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Suggérées par la firme (nouveaux) avec dossier 
suivant : 

 Voie d’administration / Dosage 
 Indications thérapeutiques demandées 
 Quels microorganismes ciblés 
 Distributions de CMI pour ces microorganismes 
 Données pharmacocinétiques 
 Données pharmacodynamiques 
 Modèles de simulations 
 Essais cliniques 

 



DALBAVANCINE 



Raad 2005 CID 

DALBAVANCINE 
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Inhibition zone diameter (mm) 

Benzylpenicillin 1 unit vs. MIC 
C. jeikeium, 35 clinical isolates 

≥32 

16 

8 

4 

2 

MIC 

(mg/L) 

Suggested breakpoints:  S≤0.12, R<0.12 mg/L  and S≥29, R<29 mm  

Benzylpenicillin breakpoints 

Staphylococci 0.12/0.12 

Strep A,B,C,G 0.25/0.25 

S. pneumoniae 0.06/2 

Viridans strep 0.25/2 

PK/PD  0.25/2 
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Inhibition zone diameter (mm) 

Benzylpenicillin 1 unit vs. MIC 
C. pseudodiphtheriticum, 20 clinical isolates 

0.25 

0.12 

0.06 

0.03 

0.015 

MIC 

(mg/L) 

Suggested breakpoints:  S≤0.12, R<0.12 mg/L  and S≥29, R<29 mm  

Benzylpenicillin breakpoints 

Staphylococci 0.12/0.12 

Strep A,B,C,G 0.25/0.25 

S. pneumoniae 0.06/2 

Viridans strep 0.25/2 

PK/PD  0.25/2 
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Inhibition zone diameter (mm) 

Benzylpenicillin 1 unit vs. MIC 
C. urealyticum, 18 clinical isolates 

≥32 

MIC 

(mg/L) 

Suggested breakpoints:  S≤0.12, R<0.12 mg/L  and S≥29, R<29 mm  

Benzylpenicillin breakpoints 

Staphylococci 0.12/0.12 

Strep A,B,C,G 0.25/0.25 

S. pneumoniae 0.06/2 

Viridans strep 0.25/2 

PK/PD  0.25/2 



Alignement sur le communiqué de l’EUCAST 

 



  Les C3G et l’AZT sont des antibiotiques dont l’activité est temps-

dépendante ce qui signifie que le paramètre pharmacodynamique prédictif 
de leur efficacité in vivo est le temps pendant lequel les concentrations 
sériques restent supérieures à un certain nombre de fois la CMI soit T > n CMI 
= X %. Dans le cas d’infections sévères, l’exigence PK/PD est de  

    T > 8 CMI = 100% .   
  Ceci revient à dire que la concentration sérique résiduelle doit être de 8 

fois la CMI. 
  Compte tenu qu’une concentration résiduelle de 8 mg/L (soit 8 x CMI = 1 

mg/L) peut être obtenue avec les C3G et AZT donnés aux doses et selon le 
mode d’administration habituels, il a été proposé d’abaisser la concentration 
critique basse des C3G et AZT à 1 mg/L et donc de catégoriser S à ces 
antibiotiques les souches pour lesquelles les CMI sont ≤ 1 mg/L.  
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CASFM et CIIIG 
Réseau REUSSIR 2010 : E. coli (18 690 souches) 
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Recommandations CASFM  
 
Avant 2011  
    Aucune entérobactérie BLSE(+) n’était 

rendue sensible aux CIIIG 
 
En 2011 :  
    En présence de BLSE : plus d’interprétation: 
    Si entérobactérie sensible au CIII G (résultat brut)     
        le germe sera catégorisé sensible au CIIIG  
             (résultat interprété). 

 

 



Emprunté à R. Leclercq 
 



 Si BLSE, pour les inhibiteurs de Bêta-lactamase, en théorie, pas de règle 

d’interprétation : 
  Si Tazocilline et Co-amoxiclav sont sensibles (résultats bruts) , on 

ne fait pas d’interprétation en présence de BLSE et on catégorise le 
germe sensible au CIIIG (résultats interprété). 

MAIS … IL EXISTE UNE AMBIGUITE DANS LE COMMUNIQUE 2011 !!!! 
  Interpréter I un résultat S à toutes les céphalosporines sauf les 

céphamycines (céfoxitine et céfotétan) et à l’aztréonam en présence 
d'une synergie significative entre au moins l'une des céphalosporines 
de 3 ème génération (C3G) ou  l'aztréonam et AMC.  

  Ce phénotype est évocateur d’une β-lactamase à spectre élargi 
(BLSE).  

  Dans ce cas, il n’y a pas lieu d’interpréter I les souches 
catégorisées S à l’Augmentin lorsqu’elles sont responsables 
d’infections urinaires  !!! 
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Réseau REUSSIR 2010 
1440 E.coli  producteur de BLSE : 

 
Résultats bruts : 84 % sensibles Piperacilline/Tazobactam 

Résultats interprétés : 6,8 % sensibles Piperacilline/Tazobactam 



Amoxicilline 0 0 

Co-amoxiclav 1 0 

Piperacilline/Tazobactam 1 5 

C3G 2 4 

Imipénème 10 1 

Fluoroquinolones 3 5 

Aminosides  3 2 

Cotrimoxazole 0 2 

Nitrofurantoine 0 0 

Fosfomycine 1 0 

Aucune 0 1 

Associations 6 (FQ+aminosides) 6 (avec FQ+aminosides) 

Groupe avant Groupe après 

Gallou, Maulin, Chardon Ricai 2013 
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EUCAST  
 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing  
  General Committee 
   Clinical data coordinator 
  Steering Committee 
   Clinical Data Co-ordinator  
Président de ESCMID  
 European Society of Clinical Microbiology and infectious diseases 
 
Nordic Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
 



Depuis 2013  
 
Coordonnateur : 
Dr. François JEHL 
 Laboratoire de Bactériologie 
 Hôpitaux Universitaires de Strasbourg – Faculté de médecine 
 
Secrétaire : 
Pr. Gerard Lina, Dr Med (MD), Dr Univ (PhD) 
 Editor of Clinical Microbiology and Infection 
 
 Coordonnateur médical du PAM de Biologie du CBPS 
  Centre de Biologie et d'Anatomie Pathologique Sud 
  L69495 Pierre Bénite cedex 
  
 CNR des Legionelles et Staphylocoques 
  Centre de Biologie et Pathologie Est 
 
 Responsable CQ national ANSM 
 



 19 membres 
 16 microbiologistes et 3 cliniciens, représentatifs des 

toutes  l structures ou l’antibiogramme est présent: 
 - Laboratoires  de « ville » 
 - Laboratoires de CHG 

 - Laboratoires de CHU,Armées 

 - Institut Pasteur 
 - Faculté de Médecine 
 - Faculté de Pharmacie 

 Compétences  complémentaires: Gram +, Gram -, 
interprétation phénotypique, biologie moléculaire, 
PK/PD. infectiologie, familles d’antibiotiques 

 3 CNR représentés (staphylocoques,  
pneumocoques, R aux antibiotiques) 
 

V. Cattoir 

G. Lina 

MH. Nicolas 

P. Courvalin 

A. Lefort 

P. Weber 

L. Dubreuil 

CJ. Soussy 
F. Jehl 

MC. Ploy 

P. Plésiat V. Jarlier 

F. Caron 

A. Merens 

E. Varon 

Manquent: T. Lambert, JP Bru 

CA-SFM RICAI 2014 
R. Bonnet 

H.Chardon 







 Gélose Mueller-Hinton (MH) 
 Gélose MH au sang de cheval  
défibriné et additionnée  
de β-NAD (MH-F). 
 …. Et la gélose chocolat pour gonocoque et 

méningocoque  
 (CMI bandelette de Haemophilus validé sur MHF) 
 
 Plus de HTM 
 Plus de gélose au sang de cheval laqué 
 
 Inoculum : 0,5 MF non dilué 
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Inhibition zone diameter (mm) 

Benzylpenicillin 1 unit vs. MIC 
Corynebacterium spp., 258 clinical isolates 

≥32 

16 

8 

4 

2 

1 

0.5 

0.25 

0.12 

0.06 

0.03 

0.015 

≤0.008 

MIC 

(mg/L) 

Suggested breakpoints:  S≤0.12, R<0.12 mg/L  and S≥29, R<29 mm  

Benzylpenicillin breakpoints 

Staphylococci 0.12/0.12 

Strep A,B,C,G 0.25/0.25 

S. pneumoniae 0.06/2 

Viridans strep 0.25/2 

PK/PD  0.25/2 

De plus de plus de valeurs critiques  

spécifiques de germes 



 Chez l'adulte, les pics sériques après la prise orale d'un 
sachet dosé à 1 g d'amoxicilline et 125 mg d'acide 
clavulanique atteignent des concentrations de l'ordre de:  

 · 13 à 15 mg/l pour l'amoxicilline, en 60 à 90 minutes  
 · 3 à 5 mg/l pour l'acide clavulanique, en 50 à 60 minutes. 

 
 Chaque composant est retrouvé dans les urines sous forme 

active, à très fortes concentrations: 
 · supérieures à 1 000 mg/l pour l'amoxicilline,  
 · supérieures à 150 mg/l pour l'acide clavulanique, 

dans les urines recueillies entre 2 et 4 heures, recueillies 
après une dose de 500 mg d'amoxicilline et 125 mg d'acide 
clavulanique.  

        Vidal 
 





En cas de pneumonie, si une dose de 1,2 g x 4 est utilisée, les souches ayant une 

CMI ≤0,5 mg/L peuvent être interprétées comme sensibles. 

En cas de pneumonie, si une dose de 2,4 g x 4 ou 1,2 g x 6 est utilisée, les souches 

ayant une CMI ≤1 mg/L peuvent être interprétées comme sensibles. 

En cas de pneumonie, si une dose de 2,4 g x 6 est utilisée, les souches ayant une 

CMI ≤2 mg/L peuvent être interprétées comme sensibles. 

 



Amoxicilline (méningites) 

Spécifique CASFM-EUCAST 2014 !  

Pas de valeurs EUCAST 

NOUVEAU 



From F. Tenover 



 CONTRÔLE DE QUALITE EUROPEEN   NEQAS 2014 
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Vancomycine – CMI : 4 mg/L 



 NEQAS 



 - Test Teico : Ensemensement d’une gélose Mueller-Hinton (MH) 
additionnée de 5 mg/L de teicoplanine, par dépôt de 10 μl d’une 
suspension McFarland 2, incubation à 35°C et lecture à 48 heures. 
La sensibilité diminuée est mise en évidence par la présence de 4 
colonies ou plus. Un témoin négatif (S. aureus ATCC 25923) et un 
témoin positif (Staphylococcus haemolyticus CIP 107204) sont à 
utiliser. 
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CASFM 2013 : 
 « Les souches catégorisées I sont celles pour 

lesquelles le succès thérapeutique est imprévisible. 
Ces souches forment un ensemble hétérogène pour 
lequel les résultats obtenus in vitro ne sont pas 
prédictifs d’un succès thérapeutique. 

 …./ 
  La catégorie intermédiaire est aussi une zone 

tampon qui tient compte des incertitudes 
techniques et biologiques. » 



 Ampicilline 
  - 2 µg :   Entérocoque, Haemophilus … 
  - 10 µg :  Entérobactéries : 10 µg 
 Augmentin  
  - 20 / 10 mg :  Entérobactéries  
  - 2 / 1 mg :  Haemophilus  
 Céfotaxime  
  - 5 µg :   Entérobactéries 
  - 30 µg :  Dépistage BLSE 
 Gentamicine Haut niveau Résistance :  
  - 30 µg   Entérocoque (comme EUCAST) 
  - 500 µg   Streptocoques 
    (Charge du disque CLSI : 128 µg) 
 Rifampicine 
  - 5 µg   Streptocoques Bêta-hémolytique (EUCAST) 
  - 30 µg   Autres Streptocoques (CASFM 2013) 
  



K. pneumoniae  
Co-amoxiclav 

Céfotaxime 

Cotrimoxazole 

Suppression 

des sulfamides 



K. pneumoniae  
Co-amoxiclav 

Céfotaxime 

Cotrimoxazole 

Suppression 

des sulfamides 

La charge des disques de cotrimoxazole n’étant pas adaptée, 

 les souches isolées d’infections urinaires et catégorisées  

sensibles aux sulfamides et/ ou au triméthoprime 

 doivent être catégorisées sensibles au cotrimoxazole. 



K. pneumoniae  
 



K. pneumoniae 

TRIMETHOPRIME 

SULFAMIDES 

21 mm : S 

COTRIMOXAZOLE 



 EUCAST 2015 
Staphylococcus  aureus 
 (sauf S. lugdunensis et S. saprophyticus) 
 Céfoxitine :S ≥ 22 mm  R < 22 mm 
 
 CASFM – EUCAST V1 2015 
Staphylococcus  aureus 
 Céfoxitine : S ≥ 25 mm  R < 22 mm 



 EUCAST 2015 
Staphylococcus NON aureus 
 (sauf S. lugdunensis et S. saprophyticus) 
 Céfoxitine :S ≥ 25 mm  R < 25 mm 
 
 CASFM – EUCAST V1 2015 
Staphylococcus NON aureus 
 Céfoxitine : S ≥ 26 mm  R < 24 mm 



0 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

350 

400 

450 

500 

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 

N

b

 

d

e

 

s

o

u

c

h

e

s

 

mm 

Fig. 1 : Staphylococcus aureus 
     Céfoxitine : Données EUCAST 

Staphylococcus aureus MRSA 

Staphylococcus aureus MSSA 
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Staphylococcus non aureus 
Céfoxitine : Données EUCAST 

S. non aureus : sensibilité à l’oxacilline 



S. non aureus : sensibilité à l’oxacilline 
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PAS DE VALEURS CRITIQUES POUR LA KANAMYCINE 
1. La détermination de la résistance à l'amikacine est mieux détectée avec la 

kanamycine (diamètres d'inhibition et concentrations critiques en cours de 
détermination). 
 

CASFM V1 2014 
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Brieu, Chardon Ricai 2014 
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Diamètres Amikacine sur S. aureus KanaR 

Amikacine 

Kanamycine 



    Nombre souches  (%) 

    S I R 

Ka 990 72 (7,27) 11 (1,11) 907 (91,62) 

Am 990 664 (67,07) 243 (24,55) 83 (8,38) 

Sensibilité à Am         

SARM Ka S 50 50 (100) 0 0 

SARM Ka I 7 7 (100) 0 0 

SARM Ka R 907 581 (64,06) 243 (26,79) 83 (9,15) 

 

Brieu, Chardon Ricai 2014 



1. Interprétation valable pour l’amikacine. 
A. En cas d’indisponibilité du disque kanamycine 30 μg, les 
 souches présentant un diamètre d’inhibition de 6 à 12 mm 
 autour d’un disque de kanamycine 30 UI (24 μg) pourront 
 être caractérisées résistantes à l’amikacine. 

L’amikacine n’est plus dans laliste des antibiotiques à tester 
CASFM – EUCAST  V2 2014 
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Relation antibiotiques rendus / antibiotiques prescrits 

Coupat C, Pradier C, Degand N, Hofliger P, Pulcini C Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2013. 









Basé sur : 
 Age 
 
 Sexe 
 
 Résistance acquise 
 
 Clinique ??? 



D’après THIERRY 



Merci  
pour  

votre attention 


