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1 / SFP : quelle information microbiologique ?

|

2 / SFP : quelle information pour la thérapeutique ?



Ancien systeme de définition

Nouveau systeme de définition
(2019)

- [ ]
S ey 'nter Sensible
ensipie , g -
medlalre MIC distributions include coll data from multiple sources, geographicg \reas and time period ever be used to infer rates of resistance
MIC distributions es of resistance 7/ : \\
i \ \\ \\ \\ B0 F / \
ol s} Sensible Sensible
dose forte
, 4l o0 O normale posologie
= 8
& 2}
s 30 ©
° 2
5 =2
.E E
52
2} & ar
e 10 F
S -+ w © o~ -+ o] ™~ § g g = g (‘g g Y [te) @ =3 (:
S 88 5 8 8 & 8§ 8 -« o e g 3 &8 5 § g 2 &8 2 8 =@ o ¥ wo@g g gio g s
Vl o o o o o o MIC (mgiL) A v MIC (mgiL)
y MIC 37642 observations (32 data sources)
MIC 37642 observations (32 data sources) AT e 3 e Sy
Epidemiological cut-off WT < 0.064 mgiL Clinical breakpoints: < 0.064 mgiL, R > 2 miL EpideminiogicalisuF oM 0 084 ragi. SlincanbreaigoNte: 8 = (0R Mol R s 2mgl

Pneumocoque — Pénicilline G



Ceftazidime

CA SFM 2019
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enterobacterales
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<1mg/L

/

CA SFM 2022

SFP

2. MIC distributions and epidemiological cut-off (ECOFF) values (ng/lL§| SFP |R

0.002 | 0.004 | 0.008 | 0.016 | 0.032 | 0.064 | 0.125 | 0.25 | 0.5 | 1 16 | 32 | 64 | 128 | 256 | 512 | ECOFF
Escherichia coli 0 0 | 21 | 53 | 243 | 1671 | 5422 | 5294 | 1228 | 323 138 [ 140 | 79 | 25 | 25 | 5 | 05
Haemophilus influenzae 0 0 0 0 31 | 127 | 114 | 30 5 9 2 0 0| O | 0|0 05
Klebsiella oxytoca 0 0 4 9 | 58 | 368 | 532 | 385 | 159 | 99 17 | 15 |14 | 13 | 12 | 8 | 05
Klebsiella pneumoniae 0 0 10 9 89 | 592 | 1346 | 1425 | 611 | 280 112 | 143 [136| 92 | 112 | 27 | 05
Klebsiella spp 0 0 0 | 15 | 76 | 252 | 296 | 147 | 64 | 39 o |1 /0| 1] 0 |0] 05

Source EUCAST 2022




Ceftazidime.

Pseudomona aeruginosa

CA SFM 2019

<8 mg/L

-
L

CA SFM 2022

0.001 mg/L

SFP

/
/

2. MIC distributions and epidemiological cut-off (ECOFF) values (mg/L) SFP R
0.002 | 0.004 | 0.008 | 0.016 ' 0.032 | 0.064 | 0.125| 0.25 | 0.5 | 1 2 4 | 8 § 16 | 32 | 64 | 128 | 256 | 512  ECOFF
Pseudomonas aeruginosa 0 | 0 | 0 |t | 4 | 8 | 30 |28t 050 5009|1190 | 6205|272t 1689 | 795 | 726 | 167 | 117 106 | 8

Source EUCAST 2022




SFP = CMI élevées



Couples antibiotique/bacterie a “forte poso” obligatoire

Bactéries

Enterobacterales (toutes espéces)

E. coli, Klebsiella spp. (sauf K. aerogenes), Raoultella spp. et P mirabilis

Morganella spp., Proteus spp., Providencia spp.

Enterobacterales productrices de carbapénémases (EPC)

Pseudomonas spp.

Acinetobacter spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Burkholderia pseudomallei

Molécules

Témocilline

Céfuroxime iv

Imipénéme

Tigécycline (2023)
Ticarcilline

Ticarcilline-acide clavulanique
Pipéracilline
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Imipénéme

Ciprofloxacine

Lévofloxacine
Ampicilline-sulbactam
Ciprofloxacine

Minocycline (2023)
Tigécycline (2023)
Minocycline (2023)
Triméthoprime-sulfaméthoxazole
Amoxicilline-acide clavulanique
Ceftazidime

Doxycycline
Chloramphénicol

Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Bactéries

Staphylocoques

Entérocoques

Pneumocoques

Strepto ABCG

Corynébactéries spp. (hors complexe diphtheriae)
Corynebacterium diphtheriae complex

Bacillus (sauf B. anthracis)

Haemophilus spp.

Moraxella catarrhalis

Campylobacter (sauf C. fetus)
Anaérobies stricts

Molécules

Ciprofloxacine
Lévofloxacine
Imipéneéme
Lévofloxacine
Lévofloxacine
Ciprofloxacine
Pénicilline G (2023)
Céfotaxime (2023)
Ciprofloxacine (2023)
Ciprofloxacine
Lévofloxacine
Amoxicilline per os
Amoxicilline-acide clavulanique per os
Céfuroxime per os
Céfuroxime per os
Ciprofloxacine
Amoxicilline
Amoxicilline-acide clavulanique
Pipéracilline-tazobactam
Imipénéme
Méropénéme

Chloramphénicol




< 0.5 mg/L/

FQ - Enterobacterales
CA SFM 2022
S/SFP / R

/>1mg/L

Enterobacterales 500 mg x 2 oral

PK-PD Target Attainment (%)
Relative Frequency of the MIC Distribution (%)

Healthy subjects

100
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FQ - staph / pneumo
CA SFM 2022
SFP / R

0.001 mg/L/ >1 mg/L

S. aureus 500 mg x 2 oral

PK-PD Target Attainment (%)
Relative Fregquency of the MIC Distribution (%)

Healthy subjects
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S. pneumoniae750 mg x 1 iv
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Temocilline - enterobacterales

CA SFM 2022
SFP / R

0.001 mg/L/ > 16 mg/L

Table 1 Temocillin activity
against various bacteria without
acquired resistance [6—16]

Organisms No. of isolates =~ MIC range (mg/L) MIC50 (mg/L)  MIC90 (mg/L)
Enterobacteriaceae

Citrobacter freundii 172 2-64 4 16
Enterobacter cloacae 445 1-128 4 8
Escherichia coli 932 0.5-32 4 8
Klebsiella pneumoniae 547 0.5-32 4 8
Klebsiella oxytoca 119 0.5-16 2 4
Morganella morganii 119 1-8 4 8
Proteus mirabilis 353 0.5-32 2 4
Proteus vulgaris 113 0.54 2 4
Salmonella spp. 212 1-16 4 8
Serratia marcescens 303 2-256 16 32
Shigella spp. 27 2-32 8 16
Providencia stuartii 86 1-256 2 4

K. Alexandre J Antimicrob Chemother 2018; 73: 1848-1853



1 / SFP quelle information microbiologique ?  CMI élevée

2 / SFP quelle information pour la thérapeutique ?

haute probabilité de succes clinique a condition
d’utiliser des fortes posologies




Situations particuliéres & commentaires

Céphalosporines

Posologie standard

Forte posologie

Céfotaxime Administration discontinue Administration discontinue en perfusions courtes :
en perfusions courtes : 2 gtoutes les 8 h en perfusions de 30 min
19 toutes les 8 h en perfusions de 30 min | Agminjstration discontinue en perfusions prolongées :
1 a2 gtoutes les 8 h en perfusions de 4 h
Administration continue : 2 4 g/jour
[stabilité jusqu'a 12 h] aprés dose de charge de 2 g
en perfusion de 30 min
Cefpodoxime 0,1a0,2gtoutesles 12 h Non applicable
Ceftaroline 0,6 g toutes les 12 h en perfusion de 1 h 0,6 g toutes les 8 h en perfusions de 2 h
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 h

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

Administration continue : 2 g/jour
[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 charge de 2 g
en perfusion de 30 min

pseudomallei : forte posologie uniquement.

Elles ne s’appliquent pas a certaines situations cliniques particulieres pour lesquelles
des posologies plus élevees peuvent étre necessaires . choc septique, neutropénie,
endocardite infectieuse, infection du systeme nerveux central, infection ostéo-
articulaire, infection sur matériel prothétique...



Couples antibiotique-bactérie « SFP toujours » (2 catégories : SFP / R)

S mmm) SFP

Données cliniqgues connues ont été produites avec des bactéries catégoriées S (devenu SFP)
Céfépime — pseudomonas
Lévofloxacine — pneumocoque / staphylocoque

Couples antibiotique-bactérie « SFP parfois » (3 catégories S / SFP / R)

| ) SFP

* Données clinigues connues ont été produites avec des bactéries catégoriées S.
* Données cliniques avec des bactéries classées SFP sont rares
* Données PKPD



Cible PKPD couple antibiotique bactérie

(C) ¢ CMI

fT (C) > n CMI fT40%.100%? n=1? 47
(C)Max / CMI
AUC / CMI

Elles ne s’appliquent pas a certaines situations cliniques particulieres pour lesquelles
des posologies plus élevées peuvent étre nécessaires : choc septique, neutropénie,
endocardite infectieuse, infection du systeme nerveux central, infection ostéo-

articulaire, infection sur matériel prothétique...



>t EUCAST

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Micrebiology and Infectious Diseases

meropenem 2000 mg x 3 3h infusion iv

by .

~ 95% percentile

99% percentile

0

0.1

%02 05 1 2 4 8
MIC mg/L

The following pharmacokinetic parameters were used
to obtain the PTA (Wijma, 2018, based on data from

Krueger, 2005)

Ve 105 L, CV 17.7%
Cl: 156 L/h, CV15.3%
Q: 717 Unh, CV66.8%
Vp:509L, CV449%

Fraction unbound (Fu): 90%
Infusiontime 3 h
Note - Covariance matrix used in simulations

Carbapénémes

S - gt — — ——

Concentrations critiques

(mg/L)

Méropénéme

Méropénéme (méningites) 2 2




Meropenem concentration (ug/ml)
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Bone Joint Res 2019;8:342-348.



— Subcutaneous adipose tissue — Plasma — Cancellous bone ----40% T>

400 -
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Mean T>,, . (mins)
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MIC (ug/ml)

MIC, ug/ml  Plasma PTA, % (40% T>y,) Subcutaneous adipose tissue PTA, % (40% T>,,c]) Cancellous bone PTA, % (40% T>y,c)

0.5 100 100 100
1.0 83 100 83
2.0 33 100 17
4.0 0 17 0
8.0 0 0 0

T>uic, time with concentration above the minimal inhibitory concentration

Bone Joint Res 2019;8:342-348.



Table 1. Levofloxacin concentrations in plasma, cancellous and cortical bone, and synovial tissues, and tissue/plasma ratios of
levofloxacin concentration after a single intravenous infusion of 500 mg in patients undergoing elective total hip replacement surgery

LVX concentration in tissue (mg/kg) Tissue/plasma ratio of LVX concentration

Time of sample LVX concentration in

Subject removal (h) plasma (mg/L) cancellous  cortical  synovial cancellous cortical synovial
1 2.0 5.5 10.6 4.1 10.3 1.9 0.7 1.9
2 1.5 6.4 3.9 2.8 10.6 0.6 0.4 1.7
3 1.0 6.4 8.6 3.6 9.6 1.3 0.6 1.5
4 1.0 10.2 7.6 5.3 10.0 0.7 0.5 1.0
5 1.5 6.9 7.0 3.7 11.0 1.0 0.5 1.6
6 1.0 6.9 5.9 3.3 10.5 0.9 0.5 1.5
7 1.0 8.0 53 3.9 1.3 0.7 0.5 0.9
8 1.5 8.7 11.2 6.8 10.3 1.3 0.8 1.2
9 1.0 8.1 8.6 4.1 9.3 1.1 0.5 1.1
10 1.0 8.2 6.8 3.2 6.0 0.8 0.4 0.7
11 1.0 8.4 8.5 3.6 6.4 1.0 0.4 0.8
12 0.7 6.5 54 2.5 5.0 0.8 0.4 0.8
Mean 1.2 7.5 7.4 3.9 8.9 1.0 0.5 1.2
S.D. 0.4 1.3 2.2 1.2 2.1 0.4 0.1 0.4

Rimmelé Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2004) 53, 533-535



TABLE 1 Meropenem regimens, concentrations, and
pharmacodynamics during therapy”

MEM
Day of MEM Time of concn MIC % T >
therapy  dose sampling  (mg/liter)  (mg/liter) 4X MIC
1 1 gq8h
2 1 gq8h 2h 12.3 2 37
8 h <2.0
5 1 gq8h 2h 13.4 2 39
8 h <2.0
9 2gEIq8h  3h 17 4 39
8 h 3
15 3gElq6h 3h 43 8 51
6h 19

? MEM, meropenem; q8h and q6h, every 8 h and 6 h; EI, extended infusion (over 3-h
period); 2 h, 3 h, 6 h,and 8 h, 2, 3, 6, and 8 h after the onset of MEM administration;
T > 4X MIC, time above 4 times the MIC.

Optimal Meropenem Concentrations To Treat
Multidrug-Resistant Pseudomonas aeruginosa Septic Shock

Taccone Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2012 p. 2129-213



—- Vol 1000 mg

=~ Vol 2000 mg
—@— CF 1000 mg
—O— CF 2000 mg
—4— 1CU 1000 mg
== ICU 2000 mg
100 9—8—8
80 -
g o Concentr;an;;\Ls) critiques
> . m
o Céphalosporines
20 -
o S S Ceftazidime 1 4
0125 025 05 1 2 4 8 16 32 64 o ; .
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2. Percent of time the unbound fraction of ceftazidime remained above the MIC (%T>MIC), based on the
population pharmacokinetic parameter estimates, as a function of the MIC for 2 regimens (1000 and
2000 mg g8h) in healthy volunteers (Vol), patients with cystic fibrosis (CF), and patients in the inten-
sive care unit (ICU).



Céfépime
malades
soins critiques

100% /T CICr 116

>MIC

PTA |
PTA 1 g SFP S SFP

100% fT

>4xMIC

Dosage regimens !

O 4g/4hr then 6g Cl

A 4g/4hr then 7g Cl

+ 4g/ahrthen8gCl 1 '
g 12 14 38

1 2 '4 8 A
CMI (mg/ L] Concentrations critiques (mg )

Céphalosporines (mglL)

[Céfépime 1 | 4 | | AAC 2020 Sep; 64(9): €00745-20.



Pénicillines’

Concentrations critiques

Pénicilline G (dépistage)

Ss R> ZIT

molL Antibiothérapie des endocardites a %ﬂ‘

Pénicilline G

0,25 2

Ampicilline

Amoxicilline

025 [0 | Istreptocoques oraux et du groupe bovis

(semame)

Souche sensible-aux pemcﬂlmes (CMI < 0,125 mg/l) Streptoboques oraux et groupe bovis

.Tra,tement standard durée de 4 semames. 2 ST T Z O T T : ......... ......... ......... ......... ......... R zid]

Pénicilline G 12-18 million U/j, IV, en 4-6 |nject|ons ou . 2

ou en administration continue :
Amoxicilline - 100-200 me/kg/j, IV en 4- 6 !nJe.c_tl_ons SR N
ou : ;

Ceftriaxone 2 g/;, IVenl |nject|on 4

-Souche: relativement.-sensible -aux pemcHIImes (CMI. 0, 250-

'Ce schéma de 4 semaines sans
-aminoside est préféré chez les
-patients > 65 ans et/ou avec

' :rnsufflsance rénaie ou atleinte du Sl

-nerf vestlbulo cochlealre

‘Durée de 6 semaines pour les -
-endocardite sur valve prothétique

-mg/l) - Streptococcus oraux et-groupe -bovis

Durée de 6 semaines

endocardites sur valve -
prothétique ‘

Traltement standard . . ‘ ‘ |
Penicilline G- 24 million U/j, IV, en 4-6 injections ou en continu
O R N P P e ST IRPIY, DERPRWIL recommandée pour.les . . . . . .
ou . : . : s : ;
Amoxicilline 200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections
ou
- Ceftriaxone - 2'g'/ i, IV en 1' |'n'jeCt|on

Associé 3

: -Gientamicinegl ....... 3.r§ng/kg/.jour,f IVenl injéction



Conclusions

SFP = sensible avec CMI élevées

Couples antibiotique-bactérie « SFP toujours » (2 catégories : SFP / R)
On fait comme d’habitude

Couples antibiotique-bactérie « SFP parfois » (3 catégories S / SFP / R)

 Malade non grave non compliqué non difficile
mmmmm) traitement en utilisant les fortes posologies recommandées

* Choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du systeme nerveux
central, infection ostéo-articulaire, infection sur matériel prothétique...
mmmmm) L es fortes posologies n"assurent pas forcément d’'une haute probabilité de
succes et ne sont pas toujours possibles : concertation, traitement au cas
par cas (doses plus élevées, autre molécule, association, Bidouillage PKPD)



