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Vers les points critiques (plus) rationnels pour les Vers les points critiques (plus) rationnels pour les 
antibiotiques: antibiotiques: 

Actions de l' Actions de l' EuropeanEuropean

 

CommitteeCommittee

 

on on AntimicrobialAntimicrobial

 

SusceptibilitySusceptibility

 

TestingTesting

 (EUCAST)(EUCAST)

 ……
 

et quelques vues personnelleset quelques vues personnelles

Paul M. Tulkens
Représentant de l'ISC auprès de l'EUCAST
Unité

 

de pharmacologie cellulaire et moléculaire
Université

 

catholique de Louvain, Bruxelles

Sur base de présentations de Gunnar Kahlmeter, président de l' 
EUCAST, et quelques dias

 

de Johan Mouton

Tours, France –

 

14 février 2012
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Vers les points critiques (plus) rationnels pour les Vers les points critiques (plus) rationnels pour les 
antibiotiques: antibiotiques: 

Actions de l' Actions de l' EuropeanEuropean
 

CommitteeCommittee
 

on on AntimicrobialAntimicrobial
 SusceptibilitySusceptibility

 
TestingTesting

 
(EUCAST). (EUCAST). 

……
 

et quelques vues personnelleset quelques vues personnelles

Paul M. Tulkens
Représentant de l'ISC auprès de l'EUCAST
Unité

 

de pharmacologie cellulaire et moléculaire
Université

 

catholique de Louvain, Bruxelles

Sur base de présentations de Gunnar Kahlmeter, président de l' 
EUCAST, et quelques dias

 

de Johan Mouton

Tours, France –

 

14 février 2012
Les 3 présentations seront dès jeudi 

sur www.facm.ucl.ac.be



14-02-2012 Points critiques - INRA 3

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

Vous avez dit "point critique" ?

1

 

diamètres; parfois convertis en CMI; les automates mesurent des vitesses de croissance…

•
 

Un chiffre ‘magique’
 

obtenu par le microbiologiste sur 
base d'un examen in vitro

 
et qui a pour but de prédire si 

l'antibiotique sera ou non efficace in vivo. 
•

 
Les résultats microbiologiques sont obtenus sous forme 
de variable continue1, mais ces données sont traduites 
pour le clinicien en 

–
 

sensible …
 
(S)

–
 

intermédiaire…(I)

–
 

résistant …
 
(R)
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Mais à
 

quoi peuvent (bien) servir des points critiques?

Bon Slecht

Franchement, je me le suis souvent demandé
 

…
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Pourquoi donc des points critiques? 

Peut-être parce que…

1.

 

les "docteurs" aiment dire que la bactérie est bonne

 

ou mauvaise

 

…

2.

 

les Autorités aiment pouvoir dire "Faites ceci" et "Ne faites pas cela"...

3.

 

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

4.

 

les avocats aiment pouvoir vous déclarer  coupable

 

ou innocent

 

...

5.

 

les microbiologistes voudraient donner à

 

tous des réponses simples

 

…
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Des réponses simples ?

Bon !! Mauvais !!

Humpf…
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Commençons par le début: la CMI * ! 
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Et voilà
 

la CMI * ! 
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CMI: concentration minimale inhibitrice
MIC (Minimum Inhibitory

 

Concentration)
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Mais que faites vous maintenant ? 

Eradication

Antibiotique

PK/PD
profile

Y

Y

Défenses

 

de 
l'hôte Y

Y
Bacteries

Succès

 
clinique

Et il m'en faut un 
costaud, mon ami ! 
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Mais que veut dire "costaud" ?

MIC (µg/ml)

0.12 0.25 0.5 1 2 84 32160.060.030.015

concentration sériqueBon !!
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Celui-ci est-il aussi "costaud" ?

MIC (µg/ml)

0.12 0.25 0.5 1 2 84 32160.060.030.015

concentration sérique
Bon !!

Mauvais!!



14-02-2012 Points critiques - INRA 12

Et celui-là
 

?

MIC (µg/ml)

0.12 0.25 0.5 1 2 84 32160.060.030.015

concentration sérique

Humpf…? 
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Où
 

devrait se trouver le point critique ?

ici ?

ici  ?

Non, là
 

! 
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Pic ou vallée ? 
un exemple de difference

 
entre Français et Américains …

piperacilline
 

aux E.U. : 64 µg/ml

azithromycine
 

en France: 0.25 µg/ml
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Mais aussi entre Européens …

From Mouton, 8th ISAP symposium, Nijmegen, 2001
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Quelle Quelle éétait donc la situation ?tait donc la situation ?

•
 

L'Europe avait différentes commissions
 

pour 
établir les points critiques ... et, dès lors, des 
points critiques différents

 
pour le même 

antibiotique… *
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Si vous ne croyez pas, voyez ...Si vous ne croyez pas, voyez ...
cefotaximecefotaxime

 
vs. vs. E.coliE.coli S<

 
/ R

BSAC                            Royaume Uni 2 / >4
CA-SFM                                   France 4 / >32
CRG                                     Pays-Bas 4 / >16
DIN                                    Allemagne 2 / >16
NWGA                                   Norvège 1 / >32
SRGA                                       Suède 0.5 / >2

Néanmoins, ces points critiques étaient utilisés journellement 
par les microbiologistes pour renseigner les cliniciens à

 

propos 
de la sensibilité

 

des bactéries aux antibiotiques qu'ils 
souhaitaient prescrire à

 

leurs patients …
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Que devaient faire les autres pays ?Que devaient faire les autres pays ?
Les pays sans "comité

 
national de l'antibiotique" ne savaient 

pas réellement quelle recommandation suivre …
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Que devaient faire les autres pays ?Que devaient faire les autres pays ?

2 / >4

2 / >16

4 / >32

Avez-vous

 

besoin

 

de 
cet

 

antibiotique

 

?
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Donc, que faites vous si vous êtes petit ?Donc, que faites vous si vous êtes petit ?
 et [si possible] astucieux …

La solution 
" filet américain " *

* dénomination belge du steak tartare
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Une sage (et simple) dUne sage (et simple) déécision cision ……
cefotaximecefotaxime

 
vs. vs. E.coliE.coli S<

 
/ R

BSAC                        United Kingdom 2 / >4
CA-SFM                                   France 4 / >32
CRG                         The Netherlands 4 / >16
DIN                                      Germany 2 / >16
NWGA                                    Norway 1 / >32
SRGA                                     Sweden 0.5 / >2

NCCLS                                      U.S.A. 8 / >64

Astucieux, n'est-ce pas ... 

Maintenant, le clinicien peut traiter tous les patients
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Un exemple de "points critiques NCCLS" 
surréalistes

Van Bambeke

 

F, Michot

 

JM, Van Eldere

 

J, Tulkens PM.  
Quinolones

 

in 2005: an update. Clin

 

Microbiol

 

Infect. 2005 Apr;11(4):256-80. PMID: 15760423
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•

 

créé

 

en 1997 

•

 

avec le soutien de 

•

 

European Society for Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases (ESCMID)

•

 

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

•

 

financé

 

par  

•

 

ESCMID 

•

 

Les commissions nationales 

•

 

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

Vous avez dit "EUCAST"Vous avez dit "EUCAST"
 

??
 European Committee

 

on Antimicrobial

 Susceptibility

 

Testing
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Buts de l'EUCAST
•

 

En Europe

–

 

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

–

 

détermination de points critiques cliniques pour les antibiotiques 
disponibles et pour les nouvelles molécules de façon harmonisée

–

 

standardisation des méthodes 
–

 

coopération avec les groupes et sociétés scientifiques s'occupant de 
l'évaluation de la sensibilité

 

des bactéries au niveau épidémiologique 

–

 

conseiller l'Union Européenne

 

en tout ce qui concerne l'interprétation 
des données provenant des études citées ci-dessus

•

 

Dans le monde
–

 

collaborer avec les autres institutions et groupes (par ex. le CLSI 
[nouveau nom du NCCLS]) afin de tenter d'arriver à

 

des consensus 
internationaux sur les méthodes, et si possible, sur les points critiques.
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EUCAST 1ère étape: 
definition

 
d'un "cut

 
off" épidémiologique

(Souches sauvages)

•

 

Un micro-organisme est considéré

 

comme "wild

 

type" en l'absence de mécanisme 
de résistance (mutation ou acquisition) vis-à-vis de l'antibiotique considéré

•

 

La distribution des CMI des souches sauvages est établie sur base des données 
provenant de tous les laboratoires qui acceptent de les confier à

 

l'EUCAST 
(tous les laboratoires peuvent collaborer; cette collaboration n'enlève aucun droit 
de publication ou autre au laboratoire)

•

 

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

•

 

Un isolat clinique sera catalogué

 

"sauvage" ou "non-sauvage" en fonction de sa 
place dans (ou hors) de la distribution des souches sauvages

Les "cut-off" épidémiologiques sont des  constantes

 

pour l'espèce considérée …
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http://www.eucast.org

•

 

Choisissez un antibiotique ou un micro-organisme…

 et quelques secondes plus tard, apparait une Table avec 
la distribution des CMI ...  
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Les blocs bleus 
correspondent aux 
valeurs des souches 
sauvages

•

 

Pour chaque 
antibiotique, vous 
obtenez la 
distribution des CMI 
sous forme 
d'histogramme
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Où

 

est le "cut off" épidémiologique ?
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Ici
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Ici

Au-delà

 

de cette valeur, les bactéries 
ONT un mécanisme de résistance 
(mutation ou acquisition) absent chez 
les sauvages ...  
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Mais la question qui reste pour 
le clinicien est de savoir jusqu'à

 quel niveau de CMI l'isolat reste 
"traitable" ...
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Définition par l'EUCAST
 

des 
points critiques cliniques

Cliniquement sensible (S)


 

CMI entraînant un niveau d'activité

 

antibactérienne procurant une 
grande probabilité

 

de succès thérapeutique

Cliniquement intermédiaire (I)


 

CMI entraînant un niveau d'activité

 

antibactérienne ne donnant qu'une 
probabilité

 

faible ou indéterminable de succès thérapeutique

Cliniquement résistant (R) 


 

CMI entraînant un niveau d'activité

 

antibactérienne telle que le succès 
thérapeutique est improbable

Les points critiques cliniques peuvent être adaptés

 

en fonction des 
circonstances (par exemple, un changement de dose)
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Comment l'EUCAST dComment l'EUCAST dééfinitfinit--il les points il les points 
critiques cliniques d'un antibiotique donncritiques cliniques d'un antibiotique donnéé

 
??

1. Les données concernant le dosage, la formulation, les 
indications cliniques, et les organismes-cibles sont évalués et 
la pertinence des divers points critiques disponibles analysés 
de façon approfondie 

2. Un nombre élevé

 

de distributions de CMI sont rassemblées de 
façon à

 

déterminer le cut-off épidémiologique des souches 
sauvages (WT  

 

X mg/L)
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3.  Les points critiques nationaux sont comparés

4. Les données pharmacocinétiques

 

sont rassemblées et 
évaluées

•

 

à

 

partir de valeurs de patients réels;
•

 

et en utilisant des moedèles

 

de pharamcocinétique

 

de population si 
nécessaire (ex.: trop peu de valeurs individuelles)

5. Les données pharmacodynamiques

 

sont évaluées
les paramères

 

PK/PD

 

(temps > CMI, AUC24u

 

/CMI, Cmax

 

/CMI) 
permettant de lier le dosage à

 

l'efficacité

 

sont évalués sur base:


 

d'études

 

in vitro


 

d'études animales

 

in vivo


 

des études cliniques pertinentes 
•

 

Le lien entre profil pharmacinétique

 

et le risque d'émergence de 
résistance est examiné
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Des simulations de Monte Carlo sont réalisées pour fixer un seuil  
" PK/PD" d'activité

 

correspondant aux schémas d'administration 
les plus courants

PK/PD

0.25 0.5 1 2 4 8
0

20
40
60
80

100
120
140
160
180
200

99% CI

Average

ciprofloxacin 500 mg q12h oral

MIC mg/L

fA
UC

/M
IC

0.25 0.5 1 2 4 8
0

20
40
60
80

100
120
140
160
180
200

99% CI

Average

levofloxacin 500 mg q24h oral

MIC mg/L
fA

UC
/M

IC

S = 0.5 mg/L S = 1 mg/L
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Exemple: levofloxacin

<<2 mg/L2 mg/L

6. Le seuils PK/PD sont revus si nécessaire pour éviter de couper en 
deux la population sauvage...

cut-off 
épidemiologique: 
WT<2.0

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

 

de la sensibilité

… donc, in point 
critique de 2 mg/L sera 
accepté

 

mais avec une 
note indiquant que ceci 
n'est valable qu'avec 
une dose élevée...
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7. Les points critiques provisoires sont soumis aux 
commissions nationales (GB, F, NL, N, N, S) pour 
commentaires 

9 . Publication d'un "Rational Document" sur le site WEB 
de l'EUCAST

8. Consultation  
•

 

EUCAST General Committee
•

 

commission d'experts si nécessaire

 (Neisseria, anaerobies, …)
•

 

Industrie pharmaceutique
•

 

Fabricants de machines de diagnostic 
•

 

via le site WEB de l'EUCAST  
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EUCAST procedure for setting EUCAST procedure for setting 
breakpointsbreakpoints

The next slides describe the EUCAST procedure for 
harmonising

 

European breakpoints and reach  
rational values.  

http://www.eucast.org

Les points 
critiques de 
l'EUCAST 
sont en 

accès libre
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Et voici les résultats …
 

(Avril 2011)

Ces valeurs sont nettement plus basses que celles du CLSI (ancien NCCLS)
qui sont  ≤1 –

 

2 –

 

≥4 (ciprofloxacine) et ≤

 

2 –

 

4 –

 

≥8 (ofloxacine)

mais se comparent bien avec les points critiques PK/PD …

Enterobacteriaceae
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Points critiques PK/PD fluoroquinolones

Van Bambeke

 

F, Michot

 

JM, Van Eldere

 

J, Tulkens PM.  
Quinolones

 

in 2005: an update. Clin

 

Microbiol

 

Infect. 2005 Apr;11(4):256-80. PMID: 15760423

0.5-1

0.5-1

0.5-1

1-2

0.5-1

EUCAST 
breakpoints
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EUCAST et carbapénèmes

•

 

The carbapenem

 

breakpoints for Enterobacteriaceae

 

will detect all clinically 
important resistance mechanisms (including the majority of carbapenemases). 

•

 

Some strains that produce carbapenemase

 

are categorized as susceptible with 
these breakpoints and should be reported as tested, i.e. the presence or absence 
of a carbapenemase

 

does not in itself influence the categorization of susceptibility. 
•

 

In many areas, carbapenemase

 

detection and characterization is recommended or 
mandatory for infection control purposes.

EUCAST_breakpoints_v1.1.pdf
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EUCAST et céphalosporines

Pourquoi si 
bas ?

Pour exclure 
les ESBL .. 

EUCAST_breakpoints_v1.1.pdf
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Pouvons nous avoir accès au "rationnel" ?

Il suffit de 
cliquer
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Et vous obtenez le "Rational Document" ...
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Et voilà
 

la simulation de réponse PK/PD en fonction de 
la CMI pour le dosage clinique proposé
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La méthodologie est-elle disponible ?

•
 

Vous pouvez utiliser la méthodologie que vous souhaitez 
si 
–

 

elle vous permet d'obtenir directement une CMI (la microdilution

 est la méthode ISO), ou
–

 

vous avez les tables de corrélation mesure  CMI

•
 

Les méthodes "SFM" peuvent être utilisées directement 
(ou d'autres méthodes validées [BSAC, CLSI, …)

•
 

Pour ceux qui le souhaitent, l'EUCAST a développé
 

une 
méthode disque d'application quasi-universelle…



14-02-2012 Points critiques - INRA 47

Méthode "disques" EUCAST

http://www.eucast.org/eucast_disk_diffusion_test/

http://www.eucast.org/eucast_disk_diffusion_test/
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Pouvons-nous avoir accès aux 
"diamètres de zone d'inhibition" ?

vous trouverez ici les 
diamètres pour tous 
les antibiotiques …

 
étudiés par l'EUCAST
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Comment sont implémentés les points critiques de 
l'EUCAST en pratique ? 

•
 

Les points critiques de l'EUCAST peuvent être utilisés 
dès aujourd'hui par qui veut …

•
 

Les commissions nationales (GB, F, NL, D, N, S) les ont 
mises en application depuis 2010 ...

•
 

La plupart des système automatiques
 peuvent être adaptés

 (voir dia suivante)  Donc, y 
compris le 
CA-SFM …
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Et qu'en est-il des fabriquants
 

de systèmes de 
détection/analyse (plaques et automates)

Disques et plaques: 
•

 

la plupart sont 
prêts

Automates:
•

 

Phoenix: oui !
•

 

Microscan

 

: +/-
•

 

bdMérieux: --
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Comment seront implémentés les points critiques de 
l'EUCAST en pratique ? 
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EMEA –
 

EUCAST SOP

•

 

Les points critiques de TOUTES les nouvelles molécules seront fixés par l'EUCAST...
•

 

Ces valeurs seront reprises dans la notice européenne et seront d'application partout ...
•

 

Molécules déjà

 

passées par cette procédure: tigécycline, daptomycine
•

 

4 autres molécules à

 

l'examen... 
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L'avenir
 

des points crtiques
 

de l'EUCAST

•
 

Dès
 

aujourd'hui, l'EUCAST
 

fixe directement
 

ou
 indirectement

 
les points critiques officiels

 
pour 

l'Europe
 

(U.E. et pays associés) 

•
 

Mais
 

ces
 

points critiques pourraient
 

devenir
 

des 
valeurs

 
de référence

 
mondiales…

 
(see why in a moment…)
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Collaboration between EUCAST and the 
Clinical Laboratory Standards Institute 

(CLSI; formerly NCCLS)

•
 

Cephalosporin breakpoints for 
Enterobacteriaceae

•
 

Carbapenems
 

and Monobactams
 

(!?)

CEN and ISO (EUCAST and CLSI) –
 

international 
reference method for determination of MICs for 
non-fastidious bacteria.

Don
e…
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EUCAST presentation at CLSI
(January 2005, Tampa, Fla)
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But will NCCLS (now CLSI…) still be authorized to 
define breakpoints ? 
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L'avenir incertain des points critiques du CLSI  …

•

 

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

•

 

CLSI may set breakpoints after

 

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

•

 

CLSI will try to become the specialized committee of the FDA for

 setting breakpoints ... But FDA may not accept this...

•

 

In the meantime, only FDA breakpoints will be legal ... and will

 

be 
essentially geared to the protection of the American

 

Public

•

 

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

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

•

 

Les points critiques ne sont que des "points de guidance" pour un 
traitement "général"  
(quelles sont les chances de succès pour un patient moyen)

•

 

La connaissance des distributions de CMI (locales,  regionales, 
nationales) demeurent essentielles pour juger de la sensibilité

 

des 
germes, ... ajuster les traitement, et ... revoir les points critiques…

•

 

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

•

 

L'usage d'antibiotiques à

 

action "douteuse" devra être remis en 
question…

•

 

Les points critiques et la situation locale permettront de faire

 

des 
choix plus rationels

 

entre moélcules...
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Exemple
 

pour le  
Pseudomonas…

risque élevé

 
(population > de la valeur "R")

Mesaros

 

et al. Pseudomonas aeruginosa: 
resistance and therapeutic options at the turn 
of the new millennium. Clin

 

Microbiol

 

Infect. 
2007 Jun;13(6):560-78. 
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Application pour le   
Pseudomonas…

mais ces populations sont 
également à

 

risque

Mesaros

 

et al. Pseudomonas aeruginosa: 
resistance and therapeutic options at the turn 
of the new millennium. Clin

 

Microbiol

 

Infect. 
2007 Jun;13(6):560-78. 
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Des clés pour le succès...
Connaissance effective 

ou probabiliste de 
l'organisme en cause

Pathologie et
épidémiologie

Données 
LOCALES 

de CMI

Demandez 
une CMI

Non

Traitement standard mais 
avec du PK/PD

Oui

Ajustez la dose sur base de 
la CMI et du PK/PD

S / I / R  est 
insuffisant

Cet organisme est-il 
très vraisemblablement 

bien sensible ?
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Succès ? 

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

Non

Envisagez une 
désescalade... 

(si microbiologiquement 
raisonable)

Oui

Des clés pour le succès (suite). ..

Aidez le clincien

 

dans ses choix, 
en fonction de 

(i)   l'épidémiologie locale, 
(ii)  la connaissance du PK/PD
(iii) du risque de résistance
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Conflits d'intérêt et remerciements...

•
 

Conflits d'intérêt
–

 

subventions de recherche de Bayer, Pfizer, Wyeth, GSK, …
–

 

Honoraires de conférences de AstraZeneca, Aventis, Bayer, …
–

 

Jetons de présence de l'INAMI et du SPF "Santé

 

Publique"

•
 

Remerciements
–

 

Gunnar Kalhlmeter

 

(dias

 

et discussions)
–

 

ISC (et JC Pechère) pour m'avoir sollcité

 

comme représentant 
de l'ISC auprès de l'EUCAST

–

 

Johan Mouton (pour une introduction à

 

la pharmacocinétique 
de population et diverses dias)
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Et pour conclure…

Ne nions pas les difficultés...

Mais nous pouvons dès maintenant

construire de vrais 
succès en Europe
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Et faire des découvertes …

 

de la Belgique à

 

Tours ...
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