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Avons nous un problème ?

Cet homme a découvert le mode d'action des pénicillines

…mais est décédé

 

d'une infection pneumococcale

 

invasive

http://www.cip.ulg.ac.be/newsite/pdf/jmghuysen.pdf

http://www.cip.ulg.ac.be/newsite/pdf/jmghuysen.pdf
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La pneumonie est toujours un risque…
• Pneumonie aiguë communautaire (PAC):

– demeure une cause majeure de décès (3ème – 7ème rang);
– la mortalité varie de < 2% à 30% ou plus en fonction des co-morbidités, 

du statut des défenses de l'hôte et de l'âge;
– Le Streptococcus pneumoniae est l'organisme bactérien le plus 

fréquemment identifié, mais d'autres pathogènes peuvent être critiques 
dans des environnements spécifiques (les cultures sont cependant 
négatives dans 30% à 50% des cas).

Lequel

 

est

 

à

 

risque

 

élevé
par temps froid

 

?
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Quelles sont nos armes ?

Organisation

 

a -lactame

 

b macrolide Tetra-

 

cyclines
Fluoro-

 

quinolonesc
strepto-

 

gramins

 

d
Co-

 

trimoxazole

ERS/ESCMID1

 

Europe +

 

(+) (+) + (+)

AFSSAPS2

 

France +

 

(+) +

 

(+) (+) +

 

(+)

BTS3

 

Royaume-Uni + (+) (+)

PESC4 Allemagne +

 

(+) (+) (+) (+)

SEPAR5

 

Espagne (+) + (+)

IDSA/ATS6

 

(Etats-Unis) + (dose ) + + +

OMS (enfants)

 

7 + 
(amoxicillin)

Pneumonie "communautaire":  + = 1ère ligne (+) = alternative

a

 

voir dias de réserve pour les acronymes
b amoxicilline la plus souvent citée
c

 

levofloxacine or moxifloxacine
d

 

pristinamycine

1. Woodhead et al. Clin Microbiol Infect 2011; 17(Suppl. 6): E1–E59 – doi: 10.1111/j.1469-0691.2011.03672.x
2.Rev. Mal. Resp. 2003; 20:462-469 (http://www.em-consulte.com/showarticlefile/143561/pdf_51690.pdf)

3. http://www.thepcrj.org/journ/vol19/19_1_21_27.pdf
4. http://media.econtext.de/v1/stream/16-236/acbdd299911a2e9c099c465d9d011062/1274968644/16/236.econtext

5 Arch Bronconeumol. 2005;41(5):272-89 (http://www.archbronconeumol.org/en/pdf/13075322/S300/)
6. Mandell et al. Clinical Infectious Diseases 2007; 44:S27–72

7. Integrated Management of Childhood Illness Caring for Newborns and Children in the Community. WHO: 
http://whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241548045_Manual_eng.pdf
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Contenu de la présentation

• Le PK/PD: que faut-il en savoir…

• La durée de traitement

• Que conclure (provisoirement) ?

Les diapositives de cet exposé et de celui sur les 
"Recommandations de Pratique Cliniqu"e seront 

disponibles dès samedi sur le site
http://www.facm.ucl.ac.be

 

 Lectures  In French

http://www.facm.ucl.ac.be/
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Le PK/PD ...
du profil ...

vers la solution.http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.html
http://www.cognigencorp.com/index.php/cognigen/our_services_pk_pd_support/
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamique

http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.htm
(adapté de Derendorf, 2002)l

Pharmacocinétique
conc. vs temps

C
on

c.

Temps0 25
0.0

0.4

ce que le corps fait 
au médicament

http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.htm
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamique

http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.htm
(adapté de Derendorf, 2002)l

Pharmacodynamie
conc. vs effet

10-3Conc. (log)

Ef
fe

t

Pharmacocinétique
conc. vs temps

C
on

c.

Temps0 25
0.0

0.4

ce que le corps fait 
au médicament ce que le 

médicament fait 
(au corps)

http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.htm
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamique

PK/PD
effet vs temps

Temps

Ef
fe

t

0

1

0

Pharmacocinétique
conc. vs temps

C
on

c.

Temps0 25
0.0

0.4

Pharmacodynamie
conc. vs effet

10-3Conc. (log)

Ef
fe

t
ce que vous (et le 
patient) souhaitez

http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.htm
(adapté de Derendorf, 2002)l

http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.htm
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Partons de la pharmacodynamie
La concentration doit être adaptée au but
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Point d'équilibre ?
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Mias avant de commencer: la CMI…
La cible est la bactérie

inoculation d'une quantité identique et connue de 
bactéries (~105 CFU/mL) dans chaque tube
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Mias avant de commencer: la CMI…

4.0 
mg/L

0.25 
mg/L

0.5 
mg/L

1.0 
mg/L

2.0 
mg/L

8.0 
mg/L

16 
mg/L

concentration 
croissante 

d'antibiotiques

0 
mg/L

La cible est la bactérie
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Mais avant de commencer: la CMI

4.0 
mg/L

0.25 
mg/L

0.5 
mg/L

1.0 
mg/L

2.0 
mg/L

8.0 
mg/L

16 
mg/L

24h plus tard …

0 
mg/L

4.0 
mg/L

CMI = Concentration la plus faible pour laquelle 
il y a inhibition de la croissance bactérienne

La cible est la bactérie
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Quelle est la relation entre une CMI et l'effet ?

Emin

Emax
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Il semblent 
tous être 

concentration-

 
dépendants

Data from Barcia-Macay et al. Antimicrob. Agents Chemother. (2006) 50:841-851

MIC
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Cmin
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Mais voici la pharmacocinétique
S.

 a
ur

eu
s

MIC

faible effet de la 
concentration

 
sur la zone Cmin

 

–Cmax

 le TEMPS émergera  
comme paramètre 
déterminant

forte dépendance de la 
concentration sur la zone 
Cmin

 

-Cmax

 

range

 la CONCENTRATION 
émergera comme 
paramètre déterminant

• data from Barcia-Macay et al. Antimicrob. Agents Chemother. (2006) 50:841-851
• Cmin -Cmax: Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th Ed. Mandell et al. eds., Elsevier
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Paramètres PK/PD prédictifs de l’efficacité
 des β-lactames 



 

activité

 

dépendant du temps


 

peu d’effet de la concentration > CMI


 

peu ou pas d’effets persistants

Antibiotiques

pénicillines
céphalosporines
carbapénèmes

Paramètre PK/PD

temps
 où

 conc
 

> MIC

But

Optimiser
la durée 

d’exposition

Craig WA. 7th ISAP Pharmacokinetics/Pharmacodynamics (PK/PD) 
Educational Workshop. Sept 26 2001, San Diego, CA. 
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Time Above MIC (% of Dosing Interval)
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Où
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 vous être

Relation entre le T>CMI et l'efficacité de l'amoxicilline vis-à-vis 
de S. pneumoniae dans des  modèles de pneumonie et 

d'infection de la cuisse de la souris

Craig WA. 7th ISAP Pharmacokinetics/Pharmacodynamics (PK/PD) 
Educational Workshop. Sept 26 2001, San Diego, CA. 
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Ceci est-il vrai 
pour toutes les 
-lactames?

Andes & Craig Int J Antimicrob Agents 2002; 19: 261-8.
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Relation entre T > CMI et la mortalité chez des 
animaux infectés par S. pneumoniae

Craig  Diagn Microbiol Infect Dis 1996; 25: 213-7.
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Pénicillines: comment augmenter le "T > CMI" ?

Temps (h)

C
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n 
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CMI
1ère

 

dose

24 h

2ème

 

dose

répéter les doses
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Effet d'une augmentation de la dose 
d'amoxicilline (875 vs 500 mg)...

Temps (h)

C
on

ce
nt

ra
tio

n 
(m

g/
l)

CMI

500 mg

875 mg 

0

2

4

6

8

12

10

642 80 12

Adapté de la notice belge de l'AUGMENTIN® (formes orales)
et de Odenholt et al. J Antimicrob Chemother. 2004 Dec;54(6):1062-6. 

augmenter 
la dose
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Davantage de modélisation de la réponse à l'amoxicilline en fonction 
du temps et de la CI dans un modèle cinétique in vitro

Gustafsson et al. 2001. Antimicrob. Agents Chemother. 45(9):2436-2440

Pen-S

Pen-I

Pen-R
MIC = 2 mg/L

Pen-R
MIC = 4 mg/L
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Ceci nous mène vers la notion de 
concentration critique (breakpoint)... 

Bon

mauvais

Mais qu'est-ce qu'une concentration critique ? 
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La situation en Europe il y a 15 ans

Au moins 6 sociétés/groupes établissaient des valeurs de 
"concentrations critiques" ... qui n'étaient pas nécessairement 

les mêmes ... même si les antibiotiques, les bactéries et les 
maladies l'étaient...
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La situation actuelle en Europe

Une commission unique

 

qui fixe les valeurs de points critiques pour 
toute l'Europe ... en accord avec les comités nationaux, sous la 

supervision et pour utilisaton

 

par l'EMA et l'European CDC

fixation des 
valeurs de 
concentrations 
critiques sur base
- PK/PD
- clinique
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Des concentrations critiques réalistes

Amoxicillin EUCAST "rational document"

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amoxicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf

Tous les documents de l'EUCAST sont disponibles

• sur le site Web de l'EUCAST (http://www.eucast.org) – mise à jour régulière !

• en traduction française (pour la plupart des documents via le site de la 
Société française de Microbiologie (http://www.sfm-microbiologie.org) 

http://www.eucast.org/
http://www.sfm-microbiologie.org/
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Un calcul aisé
 

des doses nécessaires

Amoxicillin EUCAST: "Target attainment rate" *
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Dépendant de la dose et du schéma thérapeutique, vous pouvez couvrir 
des bactéries pour des CMI allant de 0.5 à 4 et même 8 mg/L ...

* pour une f T >CMI = 40%
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Examen des distributions de CMI locales...
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Et prise de décision thérapeutique
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Et prise de décision thérapeutique
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Vous pourriez / 
devriez faire la 
même chose 
pour l'Afrique

?
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Une partie du matériel présenté provient d'une présentation du Prof. C. Strady faite au 10ème Congrès 
de Pathologie Thoracique de la Société Franco-Marocaine de Pathologie Thoracique 

(Saida, Maroc, 2-4 Mai 2013)

Durée de        traitement

http://sante-medecine.commentcamarche.net
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Pourquoi réduire la durée de Traitement ?

• Diminuer les effets secondaires
– Diarrhées post antibiotique
– Colite pseudomembraneuse
– toxicités rénales et hépatique ….

• Diminuer pression sélection et prévenir 
l’apparition de mutants résistants

• Diminuer les coûts
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Recommandations de durée de traitement pour la PAC

• AFSSAPS 2010 a 

– 7 à 14 jours (du simple au double !!!) 
– 8 à 14 jours pour légionellose (5 j si azithromycine ; 21 j si forme 

grave)

• ESCMID et ERS 2011 b
– Pas plus de 8j chez patients répondant au traitement
– Monitoring possible par procalcitonine

• IDSA 2007 c
– au moins 5 jours
– si apyrexie depuis 48h et état clinique stable 

a

 

Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (renommée eb 2012 Agence Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé [ANSMPS] ) 
Rev. Mal. Resp. 2003; 20:462-469 (http://www.em-consulte.com/showarticlefile/143561/pdf_51690.pdf

b

 

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases / European Respiratory Society – 
Woodhead et al. Clin Microbiol Infect 2011; 17(Suppl. 6): E1–E59 – doi: 10.1111/j.1469-0691.2011.03672.x 

c

 

Infectious Diseases Society of America - http://cid.oxfordjournals.org/content/44/Supplement_2/S27.full

http://www.em-consulte.com/showarticlefile/143561/pdf_51690.pdf
http://cid.oxfordjournals.org/content/44/Supplement_2/S27.full
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Qu'est-ce qu'un temps court (PAC) ?

• Propositions non consensuelles:
– AFSSAPS : 

• borne basse recommandations: 7 jours
• Traitement court: si 7 jours ou moins ?

– ESCMID, ERS : 
• 7 jours ou moins

– IDSA
• 5 jours au minimum ... 

– Autres: 
• 3 jours ! (voir plus loin)
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Données des essais thérapeutiques dans la PAC

• Analyse 8 essais randomisés étudiant la durée de traitement
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Données des essais thérapeutiques dans la PAC
• Analyse 8 essais randomisés étudiant la durée de traitement
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Une étude de PAC plus détaillée ...

BMJ. 2006 June 10; 332(7554): 1355. 

• 121 patients inclus
• Amoxicilline (pas de Legionella detecté)
• Comparaison à 3 j vs 8j 

– PAC hospitalisée PSI I à IV 
– 30% vs 27% de PSI III
– 11% vs 14% de PSI IV
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Amoxicilline
 

3 jrs vs 8 jrs dans la PAC: 
évolution des scores ...

el Moussaoui et al. BMJ. 2006 June 10; 332(7554): 1355.
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Amoxicilline
 

3 jrs vs 8 jrs dans la PAC: résultats 
cliniques, bactériologiques et radiologiques

el Moussaoui et al. BMJ. 2006 June 10; 332(7554): 1355.
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3 jours ! 

• Recherche sur PubMed, EMBASE, Cochrane Library ...  
• Inclusion si les patients enrôlés sont de pays en développement, d'un age entre 

2 mois et 18 ans, et avec un diagnostic de pneumonie non-sévère (critères de 
l'OMS)

• Evaluation des échecs et relapses et de la la sécurité

• 4 études randomisées identifiées portant sur 9235 patients (cumulatifs).
• pas de différence dans les taux de relapse. 
• dans 3 des 4 études (2/3 des patients), pas de différence significative en 

termes d'échec thérapeutique
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3 jours ! 

Sutijono et al. Eur J Emerg Med 2011; 18:244-250
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Et la pneumonie sous ventilateur ?
 une étude devenue un classique...
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Probabililté
 

de survie égale !

Chastre et al. JAMA 2003; 290:2588-2598
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Et la pneumonie sous ventilateur ?
 Une étude récente
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Et la pneumonie sous ventilateur ?

Capellier et al. PLoS One 2012; 7:e41290
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La procalcitonine
 

(PCT) comme guide...
• très grand nombre d'articles 

(338 sur PubMed pour "procalcitonine AND pneumonia")
• consensus à peu près unanime sur l'intérêt de la mesure de la PCT comme marqueur 

d'un besoin d'antibiotique

Schuetz et al. Virulence 2010; 1:88-92 
Schuetz et al. JAMA 2009; 302:1059-66
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Mesure de la procalcitonine
 

et diminution de la durée 
de l'antibiothérapie des infections respiratoires 

(PAC et E-BPCO)

Schuetz et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010; 29:269-277
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Quand ne pas suivre ce que suggère la mesure de la 
procalcitonine

 
(PAC et E-BPCO)

Schuetz et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010; 29:269-277
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Une approche utile: le "switch" oral

Oosterheert et al. BMJ 2006;333:1193 
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Switch oral rapide: résultats

Oosterheert et al. BMJ 2006;333:1193 
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Et le coût ?
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Hospitalisation moins chère ...

Opmeer et al. J Antimicrob Chemother. 2007; 60:1131-1136
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Léger surcoût pour le suivi post-hospitalisation

Opmeer et al. J Antimicrob Chemother. 2007; 60:1131-1136
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Conclusions

• Reste-il une place pour une durée d’antibiotique  > 8 jours 
dans les PAC et les E-BPCO ???

• Il faudra encore augmenter le nombre d'études portant sur
– des PAC avec critères de gravité
– des PAC et des E-BPCO sur terrain de comorbididités
– l'utilisation des antibiotiques inclus dans les RPC

• La durée du traitement doit, cependant, rester fondée sur le 
jugement clinique porté sur le patient individuel



13/6/2013 INSPIRATION (PK/PD et durée de traitement), Abidjan, Côte d'Ivoire 56

Réserve
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Using USA (NCCLS / CLSI) breakpoints was not a real 
help for the patient ...

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

Is 64 mg/L really 
"susceptible" ?
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EUCAST

• Formed in 1997 

• Convened by the main ad-hoc scientific and breakpoints committees in 
Europe

• Sets common breakpoints for surveillance of antimicrobial resistance 
and harmonizes clinical breakpoints for existing drugs

• Sets breakpoints for all newly registered antimicrobials for inclusion in 
the labeling (SPC) through ongoing agreement with the European 
Medicines Agency (EMEA) 

• All breakpoints are based on a combination of

• PK/PD data (in vitro, animals, …)

• PK in humans with Monte-Carlo simulations and target attainment 
rates with dose simulations

• Clinical data http://www.eucast.org
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The pros and cons of using CLSI or EUCAST  breakpoints

Pros
• available for antibiotics registered in the 

US mainly
• proposed and implemented by an 

independent committee
• backed by an extensive set of 

guidelines and recommendations for 
testing…

Cons
• no real control and non-fully 

transparent procedures for breakpoint 
setting

• no real access to decision by non- US 
countries

• high impact of industry
• CLSI can no longer set breakpoints for 

new molecules in the US (decision is 
made by FDA)

• not freely available ($$$)

Pros
• available for all current antibiotics used 

in Europe and free
• proposed and implemented by a 

committee working in close contact 
with ECCMID and the ECDC, and with 
representation of all EU countries

• backed by extensive and strict PK/PD 
considerations

• EUCAST breakpoints are transferred 
to the EMA for implementation in labels 
throughout all EU countries (= legal in 
EU)

Cons
• insufficient representation of non-EU 

countries
• less extensive guidelines and method 

description

CLSI EUCAST
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