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MESSAGES CLES POUR LES CLINICIENS

La comprehension du nouveau systeme de catégorisation clinique est essentielle pour assurer le choix du meilleur traitement pour le
patient. Les biologistes accompagnent les cliniciens en expliquant les points clés ci-dessous.

Les anciennes catégorisations cliniques des antibiotiques [« S » (sensible), « | » (intermeédiaire) et « R » (résistant)] ont changé depuis 2020.

La mauvaise compréhension de l'ancienne catégorie « | » par les cliniciens, et limpossibilité pour eux de savoir a quelle notion exacte se
rapportait un résultat rendu « | » avait abouti a l'utilisation privilegiée des seules molécules catégorisees « S » . on peut considerer a ce titre
que l'ancien systeme comportait finalement deux catégories résistantes et une seule catégorie sensible.

La modification majeure porte sur la catégorie « | » remplacée par la catégorie « sensible a forte posologie ». La nouvelle catégorie « S »
(sensible a posologie standard) indique que lefficacité de l'antibiotique est obtenue par l'utilisation de la posologie standard et la catégorie
« R » est précisée par le fait que le risque d'échec clinique est éleve, méme si la posologie maximale recommandée pour l'antibiotique est
utilisée.

Ainsi, le nouveau systeme comporte dorénavant 2 catégories sensibles (et plus qu'une seule catégorie résistante), qui ne se distinguent
l'une de l'autre que par la posologie appropriée a utiliser pour garantir l'efficacité thérapeutique de la molécule. Une fois la documentation
bactériologique obtenue, il est donc possible de considérer les molécules catégorisées « sensibles a forte posologie » de facon équivalente
aux molécules catégorisées « sensibles a posologie standard » pour le choix de l'antibiotique a utiliser.

La notion d'incertitude (auparavant associée dans certains cas a l'ancienne catégorie « intermédiaire ») est désormais gérée de facon
indépendante de la catégorisation clinique, et la nouvelle catégorie « sensible a forte posologie » n'integre donc plus cette notion
d'incertitude.

L'appropriation par le clinicien de ces nouvelles catégories cliniques devrait permettre de diminuer la pression de sélection sur les molécules
a tres large spectre (souvent seules molécules encore catégorisées « sensible a posologie standard » pour les souches multi-résistantes).

La notion de forte posologie obligatoire pour certains couples antibiotique/bactérie était déja bien connue des spécialistes, mais pas
forcément du plus grand nombre des prescripteurs : le nouveau systeme de catégorisation et les modifications des concentrations critiques
aboutissent désormais a la categorisation minimale « sensible a forte posologie » pour ces couples antibiotique/bactérie.

Avec le nouveau systeme, les souches sauvages de Pseudomonas sont ainsi catégorisees « sensibles a forte posologie » pour un grand
nombre de molécules: pour ces souches, ilest erroné de vouloir privilegier le méropéneme (rendu « S ») par rapport a toute autre p-lactamine
rendue « sensible a forte posologie », de méme que les nouvelles associations avec inhibiteurs comme le ceftazidime-avibactam ou
limipéneme-relebactam (rendus « S ») par rapport a la ceftazidime ou limipénéme (rendus « sensibles a forte posologie »).
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MESSAGES CLES POUR LES BIOLOGISTES

Afin de faciliter la compréhension des résultats et surtout afin d'éviter la confusion entre l'ancienne catégorie « intermédiaire » et la nouvelle
categorie « sensible a forte posologie », le CA-SFM recommande de ne plus faire apparaitre sur les comptes rendus destinés aux cliniciens
la lettre « | » ou le terme « intermeédiaire »; en lieu et place de cette ancienne terminologie, le CA-SFM recommande de rendre soit le terme
« sensible a forte posologie » en toutes lettres, soit lacronyme « SFP » voire la lettre « F » (lorsque le paramétrage informatique ne permet
pas Lutilisation d'un texte developpeé).

Conserver les lettres S/I/R utilisées en routine dans les SIL et les automates et concentrer les efforts de paramétrage sur des solutions
de transcodage permet d'atteindre l'objectif fixé, car la lettre «|1» n'est ainsi visible que par le laboratoire et seule sa «traduction» est alors
transmise au clinicien.

Anticiper la problématique des antibiogrammes de Pseudomonas est indispensable : outre la sensibilisation des prescripteurs a la
problématique des couples antibiotique/bactérie a « forte posologie obligatoire », il est possible - pour limiter les erreurs de prescription -
de masquer sur les antibiogrammes de Pseudomonas les carbapénemes lorsque des B-lactamines a spectre plus étroit restent actives, et
le CA-SFM recommande egalement de masquer les associations ceftolozane-tazobactam et ceftazidime-avibactam lorsque la souche est
catégorisée « sensible a forte posologie » a la ceftazidime, ainsi que les associations imipénéme-relebactam ou méropénéme-vaborbactam
lorsque les carbapénemes correspondants restent actifs.

Se reférer au tableau des posologies standard et fortes posologies de la SPILF-SFM-SFPT (disponible en annexe du communique 2022 du
CA-SFM).

Avant de mettre en place le nouveau systeme, linformation préalable des prescripteurs est indispensable (participation aux staffs des
services cliniques, reunions d'information, newsletters, commentaires associes aux résultats des antibiogrammes ..).

La bonne compréhension et l'appropriation de la zone d'incertitude technique (ZIT) par le laboratoire permettent au laboratoire de réduire
les risques d'erreurs majeures (fausses résistances) et d'erreurs trés majeures (fausses sensibilités).

Le biologiste est libre d'établir la strategie a adopter pour gerer les résultats « en ZIT » (masquer et ne pas rendre le resultat, procéder a des
tests complémentaires pour essayer de « résoudre » la ZIT, afficher la ZIT sur le compte rendu). Dans certaines situations, il peut étre décidée
de ne pas « résoudre » un résultat en ZIT (par exemple lorsque le nombre de molécules alternatives demeurant « sensible » est suffisant),
ou parfois il est simplement impossible « d'aller plus loin » (CMI aussi en ZIT). Dans ce cas, afficher la ZIT sur le compte rendu plutét que
de masquer le résultat présente lavantage de montrer au clinicien les limites de la méthode utilisée, et peut ainsi contribuer a renforcer la
confiance du clinicien dans la fiabilité des résultats rendus « S » ou « SFP », Afficher la ZIT peut aussi inciter le clinicien a contacter le laboratoire
et initier ainsi le dialogue clinico-biologique.

L'affichage de la ZIT peut se faire de difféerentes facons : une proposition du CA-SFM est de rendre « CMI si nécessaire » pour les resultats
en ZIT avec la methode des disques, et « non categorisable » pour les résultats en ZIT obtenus par mesure de la CMI.

Les efforts consacrés par les biologistes aux actions pédagogiques menées aupres des prescripteurs (hospitaliers et libéraux) pour faire
comprendre et accepter le houveau systeme de categorisation clinique sont tout aussi importants que le soin apporté au parametrage
informatique pour améliorer la présentation des résultats d'antibiogramme
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IMPACT SUR L'USAGE DES ANTIBIOTIQUES ET LA SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE

* En clarifiant la définition de l'ancienne catégorie « intermédiaire » et en gérant de facon indépendante la notion d'incertitude qui était
auparavant associée a cette catégorie, l'objectif principal était de favoriser lusage des molécules « intermédiaires » désormais catégorisees
« sensibles a forte posologie », et de diminuer la pression de sélection qui s'exerce sur les molécules a large spectre, souvent seules
molécules encore categorisees « sensibles a posologie standard » pour les souches multi-resistantes.

* Dans certains cas, la mauvaise compréehension des nouvelles catégories cliniques par les cliniciens, ainsi que les difficultés des laboratoires
pour adapter la présentation (et donc la compréhension) des résultats peuvent conduire a des prescriptions inappropriees d'antibiotiques
(ex : prescriptions inappropriées de méropéneme en traitement d'infections a souche sauvage de Pseudomonas). Avec la mise en place du
nouveau systeme, tous les acteurs impliques doivent étre conscients de cette derive potentielle et des actions doivent étre entreprises
pour la limiter.

* Dans les établissements de soin, le pharmacien a également un role important a jouer pour cette problematique particuliere, notamment lors
de la délivrance des antibiotiques a tres large spectre (méropéneme et nouvelles associations avec inhibiteurs : ceftolozane-tazobactam,
ceftazidime-avibactam, imipénéme-relebactam, méropeneme-vaborbactam).

* L'ensemble des actions pedagogiques de formation, et limplication de tous les acteurs concernés - microbiologistes, cliniciens réferents,
pharmaciens - devraient contribuer a la reussite de la mise en place de ces changements, et in fine contribuer au bon usage des antibiotiques.

SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

* Avec les anciennes définitions des categories cliniques, la surveillance de la résistance aux antibiotiques effectuée par la mission SPARES
(en etablissement de santé) englobait dans une seule et méme catégorie « résistante » les souches categorisées « | » et « R ».

* Avec les nouvelles définitions, les souches catégorisées « sensibles a forte posologie » (anciennement « intermeédiaires ») sont désormais
regroupees avec les souches categorisees « sensibles a posologie standard » dans une seule et méme catégorie « sensible ».

* Le referentiel utilise (CA-SFM 2018 et versions antérieures, CA-SFM 2019, CA-SFM 2020 et versions ultérieures) conditionne le classement
des souches et peut impacter la proportion de souches considéerees comme resistantes.
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10.

ORGANISATION ET COMMUNICATION

Check-list pour une mise en ceuvre réussie des nouvelles recommandations CA-SFM

Prendre connaissance des nouvelles recommandations du CA-SFM disponible sur le site de la SFM.
Identifier au sein de l'équipe du laboratoire un « champion », dont la mission sera de coordonner tout le processus de mise en ceuvre.

Contacter des laboratoires ayant deja implémenté les nouvelles recommandations et disposant d'une configuration informatique similaire :
grace a leur expérience, recueillir aupres d'eux les precieux conseils sur le sujet et discuter les principaux pieges a eviter.

Etudier trés précisément les possibilités de modification du paramétrage informatique actuel du laboratoire (SIL, automates, serveur de
résultat, édition des comptes rendus papier).

Discuter avec l'aide des cliniciens du format de sortie des résultats a retenir (terminologie a utiliser sur les comptes rendus) et de la fagcon
de limiter les erreurs de prescription pour les couples antibiotique/bactérie « a forte posologie obligatoire » vs ceux rendus « sensibles a
posologie standard » (anticiper la problematique du Pseudomonas, par exemple en prévoyant le masquage par défaut des carbapénemes
et des molecules de 2¢ ligne).

Se reférer au tableau des posologies standard et fortes posologies de la SPILF-SFM-SFPT (disponible en annexe du communique 2022 du
CA-SEM) et prévoir la fagon dont ce tableau des posologies va pouvoir étre accessible par tous les prescripteurs destinataires des resultats.

Valider la strategie retenue au niveau de l'‘établissement (présentation et validation en commission des anti-infectieux par exemple), en
impliquant lensemble des acteurs (biologistes, cliniciens, pharmaciens, hygiénistes ..).

Preparer le houveau parametrage informatique (avec laide des reférents informatiques et si besoin avec l'aide de l'éditeur du SIL), puis
tester les modifications.

Mettre en production.

Communiquer, informer, et mener toutes les actions pedagogiques indispensables a l'appropriation des nouveaux resultats par les
cliniciens (réunions dans les staffs cliniques, reunions d'information, webinars en format court destinés aux internes en debut de chaque
nouvelle periode de stage, newsletters .. tout en n'oubliant pas les prescripteurs externes, un peu plus eloignes des canaux d'information
« classiques »).
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RATIONNEL DES CHANGEMENTS RECENTS

Les nouvelles catégories cliniques

Apres plusieurs années de consultation [1], 'TEUCAST a procedé en 2019 et en 2020 a la modification majeure des categories cliniques utilisees pour
les résultats des antibiogrammes ainsi qu'a des changements importants de concentrations et diamétres critiques [2]. L'ancienne categorie « S »
(sensible) devient « sensible a posologie standard », l'ancienne catégorie « | » (intermédiaire) devient « sensible a forte exposition », et la catégorie « R »
(résistant) reste quant a elle quasi inchangée. La « forte exposition » est obtenue soit par l'utilisation de la forte posologie de l'antibiotique, soit par la
forte concentration « naturelle » de l'antibiotique sur le site infectieux. Dans un souci de simplification et de comprehension, le CA-SFM recommande
d'utiliser le terme « sensible a forte posologie » en lieu et place de celui de « sensible a forte exposition », des lors que des commentaires appropriés
accompagnent le résultat! .

Les définitions des catégories « S » et « R » ne posent pas de probleme de compréhension. Un résultat rendu « S » encourage l'utilisation de la
molécule alors qu'un résultat rendu « R » constitue une recommandation forte d'éviter 'usage de la molécule. Hormis les considérations liees au
choix de la molécule pour qu'elle soit adaptée au patient, a la sévérité de linfection et a la localisation du site infectieux a traiter, le résultat « S »
indique donc au clinicien la forte probabilite de succes thérapeutique et le résultat « R » indique au clinicien que le risque d'échec est eleve, méme
lorsque la forte posologie de l'antibiotique est utilisée et quel que soit le mode d'administration envisage.

L'ancienne categorie « | » (intermédiaire) était problématique en raison d'une définition équivoque [1, 2]. En effet, méme si cette catégorie indiquait
déja principalement la notion d'efficacité thérapeutique conditionnée par l'utilisation de 'antibiotique a forte posologie ou par l'existence d'une forte
concentration naturelle de l'antibiotique au site infectieux, elle était aussi parfois utilisee avec certains couples antibiotique/bactérie pour signifier
l'incertitude du résultat liee a la technique utilisée ou une incertitude portant sur l'efficacité théerapeutique intrinséque de la molécule. Le regroupement
de quatre définitions tres differentes sous un seul et méme terme « intermediaire », et l'impossibilité pour le clinicien de savoir precisement a laquelle
de ces quatre possibilités rattacher un résultat rendu « | », ont été la cause d'une incompréhension majeure de la catégorie « intermediaire » et ont
fait assimiler cette catégorie « | » a la notion de résistance. Ce systeme de catégorisation clinique offrait finalement deux catégories résistantes et
une seule categorie sensible (Figure 1A). Les nouvelles définitions ne comportent plus qu'une seule categorie resistante et offrent dorénavant deux
niveaux de sensibilité qui ne se distinguent l'un de lautre que par la posologie appropriée a utiliser pour garantir l'efficacité therapeutique de la
molécule (Figure 1B).

Lorsque la posologie est adaptée, il est tres important de noter que les deux niveaux de sensibilité sont eéquivalents en termes d'efficacité clinique :
en effet, les etudes PK/PD sur la base desquelles les valeurs des concentrations critiques cliniques sont déterminées permettent de s'assurer que
l'efficacité des molécules catégorisees « sensibles a forte posologie » est aussi élevee que les molécules catéegorisées « sensibles a posologie
standard » (Figure 2).

! L'exemple typique est celui des antibiogrammes effectues dans le cadre des infections urinaires : les molecules pour lesquelles les parametres pharmacocinetiques permettent l'obtention naturelle
de fortes concentrations urinaires peuvent étre utilisees a posologie standard pour le traitement des cystites, méme lorsqu'elles sont catégorisees « sensibles a forte exposition » ou « sensibles a forte
posologie ».
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Figure 1. Anciennes et nouvelles catégorisations cliniques

Figure 2. Représentation schématique de la probabilité d'atteindre la cible thérapeutique efficace (PTA, probability of
target attainment des anglophones) en fonction des différents niveaux de CMI observes pour un antibiotique et une
espece bactérienne donnés, et en fonction de la posologie utilisée (posologie standard vs forte posologie). Pour les
souches dont la CMI correspond a la catégorisation « sensible a forte posologie », la fleche en pointillé noire montre
que lutilisation de la forte posologie de lantibiotique permet de « récupérer » un niveau d'efficacité thérapeutique
aussi bon (ou parfois méme meilleur lorsque les CMI sont proches des concentrations critiques cliniques) que celui
obtenu avec la posologie standard pour les souches sensibles (la ligne en pointillé rouge représente la limite de PTA
a 90 % habituellement utilisee comme seuil minimal pour fixer les concentrations critiques d'un couple antibiotique/
bactérie).
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Parailleurs, les notions d'incertitude pour lesquelles l'ancienne catégorie « intermediaire » était parfois utilisee n'ont pas disparu, mais elles sont désormais
gérées de facon difféerente. D'une part, les rares couples antibiotique/bactérie dont la zone « intermediaire » caractérisait lincertitude sur l'efficacite
thérapeutique intrinseque de la molécule ont fait lobjet de modifications de leurs concentrations critiques. On peut citer lexemple du triméthoprime-
sulfaméthoxazole pour les entérocoques : la concentration critique est desormais basee sur 'ECOFF (cut-off épidémiologique) qui permet de distinguer
les souches sauvages des souches résistantes, et l'ajout d'un commentaire est conseillé pour préciser l'incertitude qui porte sur l'efficacité de la molecule
si elle est utilisee en traitement des infections a entérocoque. D'autre part, le laboratoire gere désormais la notion de « zone grise technique » avec
la « zone d'incertitude technique », indépendamment de la catégorisation « brute » du résultat (voir chapitre spécifique). Il est donc tres important de
noter que la nouvelle catégorie « sensible a forte posologie » ne comporte plus ces notions d'incertitude qui étaient auparavant associées a l'ancienne
catégorie « | », ce qui devrait conduire les cliniciens a accorder a la catégorie « sensible a forte posologie » une confiance aussi élevée que celle qu'ils

accordent a la catégorie « sensible a posologie standard ».
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Les couples antibiotique/bactérie « a forte posologie obligatoire »

Beaucoup de couples antibiotique/bactérie disposent a la fois d'une concentration critique basse et d'une concentration critique haute, autorisant
ainsi l'attribution possible de l'une ou l'autre des 3 catégories cliniques (S, SFP ou R) en fonction du niveau de résistance de la souche (Figure 1B).
D'autres couples antibiotique/bactérie ne disposent que d'une seule concentration critique clinique (c'est le cas notamment de tous les antibiotiques
pour lesquels il n'existe qu'une seule posologie autorisee) : les souches sont alors catégorisees « sensibles a posologie standard » ou « résistantes »
(Figure 3A). Enfin, un nombre restreint de couples antibiotique/bactérie ne peuvent jamais atteindre un niveau de sensibilité suffisant pour permettre
une catégorisation « sensible a posologie standard ». Pour ces couples antibiotique/bactérie (dont font notamment partie une grande majorité des
molécules utilisées en traitement des infections a Pseudomonas), il était nécessaire d'utiliser systéematiquement des fortes posologies. Bien que
connue et « ancrée » dans la pratique des spécialistes depuis longtemps, il faut toutefois avouer que cette notion était souvent méconnue des autres
prescripteurs, et que peu de laboratoires la faisaient apparaitre de facon explicite sur les comptes rendus d'antibiogrammes. Le nouveau systeme
et les nouvelles définitions permettent pour ces quelques couples antibiotique/bactérie particuliers d'informer le clinicien de la necessité d'utiliser
uniquement la forte posologie de l'antibiotique pour étre a la fois efficace et limiter le risque de sélection de mutants résistants. Les concentrations
critiques basses de ces couples antibiotique/bactérie et les diamétres critiques correspondants ont été révisés avec des valeurs arbitrairement fixees
a un seuil inatteignable « < 0,001 mg/L » ou « 2 50 mm » pour « forcer » le rendu - au minimum - d'une catégorisation « sensible a forte posologie »
pour les souches sauvages (Figure 3B).

E Ceftazidime-avibactam - P aeruginosa Ceftazidime - Pseudomonas aeruginosa
Distributions agrégées des CMI - Database EUCAST 01-01-2022 Distributions agrégées des CMI — Database ELJCAST 01-01-2022
Sensible posologie standard Résistant Sensible forte posologie Résistant
w 40 _ w» 40 :
® i
& 30 g 30
(=) o
(u] (]
@ 20 @ 20
.l: L
S 5
3 10 3 10
w w
R 0 R 0 s
y38Lg3LeeE v v2ey388Y §38LYBRER VT2 2y3REY
©9890999org = ol 888908 org —awn
ocooooooo oo ooooo
CMI (mg/L) N = 324 souches CMI (mg/L) N = 32 480 souches
Concentrations critiques : 8/8 (mg/L) Concentrations critiques : 0,001/8 (mg/L)

Figure 3. Couples antibiotique/bactérie ne disposant que d'une seule concentration
critique clinique et couples antibiotique/bactérie particuliers
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Cas particuliers des antibiogrammes de Pseudomonas

Le genre Pseudomonas pose un probléme particulier, car la plupart des antibiotiques testés font partie de ces molécules « a forte posologie » obligatoire.
Avec le nouveau systeme, les antibiogrammes des souches sauvages de Pseudomonas sont désormais rendus « sensibles a forte posologie » pour la
grande majorite des molécules, a lexception du méropéeneme, des nouvelles associations f-lactamines-inhibiteurs (ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-
avibactam, imipénéme-relebactam ou méropenéme-vaborbactam) de la colistine et du céfidérocol qui sont rendus « S » (sensible a posologie standard)
en labsence de résistance acquise. Suite a la mise en place des nouvelles recommandations du CA-SFM/EUCAST, des prescriptions inappropriées ont ete
observées avec ces molécules (et notamment le méropenéme) dans plusieurs établissements pour traiter des infections a Pseudomonas aeruginosa, dont
le profil correspondait pourtant a des souches sauvages [3-5]. Ces prescriptions inappropriées peuvent résulter d'un défaut d'information ou d'une mauvaise
compréhension des nouvelles categories cliniques par les cliniciens, mais aussi de Lutilisation persistante de la lettre « | » ou du terme « intermediaire »
sur les comptes rendus de résultats. Les deux exemples de la figure 3 permettent encore une fois de bien comprendre que les molécules catégorisees
« sensibles a forte posologie » ne sont pas moins efficaces que les molécules catégorisées « sensibles a posologie standard » [6]. Pour Pseudomonas
aeruginosa, sila ceftazidime est toujours catégorisee au minimum « sensible a forte posologie », ce n'est pas le cas de l'association ceftazidime-avibactam
qui peut étre rendue « sensible a posologie standard », car il existe deux posologies autorisées pour la ceftazidime?, mais il n'existe qu'une seule posologie
pour lassociation ceftazidime-avibactam3, et celle-ci correspond a la forte posologie de ceftazidime. Cependant, l'activité des deux antibiotiques est
alors identique, et privilégier lassociation ceftazidime-avibactam plutdt que la ceftazidime « seule » correspond donc a une mauvaise interprétation des
résultats de lantibiogramme. ILen va de méme si le méropéneme rendu « S » est privilégié par rapport a toute autre p-lactamine rendue « sensible a forte
posologie » ou si l'association imipéneme-relebactam est privilégiee par rapport a limipéneme « seul ».

ILest possible - pour limiter les erreurs de prescription - de masquer les résultats de certaines molécules sur les antibiogrammes de Pseudomonas, avec
les mémes outils que ceux utilisés pour les antibiogrammes urinaires restreints. Masquer les carbapenemes lorsque des B-lactamines a spectre plus
eétroit restent actives est une solution simple et efficace pour répondre au probleme; le CA-SFM recommande également de masquer les associations
ceftolozane-tazobactam et ceftazidime-avibactam lorsque la souche est catégorisée « sensible a forte posologie » a la ceftazidime, ainsi que les
associations imipéneme-relebactam ou méeropéneme-vaborbactam lorsque les carbapénemes correspondants restent actifs.

Les posologies

Avec les nouvelles categories cliniques, les concentrations et diametres critiques deviennent veritablement « dose-déependants » et les 3 categories
cliniques sont désormais intrinsequement liees a la posologie d'antibiotique utilisee. Des lors que les résultats des antibiogrammes comportent la notion
de sensibilité « a posologie standard » et « a forte posologie », il devient indispensable de mettre a disposition des cliniciens un tableau des posologies.
L'EUCAST propose un tableau listant pour chaque molécule la posologie standard et le cas échéant la forte posologie qui sont associees aux concentrations
critiques. La lecture attentive de ce tableau permet de relever un certain nombre de discordances avec les posologies réellement utilisees en pratique
clinique en France. Il faut noter que le tableau de 'EUCAST est issu d'un consensus européen et qu'il fait obligatoirement l'objet de compromis lorsque
les pratiques de prescription different d'un pays a un autre. De plus, il est également important de souligner que le tableau de lEUCAST ne constitue
pas un guide therapeutique : sa vocation est de lister les posologies minimales a utiliser pour que les catégorisations cliniques obtenues a partir des
concentrations et des diametres critiques dont les laboratoires se servent soient valides. Autrement dit, l'utilisation de posologies qui conduisent a des
expositions plus élevees que celles listées est tout a fait possible (en tenant compte du risque de toxicité), mais lutilisation de posologies plus faibles
présente en revanche le risque de rendre invalide la catégorisation clinique du résultat obtenue, avec in fine un risque de sélection de mutants résistants,
voire d'échec thérapeutique.

2Ceftazidime : posologie standard = 1 g x 3 iv ; forte posologie =2 gx 3ivou1gx 6 iv.
3 Ceftazidime-avibactam : posologie unique = (2 g ceftazidime + 0,5 g avibactam) x 3 iv sur 2 heures.
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Un nouveau tableau des posologies, €laboré conjointement au sein d'un groupe de travail composeé de représentants de la SPILF, de la SFPT et du
CA-SFM, est desormais disponible en annexe du communique du CA-SEM [7]. Ce tableau répond a l'objectif principal de proposer des posologies
adaptees aux pratiques réelles des prescriptions d'antibiotiques en France, avec le souci de veiller a ladéquation entre les schemas posologiques
proposes et les concentrations et diametres critiques utilisées (spécifiques de genres et d'especes ou PK/PD non specifiques d'especes).

La zone d'incertitude technique

Supprimer la notion d'incertitude précédemment associée a la catégorie « intermédiaire » était un objectif majeur de la modification des catégories
cliniques promue par 'lEUCAST. Un autre systeme a donc du étre mis en place pour geérer cette notion d'incertitude liee a la technique utilisee,
indépendamment de la categorisation clinique elle-méme : il s'agit de la zone d'incertitude technique ou ZIT (area of technical uncertainty ou ATU pour
les anglophones).

Il est important de noter que la ZIT ne doit pas étre confondue avec lincertitude de la mesure de CMI ou de diametre. De fagcon comparable a toute
autre mesure d'un parametre biologique, lincertitude de mesure pour les antibiogrammes - commune a tous les couples antibiotique/bactérie et
etendue a toute la plage de mesure - est impossible a réduire en dessous d'un certain seuil (méme pour les laboratoires les plus entraines). On estime
cette variation minimale a + 1 dilution pour la mesure des CMI [8], et a + 3 @ 4 mm autour de la valeur cible pour la mesure des diametres d'inhibition.
La ZIT, quant a elle, ne concerne d'une part qu'un nombre restreint de couples antibiotique/bactérie particuliers, pour lesquels il a éte identifié un
risque significatif d'erreur de catégorisation clinique, et d'autre part elle ne concerne que de tres courtes plages de CMI ou de diametres, proches des
concentrations et diametres cliniques.

La ZIT ne se substitue pas a la catégorisation brute associee a une mesure de CMI ou de diametre : elle constitue un warning indiquant au laboratoire un
défaut de reproductibilité de la catégorisation clinique associee a la mesure de CMI ou de diametre lorsque la valeur se situe dans la ZIT. L'incertitude
du résultat, auparavant « livrée » sous forme d'un résultat rendu « intermédiaire » au clinicien et laissée a sa seule interprétation, est désormais placée
sous la seule et entiere responsabilité du laboratoire et permet de réduire les erreurs de catégorisation [réduction du risque d'erreur majeure (fausse
résistance), et reduction du risque d'erreur tres majeure (fausse sensibilite)l, et ameliorer ainsi la fiabilité des résultats rendus.

Les stratégies que le laboratoire peut adopter pour gérer la ZIT sont détaillées dans une annexe spécifique du communique annuel du CA-SEM [71.
Dans certaines situations, il peut étre décide de ne pas « résoudre » un résultat en ZIT (par exemple lorsque le hombre de molécules alternatives
demeurant « sensibles » est suffisant), et parfois il est simplement impossible « d'aller plus loin » (par exemple lorsqu'une CMl a déja éte determinée et
que le résultat se situe dans la ZIT). Dans ce cas, afficher la ZIT sur le compte rendu plutdt que de masquer le résultat présente l'avantage de montrer
au clinicien les limites de la méthode utilisée, et peut ainsi contribuer a renforcer la confiance du clinicien dans la fiabilité des resultats rendus « S » ou
« SFP ». Afficher la ZIT peut aussi inciter le clinicien a contacter le laboratoire et initier ainsi le dialogue clinico-biologique.
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Les exemples ci-dessous (Figure 4) illustrent quelques situations pour lesquelles une ZIT n'est pas nécessaire et d'autres situations pour lesquelles
une ZIT est indispensable.
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Figure 4. La zone d'incertitude technique (ZIT).

Lorsque la categorisation obtenue par la méthode de diffusion est tout a fait concordante avec celle obtenue par la mesure des CMI, une ZIT n'est pas
necessaire (A a D). Une ZIT est nécessaire si les populations sauvages et résistantes sont chevauchantes (E), si les concentrations/diameétres critiques
coupent la population résistante (F) ou sauvage (G) [cas particulier pour colistine et Pseudomonas aeruginosal, ou lorsqu'il existe un manque accru de
reproductibilité de la mesure dans la zone proche des concentrations critiques cliniques (H).
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MISE EN PLACE AU LABORATOIRE (PARAMETRAGE INFORMATIQUE)

Afin de faciliter la compréhension des résultats par les cliniciens et surtout afin d'éviter la confusion entre l'ancienne catégorie « intermédiaire » et la
nouvelle catégorie « sensible a forte posologie », le CA-SFM recommande de ne plus rendre sur les comptes rendus destinés aux cliniciens la lettre
« | » ou le terme « intermeédiaire ». En lieu et place de cette ancienne terminologie, le CA-SFM recommande de rendre soit le terme « sensible a
forte posologie », soit l'acronyme « SFP » voire - lorsque le parameétrage informatique ne permet pas ['utilisation d'un texte développé - la lettre « F »
(Figure 5).

Le choix de privilegier le terme « sensible a forte posologie » a celui de « sensible a forte exposition » est lié au souci de rendre comprehensibles les
résultats par le plus grand nombre de cliniciens. Se faisant, le résultat affiché sur l'antibiogramme fait limpasse sur une partie de la définition associee
a la forte exposition, a savoir la possibilité d'obtenir une efficacité thérapeutique si l'antibiotique est naturellement et fortement concentre sur le site
infectieux. Des commentaires peuvent étre associes au résultat, notamment pour les antibiogrammes urinaires, afin de préciser cette notion. En effet,
méme catégorisés « sensibles a forte posologie » les antibiotiques éliminés par voie urinaire sous forme active peuvent étre utilisés a posologie
standard pour le traitement des cystites.

Conserver les lettres S/1/R utilisées en routine dans les SIL et les automates et concentrer les efforts de paramétrage sur des solutions de transcodage
permet d'atteindre l'objectif fixé [9], car la lettre «I» n'est ainsi visible que par le laboratoire et seule sa «traduction» est alors transmise au clinicien
(Figure 4). Les programmeurs des SIL et des interfaces entre SIL et serveurs de résultats sont donc invités a développer des que possible les possibilités
de transcodage de leurs suites logicielles, afin que les laboratoires puissent produire des comptes rendus adaptés aux nouvelles terminologies. Le
transcodage peut se vouloir tres ambitieux et intégrer d'emblée toutes les facettes du nouveau systeme (nouvelles définitions, zone d'incertitude
technique) et toutes les nuances possibles pour les reponses (formulations particulieres des resultats pour les antibiogrammes des bactéries
dépourvues de concentrations critiques cliniques : « utilisation possible avec précaution » ou « utilisation déconseillée », voire formulation particuliere
pour les concentrations et diameétres critiques basés uniquement sur TECOFF). Mais les actions a réaliser sur le plan informatique peuvent se limiter
a la mise en place d'un parameétrage moins complexe assurant a minima le transcodage des lettres S/1/R (utilisées dans les SIL et les automates) en
la terminologie appropriee apparaissant sur les comptes rendus sous format papier et en version dématérialisée sur serveurs de résultats (« sensible
a posologie standard »/ « sensible a forte posologie »/ « résistant », ou S/SFP/R, voire S/F/R).

La « flexibilité » des SIL et surtout des combinaisons actuelles « SIL/serveur de résultats » est parfois limitée. Certains laboratoires peuvent étre
dans lincapacité de transcoder la lettre « | » en un format approprié aux nouvelles définitions. Afin de ne pas les pénaliser, le CA-SFM recommande
aux laboratoires qui seraient contraints de continuer a faire apparaitre la lettre « | » sur les comptes rendus, d'accompagner le résultat avec un
commentaire donnant une définition claire et sans ambiguité de la lettre « | » utilisée. Cette solution se veut temporaire, en attendant que 'évolution
des SIL et serveurs de résultats concernés permette d'effectuer le paramétrage informatique nécessaire.

Concernant la ZIT, pour les laboratoires qui font le choix d'afficher la ZIT au lieu de masquer le résultat ou de rendre « blanc », l'affichage de celle-ci
peut aussi se faire de différentes facons : une proposition du CA-SFM est de rendre « CMI si nécessaire » pour les résultats en ZIT avec la méthode des
disques, et « non categorisable » pour les résultats en ZIT obtenus par mesure de la CMI (Figure 4). L'utilisation de lettres alternatives déja existantes
dans le SIL (Z, N ..), mais non encore utilisees (ou demander la création de nouveaux codes) peut également étre intéressante pour disposer d'une
modalité « pratique » additionnelle de gestion de la ZIT par le laboratoire.
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SIL Compte rendu & serveur de résultats

Antibiotiques Lettres Antibiotiques Textes développés 3 lettres 1 lettre

Antibiotique 1 (résistant) R g | Antibiotique 1 Résistant R R
Antibiotique 2 (sensible a forte posologie) I '('g Antibiotique 2 Sensible a forte posologie SFP F
Antibiotique 3 (sensible a posologie standard) S § Antibiotique 3 Sensible a posologie standard S S
Antibiotique 4 (ZIT en diffusion - disques) Z/N . ,‘_3 Antibiotique 4 CMI si nécessaire

Antibiotique 5 (ZIT en CMI) Z/N . Antibiotique 5 Non catégorisable NC N

SIL Compte rendu & serveur de résultats
Antibiotiques Textes développés 3 lettres 1 lettre

Antibiotique 1 (résistant) R & | Antibiotique 1 Résistant R R
Antibiotique 2 (sensible a forte posologie) I (‘g Antibiotique 2 Sensible a forte posologie SFP F
Antibiotique 3 (sensible a posologie standard) S § Antibiotique 3 Sensible a posologie standard S S
Antibiotique 4 (ZIT en diffusion - disques) Z/N . 'g Antibiotique 4 CMI si nécessaire

Antibiotique 5 (ZIT en CMI) Z/N . Antibiotique 5 Non catégorisable NC N

Figure 5. Propositions du CA-SFM pour le transcodage des lettres utilisees dans les SIL.
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