CHRU [/

Antibiogrammes ciblés dans les infections urinaires
Interprétation d’un antibiogramme
Dr Cécile LE BRUN
PH — Bactériologie — CHU de Tours
CRAtb Centre Val de Loire

20 novembre 2024



Cas clinique

* Femme de 48 ans
e Bralures mictionnelles et fievre a 39°
* Hémodynamique stable (gSOFA >2)

* Douleur percussion FLD
 Suspicion PNA droite
* Prise de FQ il y a 3 mois pour une cystite aigué
— Hospitalisation et ceftriaxone IV en probabiliste



Cas clinigue

Résultats ECBU

e GB > 1000/mm3
* Culture 107 E. coli
* Antibiogramme

Antibiogramme

Eschenchia coli
SIR
BETA-LACTAMINES
Amaoxicilline Sensible a posologie standard

Amaxicilline [ Acide clavulanique

Sensible a posologie standard

Amox.+ ac. clavulanique (cystites) Sensible 4 posologie standard
Ticarcilline Sensible a posologie standard
Ticarcilline [ Acide clavulanique Sensible a posologie standard

Pipéracilline

Sensible a posologie standard

Pipéracilline [ Tazobactam

Sensible a posologie standard

Mecillinam (voie orale)

Sensible a posologie standard

Céfoxitine Sensible a posologie standard
Cefiame Sensible a posologie standard
Céfotaxime Sensible a posologie standard
Temacilline Sensible a posologie standard
Ceftazidime Sensible a posologie standard
Cefépime Sensible a posologie standard
Aztréonam Sensible 4 posologie standard
Imipeneme Sensible a posologie standard
Ertapénéme Sensible a posologie standard
Méropénéme Sensible a posologie standard
AMINOSIDES

Tobramycine Sensible en association
Gentamicine Sensible en association
Amikacine Sensible en association
QUINOLONES

Acide Nalidixique

Sensible a posologie standard

Ciprofloxacine

Sensible a posologie standard

Levofloxacine Sensible a posologie standard
AUTRES
Fosfomycine Sensible a posologie standard

Mitrofurantoine (voie orale)

Sensible a posologie standard

Triméthoprime

Sensible a posologie standard

Triméthoprime+sulfaméthoxazole

Sensible a posologie standard

voir commentaire

Beta-lactamines : Phénotype savvage {Sensible).

Infecticns systémiques : les Aminosides S ne peuvent étre
administrés qu'en association avec une autre thérapie active
Les posologies (dose standard et forte doze) sont
consultables sur intranet rubrique :

information medicale > posologies antibiotiques.

En cas d'infection complexe, un avis infectienx

peut étre demandé.

Antibiogramme réalisé par diffusion en milien gélosé.
Interprétation selon le CASFM 2022



Cas clinigue

* Quel antibiotique prescrivez-vous en relais oral?



Cas clinigue

Résultats ECBU

* GB > 1000/mm3
 Culture 107 E. coli
e Antibiogramme

Antibiogramme
Eschenchia coli
SIR
BETA-LACTAMINES
Amaoxicilline Sensible & posoloqie standard
AUTRES
Triméthoprime+sulfaméthoxazole Sensible 4 posologie standard

voir commentaire

Recommandations HAS 2021- Pyélonéphrite aigiie -Traitement de relais: (désescalade
fortement recommandée pour la molécule active avec le spectre le plus étroit).

Relais oral possible si contréle clinique acquis :

Par ordre de préférence :

amoxicilline

cotrimoxazole
amoxicilline-acide clavulanique
fluoroquinolone

céfixime

ceftriaxone

Beta-lactamines : Phénotype sauvage (Sensible).

Infections systemiques : les Aminosides 3 ne peuvent étre
administrés qu'en association avec une autre thérapie active
Les posclogies (dose standard ef forte dose) sont
consultables sur intranet mubriqoe

information médicale = pozologies antibiotiques.

En cas d'infection complexe, un avis infectieux

peut étre demandsé.

Antibiogramme réalizé par diffusion en milieu gélosé.
Interprétation selon le CASFM 2022



Cas clinigue

* Quel antibiotique prescrivez-vous en relais oral?



PNA - strategie probabiliste (1)

PNA sans signe de gravité

A 4

PNA simple :

Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

Oou
Céfotaxime ou ceftriaxone

A 4

PNA a risque de complication :

Céfotaxime ou ceftriaxone (a privilégier si
hospitalisation)
Oou
Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

aztréonam

Si contre-indications : aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou




PNA - antibiothérapie de relais

Tous types de PNA (en dehors |IU masculine OU gravidique)

A\ 4

Désescalade si possible dés que I'antibiogramme est disponible

A

Relais oral possible si contréle clinique acquis :

Selon la sensibilité :

« Amoxicilline, a privilégier

« Amoxicilline - acide clavulanique
» Ciprofloxacine ou lIévofloxacine
« Céfixime

+ Cotrimoxazole (TMP-SMX)




PNA -

durée de traitement

 PNA simple
o 7 j si R-lactamine parentérale OU fluoro-quinolone
o 9] si aminoside en monothérapie
o 10 jdans les autres cas

 PNA a risque de complication

10 j si evolution rapidement résolutive
14 j autres situations

Au cas par cas, rares indications de traitement plus
prolongeé.




Antibiogrammes ciblés

e C'est quoi?




Antibiogrammes ciblés : contexte

* Pourquoi?

EN SANTE HUMAINE EN ETABLISSEMENTS DE SANTE (HOPITAUX ET CLINIQUES)

B u/ des antibiotiques ont été
0 utilisés chez des patients
hospitalises en établissements
de santé en 2020.

EN SANTE HUMAINE EN VILLE

:m M? 70 % des prescriptions par médecins généralistes

92 |:y des antibiotigues ont été
0 délivrés en ville en 2020.



Motifs de prescription des antibiotiques en ville

9% 0%

@ Affections de I'appareil digestif

@ Affections de I'appareil urinaire 70-95 % dues a E. coli
& Affections des voies respiratoires basses

© RAutres maladies

@ IST
@ Maladies des muqueuses ou de la peau
& ORL
@ Crippe
93 % >50% de traitements non indiqués

ou inappropriés
Durée moyenne = 9,2 jours (médiane = 6 jours)

Rapport ANSM, Déc. 2017
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Contexte et enjeux

Le contexte

— Prescriptions injustifieées d’'ECBU — antibiogramme — choix non optimal de I'antibiothérapie curative

-> Intérét d’'une recommandation sur les antibiogrammes ciblés urinaires pour les entérobactéries



Contexte et enjeux

["antibiorésistance - probleme majeur de santé publigue

antibfotigues sont [fées au traitement des infectiaons urinafres

~ Prescriptions injustifices d"ECBU — antibiogramme — choix non optimal de "antibiothérapie
curative

[ & f

— Intérét d'une recommandation sur les antibiogrammes ciblés urinaires pour les entérobactér

Les objectifs
objectif global : lutter contre I'expansion de |"antibiorésistance

— Promouvoir la juste prescription des antibiotiques
— Limiter la prescription des antibiotiques dits “critiques”, avec épargne des fluoroquinolones

GR
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Antibiotiques critiques &

Actualisation de la liste des antibiotiques critiques disponibles en France pour Iexercice
libéral ET en établissements de santé
- Comité des référentiels de la SPILF —
Janvier 2022

Groupe II. Molécules i indication restreintes, ayant un impact plus important sur la
résistance bactérienne
¢ Peénicillines
- Amoxicilline/ac. clavulanique
¢ (Céphalosporines
Cefadroxil, cefalexine
Cefaclor, cefuroxime-axetil
Cefixame, cefpodoxime-proxetil
Ceftnaxone

¢ Fluorogquinolones

- Ciprofloxacine, levofloxacine, lomefloxacine, moxifloxacine, norfloxacine, ofloxacine
¢ Macrolides et apparentes

- Azithromycine
o Dhvers

- Acide fusidique

- Thiamphenicol

- Rufabutine, Rifampicine
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Contexte et enjeux

Les objectifs
objectif global : lutter contre I’expansion de I'antibiorésistance

— Promouvoir la juste prescription des antibiotiques

— Limiter la prescription des antibiotiques dits “critiques”, avec épargne des fluoroquinolones

— Favoriser la prescription d’antibiotiques a spectre étroit, avec la désescalade du TT antibiotique
- Orienter les prescriptions — conformité aux recommandations nationales en vigueur

- Recommandation “officielle” HAS — éditeurs de logiciels pour développer les outils “ATB ciblés”



RENDU SELECTIF Pourquoi ?

Contents lists available at ScienceDirect c M I

CLINICAL
MICROBIOLOGY
AND INFECTION

—>Lutter contre de fausses certitudes : Clinical Microbiology and Infection

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com

e si ATBgramme rendu, interprété comme une
indication a traiter

Commentary

Selective reporting of antibiotic susceptibility testing results: less is
more

e Si ATBgramme complet : toutes les options
proposées considérées comme acceptables et
adaptées

Gunnar Kahlmeter "~, Nathalie Thilly **, Céline Pulcini * >

) Department of Clinical Microbiology, Central Hospital, Vaxjo, Sweden

4 EUCAST Development Laboratory, Vaxjo, Sweden

*! Université de Lorraine, APEMAC, Nancy, France

%) Université de Lorraine, CHRU-Nancy, Département Méthodologie, Promotion et Investigation, Nancy, France

|?! Université de Lorraine, CHRU-Nancy, Département de Maladies Infectieuses et Tropicales, Nancy, France

Stratégie de modifier le contenu du rendu de I'antibiogramme = « Antibiogramme ciblé »
- Favoriser la prescription des molécules rendues = Amélioration de la concordance avec
les recommandations thérapeutiques

- Cacher les ATB «critiques» pour diminuer leur consommation (si alternative efficaces!)
- Diminuer I’émergence de résistance bactérienne



Antibiogrammes ciblés : est-ce-que ca marche?

Référence Méthode/Protocole utilisé Population & l'étude Résultats
Bourdellon, MAdeci Amélioration adéquation TT/recos avec ATBg ciblé
. - édecins . . . c
2017 Vignette clinique généralistes Baisse des prescriptions de FQ, augmentin, et cephalo 2
France 81 % des médecins généralistes favorables a I'ATBg ciblé
Coupat,
2012 Vignette clinique :,:ti;"eif_' en Amélioration adéquation TT/recos avec ATBg ciblé 3
France edecing
Langford, . Bai < a: .
i rescriptions cipr
2016 Inlewetn;lonn‘elle Adultes hospitalisés a_sse prescript 0 S c pro . . 2
Canada «avant / apres » Baisse des E. coli résistants a la cipro
Vissichelli, Interventionnelle o . . . CEL ool
. 2
2021 USA e Adultes hospitalisés Baisse prescriptions cipro, tazo et céfépime
Langford,
2021 Enguéte de pratiques  Adultes > 65 ans Rendre un ATB S entraine une augmentation de sa prescription 3
Canada
Johnson, Observationnelle
2016 rétrospective Adultes hospitalisés Desescalade plus frequente avec ATBg cible 4
USA « gvant / aprés »
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Antibiogrammes ciblés : est-ce-que ca marche?

Miveau
preuve

Référence Méthode/Protocale utilisé Population & I'étude Résultats

Bourdellon, Médecins Amélioration adéequation TT/recos avec ATBg cible
2017 Vignette clinique généralistes Baisse des prescriptions de FQ, augmentin, et céphalo 2
France 81 % des médecins généralistes favorables a I'ATBg ciblé
SO 2l Internes en o . P - _
2012 Vignette clinique médecine Amélioration adéquation TT/recos avec ATBg ciblé 3
France
Langford, Interventionnelle Baisse prescriptions cipro
2016 ; t ] aDras » Adultes hospitalisés Bai E coli rési a ci 2
Canada avant / apres aisse des E. coli résistants & la cipro
Vissichell, Interventionnelle . . - : .
2021 USA «avant / aprés » Adultes hospitalisés Baisse prescriptions cipro, tazo et céfépime 2
Langford,
2021 Enquéte de pratiques  Adultes > 65 ans Rendre un ATB S entraine une augmentation de sa prescription 3
Canada
Johnson, Observationnelle
2016 rétrospective Adultes hospitalisés Désescalade plus fréquente avec ATBg ciblé 4
USA « avant / aprés »
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Antibiogrammes ciblés : est-ce-que ca marche?

Référence Méthode/Protocole utilisé Population & I'étude Résulats Niveau

preuve

Interventionnelle

Le Dref, prospective, Interview Bonne acceptabilité
2023 multicentrique, contrélée, 13 professionnels labo Clarté/simplicité des rapports et modification facile des pratiques 2
France non randomisée 21 méd gen

« avant / aprés »

Baisse significative prescription C3G dans le groupe ATBg (-8,5 %) par

Interventionnelle o oupes de labo « de rapport au groupe témoin (-0,1 %)

Simon, prospective,

2023 multicentrique, contrélée ville » Baisse NS prescription amox-clav et FQ
France non randc:misée 42956 ECBU (+)a E.  Rendu « complet » rarement sollicité par les prescripteurs [134
coli demandes pour 11 566 ATBg ciblés rendus (1.2 %)]

(14 _|I|I - £l . - - .
avant / apres Evolution similaire dans les 2 groupes
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Recommandations HAS 2023

Cette recommandation s’inscrit dans le cadre du plan national de lutte contre I'antibiorésistance (mission antibiorésistance de
la Direction Générale de la Santé).

Antibiogrammes ciblés pour les infections
urinaires a Entérobactcéries dans la
population féminine adulte (a partir de 12
ans)

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE - Mis en ligne le 10 oct. 2023

,.'.-1".'-"-‘.1'I F e,
H ;. e f oy '
- '} ' "
AS 5 SFM § Ve
HAUTE AUTORITE DE SANTE Rk Y o
e oo
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Recommandations HAS 2023

Principales recommandations nationales prises en compte

Recos |U communautaires

RECO SPILF/HAS cystites Reco SPILF/HAS pyélo
¥ i Qarars SPILF 2018
maj juil 2021 maj juil 2021
(LT, J— LN — L= = o

ET‘ Cystite aigué simple, a risque fcee Pyélonéphrite aigué de la g—

g: &ozmnon ou récidivante femme T

<o SN e e

- o s I !g !-:.-:—_ -
- g

cystite simple = fosfo ou furanes, pas d’ECBU

Pyélonéphrite aigué

-» Traitement de relais : (désescalade fortement recommandée pour la molécule active avec le

spectre le plus étroit).
» Par ordre de préférence :

Alertes ANSM FQ
2018 — 2023

Reco HAS carbapénemes
maj mars 2023

Annexe ATB ciblé urinaire
CA-SFM 2017 — 2023

amoxicilline : 1 g 3 fois par jour pendant 10 jours ;
cotrimoxazole : 800 mg/160 mg 2 fois par jour pendant 10 jours ;
amoxicilline-acide clavulanique : 1g 3 fois par jour pendant 10 jours ;

(5:;4\} ciprofloxacine : 500 mg 2 fois par jour ou lévofloxacine 500 mg 1 fois par jour ou
ofloxacine : 200 mg 2 fois par jour pendant 7 jours ;

céfixime : 200 mg 2 fois par jour pendant 10 jours ;

ceftriaxone : 1 g & 2 g par jour pendant 7 jours ;

En présence d'entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu :

< se référer aux recommandations de la SPILF de 2018.

GR
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Antibiotiques 9n |s famille des fluoroquinolones
administrés par vole systémique ou Inhalée | rappel des
restrictions o utilisation place des

e EUCAST

Antbiothéraple des infections & entérobactéries et
4 Psoudomonas

Lurrsbe che Uanlitsogr arrme




Principes généraux

- L’ATBg ciblé concerne le rendu des molécules
v la liste des molécules testées par le laboratoire reste inchangée (listes CA-SFM)

V' le suivi épidémio (données transmises a SPARES/PRIMO) basé sur I'antibiogramme complet disponible
dans le SIL du labo

— Les molécules a rendre ou a masquer sont fonction du phénotype de la souche t renseignement
clinique (si dispo)

- R?p)pel sur I'importance des renseignements cliniques (possibilité ATBg ciblé spécifique cystite ou
pyélo

v/ encourager les prescripteurs a indiquer les infos cliniques ... et les labos a optimiser les procédures de
recueil de ces infos

I_ IE:’IATBg dcomplet (avec I'’ensemble des molécules testées) reste a disposition du clinicien, s’il en fait
a demande

— Possibilité de déroger (rendu complet “d’emblée”) pour certains services/prescripteurs apres
concertation biologistes/cliniciens

- Il est recommandé de rendre aussi les molécules catégorisées « résistantes » non prévues dans le
rendu ciblé



Recommandations HAS 2023

Les tableaux décisionnels

Sans renseignements cliniques

Tableaux
décisionnels

Notes
pour les labos

Propositions
commentaires
compte rendu

Cystite

Pyélonéphrite

Notes & dastination des laboratoires
003 0TANGS = MAGOES B 190dea sur TRnTEOGIaMME GOK:
Cases gnia dlar = maitcules & ne pas rendre sur | antbiocramme Chie saut en cas de réss-
nnoe'
Four catains antbioiques, s Concentmtons ef diamires ciiques dlinkgaes feopeads par e
CA-SFM no sont uelidés que pour cerines eapsces (ex : volowrs citques do bs foetamycine
por o vabidhes uniuament pour E. ook} il st prlrain 00 0 £as rande o deulsr 33 ces

molécubes pour bes muires sspéces.
) Pour ks 2 groupo 3 , Kiobisksta SAD90noa.
tabacee’ Serava

Panioss spgiomerans, Halnle 5., pavikég ier le rendu du oifép me plui que le rerdu des céphalos-
Fpofines de 3° génanton [ceime, ofotaxdme et cefiiaxane]
(B) En cas du sensibdih sur cwtapdnemms, cws mokcues (mpénéme, mécopinems, et
enapantme) sort A rendre uniquement
3l auone des aulres Pocamres de specie phs Gl suvantes n'esl calégudsée
caembles ou < seesble & fore poscloge wromclrm-acde  dawlsniom,
phalosporines, mockine, . azwbccam,
~ sur demands du civcen
€) Les nowveiis asscdations avee inhkitewrs (cofickzane-Bzobacim, coftazidme-avitaciem,
) U les nowsmiies cophalosporines (comme e
cendemzol) dotven dre rendues Lnigaement sur demande du dinkien, apees avs Jpacalss. Four
rappel. ces moldcules ne dorert pas Aim Uilsdes sn Apargne dos cartapenames

Commentairas ass50ciés au rendu de 'antiblogramme ciblé

La et dos molécules da un b6 » pour b rmtement dune cys-
e 0U 3'ure ppO0CRiNR, inchiunt les MEDOLNIE (85 (LA AdAELES ALK TACOMMANGRIONS & V-
Quuwr® 8l prrdgiont les svibiotiaues & fable mpsct dcobgiaue. La fetn ncul égalkman los
antiques tstde of Cangorkds « iskstant >, Lantiogramme complet 100 dlponitic sur
dumarde wuwrss o lssoratore

En cas do cystZe mpia, 1o FaRaMent feposs Sur une aNtENOTENmpR probatile ol a0 N0coss o pas
I skadisaton  un ECBU

Tout ECBU posiil fleucooyturic ot bactirre) ne récesske pas cbbpstclament do trstament artiio
Bigum ; bes conmabons (= sbyance de snes. i guns) rm donect ps #iw Falies e st ouss,
54 & partr cu 8° MoB de gEBAEE OU VBN UN grets ImasH sur ks VoS unnarss

(1) Uincicastion dus mokeules savanies sst lmise s Taitermenl des Gyatites | pamacil nam, ntrofu-
rantoine, foefomyane tometamol et trimethoprme

(2Sile nvisagh pour e uite, privitbgier I
A oo b o0 rmon d'un e z
1 et rapoeté cue ks tank comets vguew ¥
domitres sclentifiques et des aleries ANSM

Notes a destination des laboratoires.
~ Seesble () : sereble 3 possiogin s1andsnd ou sansitis B ne poolog
“ ge = molcuies bk
Cases gris cllr = mokcuios & no pas rendre gur fantblogramme dbié saul an cs do Kiss-
tancs'
Pour corlaing anstiotiouus, 1as concaniations ol Gambyes oliquss dinkgues propows par
CA-SFM ne 5o valdés Que pour Certaines expeoes (ex | valeurs Criiques de ks fostomycing
per ca valkdess uniquement pour E- col) ; B &5t petdérable da ne pas rendre le réstin de ces
madoudes pou e autms eaices,
(A) Pour las Entsrodaciensies du greupe 3 (Entambacter cioaces complex, Kiebaula sagenes,
Crmbacier frmund complex, Samite marcoscens, Morganala magans, Providencn 5o, Pantns
AggVomarin, HIb D ). 1 B 1N 10 Nl chs cfirime 60 (i3 da FENING Bl MOdCue
de premiérs infection
[B) En con de senskiild sux crbapbadmes, ces moboukes (mipodme. mécpdndma. e
ertapéneme) sont & rendre uniguement sur demande du cinkcien.

(C) Los nouveles WNC it 2RI, RIS e itacta,
Imipdndme-rekbactam, ) 04 Ios ouvelies. (comma la
Cfisdrocol) davent Sire ndaes UNGUANENt ST SAMANS du dinicin, Apaks AU spdcalse. Pour
rappel, ces molscues ne dovent epargne des

Commentaires associés au rendu de I'antibiogramme ciblé
L Bln dus mokicubes mndies cormapond & un antbioguree < ciix pour e miamen dune

oystite, Inchaant les piés gueer’ et

anibictiques 8 trbbs Impect dcokogiqes

1 [ e it o L ol
et dispontis sur domande upri: cloy

oalul @' pyilondgiits)

En cas de cystiie simple, le ¥atament rpose sur prodanilste e re

& réalsaton d'un ECBU.

Tout ECAU poshst ne séceasite de tranement anBbic:

Tque 6 colorisalions (= AN on 00 8GN oinkaes) ne Soivent pis A1 Iakies or wobictiges,

auf 8 partk du 4° moks da QIUSEEsEe Cu avant un GEE INvast Gur lus voks winairos.

1) § i timAhopnime-suttamathamzole est enveagé pour le traftament dune cystite, pridgier ie

VimdhopAme sed on Fatsancs do rssance. an mison dun fque moinds d alls sscondsins.

1 st rappaid qus [ prescription doT lenir comple des METMANGMISN an VIGUeLr at &6 faralyse
#n forction dus demisen: o1 ces slurins ANSM

— —
Sermbie  fesstet  Rasitent amceclie- Misistant N i e de cen Rbsatance e e Aisialance mis oo Sensinie Resiisn Résistent woan). Résisiane CIG
wroxislies  wrousiine  ecide cevulsiqus EY €30 ou BLSE rukbcvles du 1 itee tulen de 17 i de 1 seetion ET amesicit- PPN oowucitig SWwanide oo BLSE
e iTe saltamd- i Srmackie € ¥ cevsrigue €T
e e imethoprine-
Sattameran e
Arasciice Asmaaicd e
Prmbcitnam (1) Prom et B | v ) —
rardthosnme sulamimonason
Postormyeie-vombtamel 1) [oe—— [ » =
[ ye— el | Armousdbon acete hrvdengue
Teeaeneprims (1) @) Teiawithaondi e (1) i | con
Trmatheprime sctlametronsecie () Trimathas me-sufams-
. fimoeng \ P
Arvasiice aiabe Gevulaniun - - | (oo
Flusromsncienes. .
feyui S Sapartom | ot e v e
Ararciticescds |
Em—— s = 1 Tamceitios
e Cataaing, catrisxare | Oyt
o
Fssrocqunciones  jollomcm, Pipbeaiiing dunshosr
Céfotasime. cefiriasone oproficancne. levoflone: me| Comaziane
Fruoroqunsienes  (sheasim, oo P e
Poaacinm Weslhauamios) 1 “ Lo/
Tamccitine R | e
Plaerosdine tapsbisetars | Anhoci
Cltantine { e
Colutbie | Cartapbnimes Qrripbraee,
Posraciiceumiacam | v
Cetaeision Cllipind | wrtapinbee, micopeosne) -
e Aures malbcuses fex. neurelies - o
[— w | sozmons svee Irneners) I
Arrihaciom, guatarmicie |
Cameninims | pbedom. o
Arviacive. gemamoinn apdrme, o pbnIme) ‘
Carbiaphobren  [imiphesrn,  artxsé- . Autres mortesles fax. neuniee |
hri. méropinice) s cdt stha e evec indibtiewry |
Ausras rokoubes (5 nouetes 9350550
o v It By L

e
S — S — S — e — S — S —— S —— e —

Netes 4 destination des laboratoires.
= malocules
Caes gris clair = mokecules 3 re pas rends sur lantbiogramme cbk sauf en cos ce résis-
tanca™

Pour ceriain antbicbaues, (o5 concenyatons ot demétes criiques dingues proposés par ke
CASFM r 1001 viis G pour cartinas waposs (we : viurs critquas e In ciox e
. col);

POur bea autres ssphcos.

(A) Pour ks groupe 3 e, HIRDsssdla darogunes

Citrobacter froundy compies, Semata mareszens, Morganeta mogand, Provdenca s, Pantoss

agomevans, Hatva spe.). coviboier e tenda du cétégime piuibt qus le rendu e clphalapcr nes

de 3" pAreration (cétame, cobrama o cetraxsae)

(8) En con de swmiisble muc carbapanimas MmoweAs (mpnire, miraebne, o

enapérame) scot & rendre uniquement |} sl aucune des autres fJactamines de spectre plus &tk

ANk West camgoritn « ensitie > 04 « 005 A Moe poscloge X - AMGEIENG-ackds
temoctine, aztréonam, 1) cu sur demand

du chnicn
(€) Los nouvelios avec inhbieurs . coflazisma avibactam.

- ) ou by ncnsvedlen chphalosporoes (comme b
oéfiddrocal) dovent &re renduss UniGuemant sur demande du cincien, apves avs apscalse Pour
TaPPE, B3 mokun 1 Goivent (s O uBkios o0 BRg 16 Cirtspdninms

-_—— s s i
————

Commentaires associ#s au rendu de Fantibiogramme ciblé

Lo liste dos molécules renduss cornpond & un antblagramme « chis » pour b imtemont duns

pryliondphan, Inchant ks ansbiosqus ks pls Scplis X recommandalions an vguesr ', o piv-

Hdglant Ios anfbiotiques 3 fata impact dcokogique.

L " edetant o L s

reste dsponibie sur domanda auprds d laboratolrg (notmment i ke disgnosdc Ninslement rolans

et s Colul o une pysonéshrite).

Tout ECBU peaif b cadeiuria) i andbio-

quo :los (= absence du sigws par

SAuT & par du 47 Mois cht GIOSSase 0 AvANt UA GRS ITvRSI SU s RS UinES.

1 o5t rappekd que I3 prescriston dok jenlr compte des rocommendations en wiguour el e fanalyse
fon i dorme: ot dus. 3leries ANSM
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Recommandations HAS 2023

Tableau “générique” en I'absence de renseignements cliniques

Sensible Résistant Résistant amoxicilline- Résistant

sscrieine; | ansatelline | scide: shaukniiie. X | 36 ad BLSH Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche
triméthoprime-sulfamé- -
thoxazole _ ) — cases oranges = molecules a rendre

Amoxicilline

Pivmécillinam (1)

cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

Fosfomycine-trométamol (1) VN
- k\_/ -_—

Nitrofurantoine (1) rappel de la limitation de qq BP a certains genres/espéeces
Triméthoprime (1) (2)
Triméthoprime-sulfaméthoxazole (2)

Amoxicilline-acide clavulanique

(cystite) . Regles de masquage spécifiques EB grp Il

Amoxicilline-acide clavulanique = . . . , . sy e s ey -
(oyélonéphrite & — note pour application régle céphalosporines (privilegier céfépime)
Céfixime (A)

Céfotaxime, ceftriaxone (A) “

Fluoroquinolones (ofloxacine, cipro-

floxacine, lévofloxacine) . Régles de masquage “épargne molécules dernier recours”
Témocilline

Céfoxitine "“ &' - note pour masquage carbapénemes ... a ne rendre que
Pipéracilline tazobactam /' si aucune autre B-lactamine de spectre plus étroit S ou SFP
Ceftazidime . e

Cétépime A v/ sur demande du clinicien

Aztréonam .

Amikacine, gentamicin 1 i &' — note pour masquage nouvelles assos ... a ne rendre que

Carbapénémes (imipénéme, ertapé- v/ sur demande du clinicien aprés avis spécialisé

néme, méropénéme) (8) w

Autres molécules (ex. nouvelles associa-
tions avec inhibiteurs) © v

<~ —=resmm semmsmsarem = ~NTIBIOTHERAPIE



Recommandations HAS 2023

Tableau spécifique si diagnostic renseigné = “cystite”

Au moins une de ces Résistance aux mo- Résistance aux molécules

molécules de 1 inten- lécules de 1 inten- de 1" intention ET amoxicil- Au moins 1 molécule de premiére intention S ou SFP
tion sensible (*) tion line-acide clavulanique ET
s - adapté aux recos SPILF & HAS

Amoxicilline
Pivmécillinam

Foso " Toutes les molécules de premiére intention R
Nitrofurantoine

Trimbtoedas () - démasquer amox-clavu et céfixime

Triméthoprime-sulfamé-
thoxazole (1)

Amoxicilline-acide clavulanique Souche R molécules 1™ intention et amox-clavu et bactrim
(cystite)
Céfixime ) - rendu de I'ATBg complet (sauf carba/nvelles assos)

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (; )y
ciprofioxacine, lévofloxacine)

Quel que soit le phénotype

Témocilline

Céfoxitine - rendre les ATB catégorisés R “en plus” des ATB du rendu ciblé
Pipéracilline-tazobactam

Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikaci
r

Carbapénémes (imipénéme, er-

tapénéme, méropénéme) ()

Autres molécules (ex. nouvelles
associations avec inhibiteurs)

GR
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Recommandations HAS 2023

Tableau spécifique si diagnostic renseigné = “pyélo”

Ne pas rendre les molécules a mauvaise diffusion tissulaire

it il - masquer mécillinam, nitrofurantoine, fosfomycine et triméthoprime

Amoxicilline
Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

zE

Céfotaxime et ceftriaxone

Fluoroguinolones (ofloxacine,
ciprofloxacine, lévofloxacine)

Témocilline

Céfoxitine

Plnéraniliine-tazobssten Masquage des molécules “cystites”
Ceftazidime

Céfépime (A)

Artréonam

Amikacine gentamicine

Carbapénémes (imipénéma,
ertapénéme, méropénéme) (B)

Autres molécules (ex. nouvelles as- ©
sociations avec inhibiteurs)

GR
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En pratique : communication et information aupres des prescripteurs

Application ATBg ciblé urinaire indissociable des recos de TT (fiches) SPILF / HAS 2021

HM 7N '
HALTE AUTORITE OF SANTE ﬁ; SFH ! ‘
o

RECOMMANDER - réunions d'information (reco ATBg ciblé + recos de TT SPILF / HAS)
LES BONNES PRATIQUES
RECOMMANDATION Antibiogrammes — Inclure les patients dans |'utilisation de l'outil
ciblés pour les Ll
infections urinaires -~ mise en place « concréte » a discuter avec les prescripteurs
a Entérobacteries
dans la population — dérogations (ATB complet) a discuter avec les cliniciens (ex : UF réanimation ...)

féminine adulte (a
partir de 12 ans).

- Role des CRATB +++

Validé par le Collége le 5 octobre 2023

\ CENTRE REGIONAL EN ANTIBIOTHERAPIE



Cas clinique

* VVous étes interne en maladies infectieuses

* M. X, 74 ans, est hospitalisé depuis une semaine en neurochirurgie pour
opération d’une hernie discale lombaire

* || est perfusé depuis 5 jours.
* Hier, il a présenté une fievre a 39,5°C

* Le chirurgien trouve la cicatrice tres propre et pensait le faire sortir.

Mais les hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram
négatif

Il vous appelle car il ne voit pas d’ou vient le probleme et voudrait qu’on lui
donne des antibiotiques per-os pour sortir

De quelles informations avez-vous besoin pour choisir votre antibiothérapie ?



Bactériémies nosocomiales a BGN

1-Raisonnement microbiologique et épidémiologique :

Quel flacon pousse ? En quel délai ?
Identification précoce au MALDI-TOF (JO) ?

Tests rapides de résistance ?

Prise d’antibiothérapie antérieures ? Notion de colonisation ?

CENTRE REGIONAL EN ANTIBIOTHERAPIE



Raisonnement microbiologique

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Journal of Microbiological Methods

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jmicmeth

Note

Time-to-positivity-based discrimination between Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa and strictly anaerobic Gram-negative bacilli in
aerobic and anaerobic blood culture vials

Gilles Defrance *, Gabriel Birgand "*, Etienne Ruppé *, Morgane Billard °, Raymond Ruimy *,
Christine Bonnal ”, Antoine Andremont *, Laurence Armand-Lefévre **
* Bocteriology Laboratory, Bichar-Claude Bernard Hospital, Asséstance Publigue - Hopitaux de Paris (AP-HP), 46 rue Henri Hochard, 75877 Paris Cedex 18, France

Y Infection Control Unit. Bichat-Claude Bernard Hospiral, Assistance Publique - Hopitaux de Paris (AP-HP), 46 rue Henrt Huchard, 75877 Paris Cedex 18, France
* EA 3964 University Parls 7, Denis Diderot, 46 rue Henrl Huchard, 75877 Parts Cedex 18, France

CrossMark

Anaerobic blood culture bottle positive first

<18h

A

Enterobacteriaceae
PPV = 99.4%
NPV = 92.4%

> 18h
18h

Strictly anaerobic
Gram-negative bacilli
PPV=92.4%
NPV = 99.4%

Aerobic blood culture bottle positive first

> 20h
Enterobacteriaceae Pseudomonas Others GNB
PPV = 80.8% PPV = 55.0% PPV= 32.6%
NPV = 63.3% NPV = 81.0% NPV = 93.3%




Bactériémies nosocomiales a BGN

1-Raisonnement microbiologique et épidémiologique :

e Quel flacon pousse ? En quel délai ? Flacon aérobie uniquement en 15h
* Identification précoce au MALDI-TOF (JO) ? Identification dans 4h

* Tests rapides de résistance ? A voir en fonction de I'identification

* Prise d’antibiothérapie antérieures ? Notion de colonisation ? Patient pas colonisé BMR, pas
d’antibiothérapie

2-Raisonnement autour de la gravité

» Sepsis/choc septique ?

* Terrain a risque : neutropénie < 500/mm3

CENTRE REGIONAL EN ANTIBIOTHERAPIE



Impact pronostique du retard thérapeutique

* Analyse rétrospective d’un essai thérapeutique

* 2011-2015

* 6576 sepsis séveres ou chocs septiques

* Impact du retard a l'initiation d’'une
antibiothérapie active

Crude
1 af
0 Pradicted: risk-adjusbed
Pradicted: not risk-adjusted

T = 0.42% [ her

28—day martality (%)

0 - T 1 T T T T T T

i B ) 12 1&_ _ 24 ) k] 36 42 48
Time to antimicrobial therapy (hr)
M M0 | GBS | 240 1 184 | BY I 40 | i) I 22 I

1.02% / hr
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a Crude
100 e Predicted: risk-adjusted
*  Predicted: not risk-adjusted
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Bactériémies nosocomiales a BGN

1-Raisonnement microbiologique et épidémiologique :

Quel flacon pousse ? En quel délai ?
|dentification précoce au MALDI-TOF (JO) ?

Tests rapides de résistance ?

Prise d’antibiothérapie antérieures ? Notion de colonisation ?
2-Raisonnement autour de la gravité

* Sepsis/choc septique ?

* Terrain a risque : neutropénie < 500/mm3
3-Raisonnement étiologique

* Urines : clinique +/- ECBU

e Abdominal : palpation abdo et bilan hépatique

* Infections liées aux cathéters : inspection, palpation des bras +/- hémoc différentielles si cathéter central



Cas clinique

Hier, il a présenté une fievre a 39,5°C

Les hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram négatif : Pseudomonas
aeruginosa

Examen physique : PA=110/65, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15

Cordon induré en regard de sa VVP



Cas clinique

 Les hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram négatif : Pseudomonas
aeruginosa

e Examen physique : PA=110/65, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15

* Cordon induré en regard de sa VVP Ablation et envoi en microbio

* Quelle antibiothérapie débutez-vous ?

* Ceftazidime

e Ceftazidime + amikacine
Ceftolozane/tazobactam
* Imipéneme

Autre chose ?



Mono- ou bi- thérapie?

(% Cochrane
/o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Beta lactam antibiotic monotherapy versus beta lactam-

aminoglycoside antibiotic combination therapy for sepsis (Review)

Paul M, Lador A, Grozinsky-Glasberg S, Leibovici L

GR
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C

Cochrane
Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Mono- ou bi- thérapie?

Beta lactam antibiotic monotherapy versus beta lactam-

aminoglycoside antibiotic combination therapy for sepsis (Review)

Paul M, Lador A, Grozinsky-Glasberg S, Leibovici L

Critere « mortalité»

Analysis 2.1. Comparison 2 Monotherapy versus combination therapy
(subgroup analyses), Outcome 1 All-cause mortality (Gram-negative infection).

Study or subgroup Monotherapy Combina- Risk Ratio Weight Risk Ratio
tion therapy
n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Same BL
Carbon 1987 1/25 122 4 + » 41.49% 0.88[0.06,13.25]
Sandberg 1997 0/22 0/28 Not estimable
Sculier 1982 0/10 110 4 f 58.51% 0.33[0.02,7.32]
Subtotal (95% Cl) 57 60 -~ — 100% 0.56[0.08,4.07]
Total events: 1 (Monotherapy), 2 (Combination therapy)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=0.22, df=1(P=0.64); 1>=0%
Test for overall effect: Z=0.57(P=0.57)
2.1.2 Different BL
Arich 1987 8/25 5/22 —_—T 22.75% 1.41[0.54,3.67]
Brown 1984 11/18 9/16 —a— 40.75% 1.09[0.62,1.92)
Gomez 1990a 6/39 5/39 S . — 21.38% 1.2[0.4,3.61]
Landau 1990 4/20 3/20 + 12.83% 1.33[0.34,5.21]
Stille 1992 1/61 0/53 . 2 2.29% 2.61[0.11,62.82]
Subtotal (95% Cl) 163 150 N 100% 1.25[0.8,1.95]
Total events: 30 (Monotherapy), 22 (Combination therapy)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi?>=0.51, df=4(P=0.97); 1>=0%
Test for overall effect: Z=0.99(P=0.32) ’ ‘ ‘ .
0.1 02 0.5 1 2 5 10 Favours combination

Favours monotherapy

L)
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Mono- ou bi- thérapie?

Cochrane
Library

C

Cochrane Database of Systematic Reviews

Beta lactam antibiotic monotherapy versus beta lactd

aminoglycoside antibiotic combination therapy fors

Paul M, Lador A, Grozinsky-Glasberg S, Leibovici L

Critere « échec clinique »

Analysis 2.6. Comparison 2 Monotherapy versus combination therapy (subgroup
analyses), Outcome 6 Clinical failure (Pseudomonas aeruginosa infection).

Study or subgroup Monotherapy Combina- Risk Ratio Weight Risk Ratio
tion therapy
n/N n/N M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.6.1 Same BL
Cometta 1994 4/9 6/12 —_— 19.63% 0.89[0.35,2.24]
D'Antonio 1992 2/10 1/8 + } 4.24% 1.6[0.17,14.63]
Mergoni 1987 8/16 10/19 —a— 34.91% 0.95[0.5,1.82]
Sculier 1982 1/4 25 4 + 6.79% 0.63[0.08,4.66]
Sukoh 1994 3/5 2/6 + 6.94% 1.8[0.47,6.87]
Takamoto 1994 6/12 9/18 27.49% 1[0.48,2.08]
Subtotal (95% Cl) 56 68 T 100% 1.02[0.68,1.51]
Total events: 24 (Monotherapy), 30 (Combination therapy)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi?=1.21, df=5(P=0.94); 1’=0%
Test for overall effect: Z=0.08(P=0.94)
2.6.2 Different BL
Alvarez-Lerma 2001a 6/14 6/13 — 21.88% 0.93[0.4,2.16]
Brown 1984 4/4 3/3 —— 13.68% 1[0.62,1.6]
lakovlev 1998 2/15 2/10 * 8.44% 0.67[0.11,3.99]
Klastersky 1973 6/12 1/10 > 3.84% 5[0.72,34.92]
Koehler 1990 0/6 0/4 Not estimable
Limson 1988 17 17 4 4 3.52% 1[0.08,13.02]
Moreno 1997 0/4 0/8 Not estimable
Mouton 1995 6/13 1/9 ) 4.16% 4.15[0.6,28.87]
Rapp 1984 1/5 13 4 ' 4.4% 0.6[0.06,6.44]
Rubinstein 1995 8/56 4/50 #* 14.87% 1.79[0.57,5.57]
Sieger 1997 3/15 4/12 * 15.63% 0.6[0.17,2.18]
Stille 1992 1/15 2/7 { * 9.59% 0.23[0.03,2.16]
Subtotal (95% CI) 166 136 i 100% 1.2[0.8,1.82]
Total events: 38 (Monotherapy), 25 (Combination therapy)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi?=9.02, df=9(P=0.43); 1’=0.27%
Test for overall effect: Z=0.88(P=0.38) . | ‘ ‘ |
0.1 02 0.5 1 2 10 Favours combination

Favours monotherapy



e 7/ . \

Mono ou bithérapie en cas de bactériémie a P. aeruginosa

B-Lactam plus aminoglycoside or fluoroquinolone combination versus (3-lactam
monotherapy for Pseudomonas aeruginosa infections: A meta-analysis

Konstantinos Z. Vardakas®P, Giannoula S. Tansarli?, loannis A. Bliziotis®?, Matthew E. Falagas:P-¢:*

Exclusion de la mucoviscidose

* En probabiliste ou en infection documentée
: pas de bénéfice sur la mortalité

* Tendance a un bénéfice sur le critere «
guérison clinique »

Combination  Monotherapy

Risk Ratio

?

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 Non-RCTs J_
Garnacho-Montero 2007 41 104 22 52 43.4% 0.93[0.63, 1.39]

Leibovici 1997 11 39 21 61 24.2% 0.82[0.45, 1.51] —.—
Mendelson 1994 3 5 2 5 3.0% 1.50[0.41, 5.45) —_—
Micek 2005 13 59 12 95 13.6% 1.74 [0.85, 3.56] T
Todeschini 1993 16 66 6 19 13.8% 0.77[0.35, 1.69] —r—
Subtotal (95% Cl) 273 232 97.9% 1.01[0.77,1.33] ‘

Total events 84 63

Heterogeneity. Chi®= 3.69, df= 4 (P = 0.45); F= 0%

Test for overall effect: Z= 0.08 (P = 0.94)

1.5.2RCTs

Del Favero 2001 4 17 1 7 21% 1.65(0.22,12.29)

Subtotal (95% Cl) 17 7 21% 1.65[0.22, 12.25] iR
Total events 4 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 0.49 (P = 0.63)

Total (95% CI) 290 239 100.0%  1.02[0.78, 1.34] L 3

Total events 88 64

Heterogeneity: Chi®= 3.94, df= 5 (P = 0.56); IF= 0% 50 0 0=1 ; 110 100:

Test for overall effect: Z= 0.17 (P = 0.86)

Test for subaroup differences: Chi*= 0.22, df=1 (P = 0.64), F= 0%

Against monotherapy Against combination

GR
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% Resistance

Epidémiologie de la résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques

Pseudomonas aeruginosa antibiotic susceptibility profiles,
genomic epidemiology and resistance mechanisms: a
nation-wide five-year time lapse analysis

Miguel Angel Sastre-Femenia,” Almudena Ferndndez-Mufioz,* Maria Antonia Gomis-Font,” Biel Taltavull,” Carla Lépez-Causapé,®

Jorge .l\rca—Sucirez,b Luis Martinez-Martinez," Rafael C::mtén,d Nieves Larrosa,® Jesus Oteo—lg!esias,f
LR

Laura Zamorano,” and Antonio Oliver,”” on behalf of the GEMARA-SEIMC/CIBERINFEC Pseudomonas study Group c iy
50~ 290 g2
b 455 455
45‘ 415
0 40- 35 ;‘ ok
| S 35 25 .
g 30- (17.2) 301 -
ol . i 258 fof 99 : 268
Y 2 254 232 25-2
30+ w W A 199 ** .
3 2048 9;9 25-2 247 & 20- 179 i 179
254232 - m 155 15:2
i X 154 13-0 .
199 * )
20+ . . (81) 179 10- 89 93
143 15-2 55 60 66 5.3
154 120 188 54 2:0 16
. 93 e 0- 0.7
104 60 66 i 5.3 PIT CAZ C/IT CZA FEP IMP MER IIR ATM CIP AMK TOB COL
5- 29 | |29 2.3
0 Em 2017 ICU mm 2022 ICU
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Cas clinique

eLes hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram- négatif :
Pseudomonas aeruginosa
eExamen physique : PA=110/65, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15
eCordon induré en regard de sa VVPLAblation et envoi en microbio
Quelle antibiothérapie débutez-vous ?
eCeftazidime
eCeftazidime + amikacine (pas faux mais probablement a réserver si gravite)
eCeftolozane/tazobactam = NON, a réserver aux pyo multi-R, sur documentation
e|mipéneme = NON, plus de résistance (perte de porine D2) + impact écologique

Rapport HAS 2019

Il est recommandé de ne pas utiliser 'association ceftazidime/avibactam, une des rares molécules actuelles actives sur
certaines entérobactéries productrices de carbapénémases, pour le traitement des infections a P. aeruginosa (AE).



Cas clinique

Les hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram- négatif :
Pseudomonas aeruginosa

e Examen physique : PA=110/65, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15

Cordon induré en regard de sa VVP

Vous débutez une antibiothérapie par ceftazidime

Le lendemain, I'antibiogramme apparait sur le dossier médical du patient



Antibiogramme

Antibiogramme
Pseudomonas aeruginosa
SIR
BETA-LACTAMINES
Ticarcilline Sensible a forte posologie

Ticarcilline [ Acide clavulanique

Sensible a forte posologie

Fiperacilling

Sensible a forte posologie

Pipéracilline / Tazobactam

Sensible a forte posologie

Cefotaxime

Résistant

Ceftazidime Sensible a forte posologie
Céfepime Sensible a forte posologie
Aztréonam Sensible a forte posologie
Imipeneme Sensible a forte posologie
Meropenéme Sensible a posologie standard
AMINOSIDES

Tobramycine Sensible en association
Amikacine Sensible en association
QUINOLONES

Ciprofloxacine

Sensible a forte posologie

Lévofloxacine

Sensible a forte posologie

AUTRES

Triméthoprime+sulfaméthoxazole

Résistant

voir commentaire
Infections systémiques - lez Aminosides S ne peuvent étre
adminiztrés qu'en association avec une autre thérapie active
Les posologies (dose standard et forte dose) sont
consultables sur intranet mibrique :
information médicale = posologies antibictiques.
En casz d'infection complexe, un avis infectieux
peuot étre demande.
Antibiogramme réalisé par diffusion en milien gélozé.
Interprétation selon le CASFM 2022



Cas clinique

Les hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram- négatif : Pseudomonas aeruginosa

Examen physique : PA=110/65, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15

Cordon induré en regard de sa VVP

Vous débutez une antibiothérapie par ceftazidime

Quelle est votre attitude thérapeutique ?
* Poursuite ceftazidime
* Relais ciprofloxacine
* Relais Méropeneme
* Relais ceftolozane/tazobactam



Nouvelles définitions

Sensible

a posologie
standard

Sensible

a FORTE
exposition

Résistant
Forte probabilité d’échec thérapeutique méme a forte exposition

Résistant



Nouvelles categorisations

Sensible
a posologie

standard
40
30
]
[}
—
O
o 20
@)
0]
X
10
O =t
8 3 8
O O

Sensible a forte posologie I .

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

Résistant

4

0125
0,25
05
32

B84
128

0,018
0,032
0,084

CMI (mg/L)

258

512

Efficacité de [’antibiotique si :

eUtilisation de fortes posologies
(majoration des doses unitaires,
augmentation du nombre de prises,
modification de la 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 : B-
lactamines dans les urines)

Les notions d’incertitude sont désormais
gérées de facon indépendante de la catégorisation
clinique (notamment via la « ZIT »)



Antibiogramme

Antibiogramme
Pseudomonas aeruginosa
SIR
BETA-LACTAMINES
Ticarcilline Sensible a forte posologie

Ticarcilline [ Acide clavulanique

Sensible a forte posologie

Fiperacilling

Sensible a forte posologie

Pipéracilline / Tazobactam

Sensible a forte posologie

Cefotaxime

Résistant

Ceftazidime Sensible a forte posologie
Céfepime Sensible a forte posologie
Aztréonam Sensible a forte posologie
Imipeneme Sensible a forte posologie
Meropenéme Sensible a posologie standard
AMINOSIDES

Tobramycine Sensible en association
Amikacine Sensible en association
QUINOLONES

Ciprofloxacine

Sensible a forte posologie

Lévofloxacine

Sensible a forte posologie

AUTRES

Triméthoprime+sulfaméthoxazole

Résistant

voir commentaire
Infections systémiques - lez Aminosides S ne peuvent étre
adminiztrés qu'en association avec une autre thérapie active
Les posologies (dose standard et forte dose) sont
consultables sur intranet mibrique :
information médicale = posologies antibictiques.
En casz d'infection complexe, un avis infectieux
peuot étre demande.
Antibiogramme réalisé par diffusion en milien gélozé.
Interprétation selon le CASFM 2022



Sensible forte posologie : risque de mesusage?

Contents lists available at Scienceliract

Clinical Microbiology and Infection

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfaction.com

CMI Etude rétrospective avant/aprés la mise en place
Mo des nouvelles catégorisations a Lausanne
AMD INFECTION

BEESCMID

Original article

Impact of 2020 EUCAST criteria on meropenem prescription for the
treatment of Pseudomonas aeruginosa infections: an observational
study in a university hospital

Aline Munting ',jean Regina L Joseé Damas ! Loic Lhopitallier ! Antonios Kritikos °,
Benoit Guery ', Laurence Senn °, Benjamin Viala "

lactamines

Among the 264 patients included, 40 (15.2%)

EUCAST update versus 30.2% (35/116) after

<0.001
Table 2 (D )
Unadjusted risk factors associated with meropenem prescription
Overall No meropenem Meropenem Univariable P-Value
(n = 264) prescription (n = 224) prescription (n = 40) OR [95% CI]
Study period after new EUCAST criteria (%) 116 (43.9) 81(36.2) 35 (87.5) 12.3 [5.07- 37.11] <0.001

A. Munting et al. / Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 558—563
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Pseudomonas aeruginosa Categorisation en 2019 Categorisation en 2021 Categorisation en 2022

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




Bacteries

Pseudomonas

Acinetobacter

Steno malto

Molecules

Ticarcilline
Claventin
Piperacilline
Tazocilline
Ceftazidime
Cefepime
Aztreonam
Imipeneme
Ciprofloxacine

Levofloxacine

Ciprofloxacine

Bactrim

Les couples antibiotique/bactérie a forte posologie obligatoire

Bacteries

Enterobacteries

Morganellaceae (Morganella spp., Proteus spp.,

Providencia spp.)

Staphylocoques

Enterocoques
Pneumocoques

Strepto ABCG

Campylobacter (sauf fetus)

Corynebacteries

Bacillus

Molecules

Temocilline
Imipeneme

Ciprofloxacine
Levofloxacine
Imipeneme

Levofloxacine
Levofloxacine
Ciprofloxacine
Ciprofloxacine
Ciprofloxacine

Levofloxacine

GR
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Prescriptions inappropriées pour Pseudomonas

Pseudomonas

Ticarcilline
Ticarcilline-ac.clavulanique
Pipéracilline
Piperacilline-tazobactam
Ceftazidime
Cefepime

Aztréonam

2020 - 2021

Sensible a forte dose
Sensible a forte dose
Sensible a forte dose

2022
Sensible a forte dose
Spectre Sensible a forte dose

Sensible a forte dose

Sensible a forte dose

Risque
sélection
mutants résistants

CR
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Pseudomonas spp.

CASFM

Concentrations critiques | Charge Diameétres critiques Notes
C A (mg/L) du (mm) Chiffres : commentaires généraux
arbapénémes : - e
disque ou portant sur les concentrations critiques
(pg) Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques
Afin de limiter 'usage abusif du méropénéme, il est propose de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat du méropénéme (I'interprétation clinique
ou les valeurs de CMI) si une ou plusieurs autres p-lactamines de spectre plus étroit (ticarcilline et pipéracilline + inhibiteurs, ceftazidime, céfépime, aztréonam) sont
catégorisées « sensibles a forte posologie ».
Il est également recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien le résultat (I'interprétation clinique ou les valeurs de CMI) de I'association imipénéme-
relebactam si la souche est « sensible a forte posologie » a I'imipénéme, ou de I'association méropénéme-vaborbactam si la souche est sensible au méropénéme.
Une résistance isolée aux carbapénémes correspond a une imperméabilité spécifique. Cette résistance n'est pas croisée avec les autres -lactamines.
Des documents a visée pédagogique, ainsi qu'un tableau récapitulant la fréquence de la résistances aux principales molécules d'intérét pour les souches résistantes aux
carbapénémes sont accessibles sur le site du CNR de la résistance aux antibiotiques.
[--] 1. Ne pas rendre I'association imipénéme-relebactam si la souche
Imipénéme 0,001 4 10 50 20 est « sensible afone posologif-:- »a I'imipénémq o
Imipénéme-relebactam'? 23 o3 10-25 22 22 2. Une résmtapce _ a | assomatlon_ |m|penem&re|ebact§m
Méropéname*, P aeruginosa 2 3 10 20 14 (CMI = 2 r'r?gl‘L ou diamétre < 22 mm) est evocgtnce de la production
Méropénéme- > a 10 24 18 de carbapengrpase t’:hez Eseudomonas aerugmos;.
! 3. La CMI doit étre déterminée avec une concentration fixe de 4 mg/L
at{tres .Ff’s?udomc:-f?a_s - ' de relebactam.
Méropénéme (meningites)®, - 2 10 20 20 4. Ne pas rendre le méropénéme si la souche est « sensible a forte
F. aeruginosa posologie » a une ou plusieurs autres B-lactamines de spectre plus
Méropénéme (méningites)*, 2 2 10 24 24 &troit.
autres Pseudomonas 5. Ne pas rendre l'association méropénéme-vaborbactam si la
Méropénéme-vaborbactam®* 8 8’ 20-10 14 14 souche est « sensible a forte posologie » au méropénéme.
6. L'addition de vaborbactam ne permet pas de récupérer I'activité
du meéropénéme chez Pseudomonas aeruginosa, a I'exception de
rares souches essentiellement productrices de carbapénémase de
type KPC.
7. La CMI doit étre déterminée avec une concentration fixe de 8 mg/L
de vaborbactam.
2. Ne pas rendre les associations ceftazidime-avibactam et
ceftolozane-tazobactam si la souche est « sensible a forte
Ceftazidime-avibactam? 8 8* 10-4 17 17 16-17 posologie » a la ceftazidime.
Ceftolozane-tazobactam?4® T 25 30-10 23 3 3.' L; CMI doit &tre déterminée avec une concentration fixe de 4 mg/L
d'avibactam.
4. La posologie du ceftolozane-tazobactam & utiliser dépend de
I'indication du traitement (voir Annexe 7).
5. Une co-résistance a limipénéme (CMI > 4 mg/L ou diamétre
< 20 mm) et a I'association ceftolozane-tazobactam (CMI = 4 mg/L ou
diameétre < 23 mm) est évocatrice de la production de carbapénémase

chez Pseudomonas aeruginosa. C R
@
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Cas clinique

Les hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram- négatif : Pseudomonas aeruginosa

Examen physique : PA=110/65, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15

Cordon induré en regard de sa VVP

Vous débutez une antibiothérapie par ceftazidime

* Quelle est votre attitude thérapeutique ?

* Poursuite ceftazidime

* Relais ciprofloxacine

* Relais Méropenem

* Relais ceftolozane/tazobactam



Cas clinique

Les hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram- négatif : Pseudomonas aeruginosa

Examen physique : PA=110/65, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15

Cordon induré en regard de sa VVP

Vous débutez une antibiothérapie par ceftazidime

Quelle est votre attitude thérapeutique ?
e Poursuite ceftazidime
e Relais ciprofloxacine
* Relais Méropenem
* Relais ceftolozane/tazobactam

* Quelle posologie?



ANNEXE 7

Posologie standard et forte posologie :
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

Céphalosporines Posologie standard Forte posologie Situations particulieres & commentaires
Cefpodoxime 0,120,2 g perostoutes les 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 pseudomallei :
1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min 2 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min forte posologie uniquement.
Administration discontinue en perfusions Administration discontinue en perfusions
prolongées : 1 g toutes les 8 h en perfusions de 4 h | prolongées : 2 g toutes les 8 h en perfusions de 4h
Administration continue : 2 g/jour Administration continue : 4 g/jour
[stabilité jusqu’a 8 h] aprés dose de charge de [stabilité jusqu’a 8 h] aprés dose de charge de 2 g
2 g en perfusion de 30 min en perfusion de 30 min
Ceftazidime- [2 g ceftazidime + 0,5 g avibactam] Non applicable
avibactam toutes les 8 h en perfusions de 2 h
Ceftobiprole 0,5 g toutes les 8 h en perfusions de 2 h Non applicable
Ceftolozane- [1 g ceftolozane + 0,5 g tazobactam] Non applicable
tazobactam toutes les 8 h en perfusions de 1 h
(infections intra-
abdominales
et infections
urinaires)
Ceftolozane- [2 a ceftolozane + 1 a tazobactam] Non applicable
I
& e

& | "M #: Société Francaise Societe Francaise de — l :

¥ rie A o Pharmacologie et de Thérapeutique %P\

- "'!.0';,. -:?7:“?"

?_.-'.'._.‘.' A

https://www.sfm-microbiologie.org/boutique/comite-de-lantibiogramme-de-la-sfm-casfm/



Perfusions continues de béta-lactamines

antibioftics ml\ngy

Review

Optimizing Betalactam Clinical Response by Using a
Continuous Infusion: A Comprehensive Review

Sylvain Diamantis -2, Catherine Chakvetadze !, Astrid de Pontfarcy ! and Matta Matta 1-*

Infectious Diseases Unit, Groupe Hospitalier Sud Ile de France, 77000 Melun, France
DYNAMIC Research Unit, Université Paris-Est-Creteil, 94320 Thiais, France
Correspondence: matta-antoun.matta@ghsif.fr; Tel.: +33-181742702; Fax: +33-181741812

Abstract: Introduction: Antimicrobial resistance is a major healthcare issue responsible for a large
number of deaths. Many reviews identified that PKPD data are in favor of the use of continuous
infusion, and we wanted to review clinical data results in order to optimize our clinical practice.
Methodology: We reviewed Medline for existing literature comparing continuous or extended
infusion to intermittent infusion of betalactams. Results: In clinical studies, continuous infusion
is as good as intermittent infusion. In the subset group of critically ill patients or those with an
infection due to an organism with high MIC, a continuous infusion was associated with better clinical
response. Conclusions: Clinical data appear to confirm those of PK/PD to use a continuous infusion
in severely ill patients or those infected by an organism with an elevated MIC, as it is associated with
higher survival rates. In other cases, it may allow for a decrease in antibiotic daily dosage, thereby

GR

contributing to a decrease in overall costs.
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Cas clinique

Les hémocultures prélevées hier sont positives ce matin a bacille a Gram- négatif : Pseudomonas aeruginosa

Examen physique : PA=110/65, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15

Cordon induré en regard de sa VVP

Vous débutez une antibiothérapie par ceftazidime

Quelle est votre attitude thérapeutique ?
e Poursuite ceftazidime
e Relais ciprofloxacine
* Relais Méropenem
* Relais ceftolozane/tazobactam

* Quelle posologie?
» 2g en dose de charge puis 6g/j en perfusion continue

CENTRE REGIONAL EN ANTIBIOTHERAPIE



Cas clinique

* Mme M. 70 ans, bon état général, maladie du col vésical
* absence de fievre

* impériosités mictionnelles et bralures urinaires

e ECBU : <1000 GB/mm3

e 10° UFC/mI E. coli



A N t | b | O g Famm | | EXAMEN pYTn_gACTEannGIQUE DES URINES

Antibiogramme
e Eschenchia coli
SIR
BETA-LACTAMINES
Ampicilline Résistant
Amazxicilline + ac. clavulanigue Résistant
Amaox.+ ac. clavulanique (cystites) Sensible
lcarcilline Hesistant
Pipéracilline + Tazobactam Sensible
Mecillinam Sensible
Céfoxitine Sensible
Est-ce Céfaime Sensible
. Temaocilline Sensible
pOSS] ble? Ceftazidime Sensible
Ceftriaxone Sensible
Ertapenéme Sensible
AMINOSIDES
Gentamicine Sensible
Amikacine Sensible
QUINOLONES
Acide MNalidixique Sensible
Ofloxacine Sensible
AUTRES
Fosfomycine Sensible
Furanes Sensible
Trimethoprime+sulfaméthoxazole Sensible

voir commentaire
Béta-lactamines : phénotype TRI ou oxacillinase probable.
FURANES et MECILLINAM : interprétation
valable uniquement pour les cystites.
CEFIXIME: interprétation valable uniquement pour cystites
ou relai oral de pyélonéphrite.
Antibiogramme réalisé en milien liquide (Vitek).



Type de carte ;: AST-N372 Code barres : 0220858404225344

Instrument de test : 0OD007YFADD3S (VTKE 4288)

MNumération ;

Germe sélectionné : Escherichia coll

—~- Régle bioART n"135 ; | apiitude de la carle 4 détecter la résistance a 'Ertapéname ast
—finconiniie car le nombre de souches résistantes n'était pas disponible au moment des sssals
—|comparatifs (Source blohétial).

Technicien

Germe sélectionné

Escherichia coli

Entré le: 28 nov. 2018 1212 CET Par: unknown
Commentaire sur l'ident. :
2020 13:00
AST-N372 N° defot: 0220859404 |Péremption : gg;'.r 0
28 nov. 2018 20:14 . . Heure de
CET Etat : Final Fanalyse : 7.75 heures
Interprétation Antibiotique CMI Interprétation
Mécillinam =1 5 Ceftazidime <=1 s
Temocilline =4 S Ceftriaxone <=1 S
Ampicilling > 16 R Ertapénéme <=0,12 S
Hmoxlml!mafamda 'ﬂmikacine <=3 s
clavulanigue
Uring 16 ] b&ntamlclne <=1 5
Autre 16 R lacide nalidinique <=2 S
Ticarcilline = 64 R Ofloxacine <= 0,25 5
Pipéracilline/tazobactam <= 3 Fosfomycine == 16 3
Céfoxitine <=4 s Nirofurantcine «= 16 ]
arme
Céfixime <= 0,25 ) ;;'gl‘s”"c'p"me“fs” fameéthox <= 20 S

+= Antibiotique déduit *= Modification AES **= Modification Utilisateur
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Pénicillines

Concentrations critiques | Charge

CA-SFM — EUCAST 2024

Diameétres critiques

(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux
ou portant sur les concentrations critiques
Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques

Les Enterobacterales productrices de BLSE sont souvent catégorisées « sensibles » aux pénicillines associées aux inhibiteurs de B-lactamases de classe A (acide
clavulanique, tazobactam). Si l'utilisation d’une de ces associations est retenue par le clinicien pour traiter une infection due & une souche productrice de BLSE, il y a lieu
de déterminer la CMI de I association retenue si I'infection a traiter est autre qu’une infection urinaire.

Les souches catégorisées « résistantes » a la ticarcilline doivent étre catégorisées « résistantes » & la pipéracilline.

Pour Proteus mirabilis, les souches catégorisées « résistantes » & I'amoxicilline (ou & I'ampicilline) doivent étre catégorisées « résistantes » ala ticarcilline et & la pipéracilline.

1/A. La catégorisation de I'amoxicilline peut étre deduite de celle de
I'ampicilline. Ne pas rendre ampicilline sur le compte rendu, rendre a la

ace la catégorisation de I'amoxicilline.
2] La CMI doit étre déterminée avec une concentration fixe de 2 mg/L
dlacide clavulanique.
La CMI doit &tre déterminée avec une concentration fixe de 4 mg/L de

E. coli, Citrobacter spp.,
Klebsiella spp., Raoultella spp,
Enterobacter spp. et P. mirabilis

Ampicilline 8! 81 10 14A8 1448
Amoxicilline 8' 8' 20 1948 1948
Amoxicilline-acide 82 82 20-10 198 198 19-20
clavulanique

Amoxicilline-acide 322 322 20-10 168 168
 clavulanique (cystites) _

Ticarcilline (depistage) 8 8 75 23 23
Ticarcilline-acide clavulanique 82 162 75-10 23 20
Pipéracilline 8 8 30 20 20
Pipéracilline-tazobactam 8° 8? 16 30-6 20 20 19
Témocilline (infections 8 16 30 20¢ 17¢
urinaires sans signes de

gravité)

Témocilline (autresinfections), | 0,001 16 30 50¢ 17¢

E. coli, Klebsiella spp. (sauf

K. aerogenes) et P. mirabilis

Mécillinam per os (cystites), g8 8* 10 15° 16

fazobactam.
4. La méthode de référence pour déterminer la CMI du mécillinam est la
dilution en milieu gélosé.

B. Une double zone d'inhibition peut étre observée avec certains lots de MH :
ignorer cette zone de croissance interne et mesurer le diamétre de la zone
d'inhibition au niveau de la bordure externe (voir photos en fin de chapitre).
C. Ignorer les colonies situées dans la zone d'inhibition.

GR

CENTRE REGIONAL EN ANTIBIOTHERAPIE



PTA (%)

Efficacite clinique et posologie

La notion de forte exposition

Utiliser |a forte dose de I'antibiotique ATB « naturellement » concentré sur le site infectieux

Probabilité (%) d’atteindre la cible efficace

TT d’'une cystite non compliquée
avec un ATB éliminé par voie rénale

100y @ ° * °

80 -
60 -
40 -
204
0 .
0 Yo} — [§\ < «© :.9
- - o
CMI (mg/L)
Schéma posologique Categorisation clinique
I sensible a posologie standard

=o— Posologie standard
@ sensible a forte posologie

Nb de souches

<0,008 o
0,016 o
0,032 o
0,064 o
0,125

2
0,

=+ Forte posologie
B résistant
Ok pour utiliser la dose standard

N R . . . . pour les ATB « a diffusion urinaire » catégorisés « | »
Incitation ++ a utiliser les molécules catégorisées « sensibles a

forte dose »
Stopper la pratique consistant a n’utiliser que les seules

molécules catégorisées « sensible a dose standard »



S forte exposition - forte concentration (urine...)

Enterobacterales

Amoxicilline-acide clavulanique g2 83 2010 198 198 19-20
Amoxicilline-acide clavulanique 38 32 2010 168 168

{ws»tltes} . . . 7 7 7
e — . BP urinaire différent de BP « général »

urinaires sans signes de A H

gravite) et sans categorie SFP
Témocilline (autres infections), | 0,001 16 30 50° 17°
E. coli, Klebsiella spp. (sauf
K. aerogenes) et P.mirabilis
Céfuroxime iv, 0,001 8 30 50 19
E. coli, Klebsiella spp. (sauf

K. aerogenes), Raoultella spp. et
P.mirabilis

Céfuroxime per os (cystites), 8 8 30 19 19
E. coli, Klebsiella spp. (sauf

K. aerogenes), Raoultella spp. et

P. mirabilis

Mécillinam per os (cystites), | & 8 [ 10 156 | 15°

E. coli, Citrobacter spp., , .

Kiebsislla spp., Raoutelia spp, Molécules avec uniqguement un BP

Enterobacter spp. et P mirabilis . . , .

Fosfomycine per os (cystites),| & & 2000 | 248 | 24° urinaire et sans categorie SFP

E. coli

Nitrofurantoine (cystites) 64 64 100 11 "

Triméthoprime (cystites) 4 4 5 15 15

Enterococcus spp.

Lévofloxacine (infections 4 4 5 154 15*

urinaires)

Nitrofurantoine (cystites) | 64 | 64 | | 100 | 15 | 15 | Réponse soit S soit R donc

Triméthoprime (cystites) | Note' | Note* | | 5 [ Note® | Note” | molécules non concernées par
4/D. L'activité du triméthoprime ou du triméthoprime-sulfaméthoxazole sur SFP

les entérocoques est incertaine et I'antibiogramme n'est pas prédictible de
I'efficacité clinique. Une CMI < 1 mg/L (ECOFF) [ou un diamétre 2 21 mm pour
le triméthoprime ou 2 23 mm pour le triméthoprime-sulfaméthoxazole] permet
de distinguer les souches sauvages de celles ayant acquis une résistance
et un commentaire peut préciser que I'efficacité clinique de la molécule est
incertaine (voir Annexe 3 pour les propositions de formulation des résultats).



Antibiogramme

EXAMEN CYTO-BACTERIOLOGIQUE DES URINES

Antibiogramme
Enterococcus faecalis

SIR
BETA-LACTAMINES
Amaoxicilline Sensible a posologie standard
AMINOSIDES
Gentamicine HC Bas niveau de résistance
MACROLIDES ET APPARENTES
Erythromycine Sensible a forte posologie
Clindamycine Reésistant
QUINOLONES
Levofloxacine Sensible a posologie standard
GLYCOPEPTIDES
Vancomycine Sensible a posologie standard
Teicoplanine Sensible a posologie standard
AUTRES
Chloramphénicol Sensible a posologie standard
Nitrofurantoine (voie orale) Sensible a posologie standard
Triméthoprnme+sulfaméthoxazole Absence de mécanisme de résists
Tigécycline Sensible a posologie standard

yvnergie possible entre tobramyeine
gentamicine et les pénicillines ou les
glycopeptides en cas de zensibilite a ces antibiotiques.
L'efficacité in vitro de 'association triméthoprime
-zulfamethoxazole n'est pas predictive d'un succes climque
maiz cette azzociation peut etre une option thérapeutique
en cas d'infection urinaire.
Les posologies (doze standard et forte dose) sont
consultables sur intranet rubrique :
information médicale > posologies antibiotiques.
En caz d'infection complexe, un avis infectienx
peut étre demande.

Si le résultat de 'ECBU avait été le suivant : 107 E. faecalis avec I’antibiogramme suivant.

Peut-on utiliser le Bactrim?



Que deviennent les anciennes définitions du « | »

S .

Intermédiaire
« Utilisation possible a forte posologie
I « Utilisation possible (a dose standard) si bonne diffusion

au site de l’infection

Forte probabilité d’échec thérapeutique

{ Résistant




Incertitude sur I'efficacite thérapeutique
Enterococcus spp.

Concentrations critiques | Charge | Diameétres critiques

(mm)

Chloramphénicol (déepistage) | Note' | Note’ 30 MNote* | Note”
Daptomycine’ 2° 2° Note® | Note®
Linézolide 4 4 10 20° 20°¢
Nitrofurantoine (cystites) 64 64 100 15 15

Rifampicine 1 1 5 20 20

Triméthoprime (cystites) Note* | Note* 5 Note® | NoteP
Triméthoprime- Note* | Note* 1,25- | Note® | Note®
sulfaméthoxazole® 23,75

4/D. L'activité du triméthoprime ou du triméthoprime-sulfaméthoxazole sur
les entérocoques est incertaine et I'antibiogramme n'est pas prédictible de
I'efficacité clinique. Une CMI = 1 mg/L (ECOFF) [ou un diamétre =2 21 mm pour
le triméthoprime ou 2 23 mm pour le triméthoprime-sulfaméthoxazole] permet
de distinguer les souches sauvages de celles ayant acquis une résistance
et un commentaire peut préciser que l'efficacité cliniqgue de la molécule est
incertaine (voir Annexe 3 pour les propositions de formulation des résultats).



Zone d’incertitude technique ?

La ZIT ne correspond pas a l'incertitude de la mesure !

Variabilité intrinséque de la mesure (tous les couples ATB/bact) reproductibilité + 1 dilution en CMI &
+ 2-3 mm pour les diametres

CMI

Sensible dose standard —I— Sensible forte poso —I—_

I ZIT
V)

Zone d’incertitude technique (uniquement certains couples ATB/bact, courte plage
diamétre/CMI)

zone avec manque de reproductibilité pour établir la catégorisation clinique



Zone d’incertitude technique

Sensible

1 ZiT
(%]

La ZIT est un Warning sur le risque d’erreur de catégorisation clinique
tenir compte de la ZIT permet d’éviter fausses résistances (ME) & fausses sensibilités (VME)
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Cefoxitin 30 pg vs. MIC
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Cefotaxime 5 pg vs. MIC
Enterobacterales, 573 isolates (624 correlates)

(& data sources)

2 8 § & & 8 8 8 & 85 8 =9

Inhibition zone diameter (mm)

MIC
{mg/L})
Wm=64
w32
|~ Rl
(=]
o4

01

| L
ap2s
B0 125
mD.0s
mD.03
mD.016
D 0DE

15

10

No of observations

25

20

No of isolates

Moxifloxacin 5 pg vs. MIC

S. pneumoniae, 118 isolates
(3 data sources)
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Inhibition zone diameter (mm)

Vancomycin & pg vs. MIC

{4 data sources)

Isolates with fuzzy
zone edges are
reported as 6 mm.

E. faecium, 62 isolates (87 correlates)
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Mo of observations

ZIT nécessaire

Chevauchement pop sauvage & R
Ceftaroline 5 pg vs. MIC

Enterobacterales, 249 isolates (980 correlates) MIC
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Inhibition zone diameter {mim)

BP coupe la pop sauvage
Colistin / Pseudomaonas asruginosa
International MIC distribution - Reference database 2021-07-13
Based on aggregated distributions

MIC discriburions indude collaved daca Trom muhiple sources, gecgraph cal areas and tme periods and can neser be used o infier races of resistance
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Amoxicillin-clavulanic acid 20-10 pg vs MIC
Enterobacterales, 325 isolates
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Z I T “E‘” ZIT * Breakpoints for systemic infections.

9 1 = MIC with fixed concentration of
I = 20 mm clavulanic acid at 2 ma/L.
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