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odifications des recommandations Francaises (CA-SFM)

2019

Concentrations
Pénicillines critiques

(mg/L)

§$=< R>

Pipéracilline’ 16 16

Pipéra.cviIline-tazobactam2 162 162 , . . , .,

T R Absence d’antibiotiques catégorisés « | » sauf pour
les souches présentant des CMI du méropeme a 4 et

Ticarcilline-acide clavulanique® 16* 16* 8 mg / L

Concentrations
Céphalosporines critiques

(mg/L)
S$= R>

Une synergie entre un disque contenant de I'acide clavule
a spectre étendu (BLSE).

Céfépime 8! 8
Ceftazidime 82 8

Pseudomonas spp.
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rofil de sensibilité d’'une souche sauvage de P. aeruginosa

Antibiotiques Antibiogramme 2019

S 1. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (avec ou

Pipéracilline/tazobactam SR SR

Céfépime S 1. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2 g x 3).
2. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2g x 3) ou
Ceftazidime S 4 g en perfusion continue.
Imipéneme S 1. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (1 g x 4).
Méropéneme S
Ciprofloxacine S Valable en cas d'utilisation a la posologie maximale (750 mg x 2, voie orale ou 400
mg x 3 en iv).
Amikacine S
Concentrations critiques correspondant & une dose joumaliére unique d'aminoside administré & forte posologie.
Tobramycine S

Souche sauvage: Absence phénotypique de mécanisme de résistance acquis
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odifications des recommandations Francaises (CA-SFM)

Concentrations critiques

Concentrations
(mg/L)

Pénicillines critiques

Pénicillines Pénicillines

(mg/L)
R>

disque
(ug)

R> 2T s$2

Pipéracilline’ Pipéracilline 0,001 —
16 Pipéracilline
Pipéracilline-tazobactam? 162 162 Pipéracilline-tazobactam' 0.001" | 16 N—
Ticarcilline™ 6 6 _ 46 Pipéracilline-tazobactam' 0,001 16' 30-6 50 18 18-19
Ticarcilline* 0-:’31 16 Ticarcilline* 0,001 16 75 50 18
Tiearclline-acide clavulanique | 0.001% | 16* Ticarcilline-acide clavulanique | 0,001 | 162 7540 | 50 | 18
Ticarcilline-acide clavulanique® 16¢ 16*

Concentrations critiques

(mg/L) EU CAS”T 7 ".‘

Concentrations

Céphalosporines critiques Céphalosporines

(mg/L)
$< R>

Ss R> T

Comité de l'antibiogramme
dela

Une synergie entre un disque contenant de I'acide clavule Une synergie entre un disque contenant de I'acide clavulanique Société Francaise de
a spectre étendu (BLSE). a spectre étendu (BLSE). robiologie
Céfépime 8 8 Ceitpine o901 g
Ceftazidime 8 8 Ceftazidime 0001 | 8
8
Pseudomonas spp. . \ .
S: Sensible a posologie standard

I: Sensible a forte exposition (susceptible increased exposure)
23 NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 R: Résistant

23

Bordeaux



volution du d’intermédiaire a forte exposition

Ancien |
Données insuffisantes
Incertitude de mesure

Efficace si concentration de
I'antibiotique au site de l'infection

Efficace si augmentation de la
posologie

23
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Nouveau | de 'EUCAST
(a partir de 2020 CA-SFM)

Données insuffisante, aucune
catégorisation ni valeur

Zone d'incertitude technique (ZIT), pas de
catégorisation avant la lever de
I'incertitude par le laboratoire

Efficace si concentration de I'antibiotique
au site de l'infection
Efficace si augmentation de la posologie



rofil de sensibilité d’'une souche sauvage de P. aeruginosa

Antibiotiques Rendu Rendu x | I tégorisati . i
clinicien clinicien nouvelle catégorisation (a partir

2019 2020-2021 de 2020) : Sensible a forte
exposition OU | ancienne

Pipéracilline/tazobactam S I L )
catégorisation = confusion ++

Céfépime S I
Ceftazidime S I ¥ Méconnaissance et
Imipénéme S | incompréhension des nouvelles

' Vé . . . .
Méropénéme S s A catégorisations cliniques
Ciprofloxacine > | %* Table des posologies pas toujours
Amikacine S S adaptée aux posologies et au mode
Tobramycine S S d’administration utilisés en France

Souche sauvage: Absence phénotypique de mécanisme de
résistance acquis

23
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mpact de la catégorisation sensible a forte exposition chez

P. aeruginosa

¥ Etude rétrospective

¥ Hopital Universitaire de Lausanne, Suisse (1 000 lits)

¥ Prélevements cliniques positifs a P. aeruginosa (aolt 2019-juillet 2020)

¥ Souches sensibles ceftazidime, céfépime et/ou pipéracilline/tazobactam et méropénéeme

2019 (n=148) 2020 (n=116)

Type of antibiotic prescribed after susceptibility testing

Cefepime 19(12.8) 11 (9.5)
Ceftazidime 8(54) 7 (6.0)
Ciprofloxacin 30(20.3) 19 (164)
Imipenem 1(0.7) 1(0.9)
Levofloxacin 4(27) 1(09)
Meropenem 5(34) 35(30.2)
Piperacillin-tazobactam 77 (52.0) 41 (35.3)
Other 4(27) 1(0.9)
IDs consultation after susceptibility testing
None 88 (59.5) 43 (37.1)
Supervision of first target therapy 33(22.3) 54 (46.5)
Follow-up IDs advice 60 (40.5) 73 (62.9)
Correct targeted antibiotic dosing 76 (55.5) 72 (88.9)
Dosing adjustment of targeted antibiotic after ID advice 41(28.7) 55 (67.9)

Muntig A et al. CMI, 2021
0. 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



rofil de sensibilité d’'une souche sauvage de P. aeruginosa

Antibiotiques Rendu Rendu Rendu

2019 2020- 2022

2021

Pipéracilline/tazobactam S I SFP* (F) *Sensible a Forte Posologie
Cefépime S | SFP (F)
S EHEmE > | SFP (F) S: Sensible a posologie standard
Imipénéme S | SFP (F) SFP: Sensible a Forte Posologie
Méropéneme S S S R: Resistant
Ciprofloxacine S I S
Amikacine S S S
Tobramycine S S S

Souche sauvage: Absence phénotypique de mécanisme de résistance acquis
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Pénicillines

Pipéracilline-

ableau des posologies

Posologie standard
Administration discontinue en perfusions

Forte posologie
Administration discontinue en perfusions courtes :

Situations particulieres & commentaires
Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte

tazobactam courtes : [4 g pipéracilline +05g objectif non atteignable posologie uniqguement.
tazobactam) toutes les 6 h
en perfusions de 30 min .
Administration discontinue en perfusions Administration discontinue en perfusions * G I'O U pe d e trava | I
prolongées : [4 g pipéracilline +05¢g prolongées : [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam]
tazobactam) toutes les 8 h toutes les 6 h en perfusions de 3 h
en perfusions de 4 h SP"‘FI SFPT et
Administration continue : 8 g/jour [stabilité Administration continue : 2 12 g/jour [stabilité c A S F M
jusqu'a 24 h] aprés dose de charge de jusqu'a 24 h] aprés dose de charge de -
[4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam]
en perfusion de 30 min en perfusion de 30 min
Ceftazidime Administration discontinue en perfusions courtes|| Administration discontinue en perfusions courtes : || Pseudomonas spp. et Burkholderia

1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min

2 gtoutes les 8 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions
prolongées : 1 g toutes les 8 h en perfusions de 4 K

Administration discontinue en perfusions
prolongées : 2 g toutes les 8 h en perfusions de 4h

Administration continue : 2 gljour
[stabilité jusqu'a 8 h] aprés dose de charge de

2 g en perfusion de 30 min

Administration continue : 2 4 g/jour
[stabilité jusqu'a 8 h] aprés dose de chargede 2g
en perfusion de 30 min

pseudomallei : forte posologie uniquement.

3 Concentration minimale requise pour que la catégorisation clinique

o 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022
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mpact sur les associations B-lactamines/ inhibiteurs

de B-lactamase

Antibiotiques CC Rendu Rendu

(mg/L) 2020 2022 % Risque d’utilisation
Pipéracilline/tazobactam I SFP abusive des inhibiteurs
Céfépime | SFP de B_lactamase
Ceftazidime 0,001-8 b sep (29 X 3)
Ceftazidime/avibactam 8-8 S S (2g + 0.5g X 3)
Ceftolozane/tazobactam 4-4 S 4 ' v S

CC, Concentrations critiques
Souche sauvage: Absence phénotypique de mécanisme de
résistance acquis
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mpact sur les inhibiteurs de B-lactamase

Antibiotiques cC Rendu Rendu
(mg/L) 2020 2022
Pipéracilline/tazobactam I SFP
Céfépime | SEp ¥ Risque d’utilisation
Ceftazidime | SEP abusive des inhibiteurs
Ceftazidime/avibactam S S de B'IaCtamase
Ceftolozane/tazobactam S S
Imipénéme 0,001-4 | 4. SFP (1g X 4)
Imipénéme/relebactam 2-2 S e S (0,59 +0,25g X 4)
Méropéneme S S
Méropénéme/vaborbactam S S Souche sauvage: Absence phénotypique de

mécanisme de résistance acquis
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mpact sur les inhibiteurs de B-lactamase

Risque d’utilisation
abusive des inhibiteurs
de B-lactamase

|

Afin de limiter l'usage abusif du méropénéme, il est proposé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat du méropénéme (linterprétation clinique
ou les valeurs de CMI) si une ou plusieurs autres B-lactamines de spectre plus étroit (ticarcilline et pipéraciline £ inhibiteurs, ceftazidime, céfépime, aztréonam) sont
catégorisées « sensibles & forte posoiogie ».

Il est également recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat (Iinterprétation clinique ou les valeurs de CMI) de I'association
imipéneme-relebactam si [a souche est « sensible & forte posclogie » & lmipénéme, ou 'association méropénéme-vaborbactam sila souche est sensible au méropénéme.

CA-SFM 2022

o 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



ésistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa

Year # Hospitals Strains % ESBLs % Carbapenemases
Number Origin Selection In collection France estimate In collection  France estimate
GESPA 1999-2004 6 120 Bacteremias non redundant 0 <1% 0 <1%
ONERBA 2007 85 140 Diagnostic samples non redundant 7.9% 1% 2.9% 0.4%
non CF cAz® (>32mg/L)
GESPAR 2010 26 109 ICU non redundant 3.7% 0.7% 6.4% 1.2%

IPM/R (>4mg/L)

GERPA 2015 36 420 Diagnostic samples non redundant 2.9% 0.55% 3.1% 0.86%
non CF cAZ® (8mg/L) +/-
| ]
IPM"® (>4mg/L) CN’

RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES

2020: n= 47 958 souches
-CAZR=18.2% . ¥ >85% des souches résistantes

°e ® Santé
-® o publique

-IMPR=19.0% ™~ aux carbapénemes par

-MERR=17.3% == altération de la porine OprD

MISSIon SPARES, rapport 2022
e 23es JNI, Bordeaux du 15 ¢. .
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mipénéme/cilastatine/relebactam

% Relebactam: inhibiteur pipéridine analogue diazabicyclooctane (DBO)
- Non B-lactamine
- Absence d’activité antibactérienne
- Inhibiteur des B-lactamases de classes A et C
- Absence d’activité contre les MBLs (IMP, VIM, NDM,...)

>

35% - l oM
W miREL
30% l

25%
n=4 650 souches 20% -

15% -

10% -

Imipenem-nonsusceptible isolates

5% -

0% -
006 012 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 >128

MIC (ug/L)
| 23es UNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 g Young K et al. BMC, 2019




éropéneme/vaborbactam

¥ Vaborbactam: dérivé de I'acide boronique
— Non B-lactamine
— Absence d’activité antibactérienne
— Inhibiteur des B-lactamases de classes A et C des Enterobacterales
— Absence d’activité contre les MBLs (IMP, VIM, NDM,...) et les oxacillinases

PHP VAP
MIC (mg/liter) CLSI (%) MIC (mg/liter) CLSI (%)
Antimicrobial agent S50% 90% N S R S50% 0% N S R
Pseudomonas genuginesa 3193 545
Meropenem-vaborbactan 05 16 895 105 05 16 888 n2
Meropenem 0s 16 764 169 05 16 738 103
MDR’ P. aceruginosa 697 124
Meropenem-vaborbactame 8 32 590 410 8 32 59.7 203
Meropenem 8 32 221 631 8 32 210 387
XDR2 P. geruginosa 440 70
Meropenem-vaborbactanr” 16 32 486 514 16 32 a7 529
Meropenem 16 32 100 766 16 32 100 729

" 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Carvalhaes CG et al. AAC, 2020



ltération de |la porine OprD

Antibiotiques CmI S R Rendu Rendu

2020 2022
Pipéracilline/tazobactam 0,001 16 I SFP
Céfépime 0,001 8 I SFP
Ceftazidime 0,001 8 I SFP
Ceftazidime/avibactam 8 8 S S
Ceftolozane/tazobactam 4 4 S S
Imipénéme 8 0,001 4 R R (1g X 4)
Imipénéme/relebactam 1/4 2 2 S S (0,59 + 0,25g X 4)
Méropéneme 4 2 8 I SFP (2g X 3)
Méropéneme/vaborbactam  4/4 8 8 S S (2g + 2g X 3)
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mpact selon le site infectieux

Enterobacterales

Antibiotiques Situation
clinique
Amoxicilline + Cystite

acide clavulanique

Amoxicilline + -
acide clavulanique

Céfotaxime Méningite
Céfotaxime -
Méropéneme Méningite
Méropéneme -

CC, concentration critique

o] 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

cC

(mg/L)

32-32
8-8

1-2

Rendu

S

(1) SFP

(1) SFP

P. aeruginosa

Antibiotiques

Ceftolozane
/tazobactam

Ceftolozane
/tazobactam

Méropéneme

Méropéneme

Situation CC Rendu
clinique (mg/L)
Pneumonie 4-4 S*
Urine/ 4-4 S
abdominale
Méningite 2-2 R
- 2-8 (1) SFP
S:1g+0.5gx3
S*:2g+1gx3



one d’incertitude technique (ZIT)

. Ne correspond pas a une incertitude de mesure
a Risque d’erreur de catégorisation (ME, VME)

ZIT

20 | Résistante Sensible

6 7 8 9101112131415161718 1920212223 242526272829 30

Diameétre zone d’inhibition ceftazidime/avibactam (mm)
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one d’incertitude technique (ZIT)

P. aeruginosa

Antibiotiques CC(mg/L) CC(mm) ZIT Rendu

Pipéracilline/tazobactam 0,001-16 50-18 18-19 mm « CMI si nécessaire* »
Ceftazidime/avibactam 8-8 17-17 16-17 mm « CMI si nécessaire* »
Colistine 2-2 - 4 mg/L « Non catégorisable* »

*Contacter le laboratoire pour d’éventuels tests complémentaires

Discussion clinico-biologique

o] 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



ake home message

¥ Banir le terme Intermédiaire et le | des comptes-rendus, utiliser le terme
Sensible a Forte Posologie (SFP)

% Vigilance sur la version du CA-SFM utilisée par votre laboratoire
¥ Attention a l'interprétation des antibiogrammes de P. aeruginosa

¥ Alerte sur I'interprétation des associations B-lactamines /inhibiteurs de B-
lactamases

¥* Lecure des commentaires des antibiogrammes

% Dialogue et formation +++
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ise en place des nouvelles recommandations

Objectifs de ce diaporama
¥ Ce diaporama est une boite a outils destiné aux biologistes pour
faciliter I'implémentation des changements de catégorisations du
CASFM depuis 2020 dans leur laboratoire en lien avec les
prescripteurs

¥ Ce diaporama comporte sous chaque diapositive dans la case
« notes » une proposition de texte associé a la présentation pour
faciliter 'appropriation par tous des termes utilisés

¥ Ce diaporama peut étre adapté selon I'établissement, les
prescrlpteurs I’épidémiologie...

: e q
' —_
4 SFM :g;;:gg&".éz::e SPARES 92 @ mevies il

23 '& ~ ‘*
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