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Les tendances influencent-elles les décideurs ?

Eviter les fluoroquinolones  (mutations)

BLSE.   → carbapénèmes

Avec les carbapénèmases.   Haro sur les carbapénèmes.  Alternatives

Inihibiteurs de carbapénèmases Carbapénèmes + inhibiteurs



Comment se prennent les décisions concernant les antibiotiques

Nouvel antibiotique provenant d’un laboratoire pharmaceutique

Autorisation mise sur le marché A.M.M.
France seule =  ANSM. (ex AFSSAPS)
Europe Procédure centralisée ou procédure de reconnaissance mutuelle = EMA
(European medicines evaluation agency) Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP).

EUCAST initial Breakpoint  puis retour EMA

A.M.M EMA, ANSM 80j.  Objections majeures et mineures

150 j – 195 j réponses du laboratoire

Chaque pays ou rapporteur individuel transmet à EMA

Si objections majeures  ou contradictoires → Commission arbitrage EMA  



Décisions EUCAST sur un nouvel antibiotique

Harmoniser  posologie standard et forte exposition

Etablir la liste des antibiotiques à tester pour une espèce déterminée

Fixer les concentrations critiques des antibiotiques
- spécifiques d’espèces 
- non spécifiques d’espèces (when there is no specific breakpoints)

Fixer les diamètres critiques de la méthode de diffusion

Evaluer les méthodes qui permettent de déterminer la sensibilité des bactéries à 
cet antibiotique 

micro-dilution ou dilution en gélose comme méthodes de référence
évaluer et valider les méthode alternatives (gradient, micro-dilution avec  
plaques prêtes à l’emploi ( Sensititre, UMIC) - automates

Conditions particulières:   taux de calcium (daptomycine)   glucose6-phosphate 
(fosfomycine), fer et céfiderocol, 

Lister les résistances naturelles à l’antibiotique



Posologies

• Les breakpoints CA-SFM sont liés aux posologies EUCAST

• Ciprofloxacine:  500mg b.i.d ou 750 mg b.i.d per os et en IV 400mg b.i.d ou t.i.d

• EMA dossier 200 mg  à 400mg b.i.d

• Biogaran cp 250mg et 500mg

• Selon les pays  présentations différentes (250,400,500,750) 
• Idem posologies 





PTA 90% car on connaît patients obèses et en IR sévère
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Corrélation entre les différents indices PK/PD et l’efficacité du ceftobiprole 

sur S.aureus 33591



W. A. Craig, and D. R. Andes AAC 2008;52:3492-3496

Corrélation entre l’ indice PK/PD %T>CMI et l’efficacité du ceftobiprole sur 

différents genres bactériens



W. A. Craig, and D. R. Andes AAC 

2008;52:3492-3496

Corrélation entre l’ indices PK/PD %T>CMI et l’efficacité du ceftobiprole sur 

différents genres bactériens
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Une autre représentation possible est la 

présentation graphique ou tabulaire



Levofloxacin breakpoint determination for S. pneumo

(Ambrose and Grasela, Diag. Microbiol Infect Dis 2000, 38, 151-157)

Step 1 : population PK model

Levo PK data were obtained from 

172 acutely ill patients

500mg x 2 i.v. 

AUC probability distribution

Levo MICs were obtained from 

1977 S. pneumoniae clinical 

isolates (SENTRY program)

MIC probability distribution
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- On appelle méthode de Monte-Carlo 

toute méthode visant à calculer une 

valeur numérique et utilisant des 

procédés aléatoires, c. à. d. des 

techniques probabilistes.

- Développée lors de la IId guerre 

mondiale par von Neumann et Ulam 

pour mettre au point la bombe 

atomique.

- Pourquoi Monte-Carlo ? Car les 

meilleures suites de nombres 

aléatoires sont données par la roulette 

des casinos…!



MCS. TARs for three dosing regimens and four targets

Ceftobiprole

(mg/L)

TARs for 3 dosing regimens and 4 targets T>MIC (%)

500mg every 12h 500mg every 8h 750mg every 12h

30 40 50 60 30 40 50 60 30 40 50 60

0.5 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

1 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

2 100 100 100 72 100 100 100 100 100 100 100 99

4 100 59 1 0 100 100 99 79 100 100 78 15

8 0 0 0 80 13 0 0 69 3 0 0

Use of Monte-Carlo simulations to select therapeutic

doses and provisional breakpoints of  ceftobiprole

(Mouton JW et al. AAC, 2004, 48, 1713-1718)



Ceftobiprole



Ceftobiprole



Ceftobiprole
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Target attainment for patients with cSSTI with PK/PD target defined by 

the median value of the pre-clinical in murine thigh infection model

Ceftaroline 

Target attainment simulations 

S. aureus 26% T>MIC  supports a PK/PD target of 2 mg/L 



PK/PD target based on pre-clinical studies

24

Organism (N)

%T>MIC

Stasis 1 log kill 2 log kill

Staphylococcus aureus (N=4) 26 (15-36) 35 (18-44) 51 (23-56)

Streptococcus pneumoniae (N=5) 35 (29-52) 44 (33-59) 51 (36-64)

Enterobacteriaceae* (N=5) 32 (15-37) 44 (24-57) 53 (50-58)+

Median (min-max range) of the PK/PD target based on in vivo efficacy of 

Ceftaroline in the murine thigh and lung* infection models

Study P0903-M-003 (2004); Andes and Craig, (2006) AAC 50: 1376-1383

+ N=3
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Target attainment for patients with cSSTI with PK/PD target defined by 

the median value of the pre-clinical in murine thigh infection model

Target attainment simulations 

S. aureus 51% T>MIC (2 log bactericidal ) supports a PK/PD target of 1 mg/L 



cSSTI: clinical & microbiological success by MIC

MIC 

(mg/L)

S. aureus (all)

n/N(%) 

MRSA

n/N(%) 

MSSA

n/N(%) 

β Streptococci

n/N(%) 

≤0.004 - - - 64/64 (100.0)

0.008 - - - 18/19 (94.7)

0.015 - - -
12/12 (100.0)

11/12 (91.7)

0.03 - - - 5/5 (100.0)

0.06 3/3 (100.0) - 3/3 (100.0) -

0.12
72/79 (91.1)

73/79 (92.4)
-

72/79 (91.1)

73/79 (92.4)
-

0.25
148/156 (94.9)

149/156 (95.5)
18/18 (100.0)

130/138 (94.2)

131/138 (94.9)
-

0.5 102/109 (93.6) 101/108 (93.5) 1/1 (100.0) -

1 11/11 (100.0) 11/11 (100.0) - -

2 2/4 (50.0) 2/4 (50.0) -

Total*
338/362 (93.4)

340/362 (93.9)
132/141 (93.6)

206/221 (93.2)

208/221 (94.1)

99/100 (99.0)

98/100 (98.0)

Combined Studies P903-06 and P903-07: Gram-positive pathogens  
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Microbiological success n/N(%), Clinical or clinical and microbiological success n/N(%) 

(per isolate response, not per patient)

*For isolates with susceptibility results available



Coagulase-negative staphylococci
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Carbapénèmes.  EUCAST PTA = 55% 
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Attitude CA-SFM , CLSI 



Attitude EUCAST →2021.    Ecoff = S breakpoint  et PK/PD forte exposition = R breakpoint

2025 --→ When there is no breakpoint ECOFF R breakpoint
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CC Poso

Céfotaxime 1 1g x 3

2 2g X 3

Céfepime 4 2g x 2

8 2g x 3

Ceftriaxone 1 1g x 1

2 2g x 2

Méropénème 2 1g x 3

8 2g x 3

Imipénème 2 500mg x 

4

8 1g x 4

CC Poso

Ciprofloxacine 

orale

0.5 500mg x 2

1 750 mg x 2

Ciprofloxacine 

IV

0.5 400 mg x 2

1 400 mg x 3

Lévofloxacine

orale ET IV

1 500 mg x 1

2 500 mg x2

Jehl  J Mic. Clin .2018

Concentrations critiques en fonction de la posologie: 

concentrations critiques PK/PD



Céfotaxime

Amox+ clavu

céfoxitine

BLSE













Si CMI 2mg/L ceftriaxone 4g/j





Argumentaire pour les recommandations faites en 2011 à propos des 
céphalosporines de 3º génération e t l'aztréonam vis-à-vis des entérobactéries

Des échecs cliniques ont été rapportés par Paterson et al. lors de l'utilisation de C3G pour l e 
traitement des infections bactériémiques dues à des Klebsiella pneumoniae productrices de 
BLSE et catégorisées S aux C3G ou AZT selon les critères du CLSI (CMI ≤ 8 mg/L). 
Ces échecs ont principalement été observés lorsque la CMI de la C3G ou de l'AZT utilisé 
dans le traitement était ≥ 2 mg/L. 
Dans cette étude la recherche de la production d'une BLSE (test de synergie) n'avait pas été 
faite au moment de la mesure de la sensibilité aux antibiotiques par le laboratoire et la 
catégorisation S aux C3G et/ou AZT des souches reposait sur la lecture brute du test de 
sensibilité aux antibiotiques.
Compte tenu du fait que des tests de détection des BLSE ne sont pas systématiquement 
appliqués, une façon de prévenir les échecs cliniques liés aux souches productrices de BLSE 
non détectées est d'abaisser la concentration critique basse à 1 mg/L en accord avec la 
pharmacodynamie et les paramètres de distribution des CMI des C3G et AZT chez les 
entérobactéries.



Interprétation pour les céphalosporines et l’aztréonam Enterobactérales groupe 3

Pour les Enterobacterales du groupe 3 (Citrobacter freundii complex, Enterobacter 
cloacae complex, Hafnia spp., Klebsiella aerogenes, Morganella morganii, Pantoea
agglomerans, Providencia spp. et Serratia marcescens), l’utilisation des 
céphalosporines de 3e génération (C3G) expose au risque de sélection de mutants 
résistants, ce qui n’est pas le cas des céphalosporines de 4e génération (C4G) en 
raison de l’absence d’hydrolyse par les céphalosporinases, quel que soit leur niveau de 
production. 

Si une Enterobacterales du groupe 3 est sensible in vitro au céfixime, au céfotaxime, à 
la ceftriaxone ou à la ceftazidime, préciser en commentaire que « l’utilisation en 
monothérapie des céphalosporines de 3e génération (céfixime, céfotaxime, 
ceftriaxone, ou ceftazidime) est déconseillée » et qu’il faut « privilégier l’utilisation des 
céphalosporines de 4e génération (céfépime) » […].



2025 On revient en arrière !

Certaines souches d’Enterobacterales productrices de BLSE peuvent apparaitre « sensibles 
à posologie standard » ou « sensibles à forte posologie » aux C3G, à l’aztréonam, ou aux 
C4G. Plus rarement, certaines souches hyperproductrices d’une céphalosporinase 
chromosomique ou plasmidique peuvent également apparaitre « sensibles à posologie 
standard » ou « sensibles à forte posologie » aux C3G ou à l’aztréonam. […] Dans ces 
situations, le CA-SFM recommande d’interpréter les résultats bruts : · pour les souches 
productrices de BLSE, il est recommandé d’interpréter « résistant » tout résultat « sensible 
» ou « sensible à forte posologie » aux C3G, aux C4G ou à l’aztréonam ; · pour les souches 
hyperproductrices d’une céphalosporinase, il est recommandé d’interpréter « résistant » 
tout résultat « sensible » ou « sensible à forte posologie » aux C3G ou à l’aztréonam. 

Ce changement conceptuel important par rapport aux précédentes années a pour objectif 
principal d’assurer l’adéquation des résultats rendus avec les recommandations actuelles 
de traitement (ESCMID/IDSA). L’arsenal thérapeutique disponible est bien plus large 
actuellement qu’en 2011 (date à partir de laquelle il avait été demandé d’abandonner les 
règles de lecture interprétative). 
Enfin, l’application de règles de lecture interprétative pour les céphalosporines et 
l’aztréonam en cas de souche productrice de BLSE ou hyperproductrices d’une 
céphalosporinase est également cohérente avec les règles interprétatives déjà introduites 
en 2022 pour les carbapénèmes en cas de souche productrices de carbapénémases et les 
règles interprétatives pour les C3G en cas de souche OXA-48-like.  



Les Enterobacterales productrices d’une carbapénémase (EPC) de type OXA-
48-like peuvent apparaître sensibles aux C3G : cependant, au vu du manque 
de données cliniques actuellement disponibles dans la littérature, il semble 
prudent d’interpréter « résistant » tout résultat « sensible » ou « sensible à 
forte posologie » au céfotaxime ou à la ceftriaxone pour les souches OXA-48-
like, car cette carbapénémase hydrolyse faiblement ces molécules. 

En revanche, les OXA-48-like n’hydrolysent pas la ceftazidime, ni le céfépime, 
ni l’aztréonam, qui peuvent donc être rendues en fonction des valeurs 
critiques habituelles sans interprétation
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Pour les souches hyperproductrices d'une céphalosporinase pas uniquement 
groupe 3 , il est recommandé d'interpréter « résistant » tout résultat « sensible » 
ou « sensible à forte posologie » aux C3G, à l'aztréonam, ou à la pipéracilline-
tazobactam.
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Klebsiella 

VIM

On traite 

jusque 4 

mg/L

Klebseilla

productrice 

de VIM

Classe B



Interprétation et règles pour les carbapénèmes  si OXA 48

Certaines souches d’Enterobacterales productrices de carbapénémases (EPC), 
notamment OXA-48-like et VIM, peuvent apparaitre «sensibles à posologie 
standard» aux carbapénèmes. Dans ce cas, le CA-SFM recommande de les 
interpréter comme « sensibles à forte posologie » pour l’imipénème et le 
méropénème. 

Un commentaire doit accompagner les résultats pour l’ertapénème (interprété 
comme sensible) ainsi que pour l’imipénème et le méropénème (interprétés 
comme sensibles à forte posologie), précisant que les carbapénèmes doivent être 
utilisés en association avec une autre molécule active.

Si carbapénémase OXA-48 : rendre céfotaxime et ceftriaxone R !
Trop peu de données cliniques chez l'homme pour l'efficacité vs risque d'échec
Étude chez la souris → près de 100 % de mortalité si utilisation du céfotaxime (mais 
ok pour ceftazidime)
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la « part » clinique: importance de la CMI

En 2012 le break point clinique du céfépime aux USA était de 

8 mg/L

La CMI maximum associée à un succès thérapeutique est de     

1 mg/L

Jehl  J Mic. Clin .2018

Cefepime therapy for monomicrobial bacteremia caused by cefepime-susceptible 
extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae: MIC matters.
Lee NY, Lee CC, Huang WH, Tsui KC, Hsueh PR, Ko WC.
Clin Infec Dis ; 2012

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20NY%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23090931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20CC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23090931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20WH%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23090931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsui%20KC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23090931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsueh%20PR%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23090931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsueh%20PR%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23090931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko%20WC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23090931


Importance de la clinique

Etudes des échecs/succès cliniques en fonctions des CMI des 

bactéries responsables: recherche de la CMI frontière.

▪ Paterson DL: Outcome of cephalosporin treatment for serious

infections due to apparently susceptible organisms producing ESBL:

implication for the clinical microbiology laboratory.

JCM; 2001; 6: 2206-2212. K. pneumoniae CMI < 2 mg/L

▪ Lee NY et al: Cefepime therapy for monomicrobial bacteremia caused

by cefepime-susceptible (!!) ESBL producing enterobacteriacea:MIC matters

CID, 2013 CMI maximum : 1mg/L (USA = 8 !)

▪ Patel et al: Clinical outcome of enterobacteriaceae infections stratified by 

carbapenems MICs JCM, 2015    CMI maximum: 1 mg/l 

▪ Ribak et al.: Vancomycin therapeutic guidelines, summary

of consensus recommandations      CMI > 2: problèmes tolérance

CID, 2009,49:325-328
Jehl  J Mic. Clin .2018













Choix d’une méthode

Détection 
de la  
résistance à 
la 
méthicilline
par la 
céfoxitine



Détection de la résistance à la méthicilline



Méthodes alternatives

Dilution en gélose. Ensemenceur de Steers



Microdilution UMIC



Critères NCCLS et FDA 
VME.  1,5%. ME 3%

Evaluation d’une méthode alternative par rapport à une méthode de référence

R---> S

S --→ R



Categorical agreement was defined as a S, I, or R interpretation that was
conform the microbroth dilution result; ≥ 90%



First Comprehensive Evaluation of the M.I.C. Evaluator Device

Compared to Etest and CLSI Reference Dilution Methods for

Antimicrobial Susceptibility Testing of Clinical Strains of Anaerobes

and Other Fastidious Bacterial Species

R. P. Rennie,L. Turnbull, C. Brosnikoff,and J. Clokeb

Journal of Clinical Microbiology p. 1153–1157

Essential agreement was defined as an MIC value within 1 log2 dilution of 
the MIC result obtained from the microbroth dilution technique.



Alerte sur un système avec défaillance E test Biomérieux ou Liofilchem. 
Faux sensibles et faux sensibles forte posologie



Binding to Plastics

• Polymyxins are polycationic in solution and will 
adhere to surfaces with net positive surface charge

• Pas de diffusion 

• Pas de E test   faux résultats



Broth microdilution method

• Recommended by joint CLSI and EUCAST working group for colistin antimicrobial
susceptibility testing

• Reference testing for gram-negative rods is broth microdilution method

• Cation adjusted Mueller Hinton broth

• No polysorbate 80

• Trays made of de polystirène and not treated (avoid propylene glycol)

• Sulfate salts of polymyxins (the metanosulfate derivative of colistin must not be used)

• Susceptibility MIC ≤ 2 mg/L  :   Resitance MIC > 2mg/L



Automated and Manual systems

BD Phoenix  specificity 100%  sensitivity 88%

UMIC lack of detection
11,3% of resistant strains

Microscan good for Enterobacteriaceae
False resistance 26,9%  for non-fermenters

Sensititre 97,8% agreement with categorization



UMIC Sensititre Thermofisher



Hétéro resistance à la colistine souche KPC

Evaluation des méthodes pour la colistine

Sensititre++



Pipéracilline-tazobactam.  Un antibiotique particulier 

Difficultés de catégorisation et de mesure des CMI



Target attainment at fT> CMI 50%. (Bryson 1994)

MIC 4gX 3 4gX4 4gX3 4gx4
30mn 30mn 4h 3h

≤2 100 100 100 100
4 99 99 100 100
8 81 95 100 100
16 13 76 93 99
32               0 38 44 67

EUCAST 2025 breakpoint 8mg/L     ZIT 16mg/L  et ZIT 19mm

Si CMI 16mg/L quelque soit la méthode on ne sait pas si la souche est 
sensible ou résistante



PIT /Pyo

S/S

6 VME

R/R

ZIT

1ME à 8



Inoculum faible et CMI/2 en milieu liquide 
Rend des souches R →S

Merino considère R >16 mg/L 









… mais majoré si CMI ≥ 16 mg/L





Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les
Entérobacterales sensibles aux C3G, et à risque moyen ou haut
de production d’AmpC ?
2021 

Pipéracilline-tazobactam n’est pas le choix préférentiel :
Les données cliniques contradictoires ne permettent pas à ce jour sa
recommandation.

Recos de la SPILF



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à
Enterobacterales Résistantes aux C3G (C3G-R)
Désescalade après usage d’un carbapénème

Si un carbapénème a été utilisé, une désescalade adaptée à la situation clinique par
Pipéracilline-tazobactam, Amoxicilline Ac. clavulanique, Fluoroquinolone, Co-trimoxazole
ou autre antibiotique selon antibiogramme, est de bonne pratique une fois qu’il n’y a plus
de risque vital.

Si la souche est sensible au Céfépime, il peut être utilisé pour traiter les souches C3G-R
par hyperproduction de céphalosporinases, sans BLSE associée

La mesure de la CMI à PTZ est nécessaire pour toute infection autre 

qu’urinaire ou biliaire. Elle doit être réalisée par technique de micro 

dilution en plaque et être ≤ 8 mg/l.

Jeu de diapositives réalisé par le groupe recommandation de la SPILF le 11.10.2023



KPC et ceftazidime-avibactam pas d’accord Sélection mutants in vivo



Il est suggéré de ne pas utiliser d’associations comprenant des 

Carbapénèmes pour les infections à ERC, sauf  si la CMI du Méropénème 

est ≤ 8 mg/L.  ???? (Breakpoint 8 mg/L, souche S))

Dans ce cas le Méropénème en perfusion prolongée et à haute dose peut 

être utilisé dans le cadre d'un traitement combiné.

La Tigécycline ne doit pas être utilisée pour les bactériémies et les 
pneumonies associées aux soins ou sous ventilation mécanique. 
Dans les autres situations son utilisation nécessite un avis spécialisé.

Il n'y a pas de preuves permettant de recommander ou de déconseiller 
l'utilisation de la Fosfomycine en monothérapie pour traiter les ERC.





Pyo résistants aux carbapénèmes

Infections graves

Ceftolozane-tazobactam est recommandé

En l'absence de données probantes, il n’est pas possible de recommander ou 
déconseiller l'utilisation d’associations avec les nouveaux ßL/IßL (Ceftazidime-
avibactam et Ceftolozane- tazobactam) ou le Céfidérocol.

Coquille ?

Il n’est pas rappelé que des souches ayant perdu la porine D2 résistantes à 
l’imipenem peuvent être sensible à la ceftazidime ou/et au céfépime



Traitement des infections non graves

Une monothérapie est possible

▪ Ampicilline-sulbactam est le traitement de référence

▪ Colimycine ou Tigécycline à forte dose peuvent être utilisées



Désaccords apparents entre EUCAST 
et CA-SFM

37°C + 2 37°C + 1

CA-SFM = RÉMIC = QUAMIC = cible ± 2

COFRAC oblige à changer les termes 



Désaccords entre EUCAST et CA-SFM

EUCAST Exit les PK/PD breakpoints généraux

When there is no breakpoint
avant comparaison de la CMI par rapport aux breakpoints PK/PD généraux   

Si la CMI est inférieure ou égale au seuil de sensibilité PK-PD, il est suggéré que l'agent 
puisse être utilisé avec prudence 

2024 
Les seuils PK/PD calculés sont principalement basés sur des données et des 
simulations impliquant une seule espèce. Nous avons pris conscience de leurs limites. 
Une erreur fréquente consiste à croire que les seuils PK/PD sont globaux par rapport 
aux seuils spécifiques à l'espèce et qu'ils peuvent être utilisés en l'absence de ces 
derniers. Ce n'est pas l'objectif. L'EUCAST a donc élaboré des recommandations sur 
les cas où il n'existe pas de seuils et va supprimer l'onglet relatif aux seuils PK/PD du 
tableau.





B-lactamines

T >CMI de 40 à 70%.    Justifient  le Pk/PD général



Fréquent
Valeur sup
Val inf

Val moyenne

When there is no breakpoint comment fixe-t-on la valeur seuil?



Désaccords entre EUCAST et CA-SFM. K Jeannot

• Chez les espèces non-fermentantes, la lévofloxacine est une alternative 
intéressante par rapport à la ciprofloxacine. 

• Comme la table des BP cliniques de Stenotrophomonas maltophilia de 
l’EUCAST ne comporte pas la levofloxacine, cela sous-entend qu’on ne peut 
plus traiter avec la lévofloxacine des infections associées à cette espèce.

• Les valeurs PK/PD présentent dans la table PK/PD nous rendaient bien 
service (0.5 /1 mg/L). Dommage car la lévofloxacine fait partie des options 
thérapeutiques en association dans les recommandations américaines (IDSA 
2023 

• (Guidance on the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative
Infections).



Présence de la tétracycline (2 mg/L) à déterminer en CMI pour
interpréter la minocycline et la doxycycline.

Comment a été choisi la valeur de 2 mg/L ?

Stenotrophomonas maltophilia ECOFF de la tétracycline = 64 mg/L

Pourtant la minocycline pour Stenotrophomonas maltophila et Acinetobacter 
baumannii est une molécule intéressante par voie orale ou IV 
(recommandations américaines) dont l’activité in vitro est meilleure
que la tigécycline et mieux tolérée que la tigécycline 

Par ailleurs, aucun laboratoire ne va acheter de la poudre de tétracycline ou des
bandelettes de tétracycline, pour interpréter la minocycline.



Désaccord total sur anaérobies et ß lactamines

Agent 0,002 0,004 0,008 0,016 0,03 0,1 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128

amoxicillin 2 4 4 1

Pas de souches résistantes EUCAST.  
ECOFF 0,5mg/L 

En l’basence de souche R  EUCAST va rendre Toute souche < 21 mm  R ??

Quelqques souhes de Lille



Groupe de travail fortes
posologies SPILF-CASFM



A.M.M
• EMA rapporteur X et Y.  -→ rapport des 2 experts.   Choix des pays rapporteurs

•

• Si Europe chaque pays donne son avis :  objections mineures ou majeures

•

• France commission A.M.M. GTA 

•

• Chimie  impuretés, galénique, contrôle étapes de fabrication, affaire réglementaires  = A.M.M.

• GTA  groupe de travail antibiotique de l’agence su médicament

• Toxicologie (vétérinaire pour les tests / animaux)

• Activité anti-infectieuse et bactériologique  

• Pharmacologie PK/PD

• Effets secondaires

• Spectre antibactérien

• Indications cliniques revendiquées

• Experts en toxicologie, pharmacologie, bactériologie, vitrologie, maladies infectieuses, vaccins et 

cardio, pneumo, gastro, réa……..



A.M.M

• Non infériorité  + souvent, supériorité rare

• Objections majeures:

Infections abdominales sévères   pas de score de gravité

• Pneumopathies

• Taux mortalité, % de pneumocoques, % d’hémocultures postives, % de légionelles 

• Si non exacerbation de bronchite 

•

• NON Infériorité par rapport à la référence

• Problème de la référence. Choix de l’antibiotique et choix de la dose

• Indications:  Infections SSTI, urinaires

• Tigécycline cas particulier (Breakpoint et PK/PD)

Avant de lancer les études cliniques consulter les 
épidémiologistes et statisticiens de l’agence pour connaître 
l’effectif de patients à inclure en fonction de la pathologie



HAS et SPILF recommandations
• SPILF reco sinusite 2011

• Les arguments en faveur d’une sinusite maxillaire aiguë purulente sont, 
dans les suites d'une rhinopharyngite, d’au moins deux des trois critères 
majeurs suivants le type de la douleur : 1persistance ou l’augmentation 
des douleurs sinusiennes infra-orbitaires malgré un traitement 
symptomatique 2- son caractère unilatéral, - et/ou son augmentation 
quand la tête est penchée en avant, - et/ou son caractère pulsatile, -
et/ou son acmé en fin d’après-midi et la nuit ; 3- l’augmentation de la 
rhinorrhée et le caractère continu de la purulence. 

• Ces signes ont d’autant plus de valeur qu’ils sont unilatéraux.

• HAS reco antibiotique dentaire 
• Accord professionnel
• Rodogyl Rovamycine + métronidazole

• MDR pas d’association avec les Inhibiteurs de carbapénèmases



Décisions variables dans le temps, basées sur des concepts pas forcément validés : ECOFF

Influence des modes

Difficultés méthodologiques en Bactériologie.  Alternatives pas toujours validées, 
automates principalement

Absence de PK/Pd  (anaérobies, bactéries moins fréquemment isolées)

Apport de la clinique 
petite étude bien faite > grandes études pour non infériorité A.M.M.

Absence de publications des échecs cliniques. 

Faire confiance ?    Mieux que rien……    médicolégal !

Conclusion
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