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Lecture interpretative

[ Lecture brute des diametres
selon le CA-SFM- EUCAST

--> §S,louR

(J Comparaison du phénotype
observeé au phénotype
connu  « sauvage » de la
bactérie

J Déduire les mécanismes de
résistance




Lecture interpretative

v En fonction du prélévement

v En fonction des synergies / antagonismes
v En fonction d’un test avec un antibiotique
marqueur tearllinet  copuidime
v En fonction de tests supplémentaires

v En fonction de résistances associées

v’ «Interprétation  valable pour ..»  d’autres
antibiotiques non testés

v Phénotypes impossibles...

Modification de catégorisation:S =2 I ouR
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eTinition des categories cliniques

Trois catégories cliniques ont été retenues pour l'interprétation des
tests de sensibilité in vitro :

- Sensible (S)
- Résistant (R)
- Intermédiaire (1)

Supérieur a 3 en fait !!!
- Sensibilité diminuée :
. Pneumocoque et fluoroquinolones

- Bas niveau de résistance :
. aminosides et streptocoques/entérocoques

- Sensible a forte posologie



« Sensible a forte posologie »

PSEUDOMONAS

Céphalosporines

Ss

Concentrations

(mgiL)
R>»

Charge

du

disque

Diamétres
critiquas

Sz

R<

MNotes
Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)
Lettres pour les commentaires portant sur les diameétres critiques d'inhibition

(Hg)

Une synergie entre un disque contenant de I'acide clavulanigue et un disque de ceftazidime, d'aztréonam ou de céfépime permet la détection de certaines béta-lactamases
& spectre étendu (BLSE).

Ceéfepime g 8 30 21 21
Ceftazidime 8 8 10 17 17
Ceftazidime-avibactam g? 8® 10-4 17 17
Ceftolozane-tazobactam 4 4 30-10 24 24

1. Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies (2 g x 3).
2. Concentrations critigues valables uniguement pour des fortes posologies (2g x 3) ou
4 g en perfusion continue.

3. Pour la mesure de la CMI, la concentration d'avibactam est de 4 mg/L.

Pour évaluer la sensibilité, la concentration du tazobactam est fixée a 4 mg/L.

Une diminution de sensibilité a I'imipénéme (diamétre < 20 mm) et une résistance a
I'association ceftolozane-tazobactam (= 24 mm) est évocatrice de la production de
carbapénémase.




« Sensible a forte posologie »

PSEUDOMONAS

- Céfépime : Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes posologies
(2 g x3).

- Ceftazidime: Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes
posologies (2g x 3) ou 4 g en perfusion continue.

- Imipéneme: Concentrations critiques valables uniquement pour des fortes
posologies (1 g x 4)

- Pipéracilline—Pipéracilline/ Tazobactam : Concentrations critiques valables
uniguement pour des fortes posologies (avec ou sans tazobactam, 4 g x 4).

- Ticarcilline-Ticarcilline/ Acide clavulanique : Concentrations critiques valables
uniquement pour des fortes posologies (avec ou sans clavulanate, 3g x 6).

- Aztréonam : Concentrations critiques valables uniguement pour des fortes
posologies (2 g x 4).

- Ciprofloxacine : Valable en cas d’utilisation a la posologie maximale (750 mg x 2, voie
orale ou 400 mg x 3 en iv)

- Lévofloxacine : Valable en cas d'utilisation a la posologie maximale (500 mg x 2).



« Sensible a forte posologie »

o Stenotrophomonas maltophilia
— Triméthoprime-sulfaméthoxazole : Concentrations critiques
valables uniguement a fortes posologies
o Haemophilus

— Les concentrations critiques de amoxicilline orale et
amoxicilline-acide clavulanique oral sont valables a forte
posologie uniqguement.»

o Streptocoques AB C G

— Les concentrations critiques de la levofloxacine sont valables a
forte posologie uniguement.



« Sensible a forte posologie »

ENTEROBACTERIES

Concentrations Diamétres
Carbapénémes critiques critiques
(mg/L) (mm)

R> Sz R<
Ertapénéme 0,5 0,5 10 254 254
Imipénéme’ 2 4 10 22 17
Imipénéme’ 0,125 4 10 50 17
Morganella morganii, Proteus
spp. et Providencia spp.

* 1Un bas niveau de résistance est commun aux especes

Morganella spp., Proteuss pp. et Providencia spp.
Concentrations critiques valables uniquement pour les

fortes posologies.



SENSIBLE

CASFM 2013 : Les souches catégorisées S sont celles pour lesquelles la
probabilité de succes thérapeutique est forte dans le cas d’un traitement
par voie systémique avec la posologie recommandée dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) rédigé par I” AFSSAPS.

CASFM 2017 : Les souches catégorisées S sont celles pour lesquelles la
probabilité de succes thérapeutique est forte dans le cas d’un traitement
par voie générale ou orale selon les recommandations des différents
tableaux spécifiques d’espéces ou non (PK/PD) : CMI < ou égale a la
concentration critique basse.

CASFM 2019 : S = sensible a posologie STANDARD. Une bactérie est
catégorisée sensible a posologie standard lorsqu’il y a une probabilité
élevée de succes thérapeutique a posologie standard de I'antibiotique



RESISTANT

 CASFM 2019 : Les souches catégorisées R sont celles
pour lesquelles il existe une forte probabilité d’échec
thérapeutique quels que soient le type de traitement
et la dose d’antibiotique utilisée.

CMI > a la concentration critique haute.



INTERMEDIAIRE

e CASFM 2013 : Les souches catégorisées | sont celles pour lesquelles le succes
thérapeutique est imprévisible. Ces souches forment un ensemble hétérogene
pour lequel les résultats obtenus in vitro ne sont pas prédictifs d’'un succes
thérapeutique.

* En effet, ces souches:

- peuvent présenter un mécanisme de résistance dont I'expression in vitro
est faible, avec pour conséquence leur classement dans la catégorie S. Cependant, in
vivo, une partie de ces souches apparait résistante au traitement

- peuvent présenter un mécanisme de résistance dont I'expression n’est pas
suffisante pour justifier un classement dans la catégorie R, et suffisamment faible pour
espérer un effet thérapeutique dans certaines conditions (fortes concentrations
locales ou posologies accrues)

La catégorie intermédiaire est aussi une zone tampon qui tient compte des
incertitudes techniques et biologiques. Particularité de la catégorie intermédiaire
francaise! Mélange des | et des R dans les anciennes statistiques



INTERMEDIAIRE

 CASFM 2019

| = SENSIBLE SOUS CONDITIONS
D’UNE FORTE EXPOSITION.

Une bactérie sera catégorisée comme sensible a forte
exposition lorsqu’il y a une forte probabilité de succes
thérapeutique due au fait que l'exposition de la
bactérie a [l'antibiotique est AUGMENTEE par
I"utilisation DE POSOLOGIES ELEVEES ou par la
CONCENTRATION SPONTANEMENT ELEVEE de
I'antibiotique au site infectieux en raison de ses
caractéristiques pharmacocinétiques.



CASFM
2019 ANNEXE 6

Posologie standard et forte posologie : propositions européennes

Les concentrations critiques européenes (CA-SFM / EUCAST) sont basées sur les posologies suivantes; des alternatives posologigues aboutissant a une exposition
identique a l'antibiotique sont acceptables.

| Pénicilines | Posologiestandard | Forteposologie | EIEEEENENEE
Benzylpénicilline 06g(1MU)x4 IV 1,2g(2MU) x4-6 IV Méningites :

Pour une dose de 2,4 g (4 MU) x 6 IV, les souches de CMI =0,06
mg/L sont sensibles

Pneumonie a S. pneumoniae : les breakpoints sont fonction de la
posologie

Pour une dose de 1,2 g (2 MU) x 4 IV, les souches de CMI =0,5 mg/L
sont sensibles

Pour une dosede 24 (4 MU)gx4 Wou12g (2 MU)x 6 IV, les
souches de CMI =1 mg/L sont sensibles

Pour une dose de 2 4 g (4 MU) x 6 IV, les souches de CMI =2 mg/L
sont sensibles

Ampicilline 2gx3IV 2gx41V Méningites : 2gx 6 IV
Ampicilline-sulbactam (2 g ampicilline + 1 g sulbactam) (2 g ampicilline + 1g
x3IV sulbactam) x 4 IV
Amoxicilline Tgx341V 2gx6IV Méningites : 2gx6 IV
En révision
Amoxicilline crale 500 mgx 3 750mg-1gx3 H. influenzae : uniquement forte posologie
Amaoxicilline-acide clavulanique (1 g amoxicilline + 0,2 g acide (2 g amoxicilline + 0,2 g acide
clavulanique) x 34 IV clavulanique) x 3 IV
En révision
Amaoxicilline-acide clavulanique oral (0,5 g amoxicilline + 0,125 mg (0,875 g amoxiciline + 0,125 | H. influenzae : forte posologie uniquement
acide clavulanique) x 3 mg acide clavulanique) x 3
Piperacilline 4gx3IV 4gx4IV Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement
Piperacilline-tazobactam (4 g piperacilline + 0,5 g (4 g piperacilline + 0,5 g Pseudomonas spp. : forte posologie uniquement

tazobactam) x 3 IV tazobactam) x 4 IV




eTinition des categories cliniques

Trois catégories cliniques ont été retenues pour l'interprétation des
tests de sensibilité in vitro :

- Sensible (S),
- Résistant (R)
- Intermédiaire{l) = Sensible a forte exposition

Supérieur a 3 en fait !!!
- Sensibilité diminuée :
. Pneumocoque et fluoroquinolones

- Bas niveau de résistance :
. aminosides et streptocoques/entérocoques

- Sensible a forte posologie



SIR — the old definitions

Susceptible

- o  Where concentrated for pharmacokinetic reasons.

Intermediate

Uncertain effect.

Buffer zone for technical variation.

For a high dose.
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SIR - new definitions 2019
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Haemophilus et macrolides

Concentrations
Macrolides, lincosamides et critiques
streptogramines (mg/L)
R>

Erythromycine 0,5 16

Macrolides, lincosamides et Posologie standard Forte posologie

streptogramines

Erythromycine 0,5gx2-4oralou0,5gx24IV 1gx4oralou1gx4lIlV




PSEUDOMONAS

Concentrations

Aminosides critiques

(mg/L)
S < R>
Gentamicine 4 4
Nétilmicine 4 4
Tobramycine 4 4

Pseudomonas spp.: concentrations critiques valables uniqguement a fortes
posologies.

Si CMI gentamicine =4 mg/L : le Pseudomonas sera catégorisé
« Sensible forte posologie »



ENTEROBACTERIES

Concentrations

Aminosides critiques
(mg/L)
Amikacine 3 16
Gentamicine 2 4
Netilmicine 2 4
Tobramycine 2 4

Concentrations critiques valables uniquement pour les fortes
posologies.

Si CMI = 2 mg/L I'’entérobactérie sera catégorisée

« Sensible forte posologie »
Si CMI =4 mg/L I'’entérobactérie sera catégorisée

« Sensible a forte exposition »



INTERMEDIAIRE

 CASFM 2019

| = SENSIBLE SOUS CONDITIONS
D’UNE FORTE EXPOSITION.

Une bactérie sera catégorisée comme sensible a forte
exposition lorsqu’il y a une forte probabilité de succes
thérapeutique due au fait que I’'exposition de la bactérie
a l'antibiotique est AUGMENTEE par ['utilisation DE
POSOLOGIES ELEVEES OU par la CONCENTRATION
SPONTANEMENT ELEVEE de [Iantibiotique au site
infectieux en raison de ses caractéristiques
pharmacocinétiques.



ENTEROBACTERIES et Augmentin

1g amoxicilline + 125 mg d’acide clavulanique per os :

— Sérum : 13 a 15 mg/L d’'amoxicilline et 3 a 5 mg/L d’acide clavulanique

— Urine : > 1000 mg/L d’amoxicilline et > 150 mg/L d’acide clavulanique

Concentrations
Pénicillines critiques
(mg/L)
S< R>
Amoxicilline-clavulanate g 8 | 5” fonction
Amoxicilline-acide 3213 328 -

clavulanique(cystites)

prélevement

Pénicillines

Posologie standard

Forte posologie

Amoxicilline-acide clavulanique

(1 g amoxicilline + 0,2 g acide
clavulanique) x 3-4 |V
En révision

(2 g amoxicilline + 0,2 g acide
clavulanique) x 3 IV

Amoxicilline-acide clavulanique oral

(0,5 g amoxicilline + 0,125 mg
acide clavulanique) x 3

(0,875 g amoxicilline + 0,125
mg acide clavulanique) x 3




Bactériologie - résistance : activité antimicrobienne in vitro &fm

*Pays d'Aix

Amoxicille-acide clavulanique :

cystite versus infection générale : qu'est ce qu'on gagne ?

Brieu' N, Galiou' J_. Pachetti’ C_ Lagier® E . Ferrali' C_. Ridoux? O., L. Maufin'. Chardon' H
Bacténologie, 1 - CH du Pays d'Aix, Aix-en-Provence, 2 - CH de Digne France

Nb Co-amoxiclav : E. coll (recommandation CASFM 2015)
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PNEUMOCOQUE

e En fonction du site d’infection

Concentrations
Pénicillines' critiques
(mg/L)
S=< R>
Amoxicilline 0,512 212
Amoxicilline (méningites) 0,5 0,5

Concentrations
Pénicillines' critiques

(mg/L)
R>

Amoxicilline (pneumonie) ‘ 2 ‘ 2




ZIT (Zone d’incertitude technique)

-- > En 2019, I'EUCAST a introduit '’ATU (Area of
Technical Uncertainty) pour certains couples
antibiotiques — bactéries pour lesquels
I'incertitude technique est assez importante
pour modifier la valeur prédictive de Ia
sensibilité

Le CA-SFM [l'a traduit en ZIT pour Zone
d’Incertitude Technique (explicitée en annexe
8).




Amoxicillin-clavulanic acid vs. Enterobacterales with breakpoints

No of observations
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Amoxicillin-clavulanic acid 20-10 ug vs MIC
Enterobacterales, 325 isolates

MIC with fixed concentration of clavulanic acid at 2 mg/L
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Redefining S, 1 and R 2019 -
www.eucast.org



Amoxicillin-clavulanic acid vs. Enterobacterales with breakpoints
for systemic infections

Amoxicillin-clavulanic acid 20-10 pg vs MIC
Enterobacterales, 325 isolates

70 - MIC with fixed concentration of clavulanic acid at 2 mg/L
60 1 : Breakpoints (systemic infections) (:;ﬁ_)
I MIC S<8, R>8 mg/L
50 - , m=128
0 I Zone diameter S219, R<19 mm
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Redefining S, 1 and R 2019 -
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No of observations

Piperacillin-tazobactam vs. Enterobacterales

Piperacillin-tazobactam 30-6 pg vs. MIC
Enterobacterales, 531 isolates (840 correlates)

100 -
Breakpoints
. MIC S<8, R>16 mg/L
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EUCAST breakpoint table v.9.0 (2019) with columns
for ATU warnings for MIC and/or disk diffusion testing

Penicillins' MIC breakpoint Disk Zone diameter Notes
(mg/L) content breakpoint (mm) Numbered notes relate to general comments and/or MIC breakpoints.
S < R> ATU (ug) S> R< ATU |Lettered notes relate to the disk diffusion method.
Benzylpenicillin - - - - 1/A. Wild type Enterobacterales are categorised as susceptible to aminopenicillins.
Am picillin a' 8 10 14~E 148 Some countries prefer to categorise wild type isolates of E. coli and P. mirabilis as "Susceptible, increased
Ampicillin-sulbactam gz a2 10-10 14°E 145 exposure”. When this is the case, use the MIC breakpoint S < 0.5 mg/L and the corresponding zone diameter
Am oxicillin g 8 N Notet Notet breakpoint S 2‘5.0. L . »
Am oxicillin-clavulanic acid a3 a 20-10 T5RE 158 1920 g ior suscept!b!l!ty test!ng purposes, the concentrat!on of sulbactalm|s If|xgd Iat 4 mg/L.
. For susceptibility testing purposes, the concentration of clavulanic acid is fixed at 2 mg/L.
Am exicillin-clavulanic acid 321 32 20-10 1672 167 4. For susceptibility testing purposes, the concentration of tazobactamis fixed at 4 mg/L.
(uncomplicated UTI only) 5. Breakpoints still under consideration.
Piperacillin 8 16 30 20 17 6. Agar dilution is the reference method for mecilinam MIC determination.
Piperacillin-tazobactam & 16* 16 30-6 20 17 17-19
Ticarcillin 8 16 75 23 20 B. lgnore grow th that may appear as a thin inner zone on some batches of Mueller-Hinton agars.
Ticarcillin-clavulanic acid 8 16 75-10 23 20 C. Susceptibility inferred from ampicillin.
Temocillin Note® Note® Note® Note® D. ignore isclated colonies w ithin the inhibition zone for E. coli.
Phenoxymethylpenicillin - - - -
Oxacillin - - - -
Cloxacillin - - - -
Dicloxacillin - - . R
Flucloxacillin - - - -
Mecillinam (uncomplicated UTI only) ES 8° 10 15Y 15°

E. coli, Klebsiella spp. (except K.
aerogenes ), Raoultella spp. and
P. mirabilis

Redefining S, |

\

and R 2019 -

N.eUCastl.org

VIrvv.




ZIT (Zone d’incertitude technique)

Mesure CMI = résout tous les problémes??

- soumise a variabilité

- valeur isolée pas forcément juste.

Méme avec méthodes de références > CMI varie d’un jour a
I'autre et d’un technicien a l'autre.

une CMI de 1.0 mg/l doit étre considérée comme étant
comprise entre 0.5 et 2.0 mg/I.

problemes avec les systemes de tests commercialisés
(microdilution, tests en gradient et méthodes semi-
automatisées)



ZIT (Zone d’incertitude technique) : que faire?

o Répéter les tests : uniguement s’il y a lieu de penser qu’il y a
eu une erreur technique

oUtiliser un test différent (CMI, test génotypique) : pertinent si
I'antibiogramme ne rapporte que peu d’alternatives, et si le
résultat est jugé important. Si la bactérie est multi-résistante, les
CMI peuvent inclure les dernieres molécules commercialisées.

oDégrader la catégorisation clinique : si il y a des alternatives
thérapeutiques dans l'antibiogramme, il est permis de rendre |
un résultat S douteux, ou R en |, voire S en R. Néanmoins il faut
accompagner le rapport d’'un commentaire.

Statistiques !!!



ZIT (Zone d’incertitude technique) : que faire?

Inclure la ZIT dans le rapport : attirer l'attention sur
I'incertitude d’un résultat est fréquent en biologie.

Plusieurs méthodes sont possibles :

- saisir le clinicien pour une discussion interactive,

- catégoriser le résultat en fonction du breakpoint, mais
informer de l'existence de difficultés techniques et de
I'incertitude de l'interprétation.

Il est cependant plus clair de « sortir R » s’il existe des
alternatives.



onciusion

Il faudra y passer
o Mais a quelles conditions?

o Aléchelle générale : COMMUNIQUER
— Expliquer, Informer, Former, Réunir

— Evaluer l'impact de ces changements (cliniciens et microbiologistes),
I’acceptation

o Al'échelle du terrain au quotidien
— Solliciter les avis spécialisés
— Faire coller la vision d’experts a la réalité du terrain
— Trouver les formats les plus simples et les plus justes des rendus de résultats
— |A??? 1CMI = 1 patient =2 1 posologie



