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Le point sur les i, l’ancien, le nouveau, quelles 
conséquences pour le clinicien ? 



www.eucast.org/newsiandr/

Antibiogramme = 

positionner des concentrations minimales inhibitrices 
(CMI), (macrodilution, microdilution, bandelettes a 
gradient), ou des diamètres (diffusion en milieu gélose), 

en regard de concentrations ou diamètres dits critiques

Antibiogramme et concentrations critiques 



Anciennes catégorisations (avant 2019)

S

I

R

Sensible
Forte probabilité de succès thérapeutique

Intermédiaire
• Utilisation possible à forte posologie
• Utilisation possible (à dose standard) si  bonne diffusion au  site de l’infection
• Incertitude sur l’efficacité thérapeutique
• Incertitude technique (zone grise) destinée à prévenir les erreurs de catégorisation

Résistant
Forte probabilité d’échec thérapeutique



Anciennes catégorisations (avant 2019)

Pour la majorité des cliniciens : 

I = incertitude donc très rarement 
utilisé, uniquement dans les 
situations d’impasse.

« S à forte exposition » ou « forte 
posologie » : notion largement 
ignorée.



Nouvelles catégorisations

S

SFP

R

Sensible à posologie standard
Forte probabilité de succès thérapeutique à posologie standard

Sensible à forte posologie
Forte probabilité de succès thérapeutique grâce à une forte exposition à la molécule : 
forte posologie ou concentration de la molécule  importante au site de l’infection

Résistant
Forte probabilité d’échec thérapeutique même à forte exposition



Efficacité de l’antibiotique si : 

• Utilisation de fortes posologies 
(majoration dose unitaire, 
augmentation du nombre de prises, 
modification voie d’administration 
i.v. vs orale …)

• Utilisation de la posologie standard, 
mais diffusion naturellement 
importante de la molécule utilisée 
sur le site infectieux (ex: ß-
lactamines dans les urines)

Les notions d’incertitude sont désormais gérées de 
façon indépendante de la catégorisation clinique 

(notamment via la « ZIT »)

Nouvelles catégorisations



Détermination des concentrations critiques : approche 
bactériologique 

www.eucast.org/newsiandr/

=> Cut-Off épidémiologique  ECOFF



Détermination des concentrations critiques : approche 
clinique 

=> valeurs de CMI seuil au-delà desquelles l’échec clinique est probable.

Andes, Clin Microbiol Infect 2005

Analyse de 5 études 
publiées



Lee, Clin Infect Dis 2013

Etude rétrospective, bactériémies à E-BLSE, 
comparaison céfépime vs carbapénèmes

33 patients traités par céfépime (18 E. cloacae, 
8 E. coli, 7 K. pneumoniae)

 BP CLSI = 8 mg/l  
 nouveau BP clinique = 1 mg/l

10 pts

16 pts

7 pts

Concentrations critiques « cliniques »Détermination des concentrations critiques : approche 
clinique 



ECOFF = 0,5 mg/L

CC cliniques = 1 et 4

CC PK/PD = 4 et 8 

consultables sur le site de 
l’EUCAST 
(https://mic.eucast.org).

Détermination des concentrations critiques : approche 
PK/PD ?



Concentrations critiques PK/PD ?

Première étape : déterminer la cible d’efficacité « PD »



Concentrations critiques PK/PD ?

Deuxième étape : déterminer la PK de l’antibiotique et le modèle dans la population 
d’intérêt  

Déterminer les paramètres PK :

Population d’étude : volontaires 
sains/population de patients 
infectés ?
=> Modalités d’administrations
=> Volume de distribution 
=> Nombre de compartiment
=>  ½ vie d’élimination 
=> C max 
=> C min 
=> Fixation protéique 



• Simulation de Monte-Carlo : 
simulation de très nombreux 
patients en faisant varier les 
paramètres et les modalités 
d’administration

Concentrations critiques PK/PD ?

Troisième étape : corréler la PK à la cible d’efficacité 



• Simulation de Monte-Carlo

• Pour chaque CMI et pour une 
posologie donnée, la probabilité 
d’être en adéquation avec les 
prérequis PK/PD

• PTA (probability of target
attainment) > 90%

Concentrations critiques PK/PD ?

Troisième étape : corréler la PK à la cible d’efficacité 



15

• C1 : CC Sensible à posologie standard

• C2 : CC Sensible à forte posologie 

Concentrations critiques PK/PD ?



Concentrations critiques PK/PD (avant 2019)



Concentrations critiques PK/PD (nouvelles catégorisations)



Escherichia coli Ancienne Catégorisation Nouvelle Catégorisation

Amoxicilline R R

Amoxicilline-ac.clavulanique (cystite) R R

Amoxicilline-ac.clavulanique (hors cystite) R R

Céfotaxime I SFP

Imipénème S S

Ciprofloxacine S S

Triméthoprime-sulfaméthoxazole S S

… … …

Exemple d’Escherichia coli



Les couples antibiotique/bactérie
« a forte posologie » obligatoire



Pseudomonas aeruginosa Ancienne catégorisation Nouvelle catégorisation

Ticarcilline I SFP

Ticarcilline-ac.clavulanique I SFP

Pipéracilline I SFP

Pipéracilline-tazobactam I SFP

Ceftazidime I SFP

Céfépime I SFP

Aztréonam I SFP

Imipénème I SFP

Méropénème S S

…

Ceftolozane-tazobactam S S

Ceftazidime-avibactam S S

Imipénème-relebactam S S

Cas particulier du Pseudomonas aeruginosa



Risque de mésusage des antibiotiques ? 

Etude rétrospective avant/après la mise en place 
des nouvelles catégorisations à Lausanne

Infections à P aeruginosa sensible aux béta 
lactamines

Among the 264 patients included, 40 (15.2%) 
received meropenem, 3.4% (5/148) before 
EUCAST update versus 30.2% (35/116) after 
(p < 0.001)



Risque de mésusage des antibiotiques ? 

C. Ourghanlian et al.  under review



Posologie standard ? Forte posologie ? 



Posologie standard ? Forte posologie ? 



Posologie standard ? Forte posologie ? 



Posologie standard ? Forte posologie ? 

Adapté à la pratique française ? 



Posologie standard ? Forte posologie ? 

Modalités d’administration ? 



Groupe de travail fortes posologies 



• Adaptées aux pratiques réelles des prescriptions d’antibiotiques en France. 

• Patients adultes de poids normal (non obèse), hors contexte d’insuffisance rénale ou hépatique. 

• Ne s’appliquent pas à certaines situations cliniques particulières pour lesquelles des posologies plus 
élevées peuvent être nécessaires : choc septique, neutropénie, endocardite infectieuse, infection du 
système nerveux central, infection ostéo-articulaire, infection sur matériel prothétique...

• Des posologies plus élevées et/ou des durées de perfusions plus longues pour les antibiotiques « 
temps dépendant » (β-lactamines par exemple) peuvent également permettre d’obtenir les cibles 
PK/PD d’efficacité, mais le risque de toxicité doit être pris en compte.

• Pour certains antibiotiques, des schémas posologiques en administration continue sont proposés, dans 
ces cas la durée de stabilité maximale de la molécule est indiquée à titre informatif. Cependant  la 
stabilité des antibiotiques dépend de leurs concentrations, du solvant utilisé et de la température 
extérieure, les durées de perfusion sont donc à adapter à ces éléments.

Groupe de travail fortes posologies : objectifs 



Exemple de l’amoxicilline



Breakpoint PK/PD = 8/16 mg/L

Posologies standards
4g q6h 30min (Eucast)
8g CI

Fortes posologies
4g q6h 3h (Eucast)
≥ 12g CI

Exemple de la pipéracilline-tazobactam



Exemple de la pipéracilline-tazobactam
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CC entérobactérales
CC 

Pseudomonas

Exemple du cefepime



Exemple du cefepime



Exemple de la ceftazidime et ceftazidime-avibactam



 Ne plus rendre aux cliniciens la lettre I

=> Favoriser l’utilisation des molécules sensibles à forte posologies (en particulier dans 
les situations ou elles sont rendues systématiquement SFP)

Utilisation du nouveau tableau CA-SFM -SPILF –SFP : posologies et modalités 
d’administration. (Attention aux situations particulières, pas un guide thérapeutique)

Appropriation et communication aux prescripteurs : à intégrer dans les 
recommandations thérapeutiques locales 

Conclusion 


