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Commentoé”tabllssalt -on les breakpoints cliniques

& au 2¢me millénaire ?
,e@“Q
Concentrqmns
b\} .x2"
&
& C pic C = concentratiog. critique superieure &
<0 3
& C = Concentramn critique inférieure &
_@{e’% \é\e, (QQ,Q@
© & &
«0\‘5’ 'e,(& &OQ‘
Q";b -OQ(Q ,\o@)

(,?{‘, b\)c} Q}QIQ
QB W

L 0\)
& C =[[(Cpic/3)}+(C trvie+(Can)] 1 3] (1-k) &
C = [[(Cpic/3)+(C1/2vie)+(C4h)] / 3] (1 -kgga,*"z'%

N © Temps
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Commenct@‘gefablit-on les breakpoints cliniques

\\Q/

& au 3¢me millénaire?

E-coffs: breakpoints ép(gﬁé“miologiques

0‘9
\\0

&« PKIPD +++: ['optimisation dgontrée:
T breakp@fhts PK/PD

_ o
© Q“

» Clinique: conﬂrmﬂ‘ﬁon | remise en cause

‘ﬁef < . {é‘)
Co
@ S

Breakpoints cIinigu%Qs
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La « logique PK/PD »

\\_
&

Infectlons g&perlmentales animales

— e

‘l\\

.. et chez ’'Homme

pIusmgﬁs posologles
pIug;f%urs fractionnements des
d%ses

pIu3|eurs voies d’administration
- plusieurs genres bactériens

- plusieurs niveaux de CMls ré“

&
&
a}\)
&
*Q'

- paramétre — clef (T>CMI; ASQC/CMI)
- sa valeur seull mlnlmal,eq(pre -requis)

\f:

breakg@mt

\
&
©

. Pharmacocmethue (n= petit):
- x,@p’bsologles
«a%( voies d’administrations

‘& fourchette des CMI testées

@b

- Monte Carlo (n= graﬁ‘ﬁ)
- Probability of Target Agtalnment

(PTA) &
- Choix des ge%ologms et
des bre%ﬁbomts afférents
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Concentgéfions critiques en fonction de la

\\QJ

& posologie

" ée,@ Béta-lactamine administrée toutes les 24h
e}\@%
|5 Objectif du paramétre : fT > CMI = 50%
O é&
S S
O &
N
&
sologie 2 <&
& .
\ 0&00 C2= E‘”tAK —point PK/PD de |d posologle&“
Posologie 1 Q@b «0
A\
c2 | \9" C1 = Break-point PK/PD de la pos@‘%gm 1
I N - Q;éw""
Cl| fe— _,\.;;1’?5’
O‘t'(‘)t’:\0 >
3 »
» ¢
N 12 h = 50% o [24h
¥
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Concent_caﬁebns critiques en fonction de la posologie

-e\“’@%
A @Q,Q?’@ ASC / CMI = optimal
Log CFU .Cé"‘e’ o ASC x2 / CMI x2 = aussi optimal
au site ,\Ot:-"‘é ASC x3 / CMI x3 = aussi optimal @
infectjeix e o &
,\@i‘u ° - Or, PASC eg§¥ (posologie), donc &
& les forte&ﬁ’osologles autorisent des {@\“
¢ CcmI Qjﬁls élevées &
Effet | e ((:Q'{Q
sub-max &
o
@Q@
&
<& ® oo P
Effet max | |— SO R o DL
,\4‘2’%. ll [ -{«."-’k
& ': | &
© | ! N
N’\O\ ] 4, Cb«
A >
ASC/CI\/Lbs’\Jb -optimal en raison de: ASCICMI | & ASC/CMI
CMJt7op élevée optimal  |©
trop basse
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Les cgﬁ%éntrations critiques PK/PD

&QJ

<% Ne sont pas specifiques d'especes
 Sont fonction de la posologie

S 7 gm g nm P y -
< « Redéfinition dé la catégorie « | »
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La « PTA >>.4$rbbability of Target Attainment)

Cestla @m‘bbablllte pour une CMI donnée, a une posologie
donneve d’atteindre la valeur pré-requise d’efficacité pour le
pafémetre clef de I'antibiotique en quest|on (par exemple
TSCMI = 40 %). ﬁ'

On exige de cette probabilité qu %Ialfé soit de 90-100 %

<:°

Pour un couple antlblothuejbacterle donne,
le breakpoint PK¢15D est la plus forte CMI ,\O@@Q
pour Iaquellgscette PTA est 90-100 % . .

Pour les moleculgs’ técentes, il y a souvent une mgaﬁge

supplementalre’*de 2-3 dilutions . ,3,«0

@)
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SIMUFATION DE MONTE-CARLO:

eéeisﬁcble du ceftobiprole :

pré-requis: T > CMI = 60%

N

S
¢

g,é‘{%ENTRY study: N=15426, EU: 2005-

Mont&gf-Carlo: X 5000, 10000, 15000

&e
Q"b
é@@e’ Variabilité ++
: L AR
: C=Ae2t+Be -t
' 2010¢"
Q,sz' 7000
.-(QQ’ 4000

k]
g 4000

w 2000 -
o

S 3000 -
6
Z 2000 |

1000

€006 012 025 05 1
Ceftobiprole M@n
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Pourcentage de paﬂents atteignant une valeur donnée de fT>CMI
pour dlfferentesi@Ml = PTA pour ces differentes CMI

QO % of patients at MIC (mg/liter):

80 100 995 981 900 338 247 0824 &
,_,e,‘* S‘O\
0 %7 9924 & %64 750 266 220 0549 %,\o\f’
¥ N
S Q
100 995 <84 937 615 184 220 0549
S <
< ©
der Muller AE et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2013; 57:2047-2053
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La « PTA ) <(1Srobablllty of Target Attainment)

\\ (\\eg |
Clestla @m‘bbablllte pour une CMI donnée, 2 ,g,s €
donneve d’atteindre la valeur pré-requic o\‘\ _pour le
pafémetre clef de I'antibiotique er‘&‘\@% ~ar exemple
TSCMI = 40 %), {,&
On exige de cette proh' 0 ‘\\&Qf” soit de 90-100 %
o
Pour un cour \‘Q’,\\&%\\\\% ﬁﬁbacterle donne, Q@eﬁ‘?c
- Q e’ (@ HK%?D est la plus forte CMI ,\00@"?'
\95 @8 ellgscette PTA est 90-100 % .
Pou. 6‘\’ uleculgs récentes, il y a souvent une mgaﬁge
supplementalre’“de 2-3 dilutions . &%«0

\.
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N ©
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Les PTA sont evalugés individuellement dans les situations les plus
' frequemment rencontrées

Cv\e

Q,Q

@

* Tous les degf‘es d’Insuffisance rénale

. nsufﬂsan%e hepatique

- Dneg;,lf'“hopathles & &

. Deﬁeumopatmes sous VMA & 4

<F *Mucoviscidose r

"« Toutes les tranchesdageg Ton AMM) S
e LBA & o




Concentrations crluﬂues cliniques en fonction de la posologie:

e,e’c’
N
&e

Concentrations | Diametres critiques Posologies
critiques correspondants | correspondantes

N Jehl- RICAI 2018
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C . S & <
Diamétre Céfépime 1948m; ou  CMI = 2mg/l &
XN
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A 6x°¢ 9’6
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&U

ga%ceptlble; standard dosing regimen (S )

\9
b\)

§@Q Susceptible, standard dosing reglmeg A microorganism is &
© categorised as Susceptible, standard @bsmg regimen*, when N

there is a high likelihood of theragpﬁutlc success using a standard &

&
Q
dosing regimen of the agent. « i
OQ(Q Kob
\)C*}
* Exposure is a function of how the mode@%dmlmstratlon dose, dosing interval, infusion time, as \K@ﬂ‘as

distribution and excretion of the antmlg:ﬁ*oblal agent will influence the infecting organism at the sigrof

N 'S
infection. <O &
¢

68‘ Redefining S, | and R 2019 - Q\Cb
«o\) www.eucast.org O



\Q’&Q}b\
\@Qf}
N
{b& (2]
| & Resistant { R )
' &
@00
E}c‘ E}{@'
R@i? Resistant: A microorganism is categorlsed as Resistant when &
&
& ’\°there is a high likelihood of thera peutle@\‘ballure even when there &
& & Q>
& isincreased exposure*. & &
‘98\0\ Q,QQS& (\((\Q’
> o X°
< & >
Q> & QO
N & &
©‘¢’t§’ * Exposure is a function of how the mode of@%ministration, dose, dosing interval, infusion time, as wg{&a‘%
distribution and excretion of the antlmlc@%lal agent will influence the infecting organism at the snte@f
infection. /\o° b"é
& :
N &
32 &
.;,& £
N <0
& Redefining S, 1 and R 2019 - s
S www.eucast.org "19
<0 N
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&
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N
&v

& * Susceptible, increased exposure (1)

{'\

\}o
t? &
@L%- Susceptible, increased exposure: A rgncroorgamsm is &

o categorised as Susceptible, Increased e‘B(posure when there is a >
high likelihood of therapeutic sucg&ss because exposure to the
agent is increased by adjustm(géfﬁe dosing regimen or by its &

o
concentration at the site ofxfﬁfectlon &
&
Q’Q,\o >
& &
* Exposure is a function of how the )@Bde of administration, dose, dosing interval, infusion tlmeo,eés well as
distribution and excretion of thegaf’r‘tlmlcroblal agent will influence the infecting organism at.thke site of

infection. &
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S

'
B °
L Intermediate
Sugééptlble Uncertain effect. &
&d“ ‘ Buffer zone for technical variation. <&
e For a high dose. <& o8
r_)j\o i ~=nena|  Where concentrated for pharmacokigatic reasons. L= \gbe'
N2 60 , ,}r\\ { &Q/
N ) >
L& | o8 / <
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S Q@
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s
X
= -t (<] Lo b{v o
3 = X = = = S = Mclic (m‘ag.fL) & - " B 0 - § N »
MIC Q 37642 ohservgtions {32 data sources)
Epidemiological cut&’t‘: WWT =< 0.064 muogsfl. Clinical breakpoints: 8&064 mofil, R = 2 mofl
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@@Q@SIR - current definitions
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S ~ Susceptible

Benz illin / Streptococcus pneumoniae
istribution - Reference Database

§J@R - new definitions 2019

er rates of resistance

% microorganisms

o~
=
e
=1

A

MIC
Epidemiolagical cut—off:'i/\{ieé 0.064 magil
N www.eucast.org

0.004
0.008
0.032
0.064
0125
2

&

e

Pt
=

=
MIC (mg/L)

)

= 2
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37642 observations &data SOUrces)

512

Clinical breakpoints: S = D.OEQ, /L, R =2 mos/L
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Diapo: Merci a F Schramm

S forte exposition —forte dose

N2

Qro\m'bility of target attainment
A0

PTA (%fT.cpm>60%)

100-
80-
60-
40-

Staphylococcus aureus et ceftaroline

—+— Dose standard (600 mgM2h iv. en 1h)

—— Forte dose (600 mg/8h i.v. en 2h)

S9LIN0S 8p qN

CMI (mg/L)

¥ B Souches "S" = sensibles dose standard

o
q_,«

N4
(CMI=1 n‘\r@.]
o8
| Souches “I" = sensibles forte exposition fﬂM@‘& mg/L)
B Souches “R"=résistantes (CMI > 2 mg/L)



« | » comme « | faudra pourtant y passer »

<
S
%6

<« Mais a quelles conditions ?

3étefechelle générale: COMMUNIQUER &

& > Expliquer, Informer, Former Qfﬁtlab et >

& continue), Réunir . ¢ &

& > Evaluer I'impact de cegeéhangements &
W (cliniciens ET mmrobrbloglstes) I'acceptation. S

Q@h (08) o’@}

- Al'échelle du terrain a quotldlen
> solliciter des avis d’ experts (7), avis spemahseg

> faire collér notre vision d'experts a la réali 33U terrain

> trougé’r le(s) format(s) les plus smplé% et les plus

&

just§§ des rendus des resultats &
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