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Quality Control of Antimicrobial Susceptibility Tests (AST)

	Overview
	[image: image3.emf]A number of methods are available to test organisms for their susceptibility to antimicrobial agents.  The agar disk diffusion method provides qualitative interpretive category results of susceptible, intermediate, and resistant. The microdilution and agar gradient diffusion methods provide a quantitative result, a minimum inhibitory concentration, rather than a category result. 
This content sheet covers many of the quality control requirements for the agar disk diffusion method. Regardless of the method, quality control techniques are extremely important to insure that the results are accurate.

	Resources
	The complexity of testing has become more complicated as new resistance patterns emerge.  Laboratories are encouraged to obtain documents such as those from the Clinical Laboratory Standards Institute 
 (CLSI), the French Society of Microbiology
 (SFM), or the British Society for Antimicrobial Chemotherapy
 (BSAC), to verify that all of their procedures follow recommended practices. Revisions do occur and laboratories should ensure the latest published version is used. 
	[image: image4.emf][image: image5.wmf][image: image1.emf]

	Agar disk diffusion method requirements
	AST using the agar disk diffusion method is based on the principle that antimicrobial agents of specified concentration in discs will diffuse into media and inhibit the growth of susceptible organisms resulting in a zone of inhibition around the disk.  Zones are measured and recorded.  But, since each antimicrobial agent diffuses at a different rate, and organisms have unique growth patterns, interpretation of the zones of inhibition must be based on established criteria.  

Erroneous patient results can occur unless laboratory staff adheres to strict testing requirements.  The following can influence the zone size and therefore the interpretation of the results, so each must be carefully controlled:

1. depth of the medium; 
2. ratio of the medium to the plate size;
3. pH of the medium;
4. number of organisms in the inoculation broth;
5. purity and age of the organism;
6. storage of antimicrobial disks;
7. time and temperature of incubation of the inoculated plate;
8. sufficient light and calipers used to measure zone sizes. 

	QC organisms
	Because all of the above factors influence the AST process, specific quality control organisms must be run along with patients’ samples.  Interpretive criteria are published for specified QC organisms only, so the organisms must be purchased and run with patients’ samples. Control organisms allow the laboratory to verify that their media, processes, and procedures are working properly.  The zone sizes of the control organisms for each antibiotic are stable; if they vary from established criteria, the testing system is not working properly and patient results should not be reported.  

In order to be sure the error is not due to the control organism, the controls must be handled and stored according to the manufacturer’s instructions.  Specific storage criteria for disks containing the antimicrobial agents must also be followed.

The recommended organisms below should be tested daily in laboratories that test a variety of organisms.  The zone sizes for these organisms are published for each antimicrobial agent and are used to verify that test results are correct.

· Escherichia coli ATCC 25922

· Staphylococcus aureus ATCC 25923

· Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Other strains are recommended for fastidious organisms and those that have unique growth requirements.

	McFarland turbidity standards 


	McFarland 0.5 turbidity standards are available from various manufacturers. Alternately, the 0.5 McFarland may be prepared by adding 0.5 mL of a 1.175% (wt/vol) barium chloride dihydrate (BaCl2•2H2O) solution to 99.5 mL of 1% (vol/vol) sulfuric acid. Note: a latex particle suspension may also be used. The turbidity standard is then aliquoted into test tubes identical to those used to prepare the inoculum suspension. Tightly seal the McFarland standard tubes to prevent evaporation and store in the dark at room temperature (22° to 25°C). 
The accuracy of the density of a prepared McFarland standard should be checked by using a spectrophotometer with a 1-cm light path; for the 0.5 McFarland standard, the absorbance at a wavelength of 625 nm should be 0.08 to 0.13. Alternately, the accuracy of the McFarland standard may be verified by adjusting a suspension of a control strain (e.g., E. coli ATCC 25922) to the same turbidity, preparing serial 10-fold dilutions, and then performing plate counts. The adjusted suspension should give a count of 108 colony forming units/mL. Check the densities of the McFarland standards monthly; replace as needed.
Before each use, shake vigorously to mix the fine white precipitate of barium sulfate in the tube and inspect for a uniform appearance. Discard if large particles are present. Gently invert suspensions made with latex particles. 



	Preparation of inoculum


	Each culture to be tested should be streaked onto a noninhibitory agar medium (blood agar, brain heart infusion agar, or tryptic soy agar) to obtain isolated colonies. After incubation at 35°C overnight, select 4 or 5 well-isolated colonies with an inoculating needle or loop, and transfer the growth to a tube of sterile saline or nonselective broth (Mueller-Hinton broth, heart infusion broth, or tryptic soy broth) and vortex thoroughly. The bacterial suspension should then be compared to the 0.5 McFarland standard. This comparison can be made more easily if the tubes are viewed against a sheet of white paper on which sharp black lines are drawn. The turbidity standard should be agitated on a vortex mixer immediately prior to use. If the bacterial suspension does not appear to be the same density as the McFarland 0.5, the turbidity can be reduced by adding sterile saline or broth or increased by adding more bacterial growth.

Alternatively, the growth method may be used to prepare the inoculum. Four or five colonies are picked from overnight growth on agar and inoculated into broth (Mueller-Hinton broth, heart infusion broth, or tryptic soy broth). The broth is incubated at 35°C until turbid, and then the turbidity is adjusted, if necessary, to the proper density.

	Medium

	The recommended medium used for the agar disk diffusion method is Mueller Hinton agar. It must be prepared according to the instructions and poured in the plate at a depth of 3 to 4 mm.  Each batch should be checked to confirm the acceptable pH range of 7.2 to 7.4.  Before using a new batch of medium, incubate a randomly chosen uninoculated plate for 48-72 hours to check for sterility.


	Antimicrobial disks storage

[image: image2.wmf]
	The working supply of antimicrobial disks should be stored in the refrigerator (4°C). Upon removal of the disks from the refrigerator, the package containing the cartridges should be left unopened at room temperature for approximately 1 hour to allow the temperature to equilibrate. This reduces the amount of condensation on the disks. If a disk-dispensing apparatus is used, it should have a tight fitting cover, be stored in the refrigerator, and be allowed to warm to room temperature before using.
Disks containing the concentration of antibiotic that corresponds to the published interpretive criteria must be used, or zone sizes will be interpreted incorrectly.

	Inoculation procedure


	Within 15 minutes after adjusting the turbidity of the inoculum suspension, dip a sterile cotton swab into the suspension. Pressing firmly against the inside wall of the tube just above the fluid level, rotate the swab to remove excess liquid. Streak the swab over the entire surface of the medium three times, rotating the plate approximately 60 degrees after each application to ensure an even distribution of the inoculum. Finally, swab all around the edge of the agar surface.

Disks may be applied with sterile forceps or with a disk dispenser.  Larger laboratories will find it much more efficient to use a disk dispenser.  Once applied, disks cannot be moved or their zone sizes may be affected. After the disks are placed on the plate, invert the plate and incubate at 35°C in ambient air for 16 to 18 hours. The time of incubation may need to be extended for certain organisms and antimicrobials. Zones are read from the back of the plate with calipers or rulers and recorded in millimeters. Adequate light is essential to avoid missing small colonies within the zone.



	Antimicrobial gradient method
	[image: image6.jpg]


The Etest® (AB Biodisk, Sweden) combines the principles of disk diffusion and MIC tests.  Different concentrations of the antimicrobial agent are imbedded in a paper strip.  Organisms are inoculated onto a plate and the strip added.  After incubation, the MIC can be determined by reading the strip at the point where the inhibition of the organism is seen in an elliptical shape.

	Points to remember
	When reporting results of AST, remember that many organisms have predictable susceptibility patterns.  For example, most Staphylococci are susceptible to vancomycin, Streptococcus pyogenes are susceptible to penicillin, and Klebsiella pneumoniae are resistant to ampicillin.  If these results are not obtained during testing, the results (identification and susceptibility testing) should be questioned and the test repeated.  

Monitoring antibiogram data can help generate needed community-specific estimates of resistance.

Although all QC may be “in control,” patient results may be incorrect if: 

· the organism was misidentified;
· a clerical error was made;
· inappropriate choice of antimicrobials were tested and reported;
· the wrong patient’s sample was examined;
· the wrong test was ordered;
· the sample was not preserved properly.
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� Clinical Laboratory Standards Institute. Available at URL: � HYPERLINK "http://www.clsi.org/" ��http://www.clsi.org/�





� Société Française de Microbiologie. Available at URL: � HYPERLINK "http://www.sfm.asso.fr/publi/general.php?pa=1" ��http://www.sfm.asso.fr/publi/general.php?pa=1�





� British Society for Antimicrobial Chemotherapy. Available at URL: � HYPERLINK "http://www.bsac.org.uk/" ��http://www.bsac.org.uk/�
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A la suite des recommandations du Comité d'Exierta
Standardisation biologique de I'OMS (rapports tégpines n°
610, 1977), la Société Francaise de Microbiologieég un
Comité de I'Antibiogramme (CA-SFM) chargé de déiaenles
valeurs critiques qui délimitent les catégorieniglies
(antérieurement catégories thérapeutiques) etajmper un
guide pour la détermination de la sensibilité destdries aux
antibiotiques. Les valeurs critiques définies pesr
concentrations et les diametres des zones d'ifdnb#insi que
les recommandations spécifiques a certaines espaces
certains groupes d‘antibiotiques sont publiées dans

communiqué annuel.
Définition des catégories cliniques

Trois catégories cliniques ont été retenues pimtetprétation
des tests de sensibilite vitro : Sensible (S), Résistant (R) et
Intermédiaire (1).

* Les souches catégorisées S sont celles pour leslze
probabilité de succes thérapeutique est forte acess d'un
traitement par voie systémique avec la posologiemenandée
dans le résumé des caractéristiques du produit YR€dHgé par
I'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des ReodeiSanté
(AFSSAPS).

* Les souches catégorisées R sont celles pour kssgjilexiste
une forte probabilité d'échec thérapeutique quatsspient le
type de traitement et la dose d'antibiotique tdis

* Les souches catégorisées | sont celles pour lbsg/le succes
thérapeutique est imprévisible. Ces souches foromreensemble
hétérogéne pour lequel les résultats obtémwgro ne sont pas
prédictifs d'un succes thérapeutique. En effetsoeshes :

- peuvent présenter un mécanisme de résistance'eqession
in vitro est faible, avec pour conséquence leur classetasstla
catégorie S. Cependait,vivo, une partie de ces souches
apparait résistante au traitement ;

- peuvent présenter un mécanisme de résistance'eqession
n'est pas suffisante pour justifier un classemansda catégorie

R, mais suffisamment faible pour espérer un effétapeutique

dans certaines conditions (fortes concentratiocalés ou
posologies accrues) ;
La catégorie intermédiaire est aussi une zone targpotient

compte des incertitudes techniques et biologiques.

Etablissement des valeurs critiques délimitant lesatégories

cliniques

Les valeurs des concentrations et des diametiiguers définies
pour chaque antibiotique sont établies en tenampt® de
plusieurs parametres :

« la distribution des concentrations minimales iithites (CMI)
pour des populations de souches définies et apata
chacune des espéces bactériennes impliquées elqugeh
humaine ;

« les concentrations humorales et tissulaires quii sbtenues
avec les posologies recommandées dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) ;

« la confrontation des résultats obtemusitro et des résultats
obtenusn vivo (essais cliniques) ;

« la variabilité statistique des méthodes utiligg@sr mesurer les

CMI et les diameétres des zones d'inhibition.

Ainsi sont définies deux concentrations critiqués :
concentration critique basse c et la concentratiiiiue haute C
auxquelles correspondent des diameétres critiques @,

respectivement.
Procédure et criteres de catégorisation des souches

Aux regards des concentrations et des diametrégues sont
considérées comme :

« sensibles (S), les souches pour lesquelles ladeMlI
I'antibiotique testé est inférieure ou égale 2olacentration
critique basse (c), ce qui équivaut a un diametpg&seur ou
égal au diametre critique D (Tableau ) ;

* résistantes (R), les souches vis-a-vis desquellesil de

I'antibiotique testé est supérieure a la conceatratritique haute

2

C, correspondant a un diametre inférieur au diaererttique d
(Tableau I) ;

« de sensibilité intermédiaire (1), les souchesarigs desquelles
la CMI de l'antibiotique testé et du diamétre cepandant sont
compris entre les deux concentrations critiquéssetieux

diamétres critiques (Tableau I).

Tableau | : Criteres de catégorisation selon Iéswa critiques

Catégori CMI (mg/L)
e

Diamétre (0) (mm)

S CMl<c O=D

R CMI>C O<d

| c<CMI< C d<0O<D

Les concentrations et les diametres critiques dekiatiques
d'activité médicale figurent dans le Tableau Ilisdipplément

annuel de ce guide.
Lecture interprétative de I'antibiogramme

La lecture interprétative de I'antibiogramme, fomdér la
connaissance des phénotypes de résistance coadsitdrtains
cas

a transformer un résultat initialement catégorish $ésultat | ou
R en raison d'un risque d'échec thérapeutique IiB3e pour
guelques couples bactérie-antibiotique, malgréoatégorisation
« sensible », le risque accru de sélectiovivo de mutants
résistants justifie un commentaire particulier tiésau

clinicien.

Ceci requiert au préalable l'identification coreede la souche
bactérienne et une méthode d'antibiogramme staiséard
L'identification formelle du (ou des) mécanismeis)résistance
impliqué(s) impose la mise en place de technigpésiiques.
Les regles de lecture interprétative sont mengesnpour
certaines espéces ou pour certains groupes bastédiens les
notes additionnelles des tableaux VII & XIX du déapnt

annuel.





HARMONISATION EUROPEENNE

(Bull. Soc. Fr. Microbiol., Octobre 2004, Vol. 19n°3 : 191-193)

Le besoin d’'une harmonisation européenne dans tlhoaélogie des tests de sensibilité

aux antibiotiques et leur interprétation a étéamssl y a déja de nombreuses années.

Ceci a conduit en 2002 a la création d8JICAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) qui est conggod’'une part d’'ueneral
Committee qui comporte un représentant par pays europésa réunit une fois par an et
d’autre part d'urSteering Committeecomposé de deux représentants du General
Committee et surtouwt’un représentant de chacun des six comités ratioreconnus
comme actifs en raison de leur ancienneté, de&tpuémce de leurs réunions et de leur
notoriété attestée par des publications régulieres

- France : CA-SFM (Comité de I'Antibiogramme de lecBté Francaise de

Microbiologie)

- Allemagne : DIN (Deutsches Intitut fiir Normung)

- Pays-Bas : CRG (Commissie Richtlijnen Gevoelighsggalingen)

- Norvege : NWGA (Norwegian Working Group on Antibias)

- Suéde : SRGA (Swedish Reference Group for Antitsdti

- Royaume-Uni : BSAC (British Society for Antimicr@biChemotherapy)

Le Steering Committee se réunit quatre fois par an.

Les objectifs de 'TEUCAST ont été définis de ladaguivante :
« standardiser les méthodologies ;
* s'accorder sur I'expression des concentratiorigjugs : celle qui a toujours prévalu en

France a été retenue, soik8 mg/L et R >y mg/L ;

« établir des « cut-off values » séparant pour chaquiple espéce-antibiotique, la
population des souches sauvages de celles poridusesu plusieurs mécanismes de
résistance acquise ;

« établir des concentrations critiques pour la aatiégtion clinique, d’'une part en
rédigeant en accord avec 'EMEA (European Agencyte Evaluation of Medicinal
Products) une procédure pour les nouveaux antijie$ et d'autre part en tentant
d’harmoniser les concentrations critiques natiohdkes antibiotiques existants sur de
nouveaux arguments solides, notamment des pointselpharmacocinétique et

pharmacodynamique ainsi que clinique.

Le CA-SFM peut alors soit accepter ces modificaj@wit justifier son désaccord avec
les propositions de I'EUCAST. En effet, en fonctaes recommandations francaises de
'AFSSAPS et de différentes sociétés savantesnantecompte des posologies utilisées
en France, il peut exister quelques rares différemntre les concentrations critiques du
CA-SFM et celles de 'EUCAST.

Dans le Communiqué Annuel sont indiquéagyras:
- les concentrations critiques proposées par 'ESTAt approuvées par le CA-SFM
- les modifications des diametres critiques : setiesont adoptées par les Comités

nationaux en fonction de leur propre méthodologie.





CONDITIONS TECHNIQUES GENERALES POUR LES METHODES
DE DILUTION ET DE DIFFUSION EN MILIEU GELOSE

(Bull. Soc. Fr. Microbiol., 1993, 8, 156-66 ; CliMicrobiol. Infect. 1996,
2, Suppl. 1)

Enterobacteriaceadyacilles a Gram négatif non fermentaires
(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacspp., Stenotrophomonas
maltophilia, Burkholderia cepacia ...), Staphylococsspp.,
Enterococcusspp.

(Tableaux VII a XI)

- Inoculum

A partir d'une culture de 18-24 h sur milieu gélosd sélectif, préparer
une suspension en bouillon Mueller-Hinton ou enitsmh saline (0,9 %
NaCl) équivalente au standard McFarland 0,5 ¢-UFC/ml). Cette
suspension peut également étre préparée a pantie dulture en bouillon
Mueller-Hinton obtenue aprés incubation a 37° @Main-marie agité
pendant 3 a 5 h, et dont la densité est ajustéeadard McFarland 0,5.

- Milieu

Gélose Mueller-Hinton

- Ensemencement

» méthode de dilution : diluer la suspension inoouau 1/10 et déposer 1
a 2 pl, soit ~ 1OUFC par spot.

» méthode de diffusion : diluer la suspension inogubu 1/100 (~ 10
UFC/ml) et ensemencer par écouvillonnage ou pardaton en

respectant les mesures de sécurité nécessaires.

- Lecture
Apres 18-24 h d’incubation a 35-37° C.

Cas patrticulier :

PourStaphylococcus aurewt pour I'oxacilline, diluer la suspension
inoculum au 1/10 (~ TQJFC/mI) et incuber a 30°C sur milieu non
supplémenté en chlorure de sodium ou a 37°C sigurtiypersalé (2 a
4%). Prolonger éventuellement I'incubation jusqd@h si la croissance
apparait faible apres 24 h.

Streptococcus pneumoniae, Streptococepp.
(Tableaux XII et XIII)

- Inoculum

A partir d'une culture de 18-24 h sur gélose Muelinton additionnée
de 5 % de sang de mouton, préparer une suspemstoruédlon Mueller-
Hinton ou en solution saline (0,9 % NaCl) équivédeau standard
McFarland 0,5 (~10UFC/ml)

- Milieu

Gélose Mueller-Hinton additionnée de 5 % de sangadeton.

Pour le cotrimoxazole, utiliser une gélose MueHinton + 5 % de sang
de cheval hémolysé.

- Ensemencement

» méthode de dilution : diluer la suspension inoguau 1/10 et déposer 1
a 2 pl, soit ~ 1OUFC par spot.

» méthode de diffusion : diluer la suspension inogubu 1/10 (~ 10
UFC/ml) et ensemencer par écouvillonnage ou pardaton en
respectant les mesures de sécurité nécessaires.

- Lecture

Aprés 18-24 h d’incubation a 35-37°C





Haemophilus influenzae
(Tableau XIV)

- Inoculum

A partir d'une culture de 18-24 h sur gélose chatcBblyViteX®,
préparer une suspension en bouillon Mueller-Hirtoren solution saline
(0,9 % NacCl) équivalente au standard McFarland-9,50 UFC/ml).

- Milieu

Gélose chocolat PolyViteX® ou Milieu HTM (Muelleriiton + NAD 15
mg/l + hémine 15 mg/l + extrait de levure 5 g/l).

- Ensemencement

» méthode de dilution : déposer 1 a 2 pl de la sug@pe inoculum, soit
~10' UFC par spot.

» méthode de diffusion : diluer au 1/10 la suspensioculum (~10
UFC/ml) et ensemencer par écouvillonnage ou pardation en
respectant les mesures de sécurité nécessaires.

- Lecture
Aprés 18-24 h d’incubation a 35-37° C.

Neisseria meningitidis
(Tableau XV)

- Inoculum

A partir d'une culture de 18-24 h sur gélose chatBblyViteX®,
préparer une suspension en tampon phosphate M/T52pétjuivalente au
standard McFarland 0,5 (~<10FC/ml).

- Milieu
Gélose Mueller-Hinton additionnée de 5% de sangdeton.

- Ensemencement

» méthode de dilution : déposer 10 ul de la suspariebculum soit ~ 10
UFC par spot.

* méthode de diffusion : ensemencer la suspensamuinm par
écouvillonnage ou par inondation en respectanniesures de sécurité
nécessaires. Disposer les disques a une distarGf®rden, centre a centre,
afin d’éviter le chevauchement des zones d’intohiti

- Lecture
Aprés 18 a 20 h d’incubation & 35-37° C en atmospbéntenant 5 % de
CO2.

Neisseria gonorrhoeae
(Tableau XVI)

- Inoculum

A partir d'une culture de 18-24 h sur gélose chacBblyViteX®,
préparer une suspension en tampon phosphate M/T52pétjuivalente au
standard McFarland 1 (<A0FC/ml).

- Milieu
Gélose chocolat PolyViteX®

- Ensemencement

» méthode de dilution : déposer 1 a 2 ul de la su@pe inoculum soit ~
10° UFC par spot.

» méthode de diffusion : ensemencer la suspensauiom diluée au
1/100 ou ajustée au standard McFarland 0.5%UETC/ml) par
écouvillonnage ou par inondation en respectanniesures de sécurité
nécessaires. Disposer les disques a une distar®@ mhm, centre a
centre, afin d’éviter le chevauchement des zoniehitition.

- Lecture
Apres 18-24 h d’incubation a 35-37° C en atmosphérgenant 5 % de
CO2, et, si la croissance est insuffisante, apBe43h.





Campylobactespp.
(Tableau XVII)

- Inoculum

A partir d'une culture de 18-24 h sur milieux dlsment, préparer une
suspension en bouillon Brucella ou en solutiomsalD,9 % NacCl)
équivalente au standard McFarland 0,5 {~+1BC/ml).

- Milieu
Gélose de Mueller-Hinton additionnée de 5 % de skngouton ou de
cheval.

- Ensemencement

» méthode de dilution : déposer 2 a 5 pl de la sxuspe inoculum (~ 10
UFC par spot).

* méthode de diffusion : diluer au 1/10 la suspensioculum puis
ensemencer par écouvillonnage ou par inondatiogespectant les
mesures de sécurité nécessaires. Sécher la sdeacgloses pour
éliminer toute trace d’humidité qui favorise I'eimssement.

- Lecture
Aprés 18-24 h d’'incubation a 35-37° C en microa@sdou en
anaérobiose selon I'atmosphere optimale des souches

Helicobacter pylori
(Tableau XVIII)

- Inoculum

Préparer une suspension en bouillon Mueller-Himtoren solution saline
(0,9 % NacCl) équivalente au standard McFarland BX-UFC/ml).
Vérifier 'absence de formes coccoides (< 10 %).

- Milieu

Gélose de Mueller-Hinton additionnée de 10 % deg skncheval.

- Ensemencement

» méthode de diffusion : ensemencer la suspensauinm par
écouvillonnage ou par inondation en respectanniesures de sécurité
nécessaires.

- Lecture

Apres 72 h d'incubation a 35-37° C en microaérobiesapres 4 jours
pour détecter les doubles populations.





Anaérobies
(Tableau XIX)

- Inoculum

A partir d’'une culture de 24 h sur gélose Columb&% de sang, ou
gélose Brucella + vitamine K1 (1 mg/L) + 5 % degagoréparer une
suspension en bouillon Brucella ou Schaedler étpnta au standard
McFarland 0,5 pour la méthode de dilution (< W&C/ml) ou McFarland
1 (~ 10 UFC/mI) pour la méthode de diffusion. Les bouifiaivivent étre
régénérés avant emploi.

Pour certaines especes a croissance lente (> 7T@sepréparer une
suspension en bouillon Brucella ou Schaedler étpnta au standard
McFarland 0,5 a partir d’'une culture en bouillon.

- Milieu

Gélose Wilkins Chalgren + 5 % de sang, ou gélosedla + vitamine K1
(1 mg/L) + 5 % de sang. Pour certaines espécestrdiasuppléments
(bicarbonate de sodium 1 mg/L, hémine 5 mg/L) stifiés.

- Ensemencement

» méthode de dilution : déposer 2 a 3 pl de la sug@pe inoculum
(McFarland 0,5), soit ~ 2QJFC par spot.

» méthode de diffusion : ensemencer la suspensamuinm
(McFarland 1) par écouvillonnage.

- Lecture
Aprés 48 h d’incubation a 35-37° C en atmosphéeagmbie (chambre ou

jarre), si la croissance est suffisante. Pouritedamycine, le test doit étre
lu impérativement aprés 48 h d’'incubation.





CONTROLE DE QUALITE INTERNE

Un contr6le de qualité interne doit étre organisérs’assurer de la validité des résultats obtdres souches de référence recommandées sontvestas :
Escherichia colCIP 7624 (ATCC 25922Rseudomonas aerugino§aP 76110 (ATCC 27853%taphylococcus aure@P 7625 (ATCC 25923providencia stuartiCIP 107808,
Streptococcus pneumoni@dP 104485

Tableau Il - Limites acceptables des diamétres d'inhibitiom(nobtenus par diffusion en gélose (moyennéséeart-type calculés sur 400 tests)

Antibiotique Charge Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus Providencia stuartii
du disque CIP 7624 CIP 76110 CIP 7625 CIP 107808
Pénicilline G 6 pug (10 UI) - - 31,0-38,5 -
Oxacilline 5ug - - 27,0-34,0 -
Amoxicilline 25 ug 22,0-26,5 - - 6,0-7,0
Amoxicilline/ac. clavulanique 20/10 pg 22,0-27,0 - - 6,0-8,0
Ticarcilline 75 ug - 25,0-30,5 - -
Pipéracilline 75 ug - 27,5-32,5 - -
Céfalotine 30 pug 18,0 — 23,0 - - 6,0-6,5
Céfotaxime 30 pug 32,5-37,5 - - 25,0-32,0
Ceftazidime 30 ug - 25,5-315 - -
Imipéneme 10 ug - 245-295 - -
Gentamicine 15 ug (10 UI) 22,0-26,5 155-225 24,0 - 28,5 13,0-17,0
Tobramycine 10 pg - 20,5-26,5 - -
Amikacine 30 ug 21,5-26,0 20,0-26,0 - 24,5-29,0
Acide nalidixique 30 ug 25,5-30,5 - - -
Péfloxacine 5ug 29,0-35,5 - 25,5-29,5 6,0-75
Ciprofloxacine 5ug 31,0-38,0 29,0-36,5 - 17,5-22,5
Triméthoprime/sulfaméthoxazole (cotrimoxazole)]  1,25/23,75 ug 25,5-30,5 - 28,0-32,5 -
Erythromycine 15 Ul - - 26,5-31,5 -
Lincomycine 15 ug - - 24,5 -29,5 -
Pristinamycine 15 ug - - 26,5-32,0 -
Rifampicine 30 ug - - 34,0-39,0 -
Acide fusidique 10 ug - - 28,5-34,5 -
Fosfomycine 50 ug - - 24,0-35,0 -
Colistine 50 pug - 17,0-22,0 - -
Vancomycine 30 ug - - 17,5-20,5 -
Teicoplanine 30 ug - - 17,0-20,0 -

Il bis : Limites acceptables des CMI (mg/L) des béta-laatescheStreptococcus pneumoni@P 104485 (résultats de 15 observatoires régignau

Tableau
Antibiotiques
Pénicilline G 0,125 - 0,5 mg/L
Amoxicilline 0,03 - 0,125 mg/L
Céfotaxime 0,03 — 0,25 mg/L






Tableau Il - Concentrations et diamétres critiques pour leerdies classes d’antibiotiques

(se reporter aux recommandations pour certaingécesmu certains groupes bactériens, tableaux XIXaPour les

antibiotiques indiqués en italique, les données pmvisoires).

Charge Concentrations Diametres
Antibiotique du critiques critiques
disque (mg/L) (mm)
S R S
PENICILLINES
Pénicilline G 6 pug (10 U <0,25 > 16 >29 <8
Oxacilline (staphylocoques) S ug <2 >2 >20 <20
Ampicilline 10 pg <4 >16 >19 <14
Ampicilline/sulbactam 10/10 pg <4/8 > 16/8 >19 <14
Amoxicilline 25 ug <4 - 16 >21 <14
Amoxicilline/ac. clavulanique 20/10 pg <4/2 > 16/2 >21 <14
Mécillinam 10 pg <2 >8 >22 <18
Ticarcilline 75 ug <16 > 64 >22 <18
Ticarcilline/ac. clavulanique 75/10 pg <16/2 > 64/2 >22 <18
Mezlocilline 75 ug <8 > 32 >21 <16
Azlocilline 75 ug <16 > 64 >19 <13
Pipéracilline
- entérobactéries 75 ug <8 > 64 >20 <12
- autres bacilles a Gram négatif 75 ug <16 > 64 >18 <12
Pipéracilline/tazobactam
- entérobactéries 75/10 pg <8/4 > 64/4 >21 <14
- autres bacilles a Gram négatif 75/10 pg <16/4 > 64/4 >19 <14
Sulbactam <8 -
CARBAPENEMES
Imipénéme 10 pg <4 >8 >22 <17
Méropénéme 10 pg <4 >8 >20 <15
Ertapéneme 10 pg <2 >4 >23 <20
MONOBACTAME
Aztréonam 30 ug <4 > 32 >23 <17






Tableau Il (suite) - Concentrations et diameétres critiques pour leerdes classes d'antibiotiques

(se reporter aux recommandations pour certaingcesmu certains groupes bactériens, tableaux VII
a XIX. Pour les antibiotiques indiqués en italigles, données sont provisoires).

Charge Concentrations Diametres
Antibiotique du critiques critiques
disque (mg/L) (mm)
S S

CEPHALOSPORINES (Voie parentérale)

Céfalotine 30 pg <8 > 32 >18 <12
Céfamandole 30 ug <8 > 32 >22 <15
Céfuroxime 30 ug <8 > 32 >22 <15
Céfoxitine 30 ug <8 > 32 >22 <15
Céfotétan 30 ug <4 > 32 >23 <17
Céfotiam 30 ug <4 > 32 >22 <15
Céfopérazone 30 ug <4 > 32 >21 <14
Céfotaxime 30 ug <4 > 32 >21 <15
Ceftizoxime 30 ug <4 > 32 >21 <15
Ceftriaxone 30 ug <4 > 32 >21 <15
Ceftazidime 30 ug <4 > 32 >21 <15
Céfépime 30 ug <4 > 32 >21 <15
Cefpirome 30 ug <4 > 32 >21 <15
Latamoxef 30 pg <4 > 32 >23 <17
Cefsulodine 30 pg <8 > 32 >22 <14

CEPHALOSPORINES (Voie orale)

Céfadroxil 30 ug <8 > 32 >18 <12
Céfalexine 30 ug <8 > 32 >18 <12
Céfradine 30 ug <8 > 32 >18 <12
Céfaclor 10 pg <2 >8 >22 <16
Céfatrizine 10 ug <2 >8 >22 <15
Loracarbef 10 ug <2 > 8 >23 <15
Céfuroxime-axétil 10 ug <1 >4 >26 <20
Céfotiam-héxétil 10 ug <1 >2 >22 <19
Céfixime 10 ug <1 >2 >25 <22
Cefpodoxime-proxétil 10 ug <1 >2 >24 <21
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Tableau 1l (suite) - Concentrations et diametres critiques pour lesrdes classes d’antibiotiques

(se reporter aux recommandations pour certaing€cespu certains groupes bactériens, tableaux VII
a XIX. Pour les antibiotiques indiqués italique les données sont provisoires).

Charge Concentrations Diametres
Antibiotique du critiques critiques
disque (mg/L) (mm)
S R S
AMINOSIDES
Streptomycine
- streptocoques, entérocoques 500 ug <250 > 500 >14 <12
- autres bactéries 10 UI <8 > 16 >15 <13
Gentamicine
- streptocoques, entérocoques 500 pg <250 > 500 >17 <11
- autres bactéries 15 pg (10 UI) <2 >4 >18 <16
Nétilmicine 30 ug <2 >4 >21 <19
Kanamycine
- streptocoques, entérocoques 1000 ug <250 > 500 >14 <10
- autres bactéries 30 Ul <8 > 16 >17 <15
Tobramycine 10 pug <2 >4 >18 <16
Amikacine 30 ug <8 > 16 >17 <15
Isépamicine 30 ug <8 > 16 >17 <15
Spectinomycin€Neisseria gonorrhoeae) 100 pg <64 > 64 >20 <20
PHENICOLES
Chloramphénicol 30 ug <8 > 16 >23 <19
TETRACYCLINES
Tétracycline 30 UI <4 >8 >19 <17
Oxytétracycline 30 UI <4 >8 >19 <17
Doxycycline 30 Ul <4 >8 >19 <17
Minocycline 30 Ul <4 >8 >19 <17
Tigécycline 15 pg <0,25 >0,5 >22 <22

11






Tableau 1l (suite) - Concentrations et diametres critiques pour lesrdes classes d’antibiotiques

(se reporter aux recommandations pour certaing€cespu certains groupes bactériens, tableaux VII

a XIX. Pour les antibiotiques indiqués italique les données sont provisoires).

Charge Concentrations Diametres
Antibiotique du critiques critiques
disque (mg/L) (mm)
S R S
MACROLIDES
Erythromycine 15 Ul <1 >4 >22 <17
Dirithromycine 15 pg <0,12 >4 >28 <16
Azithromycine 15 pg <0,5 >4 >22 <17
Spiramycine 100 pg < >4 >24 <19
KETOLIDES
Télithromycine 15 pg <0,5 >2 >21 <17
LINCOSAMIDES
Lincomycine 15 ug <2 >8 >21 <17
Clindamycine 2 Ul <2 >2 >15 <15
STREPTOGRAMINES
Pristinamycine 15 pg <1 >2 >22 <19
Quinupristine-dalfopristine 15 pg <0,5 >2 >25 <19
OXAZOLIDINONES
Linézolide 30 ug <2 >4 >28 <24
GLYCOPEPTIDES
Teicoplanine 30 ug <4 >8 >17 -
Vancomycine 30 ug <4 >8 >17 -
POLYPEPTIDES
Bacitracine 130 ug <2 >2 >15 <15
Colistine 50 pg <2 >2 >15 <15
SULFAMIDES-TRIMETHOPRIME

Sulfamides 200 pg <64 > 256 >17 <12
Triméthoprime 5ug <4 >8 >16 <12
Triméthoprime/sulfaméthoxazole 1,25/23,75 ug <2/38 > 8/152 >16 <10
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Tableau Il (suite) - Concentrations et diametres critiques pour lesrdies classes d’antibiotiques

(se reporter aux recommandations pour certaing&cespu certains groupes bactériens, tableaux VII
a XIX. Pour les antibiotiques indiqués italique les données sont provisoires).

Charge Concentrations Diameétres
Antibiotique du critiques critiques
disque (mg/L) (mm)
S S
NITROFURANES 300 ug <32 > 128 >17 <14
QUINOLONES
Acide oxolinique 10 ug <2 >4 >20 <17
Fluméquine 30 ug <4 >8 >25 <21
Acide nalidixique 30 ug <8 > 16 >20 <15
Acide pipémidique 20 ug <8 > 16 >19 <14
Acide piromidique 25 ug <16 > 32 >20 <16
FLUOROQUINOLONES

Ciprofloxacine 5ug <05 >1 >25 <22
Enoxacine 5ug <1 >2 >22 <19
Lévofloxacine 5ug <1 >2 >20 <17
Loméfloxacine 5ug <1 >2 >22 <19
Moxifloxacine 5ug <05 >1 >24 <21
Norfloxacine 5ug <0,5 >1 >25 <22
Ofloxacine 5ug <0,5 >1 >25 <22
Péfloxacine 5ug <1 >4 >22 <16
Sparfloxacine 5ug <1 >2 >20 <16

13






Tableau Il (suite) - Concentrations et diametres critiques pour lesrdies classes d’antibiotiques

(se reporter aux recommandations pour certaing&cespu certains groupes bactériens, tableaux VII
a XIX.Pour les antibiotiques indiqués en italigls, données sont provisoires).

Charge Concentrations Diameétres
Antibiotique du critiques critiques

disque (mg/L) (mm)

S S
DIVERS

Acide fusidique 10 pg <2 > 16 >22 <15
Fosfomycine 50 ug <32 > 32 >14 <14
Métronidazole Comprimél6 pg <4 > 16 - <21
Nitroxoline 20 ug <1 > 32 >30 <12
Rifampicine 30 ug <4 > 16 >19 <14
Mupirocine 5ug <2 - >19 -
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RESISTANCES NATURELLES AUX ANTIBIOTIQUES DES PRINCIPALES ESPECES BACTERIENNES D’'INTERET MEDICAL

La résistance naturelle est caractéristique d'spéee bactérienne. Elle délimite le spectre natlgdhntibiotique et constitue une aide a I'idicdition. La résistance naturelle se traduit par de
CMI supérieures a la valeur critique basse de gtration (c) de I'antibiotique concerné.

Bacilles a Gram négatif non exigeants
Pénicilline G, oxacilline, macrolides, kétolidesclosamides, streptogramines, acide fusidique oglgptides, oxazolidinones.

Entérobactéries

Tableau IV — Résistance naturelle chez les entéroti@ries.

Espece AM AMC TIC C1G FOX CTT MA CXM GM TET COL FT
Klebsiellaspp R R

C. diversus R R

C. freundii R R R R R

E. cloacae R R R R R

E. aerogenes R R R R R

S. marcescens R R R R R R

P. mirabilis R R R
P. vulgaris R R R R R R R
M. morganii R R R R R R
P. stuartii R R R R! R R R
Y. enterocolitica R R R R R R R

R : résistance naturelle

AM : aminopénicillines ; AMC : amoxicilline + acidgavulanique ; TIC : ticarcilline ;

C1G : céphalosporines de<fjénération ; FOX : céfoxitine ; CTT : céfotétan AMcéfamandole ; CXM : céfuroxime ;
GM : gentamicine ; TET : tétracyclines y comprigi¢gcycline ; COL : colistine, polymyxine B ; FTitrofuranes.

1 - La résistance naturelle peut s’exprimer fail#atret se traduire par des CMI proches de la valetinue basse. Elle doit étre prise en compte flecture interprétative.
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Bacilles a Gram négatif non fermentaires

Pseudomonas aeruginosaminopénicillines, céphalosporine€s®et ™ génération, céfotaxime, ceftriaxone, ceftizoxierapéneme, kanamycine, tétracyclines, chlorampbgni
triméthoprime, quinolones.
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter calcoaceticaminopénicillines, céphalosporines®gt Z™ générationertapéneme, fosfomycine, triméthoprime, furanes.

Autres bacilles & Gram négatif non fermentairesinapénicillines, céphalosporine$S®et 2™ génération, ertapénéme. Voir aussi le tableau V.

Tableau V — Résistance naturelle chez les bacillasGram négatif non fermentaires.

Espéce TIC TCC PIP CTX CAz IPM QuI C TMP FOS COL
S. maltophilia R R R R R R

B. cepacia R R R R R R R R
A. denitrificans R

C. meningosepticum R R R R R R R R
O. anthropi R R R R R

R : résistance naturelle

TIC : ticarcilline ; TCC : ticarcilline + ac. clalanique ; PIP: pipéracilline ; CTX: céfotaxime ; ZAceftazidime ;
IPM : imipénéme ; QUI : quinolones; C : chlorampieéh; TMP: triméthoprime ; FOS : fosfomycine ;

COL : colistine, polymyxine B.

Aeromonas

Aminopénicillines (sauferomonas trotp céphalosporines dé€det de 2™ génération (saukeromonas verorij ertapénéme.

16





Bacilles a Gram négatif exigeants

Haemophilus macrolides (cycle a 16 atomes : spiramycine, josamgy midécamycine),
lincosamides.

Campylobacter aztréonam, novobiocine, streptogramines, triméihogrglycopeptides.
Campylobacter jejuni , Campylobacter cetiCampylobacter lari céphalosporines de
lregénération.

Campylobacter fetust Campylobacter lari quinolones.

Coques a Gram positif
Mécillinam, aztréonam, quinolones, colistine.

Staphylococcus saprophyticutsfomycine, novobiocine.

Staphylococcus cohrgit Staphylococcus xylosusiovobiocine, lincomycine.
Micrococcus. furanes.

Streptococcugdont Streptococcus pneumonjaeaminoglycosides (bas niveau),
péfloxacine.

Enterococcus oxacilline, céphalosporines, ertapéneme, amirnagiges (bas niveau),
péfloxacine, fosfomycine (bas niveau), sulfamides.

Enterococcus faecalidincosamides, streptogramines A.

Enterococcus gallinarumEnterococcus casseliflavus / flavesceglycopeptides.
Pediococcus — Leuconostoglycopeptides.

1 - La résistance naturelle peut s’exprimer faildatet se traduire par des CMI proches de la valdtinue
basse. Cette résistance naturelle doit aussi Bse gn compte pour la lecture interprétative.

Bacilles a Gram positif
Mécillinam, aztréonam, colistine, polymyxine B, goliones.

Listeria monocytogenesoxacilline, céphalosporines, lincosamides, fosfoimyc
fluoroquinolones (bas niveau).

Erysipelothrix rhusiopathiaeglycopeptides.

Corynebacterium urealyticum - Corynebacterium jeike: g-lactamines,
aminosides, macrolides, lincosamides, sulfamides.

Rhodococcus equistreptogramines, lincosamides.

Bacillus cereus pénicilline G, amino- et carboxy- pénicillinegphalosporines.
Nocardia asteroides — Nocardia farcinic&riméthoprime, vancomycine, rifampicine,
fluoroquinolones.

Lactobacillus: sulfamides.

Lactobacillushétérofermentaires : glycopeptides.
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Coques a Gram négatif

Neisseria triméthoprime, glycopeptides;

Neisseria meningitidis - Neisseria gonorrhoedi@cosamides, colistine, polymyxine B.
Branhamella catarrhalis lincosamides, triméthoprime.

Moraxella: triméthoprime.

Bactéries anaérobies strictes
Aminosides, aztréonam (satfisobacteriuryy triméthoprime, quinolones.

Bacteroideslu groupdragilis : aminopénicillines, céphalosporine$®giénération,
céfamandole, céfuroxime, colistine, polymyxine Bicgpeptides, fosfomycine.
Prevotella :glycopeptides, fosfomycine.

Porphyromonas fosfomycine, colistine, polymyxine B.

Fusobacterium macrolides (bas niveau) .

Fusobacterium varium - Fusobacterium mortiferurifampicine.

Clostridium - Eubacterium — Peptostreptococcaslistine, polymyxine B, fosfomycine
Clostridium difficile: céphalosporines.

Clostridium innocuum vancomycine (bas niveau)..

Actinomyces — Propionibacteriuncéphalosporines™génération, nitroimidazoles,
ornidazole.

Mobiluncus: nitroimidazoles.

Veillonella: macrolides (bas niveau), glycopeptides.
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ANTIBIOTIQUES A ETUDIER PAR ESPECE OU GROUPE BACTERIEN

Chaque molécule (ou son équivalent) est représemt@diine classe d’'antibiotiques. Deux
listes distinctes (ne préjugeant pas de la teclenidilisée) sont présentées :

Liste standard

Cette liste comprend les antibiotiqgues nécessaitesientation thérapeutique, en
fonction des indications cliniques et de la préneatede la résistance acquise.

Liste complémentaire

Cette liste comprend les antibiotiques plus spgudiment utilisés vis-a-vis des
souches multirésistantes, la surveillance épidémgiqle de la résistance ou l'aide a
l'interprétation des résultats de I'antibiogramme.

Il nest pas utile de tester en routine d’autresérules que celles mentionnées dans les listes
standard et complémentaire par espéce ou groupérieac mais le choix des antibiotiques de
la liste standard peut étre adapté par chaquedtdigr en fonction des schémas
thérapeutiques de premiére intention retenus pa@oieité du Médicament ou des données
épidémiologiques locales.





Tableau VI — Antibiotiques a étudier par espéce ogroupe bactérien.

Liste standard

Enterobacteriaceaé

Pseudomonas aeruginosa

Amoxicilline ou ampicilline

Amoxicilline/ac. clavulanique
ou ampicilline/sulbactam

Mécillinam
Céfalotine (H)

Ceftriaxone ou céfotaxime (H)
ou ceftizoxime (H)

Céfixime

Gentamicine
Amikacine (H)

Acide nalidixique
Norfloxacine
Ciprofloxacine
Cotrimoxazole

Nitrofuranes

Fosfomycine

Ticarcilline (H)
Pipéracilline (H)
Ceftazidime (H)
Imipénéme (H) ounéropéneme (H)
Aztréonam (H)
Gentamicine
Tobramycine
Amikacine (H)
Ciprofloxacine

Colistine

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
1 — Pour l'interprétation des tests et la réalisate certains : cf. tableau VII
2 — Pour l'interprétation des tests et la réalisatie certains : cf. tableau VIII
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Liste com

|émentaire

Enterobacteriaceaé

Pseudomonas aeruginosa

Ticarcilline (H)
Ticarcilline/ac. clavulanique (H)
Mezlocilline (H) ou pipéracilline (H)
Pipéracilline/tazobactam (H)

Céfamandole
Céfuroxime (H)
Céfoxitine (H)

Céfotétan (H)

Latamoxef
Ceftazidime (H)
Céfépime (H) ou cefpirome (H)

Aztréonam (H)

Imipénéme (H) ou méropéneme (H)
Ertapénéme

Kanamycine
Tobramycine
Nétilmicine
Isépamicine (H)
Chloramphénicol

Tétracycline
Minocycline

Péfloxacine ou ofloxacine

Sulfamides
Triméthoprime

Colistine

Ticarcilline/ac. clavulanique (H)
Pipéracilline/tazobactam (H)
Céfépime (H)
Cefsulodine (H)
Aztréonam (H)

Nétilmicine
Isépamicine (H)

Sulfamides

Fosfomycine






Tableau VI (suite) — Antibiotiques a étudier par epéce ou groupe bactérien.

Autres bacilles a Gram négatif non fementaires (Acinetobactespp., Stenotrophomona8urkholderia cepacia..}

Liste standard

Ticarcilline (H)
Ticarcilline/ac. clavulanique (H)
Pipéracilline (H)
Pipéracilline/tazobactam (H)
Ceftazidime (H)
Imipénéeme (H)

Gentamicine
Tobramycine
Amikacine (H)

Cotrimoxazole
Ciprofloxacine

Autres bacilles & Gram négatif non fermentaire$

Liste complémentaire

Sulbactam (H)

Céfépime (H)

Cefpirome (H)
Méropénéme (H)

Nétilmicine
Isépamicine (H)

Chloramphénicol
Tétracycline
Colistine*
Rifampicine

(H) - Antibiotique distribué en milieu hospitalier
3 - Pour l'interprétation des tests et la réalmatie certains : cf. tableau IX
4 - Aide a l'identification (résistance natureBerkholderia cepacip
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Tableau VI (suite) — Antibiotiques a étudier par epéce ou groupe bactérien.

Liste standard

Staphylococcuspp. °

Enterococcusspp. °

Liste complémentaire

Pénicilline G

Oxacilline
Céfoxitine ou Moxalactam

Gentamicine

Erythromycine
Lincomycine

Pristinamycine ou Quinupristine-
dalfopristine (H)

Fluoroquinolones
Acide fusidique
Cotrimoxazole

Rifampicine
Fosfomycine

Vancomycine (H)
Teicoplanine (H)

Ampicilline
Gentamicine
Nitrofuranes

Vancomycine (H)
Teicoplanine (H)

Staphylococcuspp. °

Enterococcusspp. °

Streptomycine
Kanamycine
Tobramycine
Spiramycine

Sulfamides
Triméthoprime

Chloramphénicol
Tétracycline
Minocycline
Tigécycline

Linézolide (H)

Nitrofuranes

Novobiociné
0/12¢

Daptomycine

Oxacillin€

Streptomycine
Kanamycine

Chloramphénicol

Tétracycline
Tigécycline

Erythromycine
Lincomycine® ou clindamyciné

Pristinamycine ou
Quinupristine-dalfopristine (H)

Linézolide (H)
Cotrimoxazole
Rifampicine

Fluoroquinolone$§

(H) - Antibiotique distribué en milieu hospitalier

5 - Pour l'interprétation des tests et la réalsatie certains : cf. tableau X
6 - Pour l'interprétation des tests et la réal@matie certains : cf. tableau XI

7 - Aide a l'identification deS. saprophyticus, S. xylosetsS. cohnii(résistance

naturelle).

8 - Pour la différenciation entre staphylocoquesgiRmicrocoques (S). Résistance

croisée entre 0/129 et triméthoprime chez les mamaes.
9 - Aide a l'identification dd. faecalis(résistance naturelle).






Tableau VI (suite) — Antibiotiques a étudier par epéce ou groupe bactérien.

Liste com

|émentaire

Liste standard

Streptococcus pneumonide

Streptococcuspp. *
(autres queS. pneumoniag

Streptococcus pneumonige

Streptococcuspp. *
(autres queS. pneumoniag

Pénicilline G
Ampicilline ou amoxicilline
Oxacilline

Céfotaxime (H) ou ceftriaxone
Gentamicine

Tétracycline

Erythromycine
Télithromycine

Lincomycine ou clindamycine
Pristinamycine

Fluoroquinolones®
Norfloxacine

Vancomycine (H) ou
Teicoplanine (H)

Pénicilline G
Ampicilline ou amoxicilline
Oxacilline

Gentamicine
Tétracycline

Erythromycine
Lincomycine ou clindamycine

Pristinamycine

Autres béta-lactaminé$

Streptomycine
Kanamycine

Chloramphénicol

Linézolide (H)

Cotrimoxazole'?

Fosfomycine

Streptomycine
Kanamycine

Chloramphénicol
Spiramycine
Télithromycine

Cotrimoxazole™
Fluoroquinolones*

Rifampicine

Vancomycine (H)
Teicoplanine (H)

(H) - Antibiotique distribué en milieu hospitalier

10 - Pour l'interprétation des tests et la rédlisatle certains : cf. tableau XlI
11 - Pour l'interprétation des tests et la réalisatle certains : cf. tableau XIlI

12 - Tester sur milieu de Mueller-Hinton additiorde5% de sang de cheval hémolysé






Tableau VI (suite) — Antibiotiques a étudier par epéce ou groupe bactérien.

Liste standard

Haemophilus influenzaé®

Neisseria meningitidig*

Neisseria gonorrhoea&

Ampicilline*
Amoxicilline/ac. clavulanique
Céfalotine
Tétracycline

Cotrimoxazole
Acide nalidixique

Pénicilline G (oxacilline)
ou amoxicilline

Chloramphénicol
Rifampicine
Spiramycine

Ciprofloxacine

Pénicilline G'°
ou amoxicilliné®
Ceftriaxone
Spectinomycine

Tétracycline

Acide nalidixique

Liste complémentaire

Haemophilus influenzaé®

Neisseria meningitidig*

Neisseria gonorrhoea&

Chloramphénicol
Rifampicine

Kanamycine
Gentamicine

Fluoroquinolones

Céfotaxime (H) ou ceftriaxone

Chloramphénicol

Erythromycine

Ciprofloxacine ou ofloxacine

(H) - Antibiotique distribué en milieu hospitalier

13 - Pour l'interprétation des tests et la réalisatie certains : cf. tableau XIV
14 - Pour l'interprétation des tests et la réalsatie certains : cf. tableau XV
15 - Pour l'interprétation des tests et la réalisatle certains : cf. tableau XVI

16 - La résistance aux pénicillines par productierbéta-lactamase est déterminée deés I'isolementngatechnique chromogénique.
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Tableau VI (suite) — Antibiotiques a étudier par epéce ou groupe bactérien.

Liste standard

Campylobacter spp’

Helicobacter pylori

Ampicilline
Amoxicilline/ac. clavulanique

Gentamicine
Erythromycine
Ciprofloxacine

Tétracycline

Erythromycine

Ciprofloxacine

(H) - Antibiotique distribué en milieu hospitalier

17 - Pour l'interprétation des tests et la réalisatle certains : cf. tableau XVII
18 - Pour l'interprétation des tests et la réalisatle certains : cf. tableau XVIII

19 — Aide a I'identification

Liste complémentaire

Campylobacter spp’

Helicobacter pylori

Céfalotine (H)®
Céfotaxime (H)

Streptomycine
Kanamycine
Acide nalidixique'®

Chloramphénicol
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Tableau VI (suite) — Antibiotiques a étudier par epéce ou groupe bactérien.

Liste standard
Anaérobies stricts®®

Amoxicilline
Amoxicilline/ac. clavulanique

Imipénéme (H) ou ertapénéme
Clindamycine
Métronidazole

Vancomycine (H)

Chloramphénicol

(H) - Antibiotique distribué en milieu hospitalier

20 - Pour l'interprétation des tests et la réalisatle certains : cf. tableau XIX

21 - En cas d’infection dentaire.

22 - Aide a l'identification des bacilles a Grangaéf.

23 - Pour le®ropionibacteriunmspp. et quelques souchesREptostreptococcuspp
isolées d'infection séveére (osseuse ou cérébrale).
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Liste complémentaire

Anaérobies stricts®

Ticarcilline (H) ou pipéracilline (H)

Ticarcilline/ac. clavulanique (H)
ou pipéracilline/tazobactam (H)

Céfoxitine (H)
Céfotétan (H)
Céfotaxime (H)

Spiramycine*

Pristinamycine
Tigécycline

Linézolide

Colistine??

Ofloxacine®
Moxifloxacine
Rifampicine






Tableau VIl — Concentrations, diamétres critiques eregles de lecture interprétative pourEnterobacteriaceae

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diametres critiques Remarques
disque (mglL) (mm)
S S R

Ampicilline 10 pg <4 >16 >19 <14 |Interprétation valable pour bacampicilline, pivaailine.

Cf. régles (1) et (2)
Amoxicilline 25 ug <4 >16 >21 <14 |Cf.regles (1) et (2).
Ampicilline/sulbactam 10/10 pg <4/8 > 16/8 >19 <14 |Cf.regle (1b).
Amoxicilline/ac. clavulanique 20/10 pg <4/2 > 16/2 >21 <14 |Cf.regle (1b).
Ticarcilline (H) 75 pg <16 64 >22 <18 |Interprétation valable pour un traitement intraeeix Cf. régles (1), (2) et (3).
Ticarcilline/ac. clavulanique (H) 75/10 pg <16/2 > 64/2 >22 <18
Mezlocilline (H) 75 ug <8 > 32 >21 <16 |Cf.regles (1), (2) et (3).
Pipéracilline (H) 75 ug <8 > 64 >20 <12 |Interprétation valable pour un traitement intraeeix. Cf. regles (1), (2) et (3).
Pipéracilline/tazobactam (H) 75/10 pg <8/4 > 64/4 >21 <14
Mécillinam 10 pg <2 >8 >22 <18 |Interprétation valable uniqguement pour les soucw@ées des urines.
Imipénéme (H) 10 pg <4 > 8 >22 <17
Méropénéme (H) 10 pg <4 >8 >20 <15
Ertapénéeme 10 pg <2 >4 >23 <20 |Déterminer la CMI en cas de résistance par diffusidertapénéme avec sensibilité

a l'imipéneme.
Aztréonam (H) 30 ug <4 > 32 >23 <17 |Cf.régles (4) et (5).

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Reégles de lecture interprétative

(1) Interpréter | les résultats S (faible expressiofad@sistance naturelle) dans les cas suivants :

a —Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citroteadiversuset Escherichia hermanniiS aux amino- et/ou aux carboxy- et/ou aux urgiéoicillines.
b —Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, 6#oter freundii, Serratia marcescens, Morganellaganii, Providencia rettgeri, Providencia stuarét Hafnia alvei,S aux amino-pénicillines et/ou aux céphalospordes

premiére génération et/ou a I'association amoxiell acide clavulanique et ampicilline + sulbactam
¢ —Proteus vulgari®t Proteus penneriS aux amino-pénicillines et/ou aux céphalosparitepremiére génération.

(2) Interpréter | un résultat S aux carboxy- et/ou axéido-pénicillines cheRroteus mirabilisR aux amino-pénicillines.

(3) Interpréter | un résultat S aux uréido-pénicilliceez toute entérobactérie | ou R aux carboxy-jilénés.
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Tableau VII (suite) — Concentrations, diameétres ctiques et reégles de lecture interprétative pouEnterobacteriaceae

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diametres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S R S R
Céfalotine (H) 30 ug <8 > 32 >18 <12 | Interprétation valable pour les céphaldsps injectables deskgénération
(céfapirine, céfazoline).
Interprétation également valable pour les céphéanrades de &egénération
(céfadroxil, céfalexine, céfradine, céfaclor, cefate, loracarbef) mais
uniquement pour les souches isolées des urines.
Céfuroxime (H) 30 ng <8 > 32 >22 <15
Céfamandole 30 ug <8 > 32 >22 <15
Céfoxitine (H) 30 ug <8 > 32 >22 <15
Céfotétan (H) 30 ug <4 > 32 >23 <17
Latamoxef 30 pg <4 > 32 > 23 <17 |Non commercialisé en France
Céfotaxime (H) 30 ug <4 > 32 >21 <15 |Pour les 7 céphalosporines de ce groupe cf. régje (5)
Ceftizoxime (H) 30 pg <4 > 32 >21 <15
Ceftriaxone 30 ng <4 > 32 >21 <15
Ceftazidime (H) 30 ng <4 > 32 >21 <15
Céfépime (H) 30 ug <4 > 32 >21 <15
Cefpirome (H) 30 ng <4 > 32 >21 <15
Céfixime 10 pg <1 >2 >25 <22 |Interprétation valable uniquement pour les soutd@ées des urines.

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Regles de lecture interprétative (suite)

(4) Interpréter | un résultat S a céfotaxime et/ouf&ria®one et/ou a ceftazidime et/ou a aztréonala gésultat est | ou R a I'une des molécules citées

(5) La mise en évidence d’'une synergie entre uibitgur de béta-lactamase et les céphalosporin88"génération et/ou I'aztréonam permet la détectiomédeanismes de résistance non décelables pasissigiels. En pratique, o
réalise le test de synergie en disposant les disgeee béta-lactamines a étudier a 30 mm (ceneatée¢ d'un disque d’amoxicilline + acide clavuigmé (AMC).

a — Une synergie entre AMC et la ceftazidime etimtréonam (indicateurs les plus sensibles) déaéfotaxime et/ou la ceftriaxone permet la déeat’une -lactamase a spectre étendu (BLSE) étection de BLSE chez les
souches également hyperproductrices de céphalasgerEnterobacter par exemple) est facilitée par la recherche dsymergie entre AMC et céfépime ou cefpirome. Ghemirabilis, P. vulgaris, P. penneri, M. morgarf, stuartii
etP. rettgerj les BLSE s’expriment a bas niveau. Dans ce edgst de synergie est optimisé en disposant$egiels a une distance de 40-45 mm au lieu de 30 mm.

En cas de synergie, interpréter | tout résultabt®rmu pour céfotaxime, ceftriaxone, ceftizoximdtazdime, céfépime, cefpirome, céfixime et poaztréonam.

Etant donné I'épidémiologie actuelle, quand unémtitactérie est R a la tobramycine, la nétilmieintamikacine, mais S a la gentamicine, il estsailfé de rechercher la présence d’'une BLSE assosigtout chez les espéces ou ¢
type d’enzyme est faiblement exprini&¢teusspp, Providenciaspp).

b — Chez. oxytoca un test de synergie positif avec I'aztréonamueldoceftriaxone, mais négatif avec la ceftaziddoat I'activité est conservée, évoque une hypenmton de la béta-lactamase naturelle chromosomigterpréter |
les seuls résultats S associés a une synergie.

c - ChezP. vulgaris, P. penneetC. diversusun test de synergie positif avec le céfotaximeueltaztréonam évoque une hyperproduction de lalaétamase naturelle chromosomique et beaucoupaiement la présence d'une BLS
plasmidique.

bE
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Tableau VII (suite) — Concentrations, diameétres ctiques et régles de lecture interprétative pouEnterobacteriaceae

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diameétres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S R S R
Kanamycine 30 Ul <8 >16 >17 <15 | Interprétation valable pour néomycinanfyeétine, paromomycine.
Tobramycine 10 ug <2 >4 >18 <16 |Cf.regles (6), (9) et (11).
Amikacine (H) 30 ug <8 > 16 >17 <15 |Cf.regles (6) et (7).
Isépamicine (H) 30 ug <8 >16 >17 <15 |Cf.régles (6) et (7).
Gentamicine 15 pg (10 UI) <2 >4 =18 <16 |Cf.regles (6), (8) et (11)
Nétilmicine 30 ug <2 >4 >21 <19 |Cf.regles (6), (10) et (11)

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Reégles de lecture interprétative (suite)
Abréviations : gentamicine (G), tobramycine (T }tilndicine (Nt), amikacine (A), isépamicine (Is)
(6) Se conformer aux diametres critiques de chagplécule pour l'interprétation si une diminutiors dgameétres d'inhibition (< 20 mm) est observée fjensemble des aminosides ; elle évoque une péiiité diminuée.

(7) Interpréter As' un résultat et TRNt'R et A% Is®, évoquant la production d’une AAC(6"), (cf. égalethaote 5).

(8) Interpréter Gun résultat & Sl une diminution du diamétre d'inhibition (16 & 19nnde la seule gentamicine, évoquant la produatione AAC (3)-1, est observée.

(9) Interpréter Tun résultat ¥si une diminution du diamétre d’inhibition (16 @ thm) de la tobramycine est observée avec un aésHft. Ceci évoque la production d'une ANT (2).

(10) Interpréter Ntun résultat Nisi une diminution du diamétre d'inhibition (19 2 &ym) de la nétilmicine est observée avec un m#s@E T'R. Ceci évoque la production d’une AAC(3)-1l ou daAAC(3)-IV.
(11) ChezProvidenciaspp, aprés vérification de I'identification, interpeétG T' Nt' un résultat & TS et N (résistance naturelle par production d’'une AAQ-(R’

IMPORTANT : Les phénotypes TS Ni? AS, G° TR Nt® AS, G° T Ntf AR et G TR Nt° AR demeurent improbables. Vérifier l'identificatian'antibiogramme, ainsi que l'interprétation.
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Tableau VII (suite) — Concentrations, diameétres ctiques et reégles de lecture interprétative pouEnterobacteriaceae

mais

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diametres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S R S R

Chloramphénicol 30 pug <8 > 16 >23 <19 | Interprétation valable pour thiamphénicol.

Tétracycline 30 UI <4 >8 >19 <17 |Interprétation valable pour les autres tétracyslisauf la minocycline.

Minocycline 30 UI <4 >8 >19 <17

Tigécycline 15 ug <1 >2 >22 En cas de diamétre inférieur & 22 mm, il y a lieudéterminer la CMI.

Colistine 50 ug <2 >2 >15 <15 | Les diametres ont pour but de vérifiegkistance naturelle de certaines espéces,
ne permettent pas de détecter toutes les résistanqeises ce qui impose de
déterminer la CMI en cas d'utilisation thérapeugiqu
Interprétation valable pour polymyxine B

Sulfamides 200 pg <64 > 256 >17 <12 |Interprétation valable uniquement pour les soutw@ées des urines.

Triméthoprime 5ug <4 >8 >16 <12 |Interprétation valable uniquement pour les soutw@ées des urines.

Triméthoprime/sulfaméthoxazole 1,25/23,75 pg| <2/38 | > 8/152 >16 <10 |Interprétation valable pour les autres associatiomethoprime-sulfamide.

Nitrofuranes 300 pg <32 > 128 >17 <14 | Interprétation valable uniguement poustasches isolées des urines.

Acide oxolinique 10 pg <2 >4 >20 <17 |l estjustifié de fournir une réponse globale pkemsemble du groupe des

Fluméquine 30 ug <4 > 8 >25 <21 |quinolones classiques (parfois appelées de premgéTération) en

Acide nalidixique 30 ug <8 >16 >20 <15 |n’étudiant qu'un seul représentant de ce groupergrétation valable

Acide pipémidique 20 pug <8 > 16 >19 <14 |uniguement pour les souches isolées des urines.

Acide piromidique 25 ug <16 > 32 >20 <16

Ciprofloxacine 5ug <0,5 >1 >25 <22 |Larésistance aux fluoroquinolones est croiséedetr différentes molécules mais g

Enoxacine 5ug <1 >2 >22 <19 |niveau d'expression peut varier pour chaque maétes souches d'entérobactérig

Lévofloxacine 5ug <1 >2 >20 <17 |sensibles a la norfloxacine (NOR) sont sensiblesaattres fluoroquinolones. Pour |

Loméfloxacine 5ug <1 >2 >22 <19 |souches | (ou R) & NOR, des différences d'actinttéthseque impliquent un test et

Moxifloxacine 5ug <055 >1 224 <21 |une réponse indépendante pour les autres molécules.

Norfloxacine 5ug <05 >1 >25 <22

Ofloxacine 5ug <05 >1 >25 <22

Péfloxacine 5ug <1 >4 >22 <16

Fosfomycine 50 pug <32 > 32 >14 <14 |Larésistance acquise a la fosfomycine est homodengrésence de colonies dans
zone d'inhibition ne doit pas étre prise en comptterprétation valable pour la
fosfomycine-trométamol.

on
S
eS
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Tableau VIII — Concentrations, diamétres critiqueset régles de lecture interprétative pouPseudomonas aeruginosa.

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diametres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S R S R
Ticarcilline (H) 75 ug <16 > 64 >22 <18 |[Cf.réglesq) a (4).
Ticarcilline/ac. clavulanique (H) 75/10 pg <16/2 | >64/2 >22 <18
Pipéracilline (H) 75 Hg <16 > 64 >18 <12
Pipéracilline/tazobactam (H) 7510 ug <16/4 | >64/4 >19 <14
Imipénéme (H) 10 ug <4 >8 >22 <17 | Une résistance isolée a I'imipénéme corresponcedraperméabilité
Méropénéme (H) 10 ug <4 >8 >20 <15 |sélective par modification de porine. Cette réaistan’est pas croisée avec les
autres béta-lactamines
Aztréonam (H) 30 pg <4 >3 >23 <17 | Cf.régles (3) a (5).
Ceftazidime (H) 30 ug <4 > 32 >21 <15
Cefsulodine (H) 30 ug <8 > 32 >22 <14 |Cf.regles () a (5).
Céfépime (H) 30 ug <4 > 32 >21 <15
Cefpirome (H) 30 ug <4 > 32 >21 <15

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Régles de lecture interprétative

Abréviations : TIC, ticarcilline ; TCC, ticarcillm+ acide clavulanique ; PIP, pipéracilline ; Ppipéracilline + tazobactam ; AZL, azlocilline ; IRMnipéneme ; ATM, aztréonam ; CFZ, céfopérazone ;
CFS, cefsulodine ; CPO, cefpirome ; FEP, céfépi@AZ, ceftazidime.

(1) Interpréter | unrésultat S a TCC, PIP , PTZ, AZLFZ, CFS si une résistance a haut niveau (CMI6>r2§/1, disque contact) a TIC est mise en évidence.

(2) Un résultat TICTCC"Rest en relation avec une céphalosporinase indagtibh'y a pas lieu de changer la catégorisatierta ticarcilline.

(3) Interpréter | un résultat S a TIC, TCC, PTZ, CFESCCPO, ATM si un phénotype PIPCAZ "Ret TICSest mis en évidence.

(4) Un résultat TICRTCC "R et/ou ATM"R avec une sensibilité conservée aux ayrtamines du tableau ci-dessus évoque une nésisar efflux. Etant donné I'absence de donnéetesconséquences cliniques, il n'y a pa

lieu de changer les catégorisations.

(5) Une synergie entre TCC et ATM et/ou CAZ et/dPret/ou CPO permet la détection de certgilestamases a spectre étendu (BLSE).
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Tableau VIII (suite) — Concentrations, diamétres citiques et régles de lecture interprétative pouPseudomonas aeruginosa.

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diametres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S R S R

Tobramycine 10 pg <4 >4 >16 <14

Amikacine (H) 30 ug <8 >16 >17 <15

Isépamicine (H) 30 ug <8 >16 >17 <15 |Cf.régles (6) et (7).

Gentamicine 15 pg (10 UI) <4 >4 >16 <14

Nétilmicine 30 pg <4 >4 >19 <17

Colistine 50 ug <4 >4 En raison de I'absence de corrélation @iiétre, il y a lieu de déterminer la CM
de la colistine en cas d'utilisation thérapeuti¢g@iche multirésistante).
Interprétation valable pour polymyxine B.

Ciprofloxacine S ug <1 >2 >22 <19

Rifampicine 30 pg <4 > 16 >19 <14

Fosfomycine 50 pg <32 > 32 >14 <14 | Larésistance acquise a la fosfomycinb@siogene. La présence de colonies dan
zone d’inhibition ne doit pas étre prise en compte.

Sulfamides 200 pg <64 > 256 >17 <12 |Interprétation valable uniquement pour les sout@ées des urines.

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Régles de lecture interprétative (suite)

Abréviations : G, gentamicine ; T, tobramycine ; h&tilmicine ; A, amikacine ; Is, isépamicine.

(6)- Se conformer aux diameétres critiques de chaepiécule pour l'interprétation, si une diminutides diamétres d’inhibition (< 20 mm) , évoquant tégstance non enzymatique, est observée poweleble des aminoglycosides,

(7) - Interpréter Als' un résultat A Is et GS et T"® Nt 'R évoquant la production d’une AAC (61)-

s la
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Tableau IX — Concentrations, diametres critiques etegles de lecture interprétative pourAcinetobacterspp., Stenotrophomonas maltophiliet Burkholderia cepacia.

Concentrations | Diamétres critiques
Antibiotique Charge du critiques (mm) Remarques
disque (mg/L) S R
S R

Sulbactam (H) <8 - Activité antibactérienne propre a évaluarggermination de la CMI pour
Acinetobactespp. etB. cepacia

Ticarcilline (H) 75 1g <16 > 64 >22 <18 |PourAcinetobactespp

Ticarcilline/ac. clavulanique (H) 75/10 pg <16/2 | >64/2 >22 <18 |PourAcinetobactespp etS. maltophilia.

Pipéracilline (H) 75 ug <16 > 64 >18 <12 | PourAcinetobactespp etB. cepacia.

Pipéracilline/tazobactam (H) 75/10 pg <16/4 | >64/4 >19 <14 |PourAcinetobactespp

Imipénéme (H) 10 ug <4 >8 >22 <17

Méropénéeme (H) 10 pg <4 >8 >20 <15

Ceftazidime (H) 30 ng <4 > 32 >21 <15 | Synergie possible sulbactam + ceftazidime pzinetobactespp

Céfépime (H) 30 ng <4 > 32 >21 <15 | Synergie possible sulbactam + céfépime pieinetobactespp

Cefpirome (H) 30 ug <4 > 32 >21 <15 | Synergie possible sulbactam + cefpirome pbtinetobactespp

Tobramycine 10 g <4 >4 >16 <14 | PourAcinetobactespp

Amikacine (H) 30 pg <8 > 16 >17 <15 |PourAcinetobactespp

Isépamicine (H) 30 pg <8 > 16 >17 <15 | PourAcinetobactespp

Gentamicine 15 pg (10 UI) <4 >4 =16 <14 | PourAcinetobactespp

Nétilmicine 30 pg <4 >4 =19 <17 |PourAcinetobactespp

Chloramphénicol 30 pug <8 >16 >23 <19 | Interprétation valable pour thiamphénicol.

Tétracycline 30 Ul <4 > 8 >19 <17 | PouB. maltophiliaet B. cepacia.

Colistine 50 pug <2 >2 >15 <15 | Les diametres ont pour but de vérifiegkistance naturelle de certaines especes,
ne permettent pas de détecter toutes les résistanqeises ce qui impose de
déterminer la CMI en cas d'utilisation thérapeutiggouche multirésistante).
Interprétation valable pour polymyxine B.

Péfloxacine 5ug <1 >4 >22 <16

Ofloxacine 5ug <1 >4 >22 <16 |La résistance aux fluoroqguinolones est croiséeedetr différentes molécules mais g

Ciprofloxacine 5ug <1 >2 >22 <19 |niveau d'expression peut varier pour chaque maécul

Lévofloxacine 5ug <1 >2 >20 <17

Moxifloxacine 5ug <1 >2 >21 <18

Rifampicine 30 pyg <4 >16 >19 <14 | PouAcinetobactespp etS. maltophilia.

Triméthoprime/sulfaméthoxazole 1,25/23,75 ug | <2/38 | >8/152 >16 <10 |Interprétation valable uniquement pour les autsseeations triméthoprime-
sulfamide.

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau X — Concentrations, diameétres critiques ategles de lecture interprétative pourStaphylococcuspp..

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diametres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
R

Pénicilline G 6pg(OUl <025 | >0,25 >29 <29 |Interprétation valable pour la pénicilline G eple@&noxyméthyl-pénicilline. Les souches
productrices de pénicillinase sont résistantespéecilline G
(diameétre < 29 mm; CMI > 0,25 mg/l) et autres piéimes hydrolysables
(amino-, carboxy- et uréido-pénicillines). Seul@émicilline G doit étre testée.
Lorsque le diamétre est29 mm, vérifier 'absence de production de
pénicillinase par une technique chromogénique.

Oxacilline 5ug <2 >2 > 20 <20 PourS. aureugvoir page 4)

<0,25 >2 Pour les staphylocoques a coagulase-négative. tésgpn d’'une PLP2a apres induct

par unepB-lactamine ou la présence d'un gémecAdoit étre recherchée pour les soug
catégorisées intermédiaires par les CMI de l'okaeil Des souches appartenant
especesS. saprophyticuset S. lugdunensisprésentent fréquemment des vale
intermédiaires alors gu’elles ne possédent paghemecAou n'expriment pas de PLPZ
Ces souches sont considérées comme sensiblesoaaxa$yl-pénicillines.

Céfoxitine 30 ug > 27 <25 |1. La résistance des staphylocoques aux isoxapéhjikillines (oxacilline, cloxacilline) e
recherchée a l'aide d’'un disque de céfoxitine (§) pu de moxalactam (30 pg) dans

Moxalactam 30 ng >24 <23 |conditions standards de I'antibiogramme des stajgiwgues (en milieu de Mueller-Hint

avec un inoculum ~ POUFC/mI et incubation 18-24 h). Il ne doit paseétenu compt
d'une éventuelle zone fantdme pour la lecture dasétres d’inhibition de la céfoxitin
Les souches présentant un diamétre supérieur duaéga mm (céfoxitine) ou 24 m
(moxalactam) sont sensibles aux isoxazolyl-pémed. Les souches présentant
diametre inférieur 25 mm (céfoxitine) ou23 mm (moxalactam) sont résistantes. Pour
souches présentant un diamétre compris entre casd)yd’expression d’'une PLP2a ap
induction par une béta-lactamine ou la présenca génemecAdoit étre recherchée p
une technique appropriée. 15 a 40% des souchésspedeS. saprophyticuprésentent de
valeurs inférieures a la borne basse pour les diamée la céfoxitine ou du moxalact

alors gu’elles ne possédent pas le gémeAou n'expriment pas de PLP2a. Ces sou¢

sont considérées comme sensibles aux isoxazolytifiées.

2. Les souches de staphylocoques résistantes &ftxitme, au moxalactam ou
I'oxacilline ou possédant le gémeecAou exprimant la PLP2a, aprés induction par
béta-lactamine doivent étre interprétées résistanteutes les béta-lactamines : pénicilli
(associées ou non a un inhibiteur de béta-lactgmasghalosporines et carbapénemes.
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3. De rares staphylocoques a coagulase négatigéqenst le genmecAne sont pas
identifiés comme résistants a la méticilline partksts a la céfoxitine (environ 4% des c
et au moxalactam (1%). Il est donc recommandé dierd’absence du genmecAou de
la PLP2a devant toute infection sévere a staphgloe@ coagulase-négative.

4. Les souches pénicilline R — oxacilline S sonsg#es aux isoxazolyl-pénicillines, aux
pénicillines associées a un inhibiteur de béteataese, aux céphalosporines et aux
carbapénémes

Ces molécules sont utilisables dans les limited’AMM. Il est inutile de les tester e
routine.

5. Les staphylocoques résistants a la méticillore souvent résistants a de multiples

aS)

ne.

familles d'antibiotiques; cependant, certaines lses©nt une résistance isolée a l'oxacill
Streptomycine 10 UI <8 >16 >15 <13
Kanamycine 30 UI <8 >16 >17 <15 Interprétation valable pour néomycine, framycétparpomomycine, amikacine et
o isépamicine.

Gentamicine 15ug (10U <1 >1 =220 <20 ||nterprétation valable pour nétilmicine. Les souchesistantes a la gentamicine sont

. résistantes a I'ensemble des aminoglycosides omycine).
Tobramycine 10 pg <1 >1 >20 <20 gy foerfftomycine)
Erythromycine 15 Ul <1 >4 >22 <17 Interprétation valable pour azithromycine, clagtimycine, dirithromycine et

_ _ roxithromycine.

Spiramycine 100 pg <1 >4 =24 <19 ||nterprétation valable pour josamycine et midécadnec
Télithromycine 15 ug <0,5 >2 >21 <17
Lincomycine 15 ug <2 >8 >21 <17 Interprétation valable pour clindamycine.
Linézolide (H) 30 g <4 >4 >24 <24
Pristinamycine 15 pg <1 >2 >22 <19
Quinupristine-dalfopristine(H) 15 pg <05 >2 >25 <19 Pour les souches dont le diameétre est IB< 25 mm, déterminer la CMI.

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau X (suite) — Concentrations

diamétres critjues et régles de lecture interprétative poustaphylococcuspp..

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diametres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S R S R
Péfloxacine 5ug <1 >4 =22 <16 |Péfloxacine, ofloxacine, Iévofloxacine et ciproffmine ont une activité
Ofloxacine 5ug <1 >4 >22 <16 |similaire sur les staphylocoques. La résistanceresée entre ces molécules et le
Lévofloxacine 5ug <1 >4 >20 <15 |résultat obtenu en testant 'une d’entre ellevaktble pour les autres.
Ciprofloxacine 5ug <1 >2 >22 <19 |En cas de résistance a I'une de ces moléculessteain risque élevé de sélection
Moxifloxacine 5ug <055 >1 224 <21 |invivode mutants résistants et d’échec clinique poumi@gcules encore actives.
Chloramphénicol 30 pg <8 > 16 >23 <19 | Interprétation valable pour thiamphénicol.
Tétracycline 30 Ul <4 >8 >19 <17 |Interprétation valable pour les autres tétracyslisauf la minocycline et la
Minocycline 30 Ul <4 >8 >19 <17 |tigécycline.
Tigécycline 15 ug <0,5 >0,5 >22 <22
Rifampicine 30 ug <0,5 >16 >29 <14
Fosfomycine 50 ug <32 > 32 >14 <14 |Larésistance acquise a la fosfomycine est homodénprésence de colonies dans
Acide fusidique 10 pg <2 >16 >22 <15 |zone d'inhibition ne doit pas étre prise en compte.
Teicoplanine (H) 30 ug <4 >8 >17 Cf. la remarque ci-dessous pour la détection desh&s des. aureus
Vancomycine (H) 30 ug <4 >8 >17 de sensibilité diminuée aux glycopeptides.
Daptomycine - <1 >1 - -
Sulfamides 200 pg <64 > 256 >17 <12 |Interprétation valable uniquement pour les soutwées des urines.
Triméthoprime 5ug <4 >8 >16 <12 |Interprétation valable uniqguement pour les soucw@ées des urines.
Triméthoprime/sulfaméthoxazole | 1,25+23,75 ug <2/38 | > 8/152 >16 <10 |Interprétation valable pour les autres associatiomethoprime-sulfamide.

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Détermination de l'activité in vitro des glycopeptides suBtaphylococcus aureuscatégorisation clinique des souches suspectéas diétsensibilité diminuée.

Introduction

Des souches d&. aureusle sensibilité diminuée aux glycopeptides (GISA SBRHetero-VISA* des
anglosaxons) ont été décrites depuis plusieursesnih France, cette sensibilité diminuée congemesque
exclusivement les souches simultanément résistarieméticilline et a la gentamicine.

Critéres de suspicion de la sensibilité diminuée awlycopeptides

En routine, par la méthodear diffusion en milieu gélodérsque,

- le diametre de la zone d'inhibition est < 17 nutoar du disque de I'un des deux glycopeptides,

- le diameétre de la zone d'inhibition autour d'isgde de teicoplanine est inférieur d'au moins 3auelui de
la vancomycine,

- quelques colonies sont présentes dans la zarehifion de I'un des deux glycopeptides,

- il existe un phénoméne d’interaction (synergieaatagonisme) entre I'un des glycopeptides et squai
d'oxacilline a5 pg.

En routine, par les méthodes automatidéesgue les souches sont catégorisées | ou R s frun des
glycopeptides.

(*) mise en évidence basée sur une analyse de gtapuhon réalisée en routine (voir Chesneau, OMdrvan
et N. El Solh — J. Antimicrob. Chemother. , 2085, 887-890.)
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Par un test particulier la sensibilité diminuée est suspectée par lagpeesd’au moins quatre colonies sur
gélose Mueller-Hinton (MH) additionnée de 5 mg/Ltdieoplanine, ensemencée par dépdt de 10 pl d'une
suspension de 6.10FC/ml (McFarland 2), aprés incubation & 35-37°@eture a 24 et 48 heures. Il est
nécessaire d'inclure dans chaque série de tes&amoin négatif $taphylococcus auredsTCC 25923) et un
témoin positif Gtaphylococcus haemolyticG$P 107204). Cette derniére souche ne peut pasitiisée pour
le contrdle de qualité de la méthode de dilutionles CMI de teicoplanine varient de 2 a 8 mg/loséde lot de
milieu de Mueller-Hinton utilisé.

Remarque : la gélose coeur-cervelle (BHI agar) muidiée de 6 mg/L de teicoplanine et ensemencéadpdt
de 10 pl d'une suspension déWBC/ml (McFarland 0,5) ne permet pas d’obtenir @ssiltats reproductibles
d’'un lot a l'autre.

Catégorisation

Pour les souches suspectes d'étre de sensibititidage aux glycopeptides, seule la déterminatienGidl de
la vancomycine et de la teicoplanine dans les ¢immdi décrites dans ce communiqué annuel (pag#l@tion
en milieu Mueller Hinton gélosé) permet leur catégation clinique (S,I,R) selon les concentratioriiques
indiquées ci-dessus.

Les CMI peuvent aussi étre déterminées par toatentque ayant démontré, pour ces antibiotiques, son
équivalence avec la technique de référence.






Tableau XI — Concentrations, diamétres critiques etégles de lecture interprétative pourEnterococcusspp..

Antibiotique

Charge di
disque

I

Concentrati

ons

critiques

(mg/L)
S

Diameétres critiques
(mm)

Remarques

Ampicilline

10 ug

<4

> 16

>19 <14

PoulE. faecalis I'interprétation est valable pour pénicilline &noxicilline, pipéracilline e
imipéneme.

Le traitement des infections séveres a entérocamuegilline S/l nécessite des doses
élevées d’'une pénicilline associée a un aminogigegsour obtenir une activité
bactéricide.

Streptomycine
Kanamycine
Gentamicine

500 ug
1000 pg
500 ug

<250 > 500
<250 > 500
< 250 > 500

>14 <12
>14 <10
>17 <11

Les entérocoques présentent une résistance natdestias niveau (BNR) a tous les
aminoglycosides qui n'empéche pas d'obtenir un gffeergique bactéricide entre un
aminoglycoside et une pénicilline ou un glycopeptidacquisition d'une résistance de
haut niveau (HNR) aux aminoglycosides, détectéeagaédes disques fortement chargés
streptomycine (S : 500 pg), kanamycine (K : 100Dgtgentamicine

(G : 500 pg), abolit cet effet synergique bactégdci

Interprétation des résultats

SR KBNR et N (O = D ; CMI < ¢) : synergie possible avec les pénicillines au le
glycopeptides en cas de sensibilité a ces deraiifsiotiques.

S'™NR(O < d; CMI > C) : streptomycine ne peut étre uéitis

KHNR
G™R (O < d; CMI > C) : kanamycine, tobramycine, dibékag amikacine, gentamicine
sisomicine, nétilmicine et isépamicine ne peuvén étilisées.

Pour les valeurs « intermédiaires » des diamd@esyeau de résistance devra étre
confirmé par dilution en agar ou en bouillon coarr600 pg/mL de S, K ou G. (HNR :
CMI > 500 pg/mL).

Les combinaisons 8% + KHNR KHNR 4 GNR ot §INR 4 KHNR 4 GHNR 5ont possibles.

(0 <d; CMI > C) : kanamycine, amikacine et isépam@me peuvent étre utilisées.

5 €N

Chloramphénicol

30 ug

> 16

=23 <19

Interprétation valable pour thiamphénicol.

Tétracycline
Tigécycline

30Ul
15ug

>8
>0,5

>19 <17
222 >22

Interprétation valable pour les autres tétracyslisauf la minocycline et la tigécycline.

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau Xl (suite) — Concentrations, diamétres crifjues et régles de lecture interprétative pouEnterococcusspp..

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diameétres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S R S R
Erythromycine 15 Ul <1 >4 >22 <17 |Interprétation valable pour azithromycine, clagimycine, dirithromycine et
roxithromycine.
Lincomycine 15 ug <2 >8 >21 <17 |Résistance naturelle & faecalis.
Clindamycine 2 Ul <2 >2 >15 <15 |Résistance naturelle & faecalis
Pristinamycine 15 pg <1 >2 >22 <19 |Spectre limité &. faecium.
Quinupristine — dalfopristine (H) 15 pg <0,5 >2 >25 <19 |Spectre limité &. faecium.
Lévofloxacine 5ug <1 >4 >20 <15
Moxifloxacine 5ug <1 >2 >21 <18
Linézolide(H) 30 ug <4 >4 >24 <24
Teicoplanine (H) 30 ug <4 >8 >17 - Du fait d'une expression parfois faible ou tardive de la résistance aux glycopeptides des entérocoques, il est
Vancomycine (H) 30 ug <4 >8 >17 _ recommandé de déterminer les CMI de la vancomycine et de la teicoplanine par la méthode de dilution en gélose ou
par toute technique ayant démontré, pour ces antibiotiques, son équivalence avec la technique de référence :
- en cas d'échec thérapeutique
- lorsque, par la méthode de diffusion en gélose, aprés 24 heures d'incubation :
* le diametre de la zone d'inhibition autour du disque de I'un des deux glycopeptides est < 17 mm
« |e diametre de la zone d'inhibition autour du disque de vancomycine est inférieur d'au moins 3 mm a celui autour
du disque de teicoplanine
« quelques colonies sont présentes dans la zone d'inhibition de I'un des deux glycopeptides.
- lorsque les souches sont catégorisées | ou R a au moins I'un des deux glycopeptides par les méthodes
automatisées.
- en cas de culture sur un milieu additionné de vancomycine
Il convient aussi de vérifier l'identification, notamment en cas d'infection sévere, Enterococcus casseliflavus /
flavescens et Enterococcus gallinarum étant naturellement résistants aux glycopeptides.
Triméthoprime/sulfaméthoxazole 1,25/23,75 pg< 2/38 | > 8/152 >16 <10
Nitrofuranes 300 ug <32 > 128 >17 <14 | Interprétation valable uniguement poustasches isolées des urines

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau Xl — Concentrations, diamétres critiques eregles de lecture interprétative pourStreptococcus pneumoniae.

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diameétres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S S R
Pénicilline G - <0,06 >1 - - La détection de pneumocoques de sensibilité direirfuéa pénicilline G est réalisge
Ampicilline - <0,5 >2 - - avec un disque d’'oxacillinejig (OXA-5) selon les critéres suivants :
Amoxicilline - <05 >2 - - - diameétre OXA-5 26 mm : souche sensible a la pénicilline G etautres
Céfuroxime - <05 >2 - - B-lactamines.
Céfotaxime (H) - <05 >2 - - - diameétre OXA-5 < 26 mm : souche de sensihilitéinuée.
Ceftriaxone - <05 >2 - - Ce test ne peut pas apprécier le niveau de réséstala pénicilline G ou aux autres
Cefépime (H) - <05 >2 - - B-lactamines. L'utilisation d’autres disques elactamines ne permet pas |de
Cefpirome (H) - <05 | >2 - * | déterminer le niveau de résistance aftactamines.
Imlper)efne (H) - <05 >2 } } En conséguence, notammeant cas d’infection sévére, d’échec clinique ou deyva
Ertapénéme <1 >2

toute souche de sensibilité diminuée (OXA-5 < 26)mhy a lieu dedéterminer la
CMI de la pénicilline G et celle d’au moins une @dactamines dont les propriét
pharmacodynamiques sont compatibles avec une @tédaérapeutique.

La résistance acquise a la pénicilline G est ceo@éec toutes les autrBdactamines
mais a des niveaux variables en fonction des aritipies permettant ['utilisation dg
molécules les plus actives. Les souches catégeriséenme intermédiaires (
résistantes de bas niveau) doivent étre considéréesne résistantes en cas
méningite, mais sensibles a fortes doses en agafeckions respiratoires.

bg
bu
de

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau XIllI (suite) — Concentrations, diameétres ctiques et régles de lecture interprétative pouStreptococcus pneumoniae

Antibiotique Charge du  Concentrations Diametres critiques
disque critiques (mm) Remarques
(mg/L)
S R S R

Streptomycine 500 pg <250 > 500 >14 <12 |S. pneumoniaprésente une résistance naturelle de bas nivédR)(B tous les aminoglycosides qui

Kanamycine 1000 pg <250 > 500 >14 <10 |n'empéche pas d'obtenir un effet synergique baatérentre un aminoglycoside et une pénicillinaiou

Gentamicine 500 pg < 250 > 500 >17 <11 |glycopeptide. L'acquisition d'une résistance detimareau (HNR) aux aminoglycosides, détectée géace
des disques fortement chargés en streptomycin&@8 p1g), kanamycine (K : 1000 ug) et gentamicing
(G : 500 ug), abolit cet effet synergique bactégci
Interprétation des résultats
SR KBNR et VR (O = D ; CMI < ¢) : synergie possible avec les pénicillines suglgcopeptides
en cas de sensibilité a ces derniers antibiotiques.
S™R(O <d; CMI > C) : streptomycine ne peut étre ufitis
K"NR(O < d; CMI > C) : kanamycine, amikacine et isépzimé ne peuvent étre utilisées.
Pour les valeurs « intermédiaires » des diamd@esyeau de résistance devra étre confirmé patiaoiil
en agar ou en bouillon contenant 500 pg/mL de &)K. (HNR : CMI > 500 pg/mL).
La combinaison '8 + K""R est possible.

Chloramphénicol| 30 pg <8 > 16 >23 <19 Interprétation valable pour thiamphénicol.

Tétracycline 30 Ul <4 > 8 >19 <17 Interprétation valable pour les autramtgtlines.

Erythromycine 15 Ul <1 >4 >22 <17 Interprétation valable pour azithromyciclarithromycine, dirithromycine et roxithromycine.

Télithromycine 15 ug <0,5 >2 >21 <17 La résistance a la télithromycine doi &trifiée par un test en I'absence de, G permet la
catégorisation clinigue.

Lincomycine 15 ug <2 >8 >21 <17 Interprétation valable pour clindamycine.

Pristinamycine 15 pg <1 >2 >19 - Interprétation valable pour quinupristinefdatistine

Triméthoprime/ | 1,25/23,7| <2/38 > 8/152 >16 <10 Interprétation valable pour les autres@ations triméthoprime-sulfamide.

sulfaméthoxazole] 5 ug

Fosfomycine 50 ug <32 > 32 >14 <14 La résistance acquise a la fosfomycina@sibgéne. La présence de colonies dans la zortahition
ne doit pas étre prise en compte.

Lévofloxacine 5ug <2 >2 >17 <17 |Le dépistage des pneumocoques de sensibilité démiaux fluoroquinolones est réalisé par la mesare d

Moxifloxacine 5ug <05 >0,5 >24 <24 |lasensibilité a la norfloxacine. Si le diamétréoam du disque de norfloxacine (chargé a 5 ug) est

Ciprofloxacine 5ug <0,12 >2 >30 <19 |inférieur a 10 mm et/ou si la CMI est > 16 mg/Lexiste un risque élevé de sélectiowivo de mutants
résistants aux fluoroquinolones et d’échec clinique

Linézolide (H) 30 ug <2 >4 >28 <24

Teicoplanine (H) 30 ug <4 >8 >17 - Pour les diameétres < 17 mm, il est recommandé terdiner la CMI et de confirmer l'identification.

Vancomycine (H)| 30 pg <4 >8 >17 -

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau XlIl — Concentrations, diamétres critiqueset régles de lecture interprétative pouiStreptococcuspp. (S. pneumoniaexcepté).

D

Antibiotique Charge du | Concentrations Diametres critiques
disque critiques (mm) Remarques
(mg/L)
S R S R
Pénicilline G - <0,25 > 16 - - La sensibilité des streptocoques a la pénicillinesGévaluée avec un disque d’oxacilline a 5 p
Ampicilline - <0,5 > 16 - - (OXA-5) selon les critéres suivants :
Amoxicilline - <0,5 > 16 - - - diamétre OXA-5 21 mm - souche sensible a pénicilline G. Cetierprétation est prédictive d
Céfotaxime - <05 > 16 - - I'activité des autref-lactamines incluant les streptocoques dans lezotspn
- diamétre OXA-5 <21 mm - souche | ou R a pénimliG.
Devant toute souche de sensibilité diminuée (OXAZL mm), il y a lieu de déterminer la CMI
de I'ampicilline, de I'amoxicilline ou du céfotaxen
Streptomycine 500 pg < 250 > 500 >14 <12 Les streptocoques présentent une résistance nattedbas niveau (BNR) a tous les
Kanamycine 1000 ug < 250 > 500 >14 <10 aminoglycosides qui n‘empéche pas d'obtenir u gffeergique bactéricide entre un
Gentamicine 500 pg <250 > 500 >17 <11 aminoglycoside et une pénicilline ou un glycopegtidacquisition d’une résistance de haut

niveau (HNR) aux aminoglycosides, détectée gratesadisques fortement chargés en
streptomycine (S : 500 pg), kanamycine (K : 100Dgtggentamicine

(G : 500 pg), abolit cet effet synergique bactégci

Interprétation des résultats

SR KBNR et VR (0 = D ; CMI < ¢) : synergie possible avec les pénicillines au le
glycopeptides en cas de sensibilité a ces derargiisiotiques.

S™NR(O < d; CMI > C) : streptomycine ne peut étre uitis

(O <d; CMI > C) : kanamycine, amikacine et isépam@me peuvent étre utilisées.
(O < d; CMI > C) : kanamycine, tobramycine, dibékagiamikacine, gentamicine,
sisomicine, nétilmicine et isépamicine ne peuvén @étilisées.

Pour les valeurs « intermédiaires » des diamédtr@syeau de résistance devra étre confirmé p
dilution en agar ou en bouillon contenant 500 pglen, K ou G. (HNR : CMI > 500 pg/ml).

HNR
K

HNR
G

La combinaison 8% + K""R est possible.

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau XIllII (suite) — Concentrations, diamétres citiques et régles de lecture interprétative poufStreptococcuspp. (S. pneumonia@excepté)

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diamétres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S R S R
Chloramphénicol 30 pg <8 > 16 >23 <19 | Interprétation valable pour thiamphénicol.
Tétracycline 30 Ul <4 >8 >19 <17 | Interprétation valable pour les autrastdclines, sauf la minocycline.
Erythromycine 15 Ul <1 >4 >22 <17 | Interprétation valable pour azithromycitlarithromycine, dirithromycine et
roxithromycine.
Spiramycine 100 pg <1 >4 >24 <19
Télithromycine 15 g <05 >2 >21 <17
Lincomycine 15 pg <2 >8 >21 <17
Clindamycine 2 Ul <2 >2 >15 <15
Pristinamycine 15 ug <1 >2 >22 <19 | Intérprétation valable pour quinupristdefopristine
Lévofloxacine 5ug <1 >2 >20 <17
Moxifloxacine 5ug <055 >1 >24 <21
Linézolide(H) 30 pg <2 >4 >28 <24
Teicoplanine (H) 30 ug <4 >8 >17 - Pour les diametres < 17 mm, il est recommandé deireela CMI et de vérifier
Vancomycine (H) 30 ug <4 >8 >17 - I'identification.
Daptomycine - <1 >1 - - Interprétation valable pour I&treptococcus, B, C, G
Rifampicine 30 pg <4 > 16 >19 <14
Triméthoprime/sulfaméthoxazole 1,25/23,75 ug| <2/38 8/152 >16 <10 | Interprétation valable pour les autres@ations triméthoprime-sulfamide.
Tigécycline 15 ug <025 | >0,5 >22 <22 | Interprétation valable pour les Streptoces A, B, C, G

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau XIV — Concentrations, diametres critiques trégles de lecture interprétative pourHaemophilus influenzae.

Concentrations
Antibiotique Charge du critiques Diamétres critiques Remarques
disque (mg/L) (mm)
S S R
Ampicilline 2 ug - >1 - <20 |La production dg-lactamase détectée par une technique chromogédégue
Céfalotine (H) 30 ug - >8 - <17 |lisolement, confere la résistance aux amino-, cgyb et uréido-pénicillines.
Amoxicilline/ac. clavulanique 20/10 pg <2/1 - >21 - L’activité des ceg-lactamines est restaurée lors de I'association ame
Ertapéneme <0,5 - inhibiteur dep-lactamases.
La détection d'une sensibilité diminuée gdbactamines (souches non
productrices de-lactamase) peut se faire a I'aide d'un disque giaitiine
2 pg (diamétre < 20 mm) ou, a défaut, d'un disqueéfalotine 30 pg
(diametre < 17 mm). Certaines de ces souches puussalement sur milieu HTM,
on utilise alors une gélose chocolat PolyViteKa résistance de faible niveau aux
aminopénicillines, seules ou associées a des tahilsi deg-lactamases, concerne
aussi, de facon plus marquée, les céphalosporsmpeethiere génération et les
carbapénémes. L'activité des céphalosporines daénee génération n'est que
faiblement altérée.
Céfotaxime (H) - Sont utilisables en I'absence de criteres d’mtation, car il n’existe pas
Ceftriaxone - actuellement d’échec clinique di a un mécanismeésistance.
Tétracycline 30 Ul <2 >4 >23 <18 | Interprétation valable pour les autrestdclines.

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau XIV (suite) -Concentrations, diameétres critques et regles de lecture interprétative pouHaemophilus influenzae.

Concentrations

Diameétres critiques

Antibiotique Charge du critiques (mm) Remarques

disque (mg/L) S R

S R
Triméthoprime/sulfaméthoxazole 1,25/23,75 ug| <0,5/9,5| >1/19| =>24 - Ne peut étre testé sur gélose chocolat.sédtile milieu HTM.
Chloramphénicol 30 pg <2 >4 > 28 <24
Rifampicine 30 pg <2 >4 >24 <20
Kanamycine 30 UI <8 > 16 >18 <15
Gentamicine 15 ug <2 >4 >16 <14
Macrolides - - - - - L'étude de ces molécules n’est pas justifiéeHtanfluenzaeapparait
Lincosamides - - - - - généralement intermédiaire aux macrolides avegale @ 14 et 15 atomes, aux
Pristinamycine - - - - - kétolides et a la pristinamycine, et résistantmacrolides avec un cycle a 16 atom
et aux lincosamides.

Acide nalidixique 30 ug - - - <21 |Ladétection de la sensibilité diminuée aux fluaiaglones peut étre réalisée en
Ofloxacine - <0,5 - - - utilisant un disque d’'acide nalidixique (30 pg)lé&diamétre d'inhibition est inféried
Lévofloxacine - <1 - - - a 21 mm, les CMI des fluoroquinolones doivent 8&terminées.
Ciprofloxacine - <0,5 - - -
Moxifloxacine - <0,5 - - -

=

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau XV — Concentrations, diameétres critiques etégles de lecture interprétative pouNeisseria meningitidis.

Concentrations | Diamétres critiques
Antibiotique Charge du critiques (mm) Remarques
disque (mg/L) S
S R
Pénicilline G - <0,06 >1 - - La détection d'une sensibilité diminuée aux pélak est effectuée en routine a
Amoxicilline - <0,25 >2 - - I'aide d’'un disque d’oxacilline (1 pg ou 5 pg) seles critéres suivants :
Oxacilline 5ug - - >18 - OXA 1 pg=11 mm ou OXA 5 u&18 mm, souche sensible aux pénicillines ;
Oxacilline 1ug - - >11 - OXA 1 pug <11 mm ou OXA 5 pg <18 mm, sensibilité oicée a la pénicilline G
et/ou amoxicilline a confirmer par la déterminatatas CMI.
La résistance a haut niveau aux pénicillines pagyction de béta-lactamase est
extrémement rare. Elle est détectée par une teobigistromogénique.
Céfotaxime (H) - <0,25 - - -
Ceftriaxone - <0,25 - - -
Chloramphénicol 30 ug <2 >4 > 30 -
Rifampicine 30 ug <0,25 - >30 - Antibiotique utilisé uniguement en prophylaxie.
Spiramycine 100 pg <1 >4 - - Antibiotique utilisé uniquement en prgfaxie.
Ciprofloxacine <0,03 > 0,06

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Tableau XVI — Concentrations, diamétres critiques eregles de lecture interprétative pourNeisseria gonorrhoeae.

Concentrations | Diamétres critiques
Antibiotique Charge du critiques (mm) Remarques
disque (mg/L) S R
S R
Pénicilline G - <0,06 >1 - - La production d8-lactamase doit étre détectée par une technique
Amoxicilline - <0,25 >2 - - chromogénique dés l'isolement. Elle confére lastésice aux amino-, carboxy- et
uréido-pénicillines. L'activité de cgslactamines est restaurée lors de I'associatio
avec un inhibiteur dB-lactamase.
La détection d'une sensibilité diminuée aux pélgk sera effectuée en
routine par détermination de la CMI de la pénieéliG sur gélose chocolat
PolyViteX®; si la méthode E-tesest utilisée, ensemencer par écouvillonnage.
Ceftriaxone <0,12 -
Spectinomycine 100 pg <64 > 64 >20 <20
Chloramphénicol <4 > 16
Tétracycline 30 Ul <1 >4 - <19 | Interprétation valable pour la doxgloye et la minocycline. Un diameétre
< 19 mm fait suspecter une résistance due a lepcésdu genetM.
Erythromycine <1 >4 - -
Acide nalidixique 30 ug - - - <25 |La détection d’'une sensibilité diminuée ou d'urestance aux fluoroquinolones es
Ofloxacine - <0,12 | >0,25 - - effectuée a I'aide d’'un disque d’acide nalidixiqB6 pg). Si le diametre est inférieu
Ciprofloxacine - <0,03 > 0,06 - - a 25 mm, mesurer les CMI de I'ofloxacine ou deifaafloxacine.
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Tableau XVII — Concentrations, diamétres critiqueset regles de lecture interprétative poutCampylobactespp.

Concentrations | Diamétres critiques

Antibiotique Charge du critiques (mm) Remarques

disque (mg/L) S R

S R

Ampicilline 10 pg <4 > 16 >19 <14 |Cfregle (1).
Amoxicilline/ac. clavulanique 20/10 p <4/2 > 16/2 >21 <14 |Cfregle (1).
Céfalotine (H) 30 ug <8 > 32 >18 <12 |Cfregle (1).
Céfotaxime (H) 30 ug <4 > 32 >21 <15 |Cfregle (1).
Streptomycine 10 UI <8 > 16 >15 <13 |Cfregles (1) et (2).
Gentamicine 15 pg (10 UI) <2 >4 218 <16 |Cfregles (1) et (2).
Kanamycine 30 UI <8 > 16 >17 <15 |Cfregles (1) et (2).
Tobramycine 10 pg <2 >4 =18 <16 |Cfrégles (1) et (2).
Erythromycine 15 Ul <1 >4 >22 <17 | Cfregles (1). Interprétation valable polarithromycine
Acide nalidixique 30 ug <8 > 16 >20 <15 |Cfregle (1).
Ciprofloxacine 5ug <0,5 >1 >25 <22 |Cfregle (1).
Tétracycline 30 Ul <4 >8 >19 <17
Chloramphénicol 30 ug <8 >16 >23 <19

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Regles de lecture interprétative

Remarques : selon les antibiotiques, la corrélaitne CMI et diameétres est parfois difficile abdita En cas de doute sur les résultats obtenusliffasion en milieu gélosé, il y a lieu de détemsri les CMI par une méthode de

référence ou toute méthode ayant montré, poumigisiatiques concernés, son équivalence avec lagdétde référence.
(1) PourCampylobactespp., une absence de zone d’inhibition autour degids dg8-lactamines, aminosides, macrolides ou quinoloreghiit une résistance de haut niveau.

(2)Compte tenu des conditions d'incubation (anaiésgbou microaérobiose), les diameétres des zdmgshition autour des disques d’aminosides sonfdars réduits.

Tableau XVIII — Concentrations, diameétres critiqueset régles de lecture interprétative pouHelicobacter pylori.

Concentrations | Diamétres critiques
Antibiotique Charge du critiques Remarques
disque (mg/L) S(mm) R
S R
Erythromycine 15 Ul <1 >4 >22 <17 | Interprétation valable pour clarithromycine
Ciprofloxacine 5ug <1 >1 >20 <20 | Interprétation valable pour lévofloxacine etdifloxacine. Si le diametre est inférie
a 20 mm, mesurer les CMI.

ur

Remarque La diffusion en milieu gélosé n’est pas recommanutie tester la sensibilité a 'amoxicilline Helicobacter pyloricar pour l'instant, quelques souches de sensildiiiténuée (CMI > 0,1 mg/L) ont été décrites, ma

il ne parait pas utile de conditionner I'utilisatide I'amoxicilline aux résultats d’un testvitro.
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Tableau XIX — Concentrations, diameétres critiques eregles de lecture interprétative pour les anaérakes stricts.

Concentrations | Diamétres critiques
Antibiotique Charge du critiques (mm) Remarques
disque (mg/L)

R S R
Amoxicilline <0,5 >1 - - Interprétation pour les anaérobies a Gram nédzftifiegles 1) et (2).
Amoxicilline 25 ug <4 > 16 >21 <14 |Interprétation pour les anaérobies a Gram po€ififrégle (3). Interprétation

valable pour pénicilline G et ampicilline.

Amoxicilline/ac. clavulanique 20/10 pg <4/2 > 16/2 >21 <14 | Cf.régle (4).
Ticarcilline (H) 75 ug <16 > 64 >22 <18 | PourBacteroides fragilisl'interprétation est valable pour la pipéraciin
Ticarcilline/ac. clavulanique (H) 75/10 pg <16/2 > 64/2 >22 <18
Pipéracilline (H) 75 19 <8 > 64 >20 <12 | PourBacteroides fragilisl'interprétation est valable pour la ticarcilline
Pipéracilline/tazobactam (H) 75/10 pg <8/4 > 64/4 >21 <14
Imipéneme (H) 10 pg <4 >8 >22 <17 |Cf.regle (4).
Ertapénéme 10 pg <4 >8 >20 <17
Céfoxitine (H) - > 32 - -
Céfotétan (H) - > 32 - -
Céfotaxime (H) 30 ug <4 > 32 >21 <15 |Cf. regle (5).

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Reégles de lecture interprétative

Remarque : selon les antibiotiques, la corrélatiatne CMI et diamétres est parfois difficile a ditadt differe selon les especes, en particuliarrdes espéces a croissance lente. En cas douessésultats obtenus par diffusion en
milieu gélosé, il y a lieu de déterminer les CMt pae méthode de référence ou toute méthode ayamitén pour les antibiotiques concernés, son étgrica avec la méthode de référence.

(1) ChezFusobacteriumla production de R-lactamase détectée par uneoghéichromogénique deés l'isolement, confére Iata¥ge aux amino-, carboxy- et uréido-pénicillinésctivité est restaurée lors de I'associatiorcawre
inhibiteur de B-lactamase.

(2) ChezPrevotellg la production de R-lactamase, confére la résistanx amino-pénicillines, céphalosporin&&génération, céfuroxime et aux céphalosporines®eg8nération orales. L'activité est restaurée lerkadsociation
avec un inhibiteur de B-lactamase.

(3) ChezClostridium butyricumC. clostridioformeet C. ramosumla production de B-lactamase est détectée par étteode chromogénique des l'isolement. Seule latBrese d€. butyricumest inhibée, aux concentrations
thérapeutiques, par les inhibiteurs de R-lactamase.

(4) La résistance a l'imipénéme est décrite en FraneeBacteroides fragiligcarbapénémase) Bt distasonisLa résistance est croisée pour I'ensemble dast8rhines méme associées a des inhibiteurs deaBriases.

(5) PourBacteroidesiu groupdragilis, interpréter | tout résultat S aux céphalosporire§® génération (R-lactamase chromosomique).
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Tableau XIX (suite) — Concentrations, diametres ctiques et regles de lecture interprétative pour leanaérobies stricts.

Concentrations | Diameétres critiques

Antibiotique Charge du critiques Remarques

disque (mg/L) S(mm) R

S R
Chloramphénicol 30 ug <8 > 16 >23 <19
Clindamycine 2 Ul <2 >2 >15 <15 |Lecture obligatoire a 48h : risque de faux sensiblgrées 24h d'incubation.
Spiramycine 100 pg <1 >4 >24 <19 |Concerne les anaérobies isolés d'infections destair
Pristinamycine 15 ug <1 >2 >22 <19 |Ne pas tester pour |&acteroidesiu groupdragilis.
Tigécycline 15 ug <4 >8 >21 - Lorsque le diametre est20 mm, il y a lieu de déterminer la CMI
Vancomycine (H) 30 ug <4 >8 =17 - Interprétation valable pour les anaérobies a Grasitip
Teicoplanine (H) 30 ug <4 >8 =17 - Interprétation valable pour les anaérobies a Grasitip
Ofloxacine 5ug <1 >4 >22 <16 |Seulement pouPeptostreptococcust lesPropionibacteriumspp. en cas
d'infectionosseuse ou cérébrale.
Moxifloxacine <1 >2 >21 <18
S Hg
Rifampicine <4 > 16 >19 <14
Métronidazole 30 ug <4 > 16 - <21 |Interprétation valable pour l'ornidazole . Cf re(#g
Comprimél6 [Lg

Vancomycine - - - <10 |Aide a l'identification des bacilles a Gram néga@ff regle (7).
Kanamycine 5ug - - - <10 |Aide a l'identification des bacilles a Gram néga@ff regle (7).
Colistine 1000 ug - - - <10 |Aide a l'identification des bacilles a Gram néga€ff regle (7).

10 ug

(H) — Antibiotique distribué en milieu hospitalier

Regles de lecture interprétative (suite)

(6) Les comprimés NéosensitabgRosco) permettent I'étude de la sensibilité atronédazole par diffusion en milieu gélosé. Patecetchnique, les diamétres obtenus avec des soaehsibles sont > 35 mm.
ChezClostridiumet les anaérobies a Gram négatif, la résistancé aitxo-imidazoles est trés rare. Elle doit éwafomée par détermination de la CMI. Certainescbes apparaissent faussement résistantes si
I'anaérobiose n'est pas correcte. La résistanaetaniveau est exceptionnelle. En France, 2 & @8sduches deacteroidesiu groupdragilis ont une sensibilité diminuée aux 5-nitro-imidazqléM! de 8 a16

mg/L).

(7) Ces trois disques, de charge particuliere, comstitune aide précieuse a l'identification des fpaex bacilles @ Gram négatif : IBacteroidesiu groupdragilis sont résistants a kanamycine, colistine et
vancomycine Prevotellaest résistante a kanamycine et vancomycine, lalsitésa la colistine variant selon les especBsrphyromonagst sensible a la vancomycine et résistant a kaciamgt colistine ;
Fusobacteriunest sensible a kanamycine et colistine, résistémvancomycine
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PRINCIPALES NOUVEAUTES DES RECOMMANDATIONS 2007

L'intitulé « Communiqué » a été remplacé par « Rew@andations $page de couverture)

Harmonisation des valeurs critiques européennes :
- Les éventuelles différences entre EUCAST et CMSBnt expliquéegpage 3)
- Modification des concentrations critiques deifaafloxacine(page 45)

Antibiotiques a étudier :

- Addition de I'aztréonam dans la liste standardPdaeruginosgpage 19)

- Addition de la tigécycline et de la daptomycinand la liste complémentaire de
Staphylococcuspp. et de la tigécycline dans cell&dterococcuspp.(page 21)

- Addition de la ciprofloxacine dans la liste stardideN. meningitidigpage 23)

- Addition de la tigécycline et de la moxifloxacirdans la liste complémentaire des
anaeérobies stric{page 25)

Valeurs critiques :

- Addition de la tigécyclinépages 11, 29, 35, 36, 41 et 48)

- Modification des concentrations critiques dedéstine pourP.aeruginosgpage 31)
- Addition de la daptomycine et de la moxifloxacpmur Staphylococcuspp.(page 35)
- Addition de la ciprofloxacine po8 pneumoniagage 39)

- Addition de la ciprofloxacine poiN. meningitidigpage 44)

Résistances naturelles :
- Addition de I'ertapénemgage 16)

Remarques :

- Addition d’'une remarque concernant I'ertapénépsage 26)

- Modification de la régle (4page 27)

- La remarque concernant les fluoroquinolones @siptétégpage 35)

Nous remercions les collégues dont les commentairesmarques adressées sur le site Web de la 8FM o
permis de faire évoluer le Communiqué. De plus,t#@ (foire aux questions) peut étre consultéeceunéme
site.
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