cle Nacre, Caen, France
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JENNBINECTN 00T o1 pas le CLSI?

situation aux USA (doses
antibiotiques

[uence de I'industrie

différences dans les C

t comiteés europeéens

1 pratique, eule-z la FDA a le droit de fixer les C
critiques.
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@ Dans le domaine public, gratuit.




EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

European Society for Clinical Micro

National Breakpoint Co




Chairperson Gunnar Kahimeter
Scientific secretary Derek Brown
Clinical data coordinator Rafael Canton

BSAC (The UK) Alasdair MacGowan
CA-SFM (France) Claude-James Soussy
CRG (The Netherlands) Johan W. Mouton )
DIN (Germany) Arne Rodloff

NWGA (Norway) Arnfinn Sundsfjord
SRGA (Sweden) Christian Giske

General Committee rep Antti Hakanen (Fir
General Committee rep Paul Tulkens (IS

eral Committee
representants de chaque pays européen
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ntrations critiques
>t Gram positifs

le la sensibilité aux

d Leclercq =2011)

tabl ances Intrinsiques
. F pes « impossibles »
» lecture interprétative



Pourquoi le CA-SFM

m L’EUCAST ne se substitue pas au CA-SFM: un représentant fait

partie du comité; toutes les propositions sont discutées (« navettes »)

L'EUCAST n'existe qu'a travers les comités nationaux et tous les pays européens sont
encouragés a avoir un comité des antibiotiques
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al cut-offs

Benaypenicillin / Streptococcus pneumoniae
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database
EUCAST MIC Distribution

Clinical resistance?

Clinical resistance?
Clinical resistance?
Clinical resistance?

Phenotypically detectable and quantifiable
resistance

Genetically detectable resistance

s
=

megfl
hilC C-O 2TE42 obzervations (22 data sources)
Epidemiological cut-off: WT < 0.064 mgilL Clinizal breakpoints: 5 < 0,084 mg/L, R = 2 masL
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Benzyipenicillin ! Streptococcus pneumoniae
Antimicrohbial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST MIC Distribution
GO F — — >
Clinical resistance”
a0 Clinical resistance?
40 Clinical resistance?
Clinical resistanee?”
a0+ . -
Phenotypically detectable and quantifiable
=2 resistance
20 F
Genetically detectable resistance
10
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Epidemiological cut-off: WT < 00634 mgsL Clinizal breakpoints: 5 < 0064 ma/l, B * 2 mgilL



Enterobacteriaceae EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.0 2009-12-22
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Enterobacteriaceae EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.0 2009-12-22

Carbapenems WIC breakpoint Tone diameter_|Notes.
(mgiL] breakpoint (mm) |Numbers for comments on MIC bragkpoints
Letters for comments on disk dffuson

Ss R Sz R<

T = iT)
S 7 =
z B 158, Proreus and Uoranei speds o comicered peor famets i migemem.
B e

6. Monte Carlo simulations and Pk/Pd breakpoints

Probabilities of Target Attainment (PTA) for 500 mg » 2 iv are shown in Figurs 1.

doripenem 500 mg x 3 iv Figure 1. Probabilities of target attainment for doripenem 500 mg x 3 iv.

: The following pharmacokinetic parameters were used to obtain the PTA:
— 95% percentile Volume of distribution (Vd): 18 L, CV 20%

a0+ . . Elimination half-life (t): 1.05 h, TV 20%
99% percentile Fraction unbound (Fu): 92 %
o — Mean Infugion time: 1.0 h

404

20+

D T T T T
01253025 05 1 2

MIC mg/L




HIEOTAUDTIPTOgressive des
concentrations = ...'J dans le
OV g Te CA-SFM

), oflo), aminosides

péneme, imipéneme
eftazidime, cefépime,

ampicilline, amp/sulbactam,
avulanique, pipeéracilline, pip-
oramphenicol, tétracycline, minocycline,
ycine, clindamycine, quinu-dalfopristine,
trlmethoprlme trim-sulfa, furanes, acide fusidiqgue, metronidazole,
rifampicine

» Linézolide, daptomycine, tigécycline



Cefotaxime [ Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database
EUCAST

2007 S/l-breakpoints

I/R-breakpoints

EUCAST

— ™ LM

hd [ 6290 observations (12 data sotbces
Epidemiological cut-off: WT < 0.25 mg/L _linical breakpoints; 5 = - mg/L, R = - mag/L




toutes les techniques
, diametres disques, CMI

= Abaissement des concentrations critiques



CLSI: R=2 mg/L

nd en compte toutes les souches avec
une « vraie » CMI entre 1 et 2 mg/L sont R

— Toutes les souches avec une « vraie »
CMI entre 1 et 2 mg/L ne sont pas
considérées comme R.



lons critiques CA-

cilline: 3 x 1g /] (IV ou oral)

PO eumonies



¥eimple: diverses
CIONHES pay:

Dosase BSAC CA SFM CRG DIN NWGA SRGA
8 TK France Netherlands Germany Norway Sweden
Most common dose 500 x 2 oral 500 x 2 oral 250 x 2 oral 500 x 2 oral 200_402;12 500 x 2 oral
400 x 2 v 200x 2 1v 200x 1w 200x 2 v ] 400 x 2 1v
400 x 2 v
. 750 x 2 oral 750 x 2 oral 750 x 2 oral 750 x 2 oral ; 750 x 2 oral
i 400x3iv  400x3iv 400x 3 iv 400x2iy  GEEPEANE g3y

Available formulations oral, 1v oral, 1v oral, 1v oral, 1v oral, 1v oral, v
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> galeries)

nt préts fin 2010 ou le

: nouveaux criteres

 Mise en ceuvre progressive: melange de
concentrations critigues CA-SFM et EUCAST



Manu- AST EUCAST Exceptions EUCAST EUCAST
facturer system bp:s Expert terminology
rules S</R>, -, IE
bioMérieux Vitek 2 Yes, No strept panel. No: S</R>
EUCAST Some bp not EUCAST. No: -, IE
update in Bpts missing:
June 2010, AMP/SUL
update Q1 Nitrofurantoin
2011. Rifampicin
Ofloxacin
Cotrimoxazole
HLAR (enterococci)
bioMérieux ATB Yes, 131 of 159 tests strictly Yes, Yes: S</R>
Expression | July 2010 follow EUCAST 2008. July 2010 (For most tests
miniAPI Some antibiotics that are MIC values are
missing in EUCAST tables not reported)
or displayed as “—* or “IE” No: -, IE
are included.
Giles Biomic V3 Yes Late 2010 | No: S</R>
Scientific ??: - IE

http://lwww.eucast.or

tion/Preparedness_of Manufacturers_2010-06-09.pdf
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‘arget Attainment

TAR at T>MIC rates of

MIC (mg/L)  20% @ W% 0% 6% eftriaxone) pour un effet
I — statique ou une décroissance
0.25 mw 1w W d’un log est considéré comme
0.3 100 prédictif du succés chez les

1.0 S 100 patients
p ¥

40 R M



alosporines de

teries

MIC (mg/L)

Paterson et al. J Clin Microbiol 2001; 39:2206
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CHU de Caen):
iIstance avant et
CAST

<1 (S) »>2 (R)

<1 (S) >4 (R) 984 |16




cvalence de la
apres EUCAST

| %S % I+R

<1(S) >2 (R)

(interpretive reading)

<1 (S) >4 (R) 947 |5.3




3 de ragla o 'grpretatlon
'!'Jiv)tﬂn

alosporine utilisée
lence

= Pas de régle pour carbapénémase: mais pas de
possibilité d’augmenter fortement les
posologies



Smpi)j CCUS Spp

Antibiotique CA-SFM 2003 EUCAST/
S</R> CA-SFM 2010
(mg/L)

Ofloxacine 1/4
Erythromycine 1/4
Lincomycine 218
Genta/Tobramycine 4/8

Vancomycine 4/16




VIO ERARATICONYCINe pour S.
aureus (n=10.0490
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Nouvelle concentration critique vancomycine EUCAST R >2 mg/L



ductible erm(A) :
ifs (CMI VITEK2 0,5

ie erm(A): initialement
. =1mg/l), trouvés R

—> Alternative au test par diffusion

- permet de detecter des résistances
d’expression faible ou tardive

—> Test inclus sur les galeries



www.eucast.org
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