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Definicion CMI

= Es la concentracién mas baja (ug/mL o mg/L) de
un antibidtico que inhibe el crecimiento visible de
una cepa determinada.

= Método estandarizado y reproducible.

Antimicrobial Susceptibility Test
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Qué es el EUCAST? X EUCAST s,

ropean Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

= EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing.

Define los puntos de corte de los antibidticos para cada microorganismo.

Define la metodologia de las pruebas fenotipicas de susceptibilidad a los antimicrobianos in vitro.

Funciona como el comité de puntos de corte de la EMA y el ECDC.

Formado por representantes de diferentes paises.

Gratuito.
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lmPIementation of EUCAST breakpoints/guidelines, March 2023
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EUROPEAN COMMITTEE
FEUCAST Gimacour
° ° ° ° SUSCEPTIBILITY TESTING
‘ a I I l b I O d e d efl n I C I O n eS European Soclety of Clinical Microblology and Infectious Diseases

= E| Comité ejecutivo del EUCAST acordd cambiar las definiciones de las
categorias clinicas (R, I, S) en el ano2018 con implementacién el 2019.

" Los puntos de corte son puntos de corte clinicos: sirven para predecir la
respuesta clinica.

" Las categorias de sensible y resistente no han cambiado:
= S: alta probabilidad de éxito terapéutico.

= R: alta probabilidad de fracaso terapéutico.
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Redefinicion de la categoria clinica |

DEFINICION ANTIGUA: INTERMEDIO

NUEVA DEFINICION:

SENSIBLE CUANDO SE INCREMENTA LA
EXPOSICION

Un microorganismo se categoriza como tal cuando
presenta un nivel de actividad antimicrobiana asociada a
un efecto terapéutico incierto.

Intermedio
senSIble Efecto incierto.
Zona tampon de variacion técnica.

Para una dosis alta.
Cuando se concentra por razones farmacocinéticas.
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Un microorganismo se categoriza como tal cuando existe
una alta probabilidad de éxito terapéutico porqué la
exposicion del agente estd incrementada por la dosificacidon
o por la su concentracion en el sitio de la infeccién.
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Implicaciones cambio de definicion

Extensa revision puntos de corte para adaptarlos a la nueva definicion.
Antibidticos que solo tendran categoria | o R.

Antibioticos con areas de incertidumbre técnica (ATU).

Antibidticos sin evidencia clinica de uso en monoterapia.

Posibilidad de confusion en los informes.

o vk w N oRE

Cambio en los informes de sensibilidad.
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Implicaciones cambio de definicion

1. Revision puntos de corte

Como se definen las
categorias?

Datos
microbioldgicos

Datos PK/PD

- /

Puntos
de corte

Datos clinicos




Datos microbiologicos. ECOFFs

Ceftazidime / Escherichia coli
International MIC distribution - Reference database 2023-06-25
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used toinfer rates of resistance

= ECOFF (epidemilogical cutoff / valor de corte - ECOFF
epidemioldgico): g
=
= valor de la CMI que separa la poblacién sin / con | 5 S | R
mecanismos de resistencia &
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E 20
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¢ 0.0020.0040.008& 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
MIC (mg/L)
E::Iicdemiological cut-off (ECOFF): 1 mg/L Confidence interval: 0.25 - 1
Wildtype (WT) organisms: = 1 mg/L 14986 observations (70 data sources)
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Datos PK / PD. Datos clinicos

DATOS PK / PD DATOS CLINICOS
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Enterobacterales™ EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 13.1, valid from 2023-06-29

Fluoroquinolones MIC breakpoints Disk Zone diameter Notes
(mg/L) content breakpoints (mm)  |Numbered notes relate to general comments and/or MIC breakpoints.

S¢ R> ATU (pa) S»> R< ATU |Lettered notes relate to the disk diffusion method.
Ciprofloxacin, Salmonella spp" 0.08 0.06 Note™ Note® 1. There is clinical evidence for ciprofloxacin to indicate a poor response in systemic infections caused by Salmonella
Ciprofloxacin (indications other than 0.25 0.5 05 5 25 2 22.24 |spp. with low-level ciprofloxacin resistance (MIC >0.08 mg/L). The available data relate mainly to Salmonella Typhi but
meningitis) there are also case reports of poor response with other Salmonella species.
Ciprofloxacin (meningitis 'z 0.125 0.125 Note® Note® 2B.In r‘nefuingiis, where Iow-l-e'vel cigmﬂoxa?in resistance must be excluded, either perform an MIC test, or infer
Pefloxacin (screen only) NA NA 5 94AEE J4MEE susceptibility from the pefloxacin § pg screening test.
Delafloxacin, E. co 0.125 0.125 Note” Note” A. Tests with a ciprofloxacin § pg disk will not reliably detect low-level resistance in Salmonella spp. Perform an MIC test,
Levofloxacin 05 1 5 2 19 or infer susceptibility from the pefloxacin 5 pg screening test.
Moxifloxacin 025 0.25 5 22 2 C. The pefloxacin screening test can also be used to detect fluoroquinalone resistance mechanisms in other
Nalidixic acid (screen only) NA NA NA NA Enterobacterales such as E. coli, K. pneumoniae and Shigella spp.
Norfloxacin (uncomplicated UTI only) 05 05 m 7 N D. A disk diffusion test awaits action from the responsible pharmaceutical company.
Ofloxacin 025 0.5 5 24 22
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Implicaciones cambio de definicion.

2. Antibiodticos que no tienen categoria ”S”

Table 1. List of the most common agents and breakpoints where “Susceptible, increased
exposure” is the routine susceptible category. An arbitrary S breakpoint of $£0.001 ensures that
isolates are never categorised as “Susceptible, standard dose” since MICs of relevant agents are
always higher than the breakpoint.

Species Agent S< R>
Pseudomonas Piperacillin and Piperacillin- 0.001 16
aeruginosa tazobactam
Ticarcillin and ticarcillin- 0.001 16
clavulanic acid
Cefepime 0.001 8
Ceftazidime 0.001 8
Aztreonam 0.001 16
Imipenem 0.001 4
Ciprofloxacin 0.001 0.5
Levofloxacin 0.001 1
E. coli Temocillin 0.001 16
Cefazoline 0.001 4
Cefuroxime 0.001 8
S. maltophilia Trimethoprimsulfa 0.001 2
Acinetobacter Doripenem 0.001 2
Ciprofloxacin 0.001 1
Staphylococci Ciprofloxacin 0.001 1
Levofloxacin 0.001 1
Streptococcus Levofloxacin 0.001 2
ABC&G
S. pneumoniae Cefaclor 0.001 05
Levofloxacin 0.001 2
Haemophilus Amoxicillin oral and 0.001 2
Amoxicillin-clavulanic acid, oral




Implicaciones cambio de definicion.

3.ATUs (Areas de incertidumbre técnica) Q

= No es una categoria es un aviso.

= El resultado esta en un area (CMI, mm) donde no es posible garantizar la reproductibilidad.

| | cmi(mgy

Enterobacterales Piperacilina/tazobactam 16
Ciprofloxacina 0,5

P. aeruginosa No ATU’s en CMI

S. aureus Ceftarolina 1
Ceftobiprol 2

H. influenzae Cefuroxima IV 2

catlab ™



Amoxicillin-clavulanic acid vs. Enterobacterales with breakpoints for
systemic infections

Amoxicillin-clavulanic acid 20-10 pg vs MIC
Enterobacterales, 325 isolates
70 -

MIC with fixed concentration of clavulanic acid at 2 mg/L
60 -
! Breakpoint temic infecti o
! points (systemic infections) (mg/L)
. ! MIC S<8, R>8 mg/L
! Zone diameter S219, R<19 mm m>128
g I m64
-§ 40 : @32
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Como resolver las ATUs

METODOS TECNICOS ACCIONES INFORMATIVAS
= Repeticidn de la prueba = Comentario incertidumbre
= Método alternativo = No informar si existen otras opciones

terapéuticas
= Informar como R

= Discusion con el clinico




Implicaciones cambio de definicion.

4. (Puntos de corte) entre paréntesis

Aminoglycosides'* MIC breakpoints Disk Zone diameter
{rmgy/L} content breakpaints {mim}

5= R= ATU (ug) Sz R= ATU

Amikanin {cywiemio Infectlons] (=) -1} M (18} 187"

Amikaoin [Infestione orginating from the g B a0 18 18

urinary tracty

Garvimm aln [eyinmis infeationcs = i3 11 T "

Gamiamkin [Infections origirating from the 2 2 10 17 17

urinary tract)

Wetimiain = iE IE E

Tobramyoin [Eystemio infeodions) fei) i) 10 (16" (157"

Tobramyoin (infections criginating from the 2 2 i i6 15

urinary tract)

* No suficiente evidencia clinica para el uso en monoterapia.

* Indicaciones especificas o en combinacidon con otro principio activo .

* Basicamente reflejan el ECOFF (diferencian entre aislamientos con y sin resistencia adquirida).

* Ejemplos:
*  Aminoglicésidos en infecciones sistémicas: Enterobacterales, Pseudomonas spp, Acinetobacter spp Staphylococcus spp.
* Colistina: Enterobacterales, Pseudomonas spp, Acinetobacter spp.

* Clindamicina: Bacteroides spp.
- ______________________________________________________________________________]
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Antimicrobianos que requieren optimizacion de dosis o posologia para las infecciones por microorganismos sensibles con exposicion incrementada

catlab?

500 mg/8h VO
1g/0,2 gc/-8h IV
500/125 mg c/8h VO
1g/8h IV

600 mg/12h IV
1gc/8h IV
2g/24h IV

750 mg/8h IV

400 mg/12h IV

500 mg/12h VO

600 mg/8h IV

300 mg ¢/12h VO

1gc/6h IV

160 mg/800 mg c/12h IV
160 mg/800 mg c/12h VO
500 mg c/6h IV
500 mg c/24h IV
500 mg c¢/24h VO
1gc/8hIV

4/0,5 g c/8h en PE de 4h o

4/0,5 g/6h IV en 30min

1gc/8h VO
2g/0,2gc/8hIV
875/125 mg ¢/8h VO
2g/6h IV

600 mg/8h IV
1g/6ho2g/sh IV
2g/12h 0 4 g/24h IV
1.500 mg c/8h IV

400 mg/8h IV
750 mg/12h VO

900 mg c/8h IV

300 mg c/6h VO

2gc/dh IV

240 mg/1.200 mg/12h IV
240 mg/1.200 mg/12h VO
1000 mg c/6h IV
500 mg c/12h IV
500 mg c/12h VO
2 gc/8h IV en PEde 3h

4/0,5 g/6h IV en PE de 3h

[TUyc: 500 mg/8h VO

ITUyc: 500/125 mg c/8h VO

Limitar al maxim per la utilitat en el tractament de microorganismes multirresistents.

IPPBc: S. aureus amb MIC 4 mg/L tractar amb dosis altes.

L’Us de dosis elevades esta indicat pels casos d’infeccions més greus o la biodisponibilitat
del farmacal lloc de la infeccié.

L’Us de dosis elevades esta indicat pels casos d’infeccions més greus o la biodisponibilitat
del farmacal lloc de la infeccié.

L’Us de dosis elevades esta indicat pels casos d’infeccions més greus o la biodisponibilitat
del farmacal lloc de la infeccié.

La dosis de 4/0,5 g c/8h IV és una opcié adequada per tractar ITU complicada, infeccions
intra-abdominals i peu diabétic, perd0 no per tractar infeccions per microorganismes
resistents a cefalosporines de 3G.

IPPB: Infecci6 de pell i parts toves. ITUnc: Infeccié del tracte urinari no complicada. CMI: Concentracié minima inhibitoria.

PE: perfusié estesa




Implicaciones cambio de definicion.

5. Posibilidad confusion informes.

catiob”
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Implicaciones cambio de definicion.

6. Cambio en los informes de sensibilidad:

orme de sensibilidad a da de bacterias g eg das en p gre
o hospitalario

aohstbec s | 18| 0 |0|o0o|o]o 16| 01410 10 12|13 | 18
baumanii | | |
Citrobacter freundii| 36 | 02 | 0 | 0 | 0 | 0 | 67 | 64 | 80 | 67 | 04 | 76 | o7 | o7 |83 81| 78 | 81
Citrobacterkoseri | 19 | 100 | 0 | 100 0" | 90 | 85 | 100| 65 [ 100 | 100|100 100 100 |83 | - | o3 | 100
m‘:" 60 |07 | o |o| o | o |7 |74 |07 |86|07 08|07 | o7 |83 88| 80 | 07
. | B o .
R 280 | 93 | 0 |0 | 0 | o0 |88 |50 |70 | 66|60 |82 00| 00 |68 |8a| 73|75 > 30 aISIadOS
cloacae complex | | |
Escherichia coli 1222 | 06 | 20 (67 |46*| 76 | 87 | 87 | 80 | 52 | 00 | 88 [100| 100 | 83 |07 | 61 | 85 . .. ..
Haomophilus o [ o I S e e o [ 5 B g 1 * Periodicidad minima anual
influenzae ! | |
Klebsieila oxytoca | 95 | 100 | 0 |81 |72" |80 |92 | 95 [ 92 [ 91 | 90 | 99 [100| 100 | 83 |06 | 02 | 00 .
Kiebsiolla ! * Resultados interpretados

A 12| 97 | o |81 |6 |70 |87 |86 |86 B0 |08 |00 00| 00 |84 88| 88 | 00
Moraxella k . i i

30 | - 7 |100| - |100[100| - | - |100|100| - [100| 100 |100| - | 70 | -

catarrais ' i [ ey < [wm] wom [t ' * Se recomienda presentar las tres categorias de
LA b % |9 | 0o |o|o|o|7a|74 |98 |66| 00 |82|55/| 10 |06|0]6s]04 . . .
morganii [l Bl forma independiente y en caso de necesidad,
Proteus mirabilis 125 | 04 | 60 | 88 |81©| 08 | 00 | 00 | 00 | 63 [100| 76 | 63 | 100 |00 | O | 63 | 81
Pseudomonas | 1
e 956 | 78 | 0 | o | o | 0| o |68 |64 |41 | 0 |56|5a| 68 [70| 0| 0 |68 Comblnar S e |
mcms 13 |90" | o [0 | 0| o |82|93|92|77 |95 |82 00| 00 |80 |67| 82 |88 o . . .

e { * Informar % mecanismos de resistencia relevantes.
mmop':;h 00 | - o|lo|lo|lo|o|o|o|o|o|[o|o]| o - | -] o] -
n: o de aislamientos 7 ) 1 101 1 1
ey O R ———— e Excluir muestras de vigilancia y duplicados.
Amk: amikacina; Amp: ampicilina; A/C: amoxicilina+écido clavuldnico; Cef: cefalotina; Cur: cefuroxima; Ctx: cefotaxima; Ctaz: ceftazidima; Fep:
cefepima; Cip: ciprofloxacino: Etp: ertapenem;
Gm: gentamicina; Imp: imipenem; Mpm: meropenem; P/T: piperacilina+tazobactam; Tig: tigeciclina; T/S: trimetoprim4+sulfametoxazol o cotrimoxa-
zol; Tob: tobramicina.
U: Interpretacion de sensibilidad vilida sélo para infecciones urinarias no complicadas
R: Se considera que Serratia marcescens tiene resistencia intrinseca de bajo nivel a tobramicina y amikacina

2]
10 ftmc
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Cuando informar el valor de la CMII?

Antibiotic Clinical situations
* High inter-individual variability . o .
+ Risk of toxicity Antibiotic Severe / life-threatening infection
i Eeipctuns molecule
o Aminoglycosides et e
o Vancomycin ent characteristics
o Linezolid ICU patients
o Colistin

Renal insufficiency

TDM Augmented Renal Clearance
vs Obesity
MIC Elderly
* Cystic Fibrosis patients
Microbial Clinical
species situations
Microbial species pe Infection site
+ Absence of detection of the *  Meningitis
resistance level to B-lactams * Endocarditis

*  Vancomycin MIC creep *  Prostatitis
* ESBL-producing strains * Bone and joint infection
* MDR strains *  Biofilm

Figure 1. Microbiological, pharmacological, and clinical situations where an interpretation of the
antibiotic concentration in relation to the MIC determination would be useful. TDM: therapeutic

drug monitoring; MIC: minimal inhibitory concentration; ESBL: extended spectrum p-lactamase;
MDR: multidrug-resistant.

cat Iabv Antibiotics 2022, 11, 1748. https:/ /doi.org/10.3390/ antibiotics11121748




Se ha generado una cierta
problematica....
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Qué han de hacer los equipos PROA?

= Actualizar las guias de tratamiento empirico

= |dentificar servicios clave: Sesiones informativas
= Monitorizacidon consumo antibidticos “clave”

= Monitorizacion resistencias

= Disenar intervenciones especificas

Vo %

Primaria Pediatria

MiuatuaTerrassa
Programa d'Optimitzacio
de I'is d'Antibistics @ ﬁé}

Hospital Quirurgica




Consideraciones finales

= La CMIl importa?

= Incrementar la dosis:
= En algunos casos ya se realizaba...

= Desconocimiento de cual es la dosis estandar y cual la dosis incrementada.
= P. aeruginosa: no informar meropenem? (Cascada reporting)

= Los informes han de ser comprensibles por si mismos:
= El hecho de informar S(El): mejor opcidn que informar | + Link a EUCAST

= PROA:
= Guias de tratamiento empirico
= Disefo, ejecucion y evaluacion de intervenciones
= Programas formativos

catiab® [




