
15/09/2017 Antibiotic Stewardship op de Intensive Care in Nederland en Vlaanderen, Rotterdam, NL 1

Geeft minder antibiotica-gebruik minder resistentie? 
Of is dit een fabeltje waarin we graag geloven?

Paul M. Tulkens, MD, PhD

Vorige voorzitter van ISAP (1998-2000) 

Emeritus Hoogleraar
Pharmacologie cellulaire et moléculaire

Louvain Drug Research Institute
Health Sciences Sector

Université catholique de Louvain
Brussel, België



15/09/2017 Antibiotic Stewardship op de Intensive Care in Nederland en Vlaanderen, Rotterdam, NL 2

Belangenconflicten
(Degenen die betaald hebben voor ons onderzoek en gesprekken)

• Onderzoekssubsidies
– Industrie: Cempra, Cerexa/Forest, AstraZeneca, Bayer, GSK, Trius, Melinta, Debiopharm, 

Eumedica

– Publiek: Fonds de la Recherche Scientifique (F.R.S.-FNRS), Belgische Federale Overheidsdienst  
"Volksgezondheid", Région Wallonne, Région Bruxelloise/Brusselse Gewest, Europese Unie (FP7 
en JPIAMR)

• Spreker honoraria 
– Industrie: Bayer, GSK, OM-Pharma, Vifor, Dong A, 

– Publiek: Opleidingsprogramma Antibioticabeleid Vlaanderen

• Adviesraden en/of besluitvormingsorganen
– Industrie: Bayer, Trius, The Medicines Company

– Publiek: US National Institutes of Health (grant reviewing); EUCAST General Assembly and Steering 
committee; European Medicines Agency (as external expert); Belgische Commissie voor 
tegemoetkoming van geneesmiddelen; Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee 
(BAPCOC); EU program "DRIVE AB" governance (new economical framework for antibiotics)

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

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


Waar zal ik het over hebben?

• oude "klassieke" voorbeelden (zeer kort): 
– gentamicine tegen amikacine …
– vancomycin en S. aureus / Enterococci
– verbod op cefalosporinen … 
– β-lactamen en S. pneumoniae

• antibiotica gebruik en resistentie in verschillende EU 
landen… 

• resistentie onder controle houden op Intensieve Zorgen: 
aspecten belangrijker dan het aantal antibiotica
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Disclaimer …

• Dit is een persoonlijke blik ...

• Ik zal zeker veel punten missen en de belangrijkste 
acteurs vergeten...

• Wat ik zal presenteren is zowel op openbare (web zoals 
publicaties) als op privé documenten gebaseerd ... wat 
betekent dat de werkelijkheid anders zou kunnen zijn ...
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Oude publicatie over gentamicine vs. amikacine 
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Am J Med Sci. 1985; 290:223-7 - PMID: 3936358.

1985

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3936358


Oude publicatie over gentamicine vs. amikacine 
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Am J Med Sci. 1985; 290:223-7 - PMID: 3936358.
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gentamicin

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3936358


Oude publicatie over gentamicine vs. amikacine 
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Am J Med Sci. 1985; 290:223-7 - PMID: 3936358.
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* most of the isolates were susceptible to amikacin

Statistical analysis: comparison of period 2 or period 3 vs period 1 using Mantel-Haenzel technique based on the logarithms 
of the odds ratios (E.coli: n= 270/1402/1735; P. aeruginosa: n=199/1033/1460: all Gram(-): n=1053/5374/7873)
Ref.: Fleiss JL: Statistical Methods for Rates and Proportions. New York, John Wiley, 1973.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3936358


"Oude" Publicaties en vancomycine …
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Kirst et al. Antimicrob Agents Chemother. 1998: 42:1303-4. 

1980's:
Large scale re-introduction of vancomycin *

* Vancomycin was described in 1955-57
(Antibiot Annu. 1955-1956;3:606-322 and 1956-57;4:75-122) 

1989:
Vancomycin-resistant Enterococci

1989



"Oude" Publicaties en vancomycine …
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Kirst et al. Antimicrob Agents Chemother. 1998: 42:1303-4. 

1980's:
Large scale re-introduction of vancomycin *

* Vancomycin was described in 1955-57
(Antibiot Annu. 1955-1956;3:606-322 and 1956-57;4:75-122) 

1997:
S. aureus strains with reduced 
susceptibility to vancomycin

1997



Een andere "oude" publicatie 
over β-lactams en S. pneumoniae
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Bronzwaer et al. Emerg Infect Dis. 2002;8:278-82. PubMed PMID: 11927025

2002

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11927025


Maar een vroegtijdige waarschuwing…
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JAMA. 1998; 280:1233-7 – PMID 9786372

1998

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9786372


Maar een vroegtijdige waarschuwing…
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JAMA. 1998; 280:1233-7 – PMID 9786372

1998

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9786372


Maar een vroegtijdige waarschuwing…
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JAMA. 1998; 280:1233-7 – PMID 9786372

1998

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9786372


Maar een vroegtijdige waarschuwing…
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JAMA. 1998; 280:1233-7 – PMID 9786372
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van patiënten met
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1998

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9786372


Maar een vroegtijdige waarschuwing…
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JAMA. 1998; 280:1233-7 – PMID 9786372

1998

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9786372


Maar een vroegtijdige waarschuwing…
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JAMA. 1998; 280:1233-7 – PMID 9786372

opmerkelijke stijging van patiënten
met imipenem-R organismen

knijp de 
ballon !

1998

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9786372


Antibiotica gebruik is nog aan het stijgen 

15/09/2017 17Antibiotic Stewardship op de Intensive Care in Nederland en Vlaanderen, Rotterdam, NL

http://www.nature.com/news/dramatic-rise-seen-in-antibiotic-use-1.18383
Laatst bezocht: 3 sep 2017

2015

http://www.nature.com/news/dramatic-rise-seen-in-antibiotic-use-1.18383


Antibiotica gebruik is nog aan het stijgen 
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http://www.nature.com/news/dramatic-rise-seen-in-antibiotic-use-1.18383
Laatst bezocht: 3 sep 2017

2015

dit zou in overeenstemming zijn met 
een algemene stijging van 

resistentie meestal in "low / middle
income" landen

http://www.nature.com/news/dramatic-rise-seen-in-antibiotic-use-1.18383


Maar andere studies tonen een belangrijke 
vermindering van het aantal antibiotica 

voorschriften…
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een wijd 
gepubliceerde 
studie…

https://www.bcbs.com/the-health-of-america/reports/antibiotic-prescription-rates-declining-in-the-US
Laatst bezocht: 5 sep 2017

2015

https://www.bcbs.com/the-health-of-america/reports/antibiotic-prescription-rates-declining-in-the-US


Maar andere studies tonen een belangrijke 
vermindering van het aantal antibiotica 

voorschriften…
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Maar andere studies tonen een belangrijke 
vermindering van het aantal antibiotica 

voorschriften…
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https://www.bcbs.com/the-health-of-america/reports/antibiotic-prescription-rates-declining-in-the-US
Laatst bezocht: 5 sep 2017

maar geen
vergelijking met 

een daling (of een 
stijging) van de 

resistentie…

een wijd 
gepubliceerde 
studie…

2015

https://www.bcbs.com/the-health-of-america/reports/antibiotic-prescription-rates-declining-in-the-US


Een andere recente studie…

15/09/2017 Antibiotic Stewardship op de Intensive Care in Nederland en Vlaanderen, Rotterdam, NL 22

2015



Een andere recente studie…
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2015



Een andere recente studie…
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maar ook hier geen
vergelijking met een 

daling (of een 
stijging) van de 

resistentie…

2015



Is er een relatie in Europa ? 
Globale gegevens
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Joint Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis 
(JIACRA) Report. EFSA Journal 2017;15(7):4872, 135 pp.
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872

http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872


Europa:
Globale 

gegevens
voor

gebruik
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Joint Interagency Antimicrobial Consumption
and Resistance Analysis (JIACRA) Report. 
EFSA Journal 2017;15(7):4872, 135 pp.
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872

http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872


Europa:
Globale relatie 

gebruik –
resistentie

voor E. coli en 
cefalosporines
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Joint Interagency Antimicrobial Consumption
and Resistance Analysis (JIACRA) Report. 
EFSA Journal 2017;15(7):4872, 135 pp.
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872

Logistic regression analysis curves of the total (community and hospital) 
consumption of 3rd- and 4th-generation cephalosporins in humans and the 
probability of resistance to 3rd-generation cephalosporins in invasive E. 
coli from humans

Elk punt is een EU land

http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872


Europa:
Globale relatie 

gebruik –
resistentie

voor E. coli en 
chinolonen
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Logistic regression analysis curves of the total (community and hospital) 
consumption of fluoroquinolones in humans and the probability of 
resistance to fluoroquinolones in human invasive E. coli

Joint Interagency Antimicrobial Consumption
and Resistance Analysis (JIACRA) Report. 
EFSA Journal 2017;15(7):4872, 135 pp.
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872

Elk punt is een EU land

http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872


Europa:
Globale relatie 

gebruik –
resistentie

voor 
K. pneumoniae en 

carbapenems
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Logistic regression analysis curves of the total (community and hospital) 
consumption of carbapenems and the probability of resistance to 
carbapenems in invasive K. pneumoniae from humans

Joint Interagency Antimicrobial Consumption
and Resistance Analysis (JIACRA) Report. 
EFSA Journal 2017;15(7):4872, 135 pp.
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872

Elk punt is een EU land

http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4872


Meer granulaire en overtuigende relaties in Europa ? 
Nederland vs. België vs. Frankrijk
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https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php
Laatst bezocht: 3 sep 2017

https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php


Nederland en België zijn zeer verschillend…
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https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php
Laatst bezocht: 3 sep 2017

https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php


Nederland en België zijn zeer verschillend…
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https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php
Laatst bezocht: 3 sep 2017

https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php


Maar Frankrijk is nog verrassender…
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https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php
Laatst bezocht: 3 sep 2017

https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php


Wat nu met resistentie ?
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S. pneumoniae en penicilline

S. pneumoniae en macroliden

BE ≤ NL << FR

NL << BE ≤ FR

European Centre for Disease Prevention and
Control. Antimicrobial resistance surveillance in 
Europe 2015. Annual Report. 
http://http://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media
/en/publications/Publications/antimicrobial-
resistance-europe-2015.pdf
Laatst bezocht: 3 sep 2017

http://http/ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/antimicrobial-resistance-europe-2015.pdf


NL-BE-FR relatie resistentie / antibiotica gebruik

• Er is zeker een duidelijke correlatie tussen antibiotica gebruik en de oorsprong van resistentie…
• Maar de relatie tussen het gebruik en het niveau van resistentie is niet lineair en veel complexer…  
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Antibiotica gebruik gegevens: 
https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php
Laatst bezocht: 3 sep 2017

Resistentie gegevens: European Centre for Disease Prevention and Control: Antimicrobial resistance surveillance in Europe 
2015. Annual Report. 
http://http://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/antimicrobial-resistance-europe-2015.pdf
Laatst bezocht: 3 sep 2017

https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php
http://http/ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/antimicrobial-resistance-europe-2015.pdf


Maar wat met andere EU landen…

• De relatie is niet meer duidelijk en varieert tussen antibiotica… 
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Antibiotica gebruik gegevens: 
https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php
Laatst bezocht: 3 sep 2017

Resistentie gegevens: European Centre for Disease Prevention and Control: Antimicrobial resistance surveillance in Europe 
2015. Annual Report. 
http://http://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/antimicrobial-resistance-europe-2015.pdf
Laatst bezocht: 3 sep 2017

https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php
http://http/ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/antimicrobial-resistance-europe-2015.pdf


Variatie van resistentie over tijd … 
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Fig. 14: Evolution of Penicillin Non-susceptibility Rates (%)   
(*: level of significance)

S. pneumoniae – Belgische gegevens

http://bacterio.wiv-isp.be/reporting/reportspdf/SP3013avec%20couverture.pdf

http://bacterio.wiv-isp.be/reporting/reportspdf/SP3013avec%20couverture.pdf


Belgische campagnes: ieder jaar sedert 2000…
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http://www.red-antibiotica.org/ (Nederlands)
http://www.antibiotiques.org/ (Frans)

http://www.belgium.be/fr/actu
alites/2013/news_campagne
_antibiotiques_2013

http://www.gebruikantibioticacorr
ect.be/nl/lees-tante-biotica-online

http://www.usagecorrectantibiotiques.be/fr

http://www.red-antibiotica.org/
http://www.antibiotiques.org/
http://www.belgium.be/fr/actualites/2013/news_campagne_antibiotiques_2013
http://www.gebruikantibioticacorrect.be/nl/lees-tante-biotica-online
http://www.usagecorrectantibiotiques.be/fr


Magere lange termijn (officiële) resultaten qua antibiotica gebruik…
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* defined as DDD's of ATC class J drugs 
(anti-infectives for systemic use) reimbursed 
in the community (∼ 85% antibiotics)

Oorspong:
http://www.inami.fgov.be/fr/statistiques/medicament/Pages/statist
iques-medicaments-pharmanet-01.aspx#.V1wBn6JYyE0
(Frans)
http://www.inami.fgov.be/nl/statistieken/geneesmiddel/Paginas/st
atistieken-geneesmiddelen-farmanet-01.aspx#.V1wDHKJYyE0
(Nederlands) 

Or estimation of no. of prescription?

Coenen et al. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 529–534 –
PMID: 24084641

http://www.inami.fgov.be/fr/statistiques/medicament/Pages/statistiques-medicaments-pharmanet-01.aspx#.V1wBn6JYyE0
http://www.inami.fgov.be/nl/statistieken/geneesmiddel/Paginas/statistieken-geneesmiddelen-farmanet-01.aspx#.V1wDHKJYyE0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24084641


Magere lange termijn (officiële) resultaten 
qua antibiotica gebruik…
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Or estimation of no. of prescription?

Gegevens van de Socialiste Mutualiteiten (ongeveer 40% of populatie)
Moreau et al. Poster P1140 - 27th European Congress of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases (ECCMID), Vienna, Austria, 22-25 April 2017 -
http://www.facm.ucl.ac.be/posters/2017/ECCMID-2017/Moreau-et-al-ECCMID-2017-
P1140.pdf - Laatst bezocht: 3 sep 2017

http://www.inami.fgov.be/fr/statistiques/medicament/Pages/statistiques-medicaments-pharmanet-01.aspx#.V1wBn6JYyE0
http://www.inami.fgov.be/nl/statistieken/geneesmiddel/Paginas/statistieken-geneesmiddelen-farmanet-01.aspx#.V1wDHKJYyE0
http://www.facm.ucl.ac.be/posters/2017/ECCMID-2017/Moreau-et-al-ECCMID-2017-P1140.pdf


Dus, waarom een daling en daarna een stijging 
in resistentie ? 
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Vragen over resistentie statistieken… 

1. Wat doet U daarmee ? Wanneer stopt U met een antibioticum te 
gebruiken op een empirische basis?

2. Kan lokale variabiliteit gegeneraliseerd worden naar nationaal vlak?

3. Wat is de correcte noemer (collectie isolaten, geïnfecteerde 
patiënten, …)?

4. Zijn datasets bevooroordeeld (ziekenhuis, moeilijk om te 
behandelen patiënten, …)?

5. Wie is de gebruiker van de gegevens?
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Aangepast en vertaald uit Dalhoff A. Infection (2012) 40:239–262 – PMID: 22460782

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22460782


Een korte (voorlopige) conclusie

• Een directe (eenvoudige) relatie tussen gebruik en resistentie bestaat 
waarschijnlijk niet… 

• Betere meetschalen dan het aantal verkochte DDD's of terugbetaalde 
voorschriften zijn nodig om meer granulaire relaties te kunnen 
ontdekken tussen echt antibioticagebruik en resistentie …

• Bovendien, het is essentieel de aard (en reden) van de verschillende 
resistentie mechanismen afzonderlijk te beoordelen… 

• Ten laatste, de situatie is totaal verschillend tussen intensieve zorgen 
(ziekenhuis) en de huisartspraktijk … waar het grootste aantal van 
antibiotica gebuikt wordt…     
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Geen meer globale (blinde ?) resistentie gegevens maar patiëntgeoriënteerde data …



Hoe ontstaat resistentie?
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verworden resistentie  
vanuit andere bacteriën 

natuurlijke resistentie 
(bacteriën van milieu) genoom

spontane
mutaties of 
derepressie

selectie door 
antibiotica
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verworden resistentie  
vanuit andere bacteriën 

natuurlijke resistentie 
(bacteriën van milieu) genoom

spontane
mutaties of 
derepressie

selectie door 
antibiotica

hygiëne

milieu
beheer

diagnose

minder
antibiotica 
gebruik ?



Hoe ontstaat resistentie?
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verworden resistentie  
vanuit andere bacteriën 

natuurlijke resistentie 
(bacteriën van milieu) genoom

spontane
mutaties of 
derepressie

selectie door 
antibiotica

hygiëne

milieu
beheer

diagnose

of uitroeien ?
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Venster waarbinnen selectie van mutaties
en efflux plaats vindt…

Tijd na toediening

MIC

MPC

co
nc

en
tra

tie

MSW

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

Mutation selection window
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Venster waarbinnen selectie van mutaties plaats
vindt…

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 
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ciprofloxacin (n=11)
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Oorsprong van 
resistentie gedurende de 

behandeling

Riou, et al. Int J Antimicrob Agents. 2010;36:513-22 

initial

isolate

Last

P. aeruginosa successive clonal 
isolates from the same patient
(all patients treated with large 

doses of 1 to 3 antibiotics)

- D0: initial isolate
DL: last isolate obtained

- individual values with geometric 
mean (95 % CI)

- S (lowest line) and R (highest 
line) EUCAST breakpoints

* p < 0.05 by paired t-test (two-
tailed) and Wilcoxon non-
parametric test 

a p < 0.05 by Wilcoxon non-
parametric test only

Note: stratification by time between 
D0 and DL gave no clue (too low 
numbers)
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PK/PD en resistentie: toepassing voor chinolonen

Preventie van resistentie en 
doeltreffendheid:

 piek / MIC > 10 
(om de MPC te bereiken)

 AUC / MIC > 100
(niet volledig immuuncompetente patiënt)

Nota: dit kan ook het geval zijn door te lage AUC24h voor 

• vancomycine (selectie van zogenaamd "hetero-VISA")

• tigecycline en macroliden (over-expressie of efflux pompen)

pieken en bruggen …
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AUC24h / MIC = 125 en Piek / MIC > 10 als limietwaarden 
voor de gevoeligheid aan FQ

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



Resistentie… The last frontier ?
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Jumbe et al. J Clin Invest. 2003;112:275-85 - PMID: 12865415

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12865415


Resistentie… The last frontier ?
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Jumbe et al. J Clin Invest. 2003;112:275-85 - PMID: 12865415

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12865415


Resistentie… The last frontier ?
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Jumbe et al. J Clin Invest. 2003;112:275-85 - PMID: 12865415

breekpunt: 
0.3 mg/L

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12865415


Resistentie… The last frontier ?
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het probleem is dat het 
"resistentie" breekpunt 

van 0.3 mg/L voor 
levofloxacin VEEL lager
zal worden dan de CLSI 

en/of EUCAST 
doeltreffendheid 
breekpunten ...



β-lactams: aanpak
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• cefotaxime

• neutropene muis

• K. pneumoniae

• pulmonaire infectie

40 %
Matige infecties

100 % 

Ernstige infecties 



Breekpunten instelling: de EUCAST weg
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Breekpunt instelling…
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Is fT>MIC = 40% genoeg ?



Een voorstel voor β-lactams?
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Tam et al. J Antimicrob Chemother 2017;72:1421-1428 - PMID: 28158470

Verschillende doses en 
blootstellingen van β-lactams

werden gesimuleerd in een  
holvezel (hollow fiber) 

infectiemodel

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28158470
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Tam et al. J Antimicrob Chemother 2017;72:1421-1428 - PMID: 28158470

Een voorstel voor β-lactams?

placebo

ceftazidime
0.5 g elke 8 u

ceftazidime
3 g g elke 8 u

Om resistentie te voorkomen, moet de Cmin van 
β-lactams > 4 x MIC (gemiddelde) blijven … wat 
hogere doseringen dan goedgekeurd vraagt…

4 x MIC

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28158470


Wat kan resistentie op Intensieve Zorgen 
veroorzaken … en wat kunt U daar doen ?

• Totaal aantal antibiotica ?

• Te breed spectrum antibiotica ?
– neveneffecten op de commensaal flora
– resistentie in "non-target" doelwitten

• Te lage dosering ?
– onvoldoende uitroeien van het "target" doelwit
– gemakkelijke selectie van een laag niveau van resistentie 

(efflux, bv.) die tot een hoog niveau van resistentie kan 
leiden

• Te lange behandeling ?
– meer kans voor selectie van resistente organismen
– accumulatie van mutaties en expressie veranderingen
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Ja, maar niet de enige reden…

Het is nu tijd voor betere
en sneller diagnostica… 

Denk aan TDM…
- β-lactamen
- chinolonen
- linezolid

Gebruik van 
voorspellende infectie 
biomarkers



Wat doe wij nu ?
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Tijdens een wandeling door Rotterdam…



Het was misschien een fabeltje… en 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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