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Peu d’antibiotiques dans le pipeline……….

L’efficacité et l’innocuité 
de ces traitements contre 
des infections à bactéries 
multi-résistantes doivent 
encore être démontrées

Phase III  ou aprouvé



avec des conséquences graves…….



En effet…….

Antimicrobial Resistance –Global Report on Surveillance. WHO. 2014

Mortalité attribuable à une infection par Klebsiella pneumoniae
Carbapénémase +: ↑ 4x plus que si Kl. pneumoniae Multi-S



Epidémiologie

Klebsiella pneumoniae: R aux Carbapénèmes

2009 2017



Mécanismes de résistance aux antibiotiques

Changements de perméabilité

Pompes d’efflux

Modifications du cible
de l’antibiotique

Inactivation de l’antibiotique par enzymes



Consommation des antibiotiques
(communauté) en Europe, 2016



Compliments de Prof. Y. Glupczynski, CHU Dinant-Godinne



Résistance des Enterobacteriaceae 
aux carbapénèmes

• CRE: Enterobacteriaceae résistants 
aux carbapénèmes

• CPE: Enterobacteriaceae
producteurs des carbapénemases

• Mécanismes de R des Enterobacteriaceae aux carbapénèmes

– Imperméabilité + enzymes 

(ampC ou BLSE)

• souches instables et peu virulentes

– Carbapénémases

• Les gènes de carbapénémases peuvent se propager (plasmides)

Tangden J intern med 2015; 277: 501-5012



Compliments de Prof. Glupczynski



Le futur proche…….

Ou…

Est-ce qu’il y a de la lumière 
au bout du tunnel? 



Optimisation de 
l’administration des 

antibiotiques déjà disponibles
sur le marché Belge: 
Principes de PK/PD



Définition: la pharmacocinétique (PK)

Temps après injection

Cmax

(pic)

Vallée

Injection

Concentration sérique

AUC

Pharmacocinétique: 
Concentration vs. time

Distribution (VD)

Elimination, métabolisme, dégradation



Définition: la pharmacodynamique (PD)

Pharmacodynamique:  Effet vs. concentration 

Si la cible PD est atteinte  haute probabilité d’une bonne réponse thérapeutique.



Définition PK/PD

PK/PD= effet de l’AB
en fonction du temps!

Pharmacocinétique: 
Concentration 

vs. temps

Pharmacodynamique: 
Effet vs. concentration 



Les indices PK/PD des bêta-lactames

Temps après 
injection

Cmax

(pic)

Vallée

Injection

CMI

Concentrations
sériques

-lactames: temps-dépendant
(> CMI durant % d’intervalle du temps):

fT> CMI Time-kill curves of 
P. aeruginosa with exposure to 

ticarcillin

1 x CMI

4 x CMI

Infections sévères: fT > 4 x CMI

Infections peu sévères: fT > 1 x CMI

Craig WA et al. Scand J Infect Dis Suppl 1990; 74: 63-70.



Méropénem

Jaruratanasirikul, AAC 2005

1g x 3 IV

1g x 3 en 3h

2g x 3 en 3h



Cas clinique

• Homme,  70 ans, 150 kg

• ATCD:
– BPCO sévère
– Cardiomyopathie ischémique

• Transféré pour choc septique sur pneumonie à 
E. aerogenes (ESBL+) malgré traitement par    
Méropénem (MEM), Colistin, et Ciprofloxacine

• CMI Méropénem 2 mg/L



Septic Shock
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Aminoglycosides

Temps après injection

Cmax

(pic)

Vallée

Injection

CMI

Aminoglycosides: Cmax/CMI 



Aminoglycosides

• Indice PK/PD: 
pic/CMI > 8-10

• Une fois/jour:

– Meilleure efficacité
• Cmax/CMI élevée

• Effet post-antibiotique

– Toxicité plus faible

Moore, J Infect Dis 1987
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• Aminoglycosides + CVVHDF à haut débit (> 45 mL/kg/h):
– Amikacine: 25-30 mg/kg

– Tobramycine: 10 mg/kg

– Gentamicine: 10 mg/kg



Series de cas: Aminoglycosides + CVVH

• Réponse clinique: 8/15 patients

• Sortie de l’hôpital vivant: 5/15 patients

• Récupération à 100% de la fonction rénale: 4/5 patients



• Ceftazidime-avibactam: 3ème génération
céphalosporine + inhibiteur des β-lactamases:
– Active contre des bactéries productrices de:

• ESBL

• Carbapénémases: Oxa-48

– Mais……
• Antibiotique pas disponible pour traitement empirique

(hors dans les infections sévères, c’est le traitement
empirique adéquate qui a un impact sur la mortalité du 
patient)

• Papiers/administration: ++

• 1-2 jours pour obtenir l’antibiotique

Nouveaux antibiotiques
(programme d’usage compassionnel)



Autres approaches thérapeutiques

Réfléchir “out of the box”…..



Czaplewski L et al. Lancet Infect Dis. 2016. 16: 239-51.

• Vaccins

• Modulation du 
microbiome

• Bactériophages

• Facteurs anti-virulents



Thérapie par bactériophages

• Virus à RNA ou DNA qui infectent 
des bactéries

• Ils n’infectent pas les cellules humaines! 

• Ubiquitaire: microbiome, environnement

• 2 phases:
– Lytique: la lyse cellulaire est obligatoire pour la réplication virale
– Lysogénique: intégré dans le génome de la bactérie (état pro-phage)

• Phages sont espèce, mais aussi souche spécifique des cocktails 
des phages sont nécessaires pour cibler des multiples espèces et 
souches! 



Thérapie par bactériophages



Autres approaches thérapeutiques

• Néanmoins, il y a des 
obstacles  significatifs 
avant que ces stratégies 
différentes puissent être 
utilisées en routine

– Beaucoup de ces produits à l’étude sont encore en phase pré-
clinique

– Plus d’argent pour faire de la recherche est nécessaire de façon 
urgente! 
• Besoins en investissements nécessaires: ≥ 1.1 milliard € 

(attribués à un groupe de recherche endéans les prochains 3 ans + 
dépensés endéans les 8 ans pour réellement créer un « pipeline » de 
projets pour développer des nouveaux traitements)

Czaplewski L et al. Lancet Infect Dis 2016; 16: 239-51.



• Les infections à pathogènes multi-résistants
sont:

– Compliqués à traiter

• Difficile de donner des traitements efficaces

• Risque d’effets secondaires, surtout quand des doses 
supérieures aux doses standards sont administrées

– Coûteuse:

• Les antibiotiques de 2ème ligne sont plus chers que les 
antibiotiques de 1ère ligne

• Séjours hospitaliers plus longs

Conclusions



Conclusions

• Les antibiotiques vont rester la base de toute traitement pour 
une infection sévère pdt les prochaines années

• Des alternatives aux antibiotiques sont à l’étude, mais ceci va 
prendre du temps et coûter de l’argent

Czaplewski L et al. Lancet Infect Dis 2016; 16: 239-51.



Conclusions

Donc, entre temps…….

Merci pour votre
attention!



70% des 
patients

Dose de charge:
15 mg/kg 

25-30 mg/kg 
Remplir le volume de distribution!



2 cas cliniques: Amikacine + CRRT

• Monothérapie par amikacine à dose adaptée 
– à 8-10 la CMI: : taux au pic de 130-160 mg/L
– À l’augmentation du VD

 2500 à 6000 mg/j

• CVVHDF haut débit commencée 2 heures après le 
début de l’injection et poursuivie jusqu’à taux 
sériques 
< 5-10 mg/L

• Évolution favorable après 
quelques jours

• Fonction rénale inchangée

Layeux B et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010


