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Waar zal ik over spreken?

30/06/2016 17e SWAB symposium: “Uitersten in antimicrobiële therapie” - Utrecht 3

Vanuit
Stockholm
in 1989 …

klinische praktijk

ECCMID 1991

ICAAC 2000

opleiding

publicaties

EMA

1998

1999

lobbyen

lobbyen



Disclaimer …

• Dit is een persoonlijke blik ...

• Ik heb zeker veel punten gemist en veel van de 
belangrijkste acteurs vergeten...

• Het meeste van wat ik zal tonen is op openbare
documenten gebaseerd ... wat betekent dat de 
werkelijkheid anders zou kunnen zijn ...

• Met dank aan Johan Mouton voor de vele suggesties…
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Dias beschikbaar op http://www.facm.ucl.ac.be/  Lectures in het Nederlands

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


Publicaties
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Vaak de 
aarde weg !

(pharmacokinetic* OR pharmacodynamic*) AND (antibiotic* OR antifungal* OR antiviral* ) 

Maar 
probeer 

dit

En U 
krijgt
dat



Publicaties vanaf 1946 tot 2015 *
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* PubMed search using (pharmacokinetic* OR pharmacodynamics*) AND (antibiotic* OR antiviral* OR antifungal*)

20 
artikels/jaar

911 
artikels/jaar
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Publicaties: één van de eerste
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* PubMed search using (pharmacokinetic* OR pharmacodynamics*) AND (antibiotic* OR antiviral* OR antifungal*)
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Publications from the earliest … 
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* PubMed search using (pharmacokinetic* OR pharmacodynamics*) AND (antibiotic* OR antiviral* OR antifungal*)
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Publicaties …  tot drie van de laatste
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* PubMed search using (pharmacokinetic* OR pharmacodynamics*) AND (antibiotic* OR antiviral* OR antifungal*)
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Antimicrob Agents Chemother 2016;60:3921–3933



Eerste successen

• Publiceren over de farmacokinetiek / farmacodynamiek
van antibiotica is uitgegroeid van een niche niveau tot een 
zeer populair topic...

• De grote hoeveelheid van wetenschappelijke gegevens 
heeft toegestaan om de PK/PD parameters van de 
meeste antibiotica te definiëren … en te verspreiden via 
workshops en tekstboeken…

• Maar speciale populaties, specifieke toepassingen, en de 
relatie met resistentie moeten nog verder bestudeerd 
worden …
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Sommige vroege workshops *
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vanuit de persoonlijke collectie van J.W. Mouton



Tekstboeken
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8th Edition (2015) 
( available on line at https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8 )

https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8


Tekstboeken
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8th Edition (2015)
( available on line at https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8 )

https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8


Tekstboeken
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8th Edition (2015) 
( available on line at https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8 )

https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8


Tekstboeken
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Originale publicatie:
Vogelman & Craig (1986) Jounal of Pediatrics 108:835-840



Tekstboeken
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En boeken
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Een zeer 
goed boek

Designed as a reference on the application of 
pharmacokinetic-pharmacodynamic principles for 
the optimization of antimicrobial therapy, namely 
pharmacotherapy, and infectious diseases. 

…integration of pharmacokinetics with 
pharmacodynamics for all major classes of 
antibiotics, and the translation of in vitro and 
animal model data to basic research and clinical 
situations in humans. 

https://books.google.be/books/about/Fundamentals_of_Antimicrobial_Pharma
coki.html?id=i_G8BAAAQBAJ&source=kp_cover&redir_esc=y&hl=en

https://books.google.be/books/about/Fundamentals_of_Antimicrobial_Pharmacoki.html?id=i_G8BAAAQBAJ&source=kp_cover&redir_esc=y&hl=en


Wat kennen we vandaag over determinanten van de 
activiteit van de meeste antibiotica ?

1. β-lactam antibiotica zijn tijdsafhankelijk ... en frequente toediening 
(of zelfs continu infuus) is de beste manier (op PK/PD basis)
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• Maar monitoring is essentieel omdat serum 
spiegels onvoorspelbaar zijn…
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Muller & Mouton, Continuous Infusion of Beta-lactam Antibiotics In: Fundamentals of Antimicrobial Pharmacokinetics and 
Pharmacodynamics, AA. Vinvk, H. Derendorf & JW Mouton eds, Springer, 2014, p 223-256

• Maar monitoring is essentieel omdat serum 
spiegels onvoorspelbaar zijn…



Wat kennen we vandaag over determinanten van de 
activiteit van de meeste antibiotica ?

1. β-lactam antibiotica zijn tijdsafhankelijk ... en frequente toediening 
(of zelfs continu infuus) is de beste manier (op PK/PD basis) 
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• En we kunnen (moeten ?) bespreken wat de 
benodigde Cs/MIC-ratio is (of Cmin?)

• Maar monitoring is essentieel omdat serum 
spiegels onvoorspelbaar zijn…



Wat kennen we vandaag over determinanten van de 
activiteit van de meeste antibiotica ?

1. β-lactam antibiotica zijn tijdsafhankelijke ... en frequente 
toediening (of even continu infuus) is de beste manier voor PK/PD
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• En we kunnen (moeten ?) bespreken wat de 
benodigde Cs/MIC-ratio is (of Cmin?)

• Maar monitoring is essentieel omdat serum 
spiegels onvoorspelbaar zijn…



β-lactams met de conventionele toediening
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• cefotaxime

• neutropene muis

• K. pneumoniae

• pulmonaire infectie

40 %
Matige infecties

100 % 

Ernstige infecties 



Naar optimalisatie van β-lactam toediening…
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Naar optimalisatie van β-lactam toediening…
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En monitoring van β-lactams komt eraan !!
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En monitoring van β-lactams komt eraan !!
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β-lactams in de toekomst
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Maar wat hebben we nodig?
• een snelle en betrouwbare bepaling van de serum vrije fractie ...

• resultaten die beschikbaar zijn binnen de periode van de medische shift !

• een duidelijke omschrijving van het gewenste doel voor de werkzaamheid ... en 
het voorkomen van het ontstaan van resistentie ... 
 Cmin (of CSS) = 4 x de MIC ?

• een duidelijke definitie van de maximale doses zonder onaanvaardbare toxiciteit 
(convulsies ...) ...  
 Cmax < dan voor een conventionele wijze van toediening ?

• een algoritme dat de volgende dosis op basis van de populatie PK, maar ook op 
basis van echte gegevens van de vorige toediening berekent is ...
 adaptieve PK / PD modelling …

Pas de dosering aan op een volledige 
PK / PD basis en blijf de vrije  

bloedspiegels volgen

in intensieve zorgen, VLUG 
veranderende situatie ! 



Wat kennen we vandaag over determinanten van de 
activiteit van de meeste antibiotica ?

2. aminoglycosiden zijn concentratieafhankelijk en moeten eenmaal 
daags toegediend worden voor verhoogde werkzaamheid en 
mogelijke vermindering van toxiciteit
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Bulik et al. Aminoglycosides, In: Fundamentals of Antimicrobial Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, AA. Vinvk, H. Derendorf & JW Mouton eds, Springer, 2014, p 201-222 



Wat kennen we vandaag over determinanten van de 
activiteit van de meeste antibiotica ?

2. aminoglycosiden zijn concentratieafhankelijk en moeten eenmaal 
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mogelijke vermindering van toxiciteit
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Wat kennen we vandaag over determinanten van de 
activiteit van de meeste antibiotica ?

3. fluorochinolonen moeten een voldoende AUC24h/MIC-ratio bereiken 
(125?) voor effectiviteit tegen Gram-negatieve bacteriën…
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Amerikaanse breekpunten voor fluorochinolonen
waren veel te hoog !
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binnenkort meer over 
breekpunten en resistentieVan Bambeke et al. Clin Microbiol Infect. 2005;11:256-80. Erratum in 11:513 - PMID: 15760423

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15760423


Tweede successen …
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Registratie

Breekpunten



Vandaag worden ALLE nieuwe antibiotica met 
PK/PD beoordeeld voor registratie
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In Verenigde Staten (FDA)



Vandaag worden ALLE nieuwe antibiotica met 
PK/PD beoordeeld voor registratie
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In Verenigde Staten (FDA)

http://www.fda.gov/downloads/aboutfda/centersoffices/officeofmedicalproductsandtobacco/cder/ucm344417.pdf

http://www.fda.gov/downloads/aboutfda/centersoffices/officeofmedicalproductsandtobacco/cder/ucm344417.pdf


Vandaag worden ALLE nieuwe antibiotica met 
PK/PD beoordeeld voor registratie
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In Verenigde Staten (FDA)

http://www.fda.gov/downloads/aboutfda/centersoffices/officeofmedicalproductsandtobacco/cder/ucm344417.pdf

http://www.fda.gov/downloads/aboutfda/centersoffices/officeofmedicalproductsandtobacco/cder/ucm344417.pdf


Vandaag worden ALLE nieuwe antibiotica 
met PK/PD beoordeeld voor registratie

In Europa

30/06/2016 17e SWAB symposium: “Uitersten in antimicrobiële therapie” - Utrecht 40



Vandaag worden ALLE nieuwe antibiotica 
met PK/PD beoordeeld voor registratie

In Europa
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Consultation closed on 31 March 2016  
Final document in preparation



Breekpunten…
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PK/PD parameters



Breakpoint setting…
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Target attainment rates



Modellering en voorspellen
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Modellering en voorspellen
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Breakpoint instelling: de EUCAST weg
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Waar zijn we nu ?

30/06/2016 17e SWAB symposium: “Uitersten in antimicrobiële therapie” - Utrecht 47



Wat moeten we nu doen *

• "oude antibiotica" herontdekken
 belangrijk voor regelgevende instanties MAAR weinig 
belangstelling van farmaceutische bedrijven ...

• geïndividualiseerde therapie
 Volg het pad ... samen met het ontwikkeling van snelle diagnose en 
gevoeligheidsbepaling…

• toxicodynamiek
 kunnen we beter doen, maar de mechanismen zijn complex en 
voor elke farmacologische klasse specifiek ....

• preventie van resistentie
 dit kan de echte uitdaging worden
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* persoonlijke opvattingen



Oude antibiotica ?
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Oude antibiotica ?
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temocillin
fosfomycin

colistin

nitrofurantoin
minocyclin

mecillinam

chloramphenicol
cefoxitin

fusidic acid

https://www.escmid.org/research_projects/escmid_conferences/past_escmid_conferences/reviving_old_antibiotics/

https://www.escmid.org/research_projects/escmid_conferences/past_escmid_conferences/reviving_old_antibiotics/


Geïndividualiseerde therapie
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Geïndividualiseerde therapie
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Toxicodynamiek
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Een nieuw inzicht voor de aminoglycosiden ….

één keer per dagtwee keer per dag



Toxicodynamiek
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En met linezolid ….

Theuretzbacher U, PK/PD of Oxazolidinones In: Fundamentals of Antimicrobial Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, 
AA. Vinvk, H. Derendorf & JW Mouton eds, Springer, 2014, p 401-443



Toxicodynamics
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Modellering linezolid toxiciteit

Antimicrob Agents Chemother 2014;58:334–2343



Toxicodynamics
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Modellering linezolid toxiciteit

Antimicrob Agents Chemother 2014;58:334–2343



Toxicodynamics
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Modellering linezolid toxiciteit

Antimicrob Agents Chemother 2014;58:334–2343
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Resistentie: 
Hoe kunnen we er tegen vechten

• Eradiceren
• Mutaties
• Effluxpompen

• Concentratie die mutaties en/of 
efflux voorkomt 

• En in de praktijk
(voorbeeld met chinolonen)…
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De vier reden om te eradiceren…
• Dode bacteriën muteren niet meer… 

(eenvoudige toepassing op de principes van Darwin…)

• Als ze dood zijn kunnen ze hun buur niet meer gaan 
contamineren… 
(basisprincipe van acties in de epidemiologie…)

• Hoe dan ook, als Pasteur gelijk heeft (en hij heeft gelijk…), 
moet men de ziekteverwekker niet uitschakelen om te 
genezen?
(fysiopathologisch principe van infectieziekten…)

• Wenst u niet dat uw patiënt veel sneller geneest en voor 
goed?
(een tevreden patiënt is er één die niet terugkomt… voor hetzelfde 
probleem)
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gen

enzyme / nucleoproteine

functie

Hoge 
selectiedruk

antibioticum 
weinig efficiënt...

De bacteriën niet doden 
is het ergst!!!

Dus, eradiceren…

Selectie van mutanten: de rol van antibiotica...
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10-6

10-8

10-10 MPC10 = 9

Dong et al. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43:1756-1758

Voorbeeld: bactericide werking van een FQ tegenover Mycobacterium bovis  

Concentratie die mutaties / efflux voorkomt...
(Mutation Preventing Concentration [MPC])

MIC99 = 0.8

"Klassieke" bactericidie

Eliminatie van de 
primaire mutanten 
en/of bacteriën met 
efflux (∼ 10 x MIC)
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Venster waarbinnen selectie van mutaties 
en efflux plaatsvindt…

Tijd na toediening

MIC

MPC

co
nc

en
tra

tie

MSW

Mutation selection window

concept overgenomen van Drlica & Zhao, Rev. Med. Microbiol. 2004, 15:73-80 
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Venster waarbinnen selectie van mutaties 
plaatsvindt…

MIC

MPC

co
nc

en
tra

tie

MSW

Geen therapeutisch effect

eradicatie van de primaire mutanten en bacteriën met efflux

Selectie van primaire 
mutanten en efflux

Tijd na toediening

concept overgenomen van Drlica & Zhao, Rev. Med. Microbiol. 2004, 15:73-80 



Resistentie… The last frontier ?
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De fluorochinolonen saga:
"target attainment rate" om 
resistentie voor te komen

het probleem is dat het 
"resistentie" breekpunt VEEL 

lager zal worden dan de 
CLSI en/of EUCAST 

doeltreffenheid breekpunten 
...

Drusano et al. The Journal of Infectious Diseases 2004; 189:1590–7



Maar wie heeft dit gedaan ?

30/06/2016 17e SWAB symposium: “Uitersten in antimicrobiële therapie” - Utrecht 65

The right 
team,

folks …

maar er waren 
vele anderen ....



Ik heb (zeker) veel belangrijke punten vergeten…
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stel dus 
maar 

vragen !

Dias beschikbaar op http://www.facm.ucl.ac.be/  Lectures in het Nederlands

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