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Transparence et disponibilité du matériel présenté

• Crédits de recherche 
– Theravance, Astellas, Cempra, Targanta, Cerexa/Forest, AstraZeneca, Bayer, GSK, Trius, Rib-X, 

Debiopharm, Eumedica

– Fonds de la Recherche Scientifique (F.R.S.-FNRS), Service public fédéral « Santé publique », 
Régions wallonne et de Bruxelles-capitale, Union Européenne (FP7 et JPIAMR)

• Honoraires de présentations 
– Bayer, GSK, Sanofi, Johnson & Johnson, OM-Pharma, Vifor

– Opleidingsprogramma Antibioticabeleid Vlaanderen

• Commissions (à pouvoir de décision et/ou de d’avis)
– US National Institutes of Health (grant reviewing)

– Assemblée générale et comité de pilotage de l' EUCAST

– Expert extérieur pour l' European Medicines Agency (EMA)

– Ancien membre de la Commission belge de remboursement des médicaments (CRM/CTG)

– Membre du Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee (BAPCOC)

– Gouvernance du projet européen "DRIVE AB" (renouveau du cadre économique des antibiotiques) 



Le programme… de la matinée

• Introduction générale
– qui vous parle
– la "crise" des antibiotiques

• Principes de base du PK/PD
– microbiologie
– pharmacocinétique
– pharmacodynamie
– résistance

• Les applications (1ères approches)
– β-lactames
– aminoglycosides
– fluoroquinolones
– glycopeptides
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Des publications ?
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http://www.facm.ucl.ac.be/advanced-courses.htm

Voir "publications.zip"

http://www.facm.ucl.ac.be/advanced-courses.htm


Qui vous parle ?
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Belgique
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The Catholic University of Louvain in brief (1 of 5)

• originally founded in 1425 in the city of Louvain (in French; known 
as Leuven in Flemish)

• was one of the major University of the so-called "Low Countries" in 
the 1500 – 1800 period, with famous scholars and discoverers 
(Vesalius for anatomy, Erasmus for philosophy, …).  Teaching was 
in Latin, Greek, and Hebrew (College of the 3 langages…)

• was closed during the French Revolution but re-opened in 1831, 
always in Louvain

• Teaching was in French until the early 1900's, when a Flemish-
speaking section was opened and courses were given in both 
langages

• The University was divided into a French-speaking Université 
catholique de Louvain and a Flemish-speaking Katholieke 
Universiteit Leuven in 1968 …
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The Catholic University of Louvain in brief (2 of 5)

• It was one of the major University of the so-called "Low Countries" in 
the 1500 – 1800 period, with famous scholars and discoverers 
(Vesalius for anatomy, Erasmus for philosophy, …).  Teaching was 
in Latin, Greek, and Hebrew (College of the 3 languages…)

The University in the 1500's Erasmus Vesalius
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The Catholic University of Louvain in brief (3 of 5)

• The University was closed by the French when invading the "Low 
Countries" in 1791 but re-opened in 1831, always in Louvain

• Teaching was in French until the early 1900's, when a Flemish-
speaking section was opened and courses were given in both 
languages, attracting many students and celebrities…

• The University was later divided into a French-speaking Université 
catholique de Louvain and a Flemish-speaking Katholieke 
Universiteit Leuven… 

Albert Einstein in conversation with Prof. G. 
Lemaître, professor at the Université catholique de 
Louvain, who, in 1927, published a paper * in 
which he showed that the Universe had to be 
unstable and expanding from a primeval atom…
*Un Univers homogène de masse constante et de rayon croissant rendant compte de la   

vitesse radiale des nébuleuses extra-galactiques".  Annales de la Société 
Scientifique de Bruxelles 47: 49. Bibcode 1927ASSB...47...49L. 
In French – In English
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The Catholic University of Louvain in brief (4 of 5)

• Because Louvain is a Flemish-speaking city, the French-speaking 
Université catholique de Louvain moved in 1968-1976 from Louvain to 

– Brussels for the Faculty of Medicine and associated schools 
(Pharmacy, Dentistry, and so on …)

– Louvain-la-Neuve for all other Faculties
while keeping the name of "Louvain" in both French and English 

(thus, Catholic University of Louvain)

Since 2010, the University has 2 
main campuses and 4 smaller 
ones, with a total of about 30,000 
students

http://www.uclouvain.be

http://www.uclouvain.be/
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The Catholic University of Louvain in brief (5 of 5)

• The Flemish-speaking Katholieke Universiteit Leuven has remained 
in  Louvain (Leuven) and is named in English "Catholic Universiteit
Leuven".  

The distance between Universities is only 25 km…

• Together, the two Universities have about 60,000 students, which is ∼ 2/5 of all 
University population in Belgium (∼106 inhabitants)

Université
catholique
de Louvain
http://www.uclouvain.be

Katholieke
Universiteit 
Leuven
http://www.kuleuven.be

10 km
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Our campus in Brussels (Health Sciences)…

Students' 
quarters

Associated 
Institutions

University Clinic
(900 beds)

Faculty (teaching 
and research)

about 6,000 students
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Que faisons-nous à propos des antibiotiques ?
• Enseignement de la pharmacologie et de la 

pharmacothérapie
• Enseignement post-gradué sur la 

découverte et le développement des 
médicaments

• Lancement de la pharmacie clinique en 
Belgique

• Groupe de recherches d'environ 30 
étudiants, doctorants, post-doctorants et 
chercheurs confirmés  

• conception, optimisation d'usage et toxicité des 
aminoglycosides

• suivi 'en ligne" des concentrations 
d'antibiotiques

• étude de nouveaux antibiotiques
• lipoglycopeptides (oritavancine…) 
• beta-lactams (ceftaroline…)
• oxazolidinones (tedizolid, …
• fluoroquinolones (delafloxacine…)
• ketolides (solithromycine…)

• études et campagnes sur l'usage des 
antibiotiques

www.facm.ucl.ac.be

• Editeur de plusieurs revues scientifiques
• Membre du European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
• Membre du the Belgian Antibiotic Policy 

Coordination Committee (BAPCOC)
• Fondateur et ancien président de l'International 

Society of Antiinfective Pharmacology (ISAP)

www.isap.org

http://www.facm.ucl.ac.be/
http://www.isap.org/


La "crise" des antibiotiques
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Le monde avant les antibiotiques…

• un grand nombre d'infections banales (aujourd'hui) pouvaient très mal se 
terminer… 

– mortalité infantile élevée (immunité en développement) 
– adultes: traumatismes infectés mortels
– tout âge: épidémies (peste, choléra, …)

• L'hygiène a apporté un très importante amélioration… (18me-19ème siècle) au 
niveau de la population … mais pas toujours au niveau individuel (enfants, 
personnes débilitées)

• La vaccination a permis une forte diminution de la morbi-mortalité de 
plusieurs maladies infectieuses causée par des toxines 
(tétanos, diphtérie, coqueluche…) ou certaines bactéries (méningite)

• MAIS un grand nombre d'infections où la multiplication des bactéries est 
l'élément essentiel et les vaccins inefficaces ou peu efficaces, restaient 
incurables ou difficilement contrôlables (pneumonie, infections des 
téguments, septicémie, …) 
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Histoire rapide des antibiotiques…

• Jusqu'aux années 1930, seuls quelques rares traitement antibactériens 
efficaces existaient… mais souvent toxiques…

– le Salvarsan (Ehrlich)…
mais limité à la syphilis…

2-3 nov 2017 Pharmacocinétique/pharmacodynamie (PK/PD) des antibiotiques 16



Histoire rapide des antibiotiques…

• Jusqu'aux années 1930, seuls quelques rares traitement antibactériens 
efficaces existaient… mais souvent toxiques…

– le Salvarsan (Ehrlich)…
mais limité à la syphilis…

– quelques antiseptiques (Helkiase…)
souvent très toxiques

– …
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Histoire rapide des antibiotiques…

• Jusqu'aux années 1930, seuls quelques rares traitement antibactériens 
efficaces existaient… mais souvent toxiques…

– le Salvarsan (Ehrlich)…
mais limité à la syphilis…

– quelques antiseptiques (Helkiase…)
souvent très toxiques

– …

• Les sulfamides (découverte de G. Domagk) ont représenté le vrai début de 
l'antibiothérapie au départ de produits de synthèse … mais de façon limitée…
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Histoire rapide des antibiotiques…

• Mais les vrais progrès ont été la conséquence

– de la découverte fortuite de la pénicilline produite par un champignon (Fleming) … 
et de sa purification et production à grande échelle (Chain, Florey … et les 
industries pharmaceutiques américaines)
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Histoire rapide des antibiotiques…
• Mais les vrais progrès ont été la conséquence

– de la découverte fortuite de la pénicilline produite par un champignon (Fleming) … 
et de sa purification et production à grande échelle (Chain, Florey … et les 
industries pharmaceutiques américaines)

– du développement du concept de lutte entre microorganismes via la production 
de molécules naturelles à action antibiotique (Waksman  streptomycine)
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Waksman and Fleming …Streptomyces grisaeus



Une lutte pour la vie…
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De la pénicilline (Fleming) et de la streptomycine (Waksman) …
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De la pénicilline (Fleming) et de la streptomycine (Waksman) …
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De la pénicilline (Fleming) et de la streptomycine (Waksman) …
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Un bref autre exemple … entre pays…
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Corrélation entre les niveaux de risque de résistance des pneumocoques à la pénicilline et 
celui des ventes de cette classe d'antibiotiques (usage non hospitalier) entre les pays de l'U.E. 

chez les patients non-hospitalisés

Source: Bronzwaer SL et al. Emerg Infect Dis 2002 
Mar;8(3):278-82 



Pourquoi et comment tant de résistance
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résistance acquises 
par d'autres
bactéries 

résistance naturelle
(bactéries de 

l'environnement)
génome

mutations 
spontanées

sélection par 
les antibiotiques



Een directe visualisatie…
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Baym et al. Science. 2016; 353:1147-51



Een directe visualisatie…
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Baym et al. Science. 2016; 353:1147-51

zie zip



Een directe visualisatie…
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Baym et al. Science. 2016; 353:1147-51

zie zip






Een directe visualisatie…
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Baym et al. Science. 2016; 353:1147-51

zie zip
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Quelles sont les conséquences aujourd'hui ?

1. La prescription correcte d'antibiotiques (actifs) devient de plus en plus 
complexe et difficile …

2. Le risque de morbi-mortalité augmente … 
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L'Infectious Diseases Society of 
America a publié un
rapport "Faces of Antimicrobial 
Resistance" qui illustre des cas 
réels d'échec grave des 
antibiotiques dus à la résistance

http://www.idsociety.org/uploadedFiles/IDSA/FOAR/FOAR%20Report%20Cover%20final%20for%20distribution.pdf

http://www.idsociety.org/uploadedFiles/IDSA/FOAR/FOAR%20Report%20Cover%20final%20for%20distribution.pdf
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Certaines bactéries deviennent des priorités sanitaires
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http://www.who.int/medicines/publications/global-priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/en/

http://www.who.int/medicines/publications/global-priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/en/
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Certaines bactéries deviennent des priorités sanitaires
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http://www.who.int/medicines/publications/global-priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/en/

http://www.who.int/medicines/publications/global-priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/en/


Et le risque à terme pourrait être très élevé
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https://amr-review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf

Tackling drug-resistant 
infections globally: final 
report and 
recommendations.
The review on 
antimicrobial resistance, 
Chaired by J. O’Neil
May 2016
Commissioned by the UK 
Prime Minister

https://amr-review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf


Et, en parallèle, le nombre de nouveaux antibiotiques 
enregistrés a fortement décru

• difficultés à trouver des nouvelles molécules (bactéries Gram-négatif… )
• difficultés d'enregistrement (solithromycine…)
• manque de return économique 
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In the US…



Mais il y a un renouveau…

24-10-2017 New antimicrobial agents for the management of MRSA ABSSSI (Kuwait)

telavancin

ceftaroline

Approvals by FDA/EMA – systemic antibiotics 

Shall we succeed ?

36

bacteria cartoons fro:
http://immense-immunology-insight.blogspot.be/2014/04/cell-wall-of-gram-positive-and-gram.html

dalbavancin/oritavancin

tedizolid

delafloxacine

ceftazidime/avibactam 

ceftolozane/tazobactam

meropenem/vaborbactam

http://immense-immunology-insight.blogspot.be/2014/04/cell-wall-of-gram-positive-and-gram.html


Que faire ?
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https://amr-review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf

https://amr-review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf


Diminuer la consommation grâce aux diagnostics 
rapides ?

• L’identification  de l’agent causal et de sa sensibilité aux antibiotiques prend souvent 
plusieurs jours… et ne sont donc pas faits de façon systématique… 

• Dès lors, une partie importante des traitements est faite à l’aveugle 
(traitements dit « empirique ») 

 Traitements inutiles (ex. pas de bactérie … mais un virus)

 Traitements inefficaces (bactéries résistantes)

 Traitements trop larges (antibiotiques à spectre large…)
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https://amr-review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf

https://amr-review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf


Diagnostics rapides: une voie à suivre…
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https://ec.europa.eu/research/horizonprize/index.cfm?prize=better-use-antibiotics

https://ec.europa.eu/research/horizonprize/index.cfm?prize=better-use-antibiotics


Diagnostics rapides: une voie à suivre…
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https://ec.europa.eu/research/horizonprize/index.cfm?prize=better-use-antibiotics

https://ec.europa.eu/research/horizonprize/index.cfm?prize=better-use-antibiotics


Une autre approche ?
• Optimiser l'usage des antibiotiques

– obtenir un effet thérapeutique optimal
– diminuer le risque d'émergence de résistance 
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le point de 
vue de la 
FDA en
1998 ! 



Une autre approche ?
• Optimiser l'usage des antibiotiques

– obtenir un effet thérapeutique optimal
– diminuer le risque d'émergence de résistance 
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le point de 
vue de 

l'EMA en
1999 ! 



October 2017 EUCAST 44

Comment cela a-t-il commencé ? 
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A quoi pensaient-ils ?

Administration 
unquotidienne 
des 
aminOglycosides

ASC et 
fluoroquinolones

Effet post-
antibiotique et β-
lactames en  infusion 
continue

Pharmacocinétique 
de population

Concentrations 
tissulaires

Rapports 
efficacité/toxicité
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PK/PD depuis 1989 ...

1990 ... : organisation de sessions sur la  
pharmacodynamie dans les grands congrès 
internationaux (ICAAC, ECCMID, etc…)

1995 … : Introduction de considérations PK/PD dans le   
développement et l'enregistrement

(FDA/EMEA)

2005 … : Considérations PK/PD introduites dans les 
études cliniques et la pratique journalière ...

2010 .... : PK/PD utilisé pour définir des politiques de 
remboursement qui visent à l'optimisation 
d'usage des antibiotiques …



En guise de conclusions…
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Mais il est temps …

Ne nions pas les difficultés

de construire un avenir durable



Le programme de ce matin …

• Introduction générale
– qui vous parle
– la "crise" des antibiotiques

• Principes de base du PK/PD
– microbiologie
– pharmacocinétique
– pharmacodynamie
– résistance

• Les applications (1ères approches)
– β-lactames
– aminoglycosides
– fluoroquinolones
– glycopeptides
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