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QCM pre-test

Antibiogramme 1 : Pseuwdomonas aeruginosa
LM E-Test (mgdl

Technique : DIFFUSION DIFFUSION

* Patient de 56 ans, BPCO sévere post- CASFM/EUCAST 2019 V2

ta bagiC ue Ticarcilline

Ticarcilline + ac. clavulanique

 Décompensation respiratoire sur surinfection Piograciling

bronchiq ue Pipéracilline + tazobactam

e ECBC de bonne qualité : Pseudomonas Ceftazidime

: Aztréonam
ageruginosa

Cefepime

Imipeneme

Meropenéme

Gentamicine

Tobramycine

Amikacine

Ciprofloxacine
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Quelle antibiothérapie débutez-vous ?

Piperacilline
Ceftazidime
Imipéneme
Méropéneme
Pyostacine®

Antibiogramme

1 : Pseuwdomonas aeruginosa
CMI E-Tesl (mgd)

Technique : DIFFUSION

DIFFUSIOMN

CASFM/EUCAST 2019 V2

Ticarcilline

Ticarcilline + ac. clavulanique

Pipéracilline

Pipéracilline + tazobactam

Ceftazidime

Aztreonam

Cefépime

Imipeneme

Meropeneme

Gentamicine

Tobramycine

Amikacine

Ciprofloxacine

L évofloxacine
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Et si I’antibiogramme retrouve...

Antibiogramme 1 : Pseudomonas aeruginosa o (e
Technique : DIFFUSION (Accredite) v
CASFM/EUCAST 2023 V1 v
Ticarcilline SFF
Ticarcilline + ac. clavulanique SFP
Fiperacilline SFP
Piperacilline + tazobactam SFP
Ceftazidime SFP
Aztreonam SFF
Cefepime SFP
Imipenéme SFP
Meropeneme S
Tobramycine S
Amikacine >
| evofloxacine SFP
Ciprofloxacine SFP
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Quelle antibiothérapie débutez-vous ?

Piperacilline
Ceftazidime
Imipéneme
Meéropéneme
Pyostacine®

Antibiogramme

1

. Pseudomonas aeruginosa

CMI {mg)
Technique : DIFFUSION (Accredite) v
CASFM/EUCAST 2023 V1 v
Ticarcilline SFP
Ticarcilline + ac. clavulanique SFP
Piperacilline SFP
Piperacilline + tazobactam SFP
Ceftazidime SFP
Aztreonam SFP
Cefepime SFP
Imipenéme SFP
Meropeneme S
Tobramycine S
Amikacine S
L evofloxacine SFP
SFP

Ciprofloxacine




Anciennes catégorisations (avant 2019)
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[ntermeédiaire (I) :

» Utilisation possible a forte posologie

» Utilisation possible (a dose standard) si bonne
diffusion au site de l'infection

* Incertitude sur l'efficacité thérapeutique

* Incertitude technique (zone grise)

@ Resistant (R) : forte probabilité d’échec
thérapeutique

sensible (S) : forte probabilité de succes
thérapeutique




Anciennes categorisations (avant 2019)

Intermédiaire Assimilation de cette
. L L catégorie a la notion
¢ Exigence d’une forte exposition a I’antibiotique : i e

utilisation de la forte posologie ou bonne
diffusion au site de l'infection

¢ Incertitude : efficacité thérapeutique incertaine
ou zone grise technique

(S) : forte probabilité de succés thérapeutique
=N

(I) :
e Utilisation possible a forte posologie
e Utilisation possible (a dose standard) si bonne diffusion au

40

)
P site de l'infection
S 20 * Incertitude sur l'efficacité thérapeutique
&% * Incertitude technique (zone grise)
X
10
Resistant (R) : forte probabilité d’échec thérapeutique
0

©w — o % W O o
D A

CMI (mg/L)

B4
128
b
512

e
206

LD
™
S

0,002
0,004
0,008
0,016

032
0,064
0,125



Sensible
a posologie
standard

Nouvelles catégorisations

Sensible a forte posologie I ‘

Exigence d’une forte exposition
a I'antibiotique : utilisation de la
forte posologie ou bonne
diffusion au site de l'infection
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CMI (mg/L)

128

256

512

Utilisable

. probabilite de
succes thérapeutique élevée a posologie standard de
I'antibiotique.

Sensible a forte posologie (SFP) : probabilité de
succes thérapeutique élevée des lors que I'antibiotique est
utilisé a forte posologie ou si I'antibiotique est fortement

concentré au site de l'infection.

Résistant (R) : probabilité d'échec thérapeutique élevée
meéme lorsque l'antibiotique est utilisé a forte posologie et
quelque soit le mode d’administration utiliseé.



Couples ATB/Bacterie SFP obligatoire

Table 1. List of the most common agents and breakpoints where “Susceptible, increased
exposure” is the routine susceptible category. An arbitrary S breakpoint of 5<0.001 ensures that
isolates are never categorised as “Susceptible, standard dose” since MICs of relevant agents are
always higher than the breakpoint.

Species Agent S< R>
Pseudomonas Piperacillin and Piperacillin- 0.001 16
aeruginosa tazobactam
Ticarcillin and ticarcillin- 0.001 16
clavulanic acid
Cefepime 0.001 8
Ceftazidime 0.001 8
Aztreonam 0.001 16
Imipenem 0.001 4
Ciprofloxacin 0.001 0.5
Levofloxacin 0.001 1
E. coli Temocillin 0.001 16
Cefazoline 0.001 4
Cefuroxime 0.001 8
S. maltophilia Trimethoprimsulfa 0.001 2
Acinetobacter Doripenem 0.001 2
Ciprofloxacin 0.001 1
Staphylococci Ciprofloxacin 0.001 1
Levofloxacin 0.001 1
Streptococcus Levofloxacin 0.001 2
ABC&G
S. pneumoniae | Cefaclor 0.001 0.5
Levofloxacin 0.001 2
Haemophilus Amoxicillin oral and 0.001 2
Amoxicillin-clavulanic acid, oral




Cas particulier du Pseudomonas aeruginosa

Categorisation en 2019 Categorisation en 2022

Ticarcilline S*
Ticarcilline-ac.clavulanique S*
Piperacilline S*
Piperacilline-tazobactam S*
Ceftazidime S*
Cefepime S*
Aztreonam S*
Imipeneme S*
Meropeneme S S
Ceftolozane-tazobactam S S
Ceftazidime-avibactam S S

* CA-SFM 2019 : concentrations critiques valables uniquement pour les fortes posologies

Diapositive : Dr Nathalie Grall



Conséquence : risque de mésusage des antibiotiques ?

Etude observationnelle rétrospective multicentrique AP-HP. o
o , _ _ , . , Hopitaux universitaires

Antibiothérapie de 291 infections a Pseudomonas aeruginosa Henri-Mondor

Avant et apres nouveau rendu d’ATBgramme

Méropéneme et ceftolozane-tazobactam : 10,8% vs 1,2% (p<0,001) x10!

T YR D IR SR R ) =
® i Patient with | - -

I monomicrobial wild- | I3 ”‘?:

| typeP. geruginosa | ’ ne v
e ' |
— infection_____ J | |

N=171 N=120
Period 1, before new recommandations , after new recommandations
I : uncertain therapeutic effect | : susceptible, increased exposure

Reassessment 48 hours
after AST result

With AMS team advise With AMS team advise
titittttittteeeeds 3 ;
!';!f{ ! TITRER] ¥ = overly broad-spectrum
e use of MEM or C/T
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2/171 (1.2 %) o 13/120(10.8 %)

Figure 1. Overly broad-spectrum antimicrobial therapy according to period and AMS advice. MEM, meropenem; (/T, ceftolozane/tazobactam.

Ourghanlian C, et al. JAC Antimicrob Resist. 2022



Conséquence : risque de mésusage des antibiotiques ?

Etude observationnelle rétrospective monocentrique

Antibiothérapie de 264 infections a Pseudomonas aeruginosa
Avant et apres nouveau rendu d’ATBgramme
Méropéneme : 3,4% vs 30,2% (p<0,001) x10!

Table 2
Unadjusted risk factors associated with meropenem prescription
Owerall Mo meropenem Meropenem Univariable P-Value
[n 2541 p::s::ip:ign [n EM:I Tlrr":rri !'l.j'i:m [n A0 ] !'-'i':'t f'l!

Study period after new EUCAST criteria (%) 116(43.9) 81 (36.2) 35 (87.5) 123 |5.07- 37.11) < 0,001

e e RS ) oot e e e e E-E
Male sex (%) 168 (B3.6) 140 (B62.5) 28 (70.0) 1.4 |069-3.00) 0.365
SARS-CoV-2 infection (%) 8(3.0) B(2.7) 2(5.0) 191 |0.27- 8.66| 0438
Cystic fibrosis (%) 13 (49) 9 (4.0) 4(1000) 265 |0.69- 8.63| 012
Immunosuppression (%) 51(19.3) 41 (183) 10 (25.0) 1.49 |0.65- 3.20| 0325
History of ESBL infection/colonisation (%) 5(1.9) 4(1.8) 1 (2.5) 1.41 |0.07- 985 0.761
Associated P. aeruginosa bacteraemia (%) 34 (12.9] 30(134) 4 (1000) 072 |0.20- 1.96| 0557
Sepsis or septic shock (%) 57 (21.6) 45 (20.1) 12 (30.0) 1.7 |0.78- 3.55§ 0164
Rapidly or ultimately fatal disease (%) 132 (50,0 110{49.1) 22 (55.0) 127 |0.65- 2.51| 0.493
Healthcare associated infection (35) 143 (54.2) 115(51.3) 28 (70.0) 221 |1.09- 4.72| 0.032
Gram-negative rod coinfection (%) 13 (27.7) 57 [254) 16 (40.0] 195 |0.9%6- 3.91| 0.061
IDs consult after susceptibility testing (%) 87 (33.0) 79 (353) & (2000) 046 |0.19- 1.00] 0.063
Low respiratory tract infection (%) 104 (39.4) 80 (35.7) 24 (60) 27 |135-5.7] 0.004
Targeted antibiotic therapy
Empiric therapy continued (%) 137 (519) 126 (56.3) 11 (27.5] Ret.
Switch of antibiotic therapy (%) 52 (19.7) 40 (17.9) 12 (30.0) 27 |1.40- 8 38| 0.007
Start of antibiotic therapy (%) 75 (284) 58 (259) 17 (42.5] 29 |147-7.62) .00

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; ESBL: Extended-Spectrum Beta Lactamase producing Enterobactenaceae; [ID6s Infectious Diseases
specialist; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-Virus 2.

Munting A, et al. Clin Microbiol Infect. 2022




En pratique : quelle dose prescrire ?
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Posologie standard et forte posologie :
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM
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* A partir de modele PK/PD

Coordonnatear :
Laamrent DIRTET
Hopital de BicStre,
Sarvice de Bacteriologis-HygEnea
Tel: 0d 45 21 20 19
E-mail : lsrent dortet@esphp. fr

Membres :
Secrétaire : MearlEne AMARA représemtants du CaA-SFM & TEVCAST]
Fredéric SCHRAMM Cilivier BARRAUD, Julisn CADEMET, Vincent CATTOIR,
CHU de Strashoarg Lawrent OATET, Caline DIUPPIELR, Syhain GOUTELLE.
Labomtnire de Bacténiologie Katy JEAMMOT, Raphasl LEPELALE. Gérard LIMA,
Tal: 03 5O 65 14 61 Hélane MARCHAMDIN, Delphine POITREMALID,
E-mail ; fredenic schrammi@ichru-stresboong fr Fredenc SCHRAMM, Azmas TAZ]




En pratique : quelle dose prescrire ?

Coordonnateur :

Laawrent DCRTET

Hopital de BicStre,

Sarvice de Bacteriologis-HygEnea
Tel: 0d 45 21 20 19

E-mail : lsrent dortet@esphp. fr

Secrétaire :

Friadéric SCHRAM B

CHLU de Strashoarg

Labomtnire de Bacténiologie

Teal: 03 60 55 14 &1

E-mail : fredenic schramm@ohru-stresboung fr
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cULAS T

Comité de l'antibiogramme
dela
Sociéeté Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2025
V11 Juillet

Membres :

Marléne AMARA (representants du CaA-SFM 8 TEUCAST]
Olvier BARRALD, Julisn CADEMET, Vincent CATTOIR,
Laumrent DORTET, Caline DUPIELR, E]Ihﬁ'l EOUTHELLE,
Kaly BEAMMOT, F!aphb:l LEPELALE, Gérard LINA,
HalEne MARCHAMDIMN, B:I.ph'l'l.-:- POITREMALAT,
Fredanc SCHRAMPM, Asmas TAT]

Ne tient compte que de I'antibiogramme
Attention au site de l'infection : méningite, endocardite, IOA...
Attention au poids : obésité

Attention aux autres situations nécessitant |'utilisation de fortes
posologies : choc septique, neutropénie, grossesse...

Attention aux situations nécessitant une diminution de posologie :
insuffisance rénale, insuffisance hépatique...



Exemples

Cephalosporines Posologie standard Forte posologie
Céfotaxime Administration discontinue Adminisirabon discontinue en perfusions courtes -
en perfusions courtes : 2 g toutes les & h en perfusions de 30 min

1 g toutes les & h en perfusions de 30 min | administration discontinue en perfusions prolongées
1 a2 g toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration continue : 4 g/our
|stabilite jusqu'a 12 h] apres dose de charge de 2 g
en perfusion de 30 min

Fluoroquinolones Posologie standard Forte posologie

Levofloxacine 0,5 g per os toutes les 24 h 0.5 g per os toutes les 12 h
0.5 g par voie iv toutes les 24 h 0.5 g par voie iv toutes les 12 h




Exemples

* Posologies différentes selon les modalités d’administration
— Plus faible posologie nécessaire si administration prolongée ou continue

Penicillines

Posologie standard

Forte posologie

Pipéracilline-
tazobactam

Administration discontinue en perfusions
courtes : [4 g piperacilline + 0,5 g
tazobactam] toutes les 6 h
en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes :
objectit non atteignable

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

Administration discontinue en perfusions
prolongees : [4 g piperacilline + 0,5 g tazobactam|
toutes les 6 h en perfusions de 3 h

| Administration continue - [8 g pipéracilline .

+ 1 g tazobactam)/jour [stabilité jusqu'a
24 h) apres dose de charge de
[4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam]
en perfusion de 30 min

Administration continue : [12 g piperacilline +
1,5 g tazobactam)/jour [stabilite jusqu'a 24 h]
apres dose de charge de
[4 g piperacilline + 0,5 g tazobactam]
en perfusion de 30 min




Exemples

* Posologies difféerentes selon la bactérie

Céphalosporines Posologie standard Forte posologie

Cefepime Administration discontinue Administration discontinue en perfusions courtes :
(hors infection a en perfusions courtes : 2 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min
Psoudomonasspp. | 1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min Administration discontinue

ou a Acinetobacter en perfusions prolongées -
spp-) 2 gtoutes les 8 h en perfusions de 4 h
Administration continue - 4 gfjour
apres dose de charge de 2 g
en perfusion de 30 min

Cefepime Mon applicable Administration discontinue en perfusions courtes :
(infection a 2 g toutes les & h en perfusions de 30 min
Fseudomonas spp. Administration discontinue en perfusions

ou a Acinetobacter

prolongeées - 2 g toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration continue - & gfjour
apres dose de charge de 2 g
en perfusion de 30 min

spp.)




Exemples

* Parfois posologie standard = forte posologie... en France!

Posologie standard Forte posologie

Amoxicilline per os 1 g peros toutes les 8 h 1 g perostoutes les 8 h

Amoxicilline-acide [1 g amaxicilline + 0,125 g acide 11 g amoxiciline + 0,125 g acide clavulanique)
clavulanique per os clavulanique)] per os toutes les 8 h per os toutes les 8 h




La Zone d’Incertitude Technique (ZIT)

(=Area of Technical Uncertainty (ATU) de 'TEUCAST)

Toute mesure d'un parametre biologique fait
I'objet d'une variabilite aleatoire et d'une variabilite
systematique : 'antibiogramme ne fait pas exception

Incertitude sur le résultat lié a la technique :

= Variabilité systématique = standardisation ++, normes imposées et contrdles qualité

= Variabilite aléatoire : diametre d'inhibition des disques 3-4 mm et CMI +/-1 dilution (donc une valeur ne
determine pas “la vraie” CMI)

Uniquement pour certains couples bactérie /antibiotique (la zone entre S /SFP /R est étroite et compromise
par la variabilité.)



Nb d’observations

A Céfoxitine 30 ug vs CMI
S. aureus, 287 souches
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Pas d’intéréet de déterminer une ZIT

Moxifloxacine 5 ug vs CMI

S. pneumoniae, 118 souches
(3 sources de données — EUCAST 2022)
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ZIT “ﬁ”
19-20 mm

[Mustration de I'intérét d’une ZIT

Nb d’observations

70
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Amoxicilline-acide clavulanique 20-10 ug vs CMI

Enterobacterales, 325 souches (4 sources de données — EUCAST 2022)

ZIT
' o .. cMmI
: Valeurs critiques « systemiques » (mall)
: CMI:S<8/R>8mg/L m>128
: Diamétre : S219mm /R <19 mm m64
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Diamétres d’inhibition (mm)

Pipéracilline-tazobactam

Enterobacterales
ZIT “CMI”
CMmI
16 mg/L (mg/L)
Réplicat 1
Réplicat 2

La ZIT constitue un warning indiquant une incertitude sur la catégorisation clinique




[Mustration de I'intérét d’une ZIT

Eucast ATU v 1.0 February 2020 Final.pdf

Ciprofloxacin 5 ug vs. MIC Piperacillin-tazobactam 30-6 pg vs. MIC
Enterobacterales, 471 isolates (490 correlates) P. aeruginosa, 217 isolates (376 correlates)
A ATU 60 -
60 | | MIC 50 MIC
o (mglL) (mg/L)
50 | [ m28 i m>128
.E ) : m4 540 B m64
> 40 o ok g 0[] 32
% I I B1 &30 - 016
£ 1 1 =]
E 30 - . | 00.5 o L M 08
= (- 00.25 o . a4
o _ —
Z 20 - R 20.125 2% - 1 02
{ Ll 0.06 01
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Inhibition zone diameter (mm) Inhibition zone diameter (mm)
Breakpoints ATU Breakpoints ATU
MIC $<0.25, R>0.5 mg/L 0.5 mg/L MIC $<0.001, R>16 mg/L
Zone diameter  S=25, R<22 mm 22-24 mm Zone diameter 5250, R<18 mm 18-19 mm

En pratique :

- Répéter le test

- Utiliser un test alternatif : CMI, BM

- Inclure un commentaire spécifiant la
ZIT dans le compte rendu



https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/ATU_v_1.0_February_2020_Final.pdf

Comment realiser une CMI au labo ?

0 Microdilution en milieu liquide
» Larges panels d’'antibiotiques possibles
» Coit : 6-10 € par panel
» Lecture manuelle ou semi-automatisee

1 2 3 R 5 8 7 8 9 10 n 12
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Le controle
de croissance
doit étre positif /
The growth control
must be positive

Trouble = croissance = positif
Turbid = growth = positive

Limpide = absence de croissance = négatif
Clear = absance of growth = negative

CMI /MIC

PREMIER PUITS LIMPIDE




Comment realiser une CMI au labo ?

1 Bandelette en gradient de diffusion :
» Colit : 4-6 € par antibiotique
> Bien positionner la bandelette
» Lecture parfois difficile
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-n0a Different intersections on either side of the SIS - : i
Read where the resistant subpopulation strip. Read the higher value; if the difference Ignore haemolysis and read where growth is A highly resistant subpopulation in pneumo-

is completely inhibited. MIC > 32 pg/ml. is > 1 dilution, repeat the test. MIC 0.5 pg/ml. | inhibited. MIC 0.032 pg/ml. cocci. MIC > 32 pg/ml.




Limites des CMI

O Attention a la variabilité des mesures A

Carbapénémes et entérobacteéries productrices de NDM
» Comparaison des performances ETEST, Vitek 2 et BMD

Comparison of carbapenem MIC for NDM-producing Enterobacterales
by different AST methods

Alfred Lok Hang Lee (® '*, Eddie Chi Man Leung® and Viola Chi Ying Chow

JAC-
Antimicrobial
Resistance

(b) Meropenem MIC distribution (mg/L)
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(c) Imipenem MIC distribtion (mg/L)
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Figure 1. (a) MIC distribution of ertapenem by BMD, Vitek 2 and ETEST. (b) MIC distribution of meropenem by BMD, Vitek 2 and ETEST. (c) MIC distri-

bution of imipenem by BMD, Vitek 2 and ETEST. §, susceptible; 1, intermediate; R, resistant.

>=16 (R)

10

>=16 (R)

Daptomycine et Enterococcus faecium
» Variabilité des mesures selon méthodes et site

Variability of Daptomycin MIC Values for Enterococcus faecium

When Measured by Reference Broth Microdilution and Antimicrobial Agents
L AMERICAN

SOCIETY FOR

—4 microsioLocy ANC Chemotherapy

Gradient Diffusion Tests

Shelley A. Campeau,® Audrey N. Schuetz,” Peggy Kohner,” Cesar A. Arias,%* (0 Peera Hemarajata,” Jennifer Dien Bard,9"
Romney M. Humphries®
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FIG 2 BMD MIC distribution, by testing site. White bars represent site A, gray bars represent site B, and
black bars represent site C.




Limites des CMI

Exemple de I'essai MERINO

* Essai MERINO : essai multicentrique international
prospectif randomisé ouvert de non infériorité

e 378 patients avec hémoculture positive a E. coli ou
K. pneumoniae C3G-R traités par pipéracilline-
tazobactam (P/T) ou méropéneme (Méro)

 Mortalité al30:23/187 (12,3%) dans le bras P/T vs
7/191 (8,6%) dans le bras Méro, différence de
risque 8,6% ([IC a 97,5%, — o= a 14,5%]; p = 0,90)

—> Pas de non-infériorité de P/T vs Méro

% 1 4 i 32 fid = 4
Piperacilintazobactam MIC mg/L

Henderson A, et al. Clin Infect Dis. 2021
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* High inter-individual variability
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o B-lactams

o Aminoglycosides
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Quand faire une CMI ? : indications microbiologiques

 Quand l'antibiogramme standard ne peut conclure : cas de la ZIT

Amoxicilline-acide clavulanique 20-10 pg vs CMI

. Enterobacterales, 325 SOUCRNES (4 sources de données - EUCAST 2022)
J
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Quand faire une CMI ? : indications microbiologiques

* Quand lI'antibiogramme standard n’est pas possible

Table 1. Microbiological determinants warranting MIC determination according to the EUCAST guidelines [11].

Microbiological Determinants Bacteria of Concemn Antibiotic of Concern

Gram-positive bacteria Daptomycin

Dralbavancin

Critavancin

Telavancin

Agar diffusion method as
inappropriate for some antibiotics Staphylococcus spp. Vancomycin
Teicoplanin
Fostomycin iv

Enterobacterales, P. aeruginosa, A. bawmanni Colistin

Streptococcus prewmoniae (reduced susceptibility to
penicillin strains) pB-Lactams
Haemophilus influenzae (BLNAR * strains)

Absence of detection of the resistance level to
B-lactams

Adapté de Magréault S, et al. Antibiotics (Basel). 2022



Quand faire une CMI ? : indications microbiologiques

* Quand lI'antibiogramme standard n’est pas suffisant
 Exemple : prescription de pipéracilline-tazobactam a visée d’épargne des carbapénemes
* Analyse post-hoc de I'essai MERINO

PTZ MER
(SubiPopulation Died Alive Died Alive Between-Group Difference [35% Cl]
milTT Analysis
Frimary analysis population 23 164 T 1684 b @[3 15
Microbiologic assessable populalion 18 135 i 167 S B2 18]
Susceptible strains* i
PTZMIER Nonsusceplible Breakpaint 13 134 i 148 S 511, 1]
PTZMAER Monsusceptible Breakpoint (axchuding PTZ MIC = 18 mg/L) 11 116 B 118 n—-—-—| 4 [-2, 1]
Susceptible and Intermediate strains® i
PTZMER ELICAST Resistant Breakpaint 13 134 E 148 - | G(-1, 1]
PFTZMIER CLSI Resistant Breakpoant 16 128 & 156 — 11,13
Ganotype
ESEL ] 76 5 83 — 5[-3, 14]
ESBLICIHA, 7 34 1 52 i | 142, 28]
AmpC (Acquired) 0 15 0 12 :
De-repressed Armpl 1] 2 ] 1
ESBLAmpC ] |
ESBLAMpCIINA [4] ] 1
OXA 1] ] ] 1
Mo ESBLAmMpCIOXA 1 <] ] 2
Favars
Piperacillintazobactam Favors Meropanem
| | | I |
-10 0 10 20 30

Figure4. Meropenem Forrest plot. Abbreviations: Cl, confidence interval; CL3I, Clinical and Laboratory Standards Institute; EUCAST, European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing; MER, meropenem; MIC, minimum inhibitory concentration; PTZ, piperacillin/tazobactam. HenderSOn A, et al. Clln Infect DIS 2021
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Quand faire une CMI ? self

SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a entérobactéries et

a Pseudomonas aeruginosa chez 'adulte :

.. . e s » . .
Si infection autre qu’urinaire ou b_lllalre : CMI < 8 mg/I place des carbapenemes et de leurs alternatives
Diaporama SPILF 10/2023 Mai 2019

Mise a jour mars 2023

Beta-lactamine Situation clinique FPosologie

Infections a entéerobactérie résistante aux C36G
par hyperproduction de cephalosporinase sans | Forle posologie (4 a 6 g/j chez le patient sans insuffisance

Céofépime production de BLSE, quel que soit le site de rénale) sous surveillance neurclogique
l'infection
Infections a EBLSE sans signes de gravite, Perfusion prolongée ou continue sur 24 heures aprés une
Pipéracilline- avec ou sans bacteriemie premigre dose de 4 g sur 30 minutes, avec une posologie
tazobactam pour une infection d'origine non urinaire, une elevée (au moins 16 gf] chez le patient ayant une fonction
CMI est nécessaire et doit &tre < 4 mg/L renale normale en cas de poids > 60 kg)

Infections uﬂnalresai:rétgghanlém FesiStant® | Entre 4 g/ et 6 g/ chez le patient sans signes de gravité

Témocilline
Utilisation dans les autres infeclions a envisager 69/ E;:; EE::;’T: g:::::'e aprilsg::: 3:5;:5;“@

apres avis specialise

. N Posologie elevee (100 mglkg/] sans depasser 8 g/j), en
Céfoxitine Infections urinaires & E. cof BL.SE sans signes perfusion prolongee ou continue aprés une dose de

de gravite charge initiale de 2 g

Pyelonephrites aigués simples, sans signes de

Ameoxicilline- gravité, a E. coli BLSE Trailerma:ht initial en perfual::m ala pﬂscrlngle de12 g
acide d'amoxicilline et 200 mg d'acide clavulanigue 3 fois par
clavulanique Attention : ne pas utiliser les concentrations criligues jour

établies pour les cyslites
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Magréault S, et al. Antibiotics (Basel). 2022



Quand faire une CMI ? : indications pharmacologiques

* Molécules a risque important de toxicité

 Situations a risque de surdosage : sujet agé, insuffisance rénale...

= Interét de la CMI pour le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP)
Objectif du dosage plasmatique des B-lactamines = 100% fT > 4 x CMI

MIC distributions for Pseudomonas aeruginosa, 2026-03-21
Species: Pseudomonas aeruginosa (Method: MIC)

0002 0004 0008 00M& 003 0068 0125 0256 0.5 16 32 64 128 286 512

catone o R AR o v v =




Quand faire une CMI ? : indications pharmacologiques

e Alternative si CMI non connue : utilisation des ECOFF

Table 2 Target trough total (Cmin) or free (fCmin) plasma concentration following intermittent administration and target total (Css)

or free (fCss) steady-state plasma concentration following continuous administration for the main beta-lactam antibiotics

Free Recommended target concentrations’ MIC threshaold’ Ref.
e R I R 130
Li_l'"‘n Docurmented infection Mon-docurmsented infection 1130]
Arnoxicillin = 300 Aormin or flss 2 4x MIC Crmiry 40-80 mg/sL 8 ma/L (ECOFF E. coli [13
Crmin or Css < 80 mgsl Css 4080 mg/L
Cefazolin = 15209 Formin or fss 2 4x MIC Crminn 40-80 mogAL* 2 mg/L (ECOFF 5 auwreus) [132)
Crmin or Css < B0 ma/l Css 4080 mgyL
Cefepirme 80% Fomin or flss 2 4x MIC Cmin 5-20 migsl 1 ma/L (Entercbacteriacede)™ (21, 72, 73]
Cmin < 20 mag/L 55 5-35 mg/L
55 < 35 mgil
Cefotaxime = G0-E0% Fomin or flss 2 4x MIC Crmin 25-60 mgsl 4 mg/L (ECOFF 5 durewus) (133}
Crmin or Css < 60 magsl Css 25-60 mg/L
Ceftazidime = Q0% Formin or fss 2 4x MIC Crmin 35-80 mo/L* & mg/L (ECOFF P. geruginosd) [77
Crmin or Css < 80 mgsl Css 35-80 mgrL
Ceftriaxone = 1096 Formiin = 4o MIC Crmin 20-100 mag/L 05 mo/L (ECOFF £ cioacae) (129
Crmin < 100 mg/fL
Claxadillin = 1096 Aormin or fss 2 4x MIC Crmin 20-50 mig/L* 05 mo/L (ECOFF 5 aurewus) (13
Cmin ou Css < 50 magfL Css 20-50 mgyL
Ertapersm = 1096 Formin ou s 2 4w MIC Crmin 5-10 ma/L 0135 ma/L (H influerzoe) ™ [T17, 134
Cmin < 10 ma/L
Imipersm = 300G Aormin 2 4% BMIC Crmin 25-5 mg/l 05 mog/L (ECOFF E cow) (135
Cmin < 5 mgfl
Merapersm = 1 00% Aormin ou s 2 4% MIC Crmin 816 magf’ 2 mg/L (ECOFF P aeruginasd) (13
Cmin ou Css < 16 mgfL Css 8-16 mag/l
Piperacillin = G306 ormin ou s 2 4% MIC Css BO-160 ma/L 16 mgfL (ECCFF P. geruginosa) [ 75

Css < 160 magfl

Guilhaumou R, et al. Crit Care. 2019
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Quand faire une CMI ? : indications cliniques

* Quand une optimisation PK-PD est nécessaire

— Infections séveres

— Situations a risque de sous-dosage : obésité, hyperclairance...

— Site infectieux difficile d’acces : méningite, endocardite...

—> Objectif de dosage plasmatique |

[
»

* Mauvaise évolution : bactériémie persistante...

Tableau 9
Traitement antibiotique des méningites bactériennes communautaires de relais aprés documentation microbiologique.
Bactérie, sensibilité Traitement antibiotique*® Durée totale
1. Streptococcus pneumoniae”
CMI céphalosporine <= 0,5 mg/L*
Si CMI amoxicilline = 0,5 mg/L De préférence, amoxicilline, 200 mg/kg/jour 1V, 10-14 jours®

Si CMI amoxicilline > 0,5 mg/L

CMI céphalosporine > 0,5 mg/L"

2. Neisseria meningitidis
CMI amoxicilline = 0,125 mg/L
CMI amoxicilline > 0,125 mg/

ou maintien C3G, en diminuant la dose de céfotaxime a

200 mg/keg/jour, ou de ceftriaxone a 75 mg/kg/jour (car CMI

C3G = 0,5mg|L)

Céfotaxime IV : 200 mg/kg/jour (car CMI C3G < 0,5 mg/L) 10-14 jours®
ou

ceftriaxone IV : 75 mg/kg/jour (car CMI C3G < 0,5mg/L)

Céfotaxime IV : 300 mg/kg/jour ou

ceftriaxone IV : 100 mg/kg/jour

Faire systématiquement une nouvelle ponction lombaire a
la réception de la CMI > 0,5 mg/L avec de nouveau mise en
culture du LCS et dosage AB®

Amoxicilline ou maintien C3G 5-7 jours'
Céfotaxime, 200 mg/kg/jour IV, ou
ceftriaxone, 75 mg/kg/jour IV

Hoen B, et al. Med Mal Infect. 2019



Ccas1

A. La bactérie est résistante a I'érythromycine

B. La bactérie parait sensible a la clindamycine Antibiogramme S qureus

C. Une image d’induction est visible sur cet

" o N
antibiogramme Penicilline ,

D. Lérythromycine peut étre prescrite a la Cefoxitine

patiente Oxacilline

E. La clindamycine est conseillée dans ce cas Erythromycine

precis Clindamycine

Linezolide
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Tetracycline
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Ccas1

A. La bactérie est résistante a I'érythromycine
B. La bactérie parait sensible a la clindamycine

C. Une image d’induction est visible sur cet Antibiogramme 3 aureus
antibiogramme Penicilline ?
D. Lérythromycine peut étre prescrite a la Cefoxitine S
patiente Oxacilline S
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cas 2

Un patient de 31 ans suivi pour un cancer pancréatique présente plusieurs hémocultures

positives a Staphylococcus epidermidis.
Devant le résultat de cet antibiogramme, quelle(s) CMI demandez-vous au laboratoire ?

Antibiogramme  S. epidermidis

CMI linézolide

CMI vancomycine
CMI teicoplanine Cefoxitine
. CMI daptomycine Oxacilline
CMI tétracycline

Penicilline R

moO O w>P

Erythromycine

Clindamycine

Linezolide

Tetracycline

Levofloxacine

Cotrimoxazole

Gentamicine

Tobramycine

Nitrofurane

Acide fusidique

v > v B Ve B > v B > v B i v B > v B V2 B > v B i v B i v B e v B v

Rifampicine




cas 2

Un patient de 31 ans suivi pour un cancer pancréatique présente plusieurs hémocultures

positives a Staphylococcus epidermidis.
Devant le résultat de cet antibiogramme, quelle(s) CMI demandez-vous au laboratoire ?
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Cas 3

Un patient de 78 ans est pris en charge en réa pour un état de choc a J2 d'une reprise au
bloc pour rétablissement de continuité digestive. Mis sous Pipéracilline/tazobactam sur

DRA. Au laboratoire, on isole un E. coli a 10 UFC/ml dans une aspiration bronchique.
Comment interprétez-vous cet antibiogramme ?

Antibiogramme 1 : Escherichia coli

Technigque : DIFFUSION (Accredite)

Céphalosporinase dérépimée
CASFM/EUCAST 2024 W1

B LS E Amoxicilline
Céphalosporinase déréprimée + BLSE Ticarcilline

. Carbapénemase OXA48 Piperaciline
Piperacilline + tazobactam CMI

Autre mécanisme de résistance aux B-lactamines |(aradient de diffusion)

Temocilline

w| T BT W T =

mo O WP

o
a
)

Mecillinam

Cefalexine

Cefuroxime

Cefoxitine

Cefixime

Cefotaxime

Ceftazidime

Aztreonam

Cefepime

Ertapenéme

Meropenéme

Gentamicine

Tobramycine

Amikacine

Acide nalidixique

Levofloxacine

Ciprofloxacine

Trmethoprime

Trimethoprime + sulfamethoxazole

Mitrofuranes

Wl w| AW A | @w| DD w| w| w| w| wl D[ T T Al AT wl T A W

Fosfomycine
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Cas 3

Un patient de 78 ans est pris en charge en réa pour un état de choc a J2 d'une reprise au
bloc pour rétablissement continuité digestive. Mis sous sous Pipéracilline/tazobactam sur

DRA. Au laboratoire, on isole un E. coli a 10 UFC/ml dans une aspiration bronchique.
Comment interprétez-vous cet antibiogramme ?

Antibiogramme 1 : Ezcherichia coll

Le patient évolue bien mais vous recevez le résultat

Technique : DIFFUSION (Accrédité)
CASFM/EUCAST 2024 W1

de cet antibiogramme.
Que faites-vous concernant l'antibiothérapie ?

A.
B.
C.
D.
E.

Amoxicilline

Ticarcilline

Piperacilline

Meéropéneme Piperaciline + tazobactam CMI
, . | (gradient de diffusion)
LeVOﬂ oxacine Temocilline
Bithérapie Lévofloxacine + pipéracilline/tazobactam  |Mecilinam
. s - Cefalexi

Pipéracilline/tazobactam en attendant la CMI C"m =

eruroxime
Aucune idée, vous appelez I'équipe mobile Cetoxitne

d'antibiothérapie! Cefixime
Cefotaxime
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Aztreonam

Cefepime
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Cas 3

Un patient de 78 ans est pris en charge en réa pour un état de choc a J2 d'une reprise au
bloc pour rétablissement continuité digestive. Mis sous sous Pipéracilline/tazobactam sur
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Cas 4

Une patiente se présente aux Urgences avec un tableau de pyélonéphrite aigué. La culture

de I'ECBU est positive a Citrobacter freundii a 10° UFC/ml et la leucocyturie = 10° leuco/ml.
D’apres cet antibiogramme, quel antibiotique instaurez-vous ?

mooO®rP

Furadantine
Fosfomycine-trometamol
Pivmecillinam

. Cefotaxime

Cefepime

Antibiogramme

T MMﬁmﬂmmﬂm@J

Technique : DIFFUSION (Accredité)

CASFM/EUCAST 2024 V1
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Ccas s

Un patient de 40 ans se présente aux Urgences avec un tableau de méningite. La

culture du LCR est positive a Streptococcus pneumoniae dont voici le profil de
résistance. Quelles sont les réponses vraies ?

Il s’agit d’une souche PSDP (pneumocoque de sensibilité diminuée)
Il faut réaliser des CMI pénicilline + amoxicilline + céfotaxime / ceftriaxone

Il n’y a pas de résistance aux macrolides

Les CMI devront étre réalisées uniquement par microdilution en milieu liquide
Il faut tenir compte de la zone d’hémolyse pour interpréter I'antibiogramme

mooOo >
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w w W Wl W W v B W O

Rifampicine




Ccas s

Un patient de 40 ans se présente aux Urgences avec un tableau de méningite. La

culture du LCR est positive a Streptococcus pneumoniae dont voici le profil de
résistance. Quelles sont les réponses vraies ?

Il s’agit d’une souche PSDP (pneumocoque de sensibilité diminuée)
Il faut réaliser des CMI pénicilline + amoxicilline + céfotaxime / ceftriaxone

Il n’y a pas de résistance aux macrolides

Les CMI devront étre réalisées uniquement par microdilution en milieu liquide
Il faut tenir compte de la zone d’hémolyse pour interpréter I'antibiogramme
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Un patient de 33 ans se présente chez son médecin traitant pour un abces cutané survenu
guelques jours apres s'étre baigné dans une piscine mal entretenue. Un prélevement est
envoye au laboratoire. Au laboratoire, on isole une souche de Pseudomonas aeruginosa. Quel
antibiotique allez-vous utiliser pour traiter le patient ?

Amikacine dose standard
Je demande au laboratoire de tester d’autres ATB
Ciprofloxacine a forte posologie

. Imipéneme a forte posologie

Aztréonam a forte posologie Ticarcilline
Piperacilline

Antibiogramme P. aeruginosa

moON WP

Piperacilline/Tazobactam

Ceftazidime

o | X |W |

Cefepime

T

Aztreonam SFP

Ceftazidime/Avibactam

Ceftolozane/Tazobactam

Imipeneme

Meropeneme

Tobramycine

X (D0 |™ | DO |Z

Amikacine

Levofloxaine SFP

Ciprofloxacine SFP
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Un patient de 33 ans se présente chez son médecin traitant pour un abces cutané survenu
guelques jours apres s'étre baigné dans une piscine mal entretenue. Un prélevement est
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Un patient de 42 ans est pris en charge en orthopédie pour ISO du rachis. Le patient est mis
sous céfépime + daptomycine et des prélevements de rachis sont envoyés au laboratoire.
Une souche d’Enterobacter cloacae est isolée dans 3/5 prélévements. Comment
interprétez-vous cet antibiogramme ?

Antibiogramme
BLSE + impérméabilité Technique - DIFFUSION (Accrédité)
BLSE + Céphalosporinase déréprimée CASFM/EUCAST 2024 V1
V4 \ A - ".
Carbapenemase OXA48 moxicilline

Amoxicilline + ac. clavulanique

. Carbapénemase NDM Ticarcilline

U'antibiogramme est contaminé par une levure  |Piperaciline
Piperacilline + tazobactam

CMI (g}

moO O w>P

Mecillinam

Cefalexine

Cefoxitine

Cefixime

Cefotaxime

Ceftazidime

Aztreonam

Cefepime

Ertapenéme

Meropenéme

Gentamicine

Tobramycine

Amikacine

Acide nalidixique

Levofloxacine

Ciprofloxacine

Trmethoprime

Trimethoprime + sulfamethoxazole

Mitrofuranes

1
m?ﬂ?ﬂ?ﬂ?ﬂ?ﬂﬂﬂﬂmﬂﬂﬂ?ﬂﬂﬂﬂﬂﬂmm?ﬂ?ﬂ?ﬂﬂﬂﬁ§

Fosfomycine
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Un patient de 42 ans est pris en charge en orthopédie pour ISO du rachis. Le patient est mis
sous céfépime + daptomycine et des prélevements de rachis sont envoyés au laboratoire.
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Un patient de 42 ans est pris en charge en orthopédie pour ISO du rachis. Le patient est mis
sous céfépime + daptomycine et des prélevements de rachis sont envoyés au laboratoire.
Une souche d’Enterobacter cloacae est isolée dans 3/5 prélévements. Comment
interprétez-vous cet antibiogramme ?

Antibiogramme
CMY (g

Technigue : DIFFUSION {Accredité)
Quel(s) antibiotique(s) le laboratoire va-t-il tester ? REELENE A

Amoxicilline

Amaoxicilline + ac. clavulanigue

Ticarcilline

CMI Pipéracilline/Tazobactam Piperaciline

P \ Piperacilline + tazobactam
CMI Meropeneme e
ecillinam

CMI CéfidérOCC)l Cefalexine

. CMI Aztreonam/Avibactam Cefoxitine

moO O w>P

CMI ceftazidime/Avibactam celme
Cefotaxime

Ceftazidime
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Cefepime
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Gentamicine

Tobramycine

Amikacine

Acide nalidixique
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Ciprofloxacine

Trmethoprime

Trmethoprime + sulfamethoxazole

Mitrofuranes
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Un patient de 42 ans est pris en charge en orthopédie pour ISO du rachis. Le patient est mis
sous céfépime + daptomycine et des prélevements de rachis sont envoyés au laboratoire.
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