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Modifications CASFM-EUCAST
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• Modification de la catégorie “intermédiaire” qui devient
“sensible à forte exposition”

• Mettre en évidence la relation entre S/I/R et l’exposition à l’ATB
(concentration au niveau du site infectieux)

• Introduire la notion de zone d’incertitude technique (ZIT)
• Que faire en l’absence de concentrations critiques cliniques ?



Sensible à forte exposition (I)
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• Dose: quantité d’antibiotique donnée au patient
Changer la dose

Ex. Méropénème 1gx3 versus 2gx3
Changer l’intervalle entre les doses

Ex. Pipéracilline-Tazobactam 4gx3 versus 4gx4
• Exposition: quantité d’antibiotique qui atteint le site infectieux
Changer la dose
Changer mode d’administration (IV versus per os, infusion 
prolongée/continue versus infusion courte)
Utiliser les paramètres PK (concentration ATB au niveau site infection)



Dans quels cas rendre sensible à forte exposition (I) ?
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• Si espèce est naturellement moins sensible à l’ATB
Le phenotype sauvage est rendu au minimum I (pas de 
catégorisation S). On peut rendre I ou R uniquement.
Ex. Pseudomonas aeruginosa et la plupart des beta-lactamines

CASFM 2021



Dans quels cas rendre sensible à forte exposition (I) ?
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• Si acquisition d’un bas niveau
de résistance

Ex. Streptococcus pneumoniae et 
pénicilline
- S <= 0.064 mg/L
- I de 0.12 à 2 mg/L
- R > 2 mg/L

CASFM 2021
MIC EUCAST



Dans quels cas rendre sensible à forte exposition (I) ?
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• Dans les deux cas précédents, augmenter exposition permet
d’obtenir un succès clinique.

• Attention, S ce n’est pas “mieux” que I. Ca dépend de 
l’antibiotique utilisé +++

• Pseudomonas aeruginosa
CMI à 4mg/L au méropénème (S<=2, R>8) = I
CMI à 4mg/L au méropénème-vaborbactam (S<=8) = S



Rationnel du rendu de breakpoint clinique
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Forrest, AAC, 1993
Craig,Scand J Infect Dis 1990
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Carig, Pediatr Infect Dis J 1996 
Rodvold. Pharmacother 2001 



Efficacité clinique selon la CMI: données cliniques
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D’après Ambrose et col, CID 2012



Dans quels cas rendre sensible à forte exposition (I) ?
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• P. aeruginosa Méropénème et méropénème-vaborbactam
• En fait méropénème-vaborbactam correspond forcément une

forte posologie de méropénème.

CASFM 2021



Choix des posologies en clinique: infections sévères
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Rodríguez-Núñez et al, OFID 2019



Choix des posologies en clinique: urines
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• Intérêt possible pour IU sans gravité à BGN multi-R (intérêt écologique)

Chastain BMC Res Notes 2018



ECOFF: cut-off épidémiologique
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• Sépare population sauvage
et population ayant acquis 
un mécanisme de 
resistance

• Ex. Streptococcus 
pneumoniae et pénicilline: 
ECOFF = 0.064 mg/L

• Qualification 
“pneumocoque de 
sensibilité diminuée aux 
pénicillines (PSDP)” est
basée sur ECOFF

MIC EUCAST



Prise en compte du site infectieux
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• Exemple Streptococcus pneumoniae:

CMI à amoxicilline à 1 mg/L
Interprétration différente si
- pneumonie IV = S
- pneumonie per os = I
- méningite = R

CASFM 2021



Zone d’incertitude technique (ZIT)
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• N’interfère pas avec la catégorisation S/I/R
• C’est une alerte pour dire qu’il y a un problème potentiel ou

difficulté avec l’interprétation
• ZIT correspond à une CMI qui pose problème pour un couple 

bactérie / antibiotique donné, ou l’équivalent en terme de 
diamètre d’inhibition



ZIT: Que faire ?
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• Répéter le test (si erreur technique possible: problème
inoculum, disque?)

• Test alternatif: CMI
• Inclure la ZIT dans le rapport: attire l’attention sur l’incertitude

du résultat. Pas forcément utile de poursuivre les investigations 
après examen du contexte

• ZIT = opportunité d’entrer en contact avec clinicien +++



ZIT: Enterobacterales et Piperacilline-Tazobactam
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• CMI à 16 mg/L à la Tazo = ZIT
• E-Test précis à une dilution près (log2): 8 = S, 16 ou 32 = R

CASFM 2021



ZIT: Enterobacterales et Piperacilline-Tazobactam
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• K. pneumoniae:
ECOFF = 8 mg/L pour 
souches sauvages

CMI = 16mg/L correspond 
habituellement à des 
souches avec mécanismes
de résistance (AmpC, 
BLSE, oxacillinase à 
spectre étroit)

MIC EUCAST



ZIT: Enterobacterales et Piperacilline-Tazobactam
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Reproductibilité E-test TZP: 85 fois sur 324 (25%) CMI pas identiques quand on reteste
Mais seulement une dilution d’écart

García-Fernández et al.
JCM 2020



Absence de concentrations critiques cliniques
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CASFM 2021



Absence de concentrations critiques cliniques
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• Exemple des cyclines et Entérobactéries
Pas de breakpoint PK/PD 
(sauf tigécycline, qui a également breakpoints spécifiques
d’espèce pour E. coli et C. koseri)

CASFM 2021



Absence de concentrations critiques cliniques
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• Doxycycline et K. oxytoca
(T)ECOFF = 4 mg/L
3 distributions

(T)ECOFF = tentative ECOFF
Basé sur 3 ou 4 distributions

ECOFF est basé sur 5 à 100 
distributions
https://mic.eucast.org



Absence de concentrations critiques cliniques
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• Doxycycline et E. coli
ECOFF = 4 mg/L
17 distributions

(T)ECOFF = tentative ECOFF
Basé sur 3 ou 4 distributions

ECOFF est basé sur 5 à 100 
distributions
https://mic.eucast.org



Absence de concentrations critiques cliniques
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• CLSI: Doxycycline et Enterobacterales
CLSI: S si CMI <= 4 mg/L

Attention pour CLSI pas les mêmes définitions
SDD = susceptible-dose dependent / I = intermediate



Cyclines et bacilles à Gram négatif en pratique clinique

25JRPI – O. Robineau et R. Le Guern 12/10/2021

• Doxycycline et minocycline: peu d’étude in vivo (hors peau et 
poumon)

• Lipophilie
• Faible risque d’acquisition de résistance
• Infections plurimicrobiennes:

• Activité Gram+ (mino>doxy)
• Activité possible sur l’entérocoque (efficacité clinique?)

• A. baumannii
• S. maltophila

Cunha, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2018 
Shortridge, AAC 2021



Acinetobacter baumannii
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Lashinsky, Infect Dis Ther (2017)



BGN « exotiques » et minocycline
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Shortridge, AAC 2021



Conclusion
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• Forte dose moins ambiguë qu’intermédiaire:
• Fait passer de deux catégories R (I et R) à 2 catégories potentiellement 

sensibles (S et S à forte dose)

• Forte dose = posologie normale en cas d’infection sévère
• Attention mieux vaut un « a forte dose » qu’un sensible à haut 

risque écologique
• Absence de break point ne veut pas dire résistance: 

• Demander les valeurs et discuter! 
• Toujours interprétable mais efficacité clinique peu évaluée
• Se poser la question des cyclines dans les situations complexes


