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Vous avez dit "point critique” ?

« Un chiffre ‘magique’ obtenu par le microbiologiste sur
base d'un examen in vitro et qui a pour but de prédire si
I'antibiotique sera ou non efficace in vivo.

* Les resultats microbiologiques sont obtenus sous forme
de variable continue', mais ces données sont traduites
pour le clinicien en

— sensible ... (S)

— intermédiaire. ..(l) /en f’
. \bﬂ» o8

— résistant ... - |

qui est ce que clinicien... ou la plupart
des épidémiologistes recevront !

" diamétres; parfois convertis en CMI; les automates mesurent des vitesses de croissance...
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Mais a quoi peuvent (bien) servir des points critiques?

Franchement, je me le suis souvent demande ...
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Pourquoi donc des points critiques?

Peut-étre parce que...

1. les "docteurs" aiment dire que la bactérie est bonne ou mauvaise ...
2. les Autorités aiment pouvoir dire "Faites ceci" et "Ne faites pas cela"...

3. l'Industrie aime pouvoir dire "Je peux" et "Je ne peux pas"

4. les avocats aiment pouvoir vous déclarer coupable ou innocent ...

5. les microbiologistes voudraient donner a tous des réponses simples ...
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Quantité donnée de
bactéries vivantes

Commencons par le debut: la CMI| * !
0.25

ug/mL Hg/mL uglmL ug/mL Hg/mL pg/mL pg/mL  pg/mL

Concentrations
croissantes
d'antibiotique

>
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Et voila la CMI * !

la concentration la plus faible a
laquelle il n'y a pas de croissance
bactérienne

4.0 8.0 16

Hg/mL}| pg/mL pg/mL

24 h apres ....

0 0.25 0.5
Hg/mL pg/mL  pg/mL

Concentrations
croissantes
d'antibiotique

>

* CMI: concentration minimale inhibitrice
MIC (Minimum Inhibitory Concentration)
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Mais que faites vous maintenant ?

Bacteries

: O
gg O Antibiotique

Eradicatio

Et il m'en faut un

costaud, mon ami !

Succes
clinique
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Mais que veut dire "costaud” ?

g
FarllE
Bon !! aggaﬂﬂ concentration sérique

| | | | | | | | | |
0.015 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 38

MIC (ug/mil)
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Celui-ci est-il aussi "costaud" ? 'Fi. Y,

Eﬁ@@m fa@ﬂ Ang .f};___-_-i

Bon !

0015 003 006 0.12 0.25

MIC (ug/ml)
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Et celui-la ?

PIUS Si fagjclenetratilolnlsérique

| | | | | | | |
0.015 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4

MIC (ug/mi) Humpf...?
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Ou devrait se trouver le point critique ?
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Pic ou vallee ?
un exemple de difference entre Francais et Américains ...

ak
H piperacilline aux E.U. : 64 ug/ml
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Mais aussi entre Européens ...
w e .

IKEE o

e

F
_:‘-? DE wopp RUILPEY
o STRIDEZ RuiLPE VH

!! From Mouton, 8th ISAP symposium, Nijmegen, 2001 "T
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Quelle était donc la situation ?

« L'Europe avait différentes commissions pour
établir les points critiques ... et, des lors, des
points critiques difféerents pour le méme

antibiotique... *

14-02-2012
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Si vous ne croyez pas, voyez ...

cefotaxime vs. E.coli S</R
BSAC Royaume Uni 2 />4

CA-SFM France 4 | >32
CRG Pays-Bas 4/>16
DIN Allemagne 2/>16
NWGA Norvége 1/>32
SRGA Suéde 0.5/>2

Néanmoins, ces points critiques étaient utilisés journellement
par les microbiologistes pour renseigner les cliniciens a propos
de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques qu'ils
souhaitaient prescrire a leurs patients ...
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Que devaient faire les autres pays ?

Les pays sans "comite national de l'antibiotique” ne savaient
pas reellement quelle recommandation suivre ...

o
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Que devaient faire les autres pays ?

Avez-vous besoin de
cet antibiotique ?

T i

e

2/>4
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e

Donc, que faites vous si vous étes ‘ﬁptlt-? \

-

et [si possible] astucieux ... 3 1
o
%
ﬁ- &
La solution i
" filet américain " * ? :;n

* dénomination belge du steak tartare
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Une sage (et simple) décision ...

Maintenant, le clinicien peut traiter tous les patients

‘ NCCLS

U.S.A.

8/ >64

Astucieux, n'est-ce pas ...

14-02-2012
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Un exemple de "points critigues NCCLS"
surrealistes

Typical PK values Proposed PK/PD upper limit Breakpoints (mg/L)?
Typical Cmax In mg/L AUC,,
daily total/free (mg x h/L) Prevention NCCLS
Drug dosage®  (dose) total/free Efficacy® of resistance® (S/1/R)
Norfloxacin 800 mg  14/1.1 14/11 0.1-0.4 0.1 <4/8/>16
(400 mg PO)
— Ciprofloxacm 1000 mg 257 1.75 23718 U.2-0.8 U2
(500 mg PO)
Ofloxacin 400 mg  4/3 40/30 0.3-0.9 0.4 <2/4/8'
(400 mg PO)
Levofloxadn 500 mg  4/2.8 40/28 0.3-0.9 0.3 <2/4/8'
(500 mg PO)
Moxifloxacin 400 mg 31/1.8 35/21 0.2-0.7 0.2 <1/2/4™
(400 mg PO)

NCCLS, National Committee for Clinical Laboratory Standards (Clinical and Laboratory Standards Institute) (http:/ /www.ncc

Van Bambeke F, Michot JM, Van Eldere J, Tulkens PM.
Quinolones in 2005: an update. Clin Microbiol Infect. 2005 Apr;11(4):256-80. PMID: 15760423
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Geuastayyoys avez dit "EUCAST" 7§

European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing
* créé en 1997
- avec le soutien de

« European Society for Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID)

 Les commissions nationales de détermination des points
critiques en Europe (GB, F, D, NL, N, S)

 financé par
« ESCMID
 Les commissions nationales

« DG-SANCO de I'Union Européenne (E-CDC vanaf 2008)

14-02-2012 Points critiques - INRA
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Buts de 'EUCAST

 En Europe

— détermination au niveau européen de criteres nécessaires pour mener
les étude de surveillance de la résistance (épidémiologie)

— détermination de points critiques cliniques pour les antibiotiques
disponibles et pour les nouvelles molécules de fagcon harmonisée
— standardisation des méthodes

— coopération avec les groupes et sociétés scientifiques s'occupant de
I'évaluation de la sensibilité des bactéries au niveau épidémiologique

— conseiller I'Union Européenne en tout ce qui concerne l'interprétation
des données provenant des études citées ci-dessus

« Dans le monde

— collaborer avec les autres institutions et groupes (par ex. le CLSI
[nouveau nom du NCCLS]) afin de tenter d'arriver a des consensus
internationaux sur les méthodes, et si possible, sur les points critiques.

14-02-2012 Points critiques - INRA
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EUCAST 1ere étape:
definition d'un "cut off" epidemiologique

(Souches sauvages)

* Un micro-organisme est considéré comme "wild type" en I'absence de mécanisme
de résistance (mutation ou acquisition) vis-a-vis de lI'antibiotique considéré

« Ladistribution des CMI des souches sauvages est établie sur base des données
provenant de tous les laboratoires qui acceptent de les confier a 'EUCAST
(tous les laboratoires peuvent collaborer; cette collaboration n‘enléve aucun droit
de publication ou autre au laboratoire)

« Ceci permet de déterminer la distribution de fréquence des souches sauvages et
de définir ainsi la valeur du "cut-off" epidemiologique”

 Un isolat clinique sera catalogué "sauvage" ou "non-sauvage" en fonction de sa
place dans (ou hors) de la distribution des souches sauvages

Les "cut-off” épidémiologiques sont des constantes pour I'espece considérée ...
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¥ Eucast2 - Mozilla Firefox
File

Edit ‘Wiew History Bookmarks Tools  Help

=] .=]
& - ~| | i!ll | @ | = | @ |@ http:,’J’El?‘.?0.33.99]Eucast2J’SearchCDntrDIIer,‘search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=D&Micdif=mic&l\lumber1|'| [}] -93'|AlltheWeb |w\l
[} BUCAST | [FEucast2 G| T
Menu Lodin
Antimicrebial wild type distributions of microorganisms
Search
Method: ® mic © Disc diffusion Elemenisperpage:|50 'I
antimicrobial: | Antimicrabial... x| spedies: |Escherichia coli =l
Species: Escherichia coli (Method: MIC)

http://www.eucast.org

» Choisissez un antibiotique ou un micro-organisme...

la distribution des CMI ...

et quelques secondes plus tard, apparait une Table avec
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"JEucast2 - Mozilla Firefox 81|

File Edit iew History Bookmarks Tools Help

@ - - | [ | L | e | = | i) http:ff217.70.33.99/Eucast 2fSearchController fsearch. jspPaction = performSearchiBeginindex =0&Micdif=mic&Mumber] | = | [ | | 5o =|slthevieb =
[} EUCAST [#] Eucast2 = -
NEsES -
Menu Login

Antimicrobial wild type distributions of microorganisms

Search
Method: [ MIC [ Disc diffusion Elements per page: I 50 'l
Antimicrobial: | Antimicrobial. . ~| Species: |Escherichia coli =l

Species: Escherichia coli (Mathod: MIC)

Show all Graphs I
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Ciprofloxacin / Escherichia coli

Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST

SOF

40

Ou est le "cut off" épidémiologique ?

= 0.002

0.004
0,008
0016
0.0z2
0. 064
0.125
0.25

128

256
P
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Ciprofloxacin / Escherichia coli

Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST

o

957
BIT
Fo
CE
9T

29

Points critiques - INRA

14-02-2012



Ciprofloxacin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST
S0 F F— |
: | Au-dela de cette valeur, les bactéries
40 : : | ONT un mécanisme de résistance
: : | (mutation ou acquisition) absent chez
20 : : | les sauvages ...
20l Ici
10+
| | | | | | | ] | | | |
™
E i N v u B U S Y R~ L Pt
O R - e U AL T 4 N R P
L= e e e s s e Ty
ﬂddddddddﬁmvmgmgmmg
mg /L " o rdin
hu | i F423 observations (9 data sotbces

Epidemiolagical cut-off: WT < 0.064 mqg/L
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Ciprofloxacin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST
50 F = : : :
: s Mais la question qui reste pour
: : le clinicien est de savoir jusqu'a
40 - T
: quel niveau de CMI I'isolat reste
“traitable” ...
20
3@ 20
10
] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]

™l
i
i
i
¥l

0.004
0,008
0016
0.0z2
0. 064
0.125
0.25

b |
Epidemiolagical cut-off: WT < 0.064 mqg/L

P T B W R~ IR v N Vo S s T o v w R U
—i I, L ™J [T
mg/L L Y

12

6423 abservations (9 data sofdces
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Définition par 'EUCAST des
points critiques cliniques

Cliniquement sensible (S)

» CMI entrainant un niveau d'activité antibactérienne procurant une
grande probabilité de succes thérapeutique

Cliniquement intermédiaire ()

» CMI entrainant un niveau d'activité antibactérienne ne donnant qu'une
probabilité faible ou indéterminable de succes thérapeutique

Cliniguement résistant (R)

» CMI entrainant un niveau d'activité antibactérienne telle que le succes
thérapeutique est improbable

Les points critiques cliniques peuvent étre adaptés en fonction des

circonstances (par exemple, un changement de dose)
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Comment 'EUCAST définit-il les points
critiques cliniques d'un antibiotique donne ?

1. Les données concernant le dosage, la formulation, les
indications cliniques, et les organismes-cibles sont évalués et

la pertinence des divers points critiques disponibles analysés
de facon approfondie

2. Un nombre élevé de distributions de CMI sont rassemblées de
facon a déterminer le cut-off épidémiologique des souches

sauvages (WT <X mg/L)

14-02-2012 Points critiques - INRA
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3. Les points critiques nationaux sont comparés

4. Les données pharmacocinétiques sont rassemblées et
évaluées
 a partir de valeurs de patients réeels;
* et en utilisant des moedeles de pharamcocinétique de population si
necessaire (ex.: trop peu de valeurs individuelles)

5. Les données pharmacodynamiques sont évaluées

les parameres PK/PD (temps > CMI, AUC,, /CMI, C__./CMI)
permettant de lier le dosage a l'efficacité sont évalués sur base:

» d'études in vitro
» d'études animales in vivo
» des études cliniques pertinentes

* Le lien entre profil pharmacinétique et le risque d'émergence de
resistance est examiné

14-02-2012 Points critiques - INRA
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Des simulations de Monte Carlo sont réalisées pour fixer un seuil
" PK/PD" d'activité correspondant aux schémas d'administration
les plus courants

200+ 200+
1804 ciprofloxacin 500 mg q12h oral 1804 levofloxacin 500 mg q24h oral
160- 160-
O 140+ Q 140+
= 120+ = 120-
S 100+ 99% Cl S 100- 99% Cl
< 80- < 80-
60 — Average 60- —— Average
40 O 404
204 \ 204
O I I I I 0 I I I I 1
0.25 0.5 1 2 4 0.25 0.5 1 2 4 8
1 MIC mg/L MIC mg/L
PK/PD
S =0.5mg/L S =1 mglL
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6. Le seuils PK/PD sont revus si nécessaire pour éviter de couper en
deux la population sauvage...

Exemple: levofloxacin

Levofloxacin / Strepto
Antimicrobial wild type distributions of

EUC

CUs pneumoniae

roorganisms - reference database

SOF

cut-off
épidemiologique:
WT<2.0

... donc, in point
critique de 2 mg/L sera
accepté mais avec une
note indiquant que ceci
n‘est valable qu'avec
une dose élevée...

le seuil PK/PD est
1 mg/L mais couperait
en deux la population
sauvage, ce qui ne
permet pas de mesure
fiable de la sensibilité

10

= 0.002L

0.004
0.008
0.01&
0032
0.0&4
Ll
0.25

= o W oo v O WS
— e W o o

gL L T ot R P

b | 15405 abservations (10 data sofdbces
Epidemiological cut-off:' <2 mg/L . Clinical breakpoints: 5 = 2 mgfL, R = 2 mgJL
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7. Les points critiques provisoires sont soumis aux
commissions nationales (GB, F, NL, N, N, S) pour
commentaires

8. Consultation

9.

EUCAST General Committee

commission d'experts si nécessaire
(Neisseria, anaerobies, ...)

Industrie pharmaceutique
Fabricants de machines de diagnostic
via le site WEB de 'EUCAST

Publication d'un "Rational Document” sur le site WEB

de 'EUCAST

14-02-2012
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| = | % | ; | 4] | m & Iﬁ|http:,l',l'www.euu:ast.nrg,fclinical_breakpu:uintsf o

'?'l ~ | Googh

<poinks | L |

EUROPEAN COMMITTEE Home Contact Sitemap
E U CA S T ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microblology and Infectious Diseases

Organization

Clinical breakpoints

Expert rules |searu:h term ) Search

| Clinical breakpoints =]

MIC - distributions and GC

Zone diameter distributions

EUCAST disk diffusion test - - I
e Clinical breakpoints e [prelliies

critiques de
Clinical breskpoirts are for everyday uze inthe clinical laborstory to advise on patient

therapy. I'EUCAST

Frequenthr Azked Questions (FAGQ)

Meetings
9 In ELCAST tahbles, the l-categaory is not listed. | is implied as the values hetween the sont en
EUCAST P ntati S-breskpoirt and the R-breakpoint. - .
rese 1ons For a breakpairt listed az S==1 mg/L and R=8 mg/L the intermediste category iz 2 - 3 acces ||b|"e
o ot rtechnically =1 - 81 ma/L.
OCurments For a breakpoint listed as S==22 mm and F=15 mm the intermediste cateqory is 15-21 mm. ‘
Information for industry .
clinical breakpoints - bacteria (v 1.1) - pdffile for printing (aaril 27, 20100 ®
Links

clinical breakpoints - bacteria (v 1.1) - Excelfile for screen (april 27, 20100
G clinical breakpoints - fungi (MIC breakpoints)
[i] Website changes

G definitions of clinical breakpoints and epidemiological cut off values

' procedure for harmonizing and defining breakpoints

http://lwww.eucast.org

*E] Recommend page
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Et voici les résultats ... (Avril 2011)

Enterobacteriaceae
Fluoroquinolones MIC breakpoint Disk Zone diameter
(mg/L) content | breakpoint (mm)
(ng)

S= R> Sz R <
Ciprofloxacin® 0.5 1 5 22 19
Levofloxacin 1 2 5 22 19
Moxifloxacin 0.5 1 5 20 17
Nalidixic acid (screen) Note Note> 30 16" 16"
Norfloxacin 0.5 1 10 22 19
Ofloxacin 0.5 1 5 22 19

Ces valeurs sont nettement plus basses que celles du CLSI (ancien NCCLS)

qui sont 1 -2 — 24 (ciprofloxacine) et <2 — 4 — >8 (ofloxacine)

mais se comparent bien avec les points critiques PK/PD ...
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Points critiqgues PK/PD fluoroquinolones

Typical PK values Proposed PK/PD upper limit
of sensitivity (ug/mi) for
Cmax in mg/L AUG,y
Typical daily total/free (mg x h/L) |
Drug dosage® (dose) total/free Efficacy
Norfloxacin 800 mg 1.4/1.1 14/11 0.10.4 0.5-1
(400 mg PO)
Ciprofloxacin 1000 mg 2.5/1.75 24/18 0.2-0.8 0.5-1
(500 mg PO)
Ofloxacin 400 mg 4/3 4030 0.309 0.5-1
(400 mg PO)
Levofloxacin 500 mg 4/2.8 4028 0.309 1-2
(500 mg PO)
Moxifloxacin 400 mg 3.1/1.8 35/21 0.20.7 0.5-1
(400 mg PO)
EUCAST
\(gi?ngi::gse II(: géohgzcgstuthgéééré)llizr:dl\(jlri‘gri’b;gljIllffgcs;tp 2?).05 Apr;11(4):256-80. PMID: 15760423 breaprints
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P o

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL

EUCAST s,

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

EUCAST et carbapénemes

Enterobacteriaceae
Carbapenems1 MIC breakpoint Disk Zone diameter
(mg/L) content | breakpoint (mm)

s T r> | "M [s5T r<

Doripenem 1 4 10 24 18

Ertapenem 0.5 1 10 25 22

Imipenem? 2 8 10 21 15

Meropenem 2 8 10 22 16

» The carbapenem breakpoints for Enterobacteriaceae will detect all clinically
important resistance mechanisms (including the majority of carbapenemases).

« Some strains that produce carbapenemase are categorized as susceptible with

these breakpoints and should be reported as tested, i.e. the presence or absence
of a carbapenemase does not in itself influence the categorization of susceptibility.

* In many areas, carbapenemase detection and characterization is recommended or

mandatory for infection control purposes

EUCAST _breakpoints_v1.1.pdf

14-02-2012
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X EUCAST 22t EUCAST et céphalosporines

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Cepha|05pgrin51 MIC breakpoint Disk Zone diameter
(mg/L) content | breakpoint (mm)
(Hg)
< R > Sz R <
Cefepime 1 - 30 24 21
[Ceftazidime 1 | a4a_ | 10 | 21 | 18 |
[Ceftriaxone 1 2 N 30 | 23 | 20 |

EUCAST_breakpoints_v1.1.pdf

Pourquoi si
bas ?

1. The cephalosporin breakpoints for Enterobacteriaceae will detect all clinically important resistance mechanisms
(including ESBL, plasmid mediated AmpC). Some strains that produce beta-lactamases are susceptible or intermediate to
3rd or 4th generation cephalosporins with these breakpoints and should be reported as found, i.e. the presence or
absence of an ESBL does not in itself influence the categorization of susceptibility. In many areas, ESBL detection and
characterization is recommended or mandatory for infection control purposes.

Pour exclure
les ESBL ..
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Pouvons nous avoir acces au "rationnel™ ?

Enterobacteriaceae

Tetracyclines MIC breakpoint Disk Zone diameter
{(mgiL) content | breakpoint (mm)

(ng)
S< R > S>> R <

Doxycycline - - - -
Minocwcline - - - -

ITetrac ycline - - - -
Tigecyciine' 1
L)

hti o faenene . srga.orgfeucastutMICT AB R D figecycliner ation
[=e1.0.pdf

Opening tigecyclinerationalel.0.pdf x| =

You have chosen to open O

T tigecydlinerationale1.0.pdf O

which is a: Adobe Acrobat Document
from: hittp: [ fweae . srga.org

Il suffit de
cliquer

what should Firefox do with this file?

Adobe Acrobat 2.0 (default) j

" Save to Disk

[ Da this automatically for files ke this friom now an.

O% I Cancel

14-02-2012 Points critiques - INRA



Et vous obtenez le "Rational Document” ...

Opening tigecyclinerationalel.0.pdf 1'

You have chosen to open

77 tigecydinerationale1.0.pdf

which is a: Adobe Acrobat Document
framn: http:ffwea. srga.org

what should Firefox do with this file? ]
Tigecycline - EUCAST Rationale document (http:/fiwww _eucast.org) 1(10)
Tigecycline Rationale for the EUCAST clinical breakpoints, version 1.0 30 March 2006
Introduction

Tigecycline is an injectable antibacterial derived from the tetracyclines and classified by the manufacturer as a glycylcycline. Its in vivo potency is
similar to tetracyclines with the exception that it is active against bacterial strains which are resistant to existing tetracyclines. It is available only in an
intravenous formulation, and has a large volume of distribution. Nausea is the most noteworthy adverse event.

Tigecycline is licenced for use in complicated skin and skin structure infections (CSSSI), and complicated intra-abdominal infection (IAl)

Tigecycline has clinically useful activity against staphylococci, B-haemolytic streptococci, enterococci, E. coli, Klebsiella spp., and several other
Enterobacteriaceae.

EUCAST has determined clinical breakpoints for the use of parenteral (iv) tigecycline.
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Et voila la simulation de reponse PK/PD en fonction de

la CMI pour le dosage clinique propose )

6. Monte Carlo simulations and Pk/Pd breakpoints

Figure 3 sha 2 = iy ga REAE : Gt an.fsany the clinical study on and complicated intra-abdominal infection. The use of this
target in thi: Monte Carlo simulations suggests a PkiPd breakpomt of £ 0.25-0. 5mgfL Similarly, for Gram-positives simulations suggest a Pk/Pd breakpoint of < 0.25
mg/L using argere o “miye oo - n
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Tigecycline is licenced for use in complicated skin and skin structure infections (CSSSI), and complicated intra-abdominal infection (1Al).

Tigecycline has clinically useful activity against staphylococci, B-haemolytic streptococci, enterococci, E. coli, Klebsiella spp., and several other
Enterobacteriaceae.

EUCAST has determined clinical breakpoints for the use of parenteral (iv) tigecycline.
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La méthodologie est-elle disponible ?

Vous pouvez utiliser la méthodologie que vous souhaitez
S

— elle vous permet d'obtenir directement une CMI (la microdilution
est la méthode ISO), ou

— vous avez les tables de corrélation mesure - CMI

Les méthodes "SFM" peuvent étre utilisées directement
(ou d'autres methodes validées [BSAC, CLSI, ...)

Pour ceux qui le souhaitent, 'TEUCAST a développé une
meéthode disque d'application quasi-universelle...
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Meéthode "disques™ EUCAST
o8 EUCAST o "

European Society of Clinical Microblology and Infectious Diseases

Organization

EUCAST Hews

Clinical breakpoints

Expert rules

MIC - distributions and QC

Zone diameter distributions

EUCAST disk diffusion test for routine

EUCAST disk diffusion test antimicrobial susceptibility testing
General information Duting 2009 - 2010 EUCAST is developing a disk diffusion test for routine
Implementation guide antimicrobial susceptihility testing. ESCMID has decided to take responsibility for

the development and upkeep ofthe ELICAST disk diffusion test over the next

Guidance documents
several vears.

Breakpoint tables The method is derived from the Kirby-Bauer method, variants of which are
Disk diffusion methodology currenth widely used in Europe, but is calibrated to EUCAST MIC hreakpoints.
acC Tables The method is based on two media, Mueller-Hinton agar without supplements

(MH) for non-fastidious organismes, including enterococei, and MH with 5 %
harse blood and 20 mg B-RADL (MH-F) for Streplococcus spp. including
Projects and data submission Streptococcus prelmoniae, Hasmaophiils spp. and other fastidious organisms.

Calibration and validation

The plates are incubated at 35° £1° Cfor 18 £2 hwithin 15 minutes from
application ofthe disks. MH plates are incubated in air and MH-F plates in 8%
CoZ,

Breakpoint tables with tentative zone diameter breakpoints were published

[ Py L L Tatata]

Older versions of tables

Frequenthy Asked Questions (FAQ)

http://www.eucast.org/eucast disk diffusion test/
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Pouvons-nous avoir acces aux
"diametres de zone d'inhibition"” ?
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Method: . MI[I o Disk diffusion I Elements perpage:|5D VI
Antiricrabial: |CiperM ;l Species: | Species... ;l Disk content:lDiSk content... 'I
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Antimicrobial: Ciproflosacin (Method: Disk diffusion )
Distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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vous trouverez ici les

diametres pour tous
les antibiotiques
étudiés par 'EUCAST
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€ seucast.y i)
Comment sont implémentés les points critiques d
I'EUCAST en pratique ?

* Les points critiques de 'EUCAST peuvent étre utilises
des aujourd'hui par qui veut ...

* Les commissions nationales (GB, F, NL, D, N, S) les ont

mises en application depuis 2010 ... o

O
* La plupart des systeme automatiques ()

peuvent étre adaptes
(voir dia suivante)

Donc, y
compris le
CA-SFM ...
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Et gu'en est-il des fabriquants de systemes de
détection/analyse (plaques et automates)

EUCAST hreakpoints and commercially availahle material and systems for

AST - important information to laboratories (updated 2010-03-16).
CLICK here.

The preparedness of manufacturers of AST materials (media, plates, disks)
and AST systems - [2 click here for the latest information (26 January, 20120,

.

Preparedness of Manufacturers
offering materials and automated systems for
EUCAST susceptibility testing

Based on questionnaires to manufacturers of materials and systems
for antimicrobial susceptibility testing.

The tables will be updated when manufacturers report changes in
their preparedness (contact erika.matuschek@ltkronoberg.se).

Last updated 2012-01-26

Disques et plagues:

* la plupart sont
préts

Automates:
 Phoenix: oui !
 Microscan : +/-
* bdMérieux: --
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Comment seront implémentés les points critiqu
I'EUCAST en pratique ?

~,
P noc s rotiealesd
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European Medicines Agency

European Medicines Agency
Standard Operating Procedure

EMEA/CHMP and EUCAST

Title: Harmonisation of European Breakpoints set by

Document no.: SOP/H/3043

Applies to: Product Team Leaders in the Human Pre-Authorisation
Unit, (Co)Rapporteurs, External Experts, EUCAST

Effective Date: 14 February 2005

PUBLIC

Review Date: 14 February 2007

Supersedes: N/A

Prepared by

Approved by

Authorised for 1ssue by

Name: Bo Aronsson

Name: Agnés Saint Raymond

Name: Patrick Le Courtois

Signature: On file

Signature: On file

Signature: On file

Date: 10 Feb 05

Date: 10 Feb 05

Date: 10 Feb 05

1. Purpose

To describe the interaction between EMEA/CHMP and EUCAST in the process of harmonisation of

European breakpoints.

Les points critiques de TOUTES les nouvelles molécules seront fixés par I'EUCAST...
Ces valeurs seront reprises dans la notice européenne et seront d'application partout ...

Molécules déja passées par cette procédure: tigécycline, daptomycine
4 autres molécules a I'examen...

EMEA — EUCAST SOP  §;eucast..,
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L'avenir des points crtiques de 'TEUCAST

* Des aujourd'hui, 'TEUCAST fixe directement ou
indirectement les points critiques officiels pour
I'Europe (U.E. et pays associés)

* Mais ces points critiqgues pourraient devenir des
valeurs de référence mondiales...

(see why in a moment...)
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Collaboration between EUCAST and the
Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI; formerly NCCLS)

» Cephalosporin breakpoints for
Enterobacteriaceae

» Carbapenems and Monobactams (!?)

CEN and ISO (EUCAST and CLSI) - international
reference method for determination of MICs for
non-fastidious bacteria.
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. EUCAST presentatlon at CLSI
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But will NCCLS (now CLSI...) still be authorized to
define breakpoints ?

CLINICAL AND
LABORATORY
STANDARDS
IHSTITUTE

iFor
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L'avenir incertain des points critiques du CLSI ...

* Over the last 2 years, FDA has reasserted its legal rights to definé
official breakpoints (and removed if from NCCLS, hence its change
of name)

« CLSI may set breakpoints after FDA has defined them, but will NOT
publish them if they are different from those of the FDA... (CLSI may
petition the FDA for breakpoint revision after 2 years...)

« CLSI will try to become the specialized committee of the FDA for
setting breakpoints ... But FDA may not accept this...

* In the meantime, only FDA breakpoints will be legal ... and will be
essentially geared to the protection of the American Public

« Other countries will have no direct impact on the FDA-decision
process ... and may, therefore, look for another, more "non-national”
body for advice and orientation ... This may be CLSI ... or
EUCAST...

communicated at the General meeting of EUCAST during the 17th ECCMID & 25th ICC (Munich, Germany) by the CLSI representative
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Les points critiques résoudront-ils tous les
problemes ?

Les points critiques ne sont que des "points de guidance" pour un

traitement "général”
(quelles sont les chances de succés pour un patient moyen)

La connaissance des distributions de CMI (locales, regionales,
nationales) demeurent essentielles pour juger de la sensibilité des
germes, ... ajuster les traitement, et ... revoir les points critiques...

Le traitement des patients "difficiles" devra toujours se faire sur une
base individuelle, et en fonction des CMI.

L'usage d'antibiotiques a action "douteuse" devra étre remis en
question...

Les points critiques et la situation locale permettront de faire des
choix plus rationels entre moelcules...
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Mesaros et al. Pseudomonas aeruginosa:
resistance and therapeutic options at the turn
of the new millennium. Clin Microbiol Infect.
2007 Jun;13(6):560-78.
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mais ces populations sont
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Des clés pour le succes...

f N\ >
Connaissance effective Données

ou probabiliste de LOCALES
I'organisme en cause de CMI

Pathologie et

épidémiologie

Oui

et organisme est-il
trées vraisemblablement
bien sensible ?

S/I/R est
insuffisant

Traitement standard mais Ajustez la dose sur base de
avec du PK/PD la CMI et du PK/PD
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Des clés pour le succes (suite). ..

Non

(Réexaminez
* le dosage
 le schéma thérapeutique
* la classe d'antibiotique
. sur base, e.a., du PK/PD D

Envisagez une
désescalade...
(si microbiologiquement
raisonable)

Aidez le clincien dans ses choix,
en fonction de
(i) I'épidémiologie locale,
(ii) la connaissance du PK/PD
(iii) du risque de résistance
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Conflits d'intérét et remerciements...

Conflits d'interét
— subventions de recherche de Bayer, Pfizer, Wyeth, GSK, ...

— Honoraires de conférences de AstraZeneca, Aventis, Bayer, ...

— Jetons de présence de I'INAMI et du SPF "Santé Publique”

Remerciements
— Gunnar Kalhlmeter (dias et discussions)

— ISC (et JC Pechére) pour m'avoir sollcité comme représentant
de I'ISC auprés de 'TEUCAST

— Johan Mouton (pour une introduction a la pharmacocinétique
de population et diverses dias)
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Et pour conclure...

Mais nous pouvons dés maintenant
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Et faire des découvertes ... de la Belgique a Tours ...
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