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Anciennes categorisations (avant 2018)

Sensible
Forte probabilité de succes thérapeutique

/Intermédiaire N
A Utilisation possible a forte posologie
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Anciennes catégorisations (avant 2018)

Intermédiaire

¢ Exigence d’une forte exposition a I’antibiotique :
utilisation de la forte posologie ou bonne
diffusion au site de l'infection

¢ Incertitude : efficacité thérapeutique incertaine
ou zone grise technique
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Pour la majorité des cliniciens :

| = incertitudedonc tres rarement
utilisé, uniqguement dans les
aAlddzr GA2ya RQAYL

« S a forte exposition ou «forte
posologie» : notion largement
ignorée.
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En septemb[e 2018, IEASFM/EUCAST recommand
R Q dzi Alfes\snauvdllés ¢atégorisations

Sensible a posologie standard
Forte probabilité de succes thérapeutique a posologie standard
L N )
« | » = Sensible a forte exposition
Forte probabilité de succes thérapeutique grace a une forte exposition a la
molécule : forte posologie ou concentration de la molécule importante au site de
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Nouvelles catégorisations (mai 2022)

[Sensible a posologie standard }

Forte probabilité de succes thérapeutique a posologie standard

O N
Sensible a forte posologie

Forte probabilité de succes thérapeutique grace a une forte exposition a la molécule :
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Nouvelles catégorisations
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Sensible a forte posologie | o _
« Exigence d’une forte exposition A Utilisation de fortes posologies
a I'antibiotique : utilisation de la (majoration dose unitaire
forte posologie ou bonne i ’ .
diffusion au site de l'infection augmentatlon du nombre de prlse >,
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AUtilisation de la posologie standarg,
mais diffusion naturellement
Importante de la molécule utilisée

sur le site infectieux (eX3-
lactaminesdans les urines)
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facon indépendante de la categorisation clinique
(notamment via la &€IT»)
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A Lorsquéda valeurcritiguecoupela distributiondela populatiorsauvage

Lorsquela valeurcritique coupeune populationrésistanteou lorsqueles
distributionsde CMlou dediametresd 0 I n hdedpopulationssauvages
etresistantesontcontiguésvoirepartiellemensuperposees
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Que rendre ?

- Dansun premiettemps signalerauclinicienquele résultatse situeenZIT

=> |e dialoguelinicobiologique '

AUtiliserun testalternatif CMItestgénotypiquesi pertinent

AlnclurelazITdansle rapport



Détermination des concentrations critiques ?

Ceftazidime et Escherichia coli
Distribution internationale des CMI — au 19 mai 2021
Basée sur les distributions agrégées de CMI
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Pourcentage des micro-organismes (nombres agrégés)

0,0020,0040,008 0,016 003 006 0125025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

Cut-off épidémiologique (ECOFF) : 0,5 mg/L (Ml (mg/L) 15 162 observations
Organismes sauvages : < 0,5 mg/L (82 sources de données)

ECOFE 0,5 mg/L
CCclinigues=1et4

CCPK/IPD=4et8

consultables sur le site de
| 6 EUCAST
(https://mic.eucast.org).




Détermination des concentrations critiquesapproche
bactéeriologigue

=> CutOff epidemiologique ECOFF

Ceftazidime / Escherichia coli
International MIC distribution - Reference database 2022-06-01
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

% microorganisms (aggregated numbers)

40

30

20

10

0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 006 0.125 0.25 05 1 2 4 a8 16 32 B4 128 256 512
MIC (mg/L)
MIC

Epidemioclogical cut-off (ECOFF): 0.5 mg/L
Wildtype (WT) organisms: £ 0.5 mg/L

Confidence interval: -
15364 observations (83 data sources)

www.eucast.org/newsiandr/




Détermination des concentrations critiquesapproche
clinigue

=>valeursle CMIseuilatRSf £t RS&aljdzSttSa f QSOKSO Of Ay

Analyse de 5 études  Table 1. Clinical outcome in 42 patients with ESBL-pro-

publiées ducing Klebsiella spp. or E. coli bacteraemia and treated
with cephalosporin monotherapy

Outcome MIC <1 mg/L MIC 2 mg/L MIC 4 mg/L MIC 8 mg/L

Success 81% 67 % 27% 11%
Failure 1 9 U/il 33 q/ﬁ 730/0 89(3/0

Andes, CliMicrobiolInfect 2005



Concentrations critigues PK/PD ?
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Corrélation entre les différents indices PK/PD
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Concentrations critigues PK/PD ?
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Monte-Carlo : 150 000 valeurs au hasard
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PK de population
Simulation de Monte-Carlo

Pour chaque CMI et pour une
posologie donnee, la
probabilit® do°
adéguation avec les

prérequis PK/PD

PTA (probability of target
attainment) > 90%



Concentrations critiqgues PK/PD (avant 2018)
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Concentrations critigues PK/PD (nouvelles catégorisations
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Escherichia col AncienneCatégorisation NouvelleCatégorisation
Amoxicilline

Amoxicillineac.clavulaniquécystite) R

Amoxicillineac.clavulanique (hors cystite) R R
Céfotaxime |

Imipéneme

Ciprofloxacine
Triméthoprimesulfaméthoxazole

X

X 0 n owm
X 0 0 o




Les couples antibiotiqgue/bactérie
« a forte posologie» obligatoire
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Ceftazidime-avibactam - P. aeruginosa
Distributions agregees des CMI — Database EUCAST 01-01-2022
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Concentrations critiques : 8/8 (mg/L)




