximiser les chances de succès
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Piperacillin

MIC (mg/L)

PT
A 

(4
0%

 fT
>M

IC
) 4 g q8h (30min)

4 g q6h (30min)
4 g q8h (4h)
4 g q6h (3h)
8 g q24h (CI)
12 g q24h (CI)
16 g q24h (CI)
20 g q24h (CI)

4 g / 8h (30 min) 4 g / 6h (30 min)

K. pneumoniae 94% 99.5%

P. aeruginosa 85% 98%

PTA cumulative 
pondérée
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Sepsis / beta-lactamines antipyocyaniques, perfusion longue (≥ 3h) ou courte (<1h)
Mortalité toute cause (22 RCT)

Vardakas et al. Lancet ID 2018

Argument 1 : maximiser les chances de succès
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Argument 2 : les cibles PK/PD sont basses

§ Cibles EUCAST : 30-75% fT > MIC selon molécule
§ Suffisant pour un effet bactéricide (1-2 log10) sur modèle animal

§ Des cibles plus élevées ont été suggérées en clinique
• 50-100% fT > MIC
• 100% fT > 4xMIC (réanimation, neutropénie)

§ Même les fortes posologies ne garantissent pas 100% fT > MIC
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Argument 2 : les cibles PK/PD sont basses
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Pais et al. Clin PK 2022
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8 g q24h (CI)
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Argument 2 : les cibles PK/PD sont basses

13

CMI PTA 35% fT>MIC
fu = 41%

PTA 50% fT>MIC
fu = 41%

1 1 1

2 1 1

4 1 1

8 0.996 0.99

16 0.924 0.826

32 0.332 0.22

Témocilline - Posologie: 2g q8h en 30 min
Influence de la cible
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Argument 3 : individu versus population

§ Certains breakpoint PK/PD et posologies sont basés sur des 
modèles PK/PD peu adaptés (faible effectif, sujets sains…)

§ L’approche PK/PD admet 10% d’échec au breakpoint…

§ Patients à risque de sous-exposition
• Fonction rénale > 90 ml/min
• Surpoids, obésité 

14
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Argument 3 : individu versus population
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Ceftobiprole – EUCAST rationale document



24es JNI, GRENOBLE 16

Argument 3 : individu versus population
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Piperacillin

4 g q8h CCR = 90 ml/min 4 g q6h CCR = 90 ml/min

4 g q8h CCR = 120 ml/min 4 g q6h CCR = 120 ml/min

Pour une même 
posologie, les PTA 
diminuent quand la 

fonction rénale 
augmente de 90 à 

120 ml/min
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Argument 4 : les infections profondes

§ Modèles PK/PD et PTA sont basés sur des concentrations 
plasmatiques libres (non-liées au protéines)

§ Extrapolation incertaine aux sites profonds
§ Diffusion limitée des bêta-lactamines dans certains tissus
§ Risque de sous-exposition dans poumon, os, prostate…
§ Les fortes posologies semblent justifiées dans les infections 

profondes

17
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Ratio médian os/plasma ≤ 20%

Landersdorfer, AAC 2009

Argument 4 : les infections profondes
Classe (nb études) Poumon

Ratio moyen ELF/serum 

Pipéracilline (n = 5) 0.26 – 0.63

Ceftolozane (n = 1) 0.48

Ceftazidime (n = 3) 0.21 -0.44

Céfépime (n = 1) 1.04

Ceftaroline (n = 1) 0.2 – 0.34 (range)

Méropénème (n = 5) 0.2 – 0.5

Imipénème (n = 1) 0.32 – 0.55 (range)

Doripénème (n = 1) 0.25

Tazobactam (n = 2) 0.54 – 0.85

Relebactam (n = 1) 0.32 – 0.51 (range)

Avibactam (n = 1) 0.3

Vaborbactam (n = 1) 0.44 – 0.74 (range)

Heffernan, IJAA 2019
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Argument 5 : la marge thérapeutique est large

§ Peu de concentrations toxiques identifiées (sauf céfépime, 
pipéracilline)

§ Sauf exception (céfépime) les concentrations toxiques sont très 
élevées

§ Marge importante entre fortes posologies et posologies 
potentiellement toxiques

19
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Argument 5 : la marge thérapeutique est large

20

Quinton et al. AAC 2017

Fonction rénale 
(ml/min)

Posologie IV 
continue

Concentration de pipéracilline 
(Css en mg/L [intervalle de prédiction 95%])*

90 12 g / 24h 34 (8 – 59)

90 24 g / 24h 68 (39 – 118)

15 24 g / 24h 150 (4 – 261)

*Calcul basé sur le modèle de Li et al. JAC 2005
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Argument 6 : les fortes posologies, standard des nouveaux ATB

21

Standard dosage High dosage

Ceftazidime 1 g x 3 iv 2 g x 3 iv or 1 g x 6 iv

Ceftazidime - 
avibactam (2 g ceftazidime + 0.5 g avibactam) x 3 iv over 2 hours

Meropenem 1 g x 3 iv over 30 minutes 2 g x 3 iv over 3 hours

Meropenem - 
vaborbactam (2 g meropenem + 2 g vaborbactam) x 3 iv over 3 hours

EUCAST Breakpoint table 2023
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Argument 6 : les fortes posologies, standard des nouveaux ATB

22EUCAST rationale document – cefiderocol 2023

PTA cefiderocol
2 g / 8h (perfusion 
de 3h)

Breakpoint et 
posologies efficaces 
tiennent compte de 
la diffusion 
pulmonaire
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Fortes posologies des bêta-lactamines : n’ayez pas peur !
§ Nécessaires pour atteindre les cibles (minimales) de bactéricidie pour 

certaines bactéries/souches
§ Justifiées pour les infections profondes (os, poumon)
§ Ne nécessitent pas forcément une augmentation de la dose (perfusion 

prolongée / continue)
§ N’exposent pas à un risque important de toxicité
§ « Ajustement posologique » pour les anciennes molécules 
§ Standard posologique des nouvelles molécules
§ Savoir individualiser au cas par cas (fonction rénale, dosages sanguins, CMI)
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