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CLINICAL BOTTOM LINE

Het beperkt aantal antibiotica in ontwikkeling, de toename van resistentie en het hoog sterftecijfer gerelateerd aan
infecties benadrukken het belang van het correcte gebruik van antibiotica om hun effectiviteit zo goed mogelijk te
bewaren (). Beta-lactam antibiotica zijn de eenvoudigste en meest gebruikte van de antibiotica omwille van hun
breed therapeutisch-toxisch werkingsspectrum (2). Veranderingen in de farmacodynamiek (PD) en farmacokinetiek
(PK) bij patiénten, bijvoorbeeld op intensieve zorgen afdelingen, maken het juiste gebruik van zelfs deze antibiotica
echter moeilijk (3). Bij orgaan ondersteunende technologie zoals CVVH (continue veno-veneuze hemofiltratie)
neemt deze farmacokinetische varabiliteit nog sterker toe (4). Het is moeilijk om in dergelijke situaties
dosisaanbevelingen te bepalen. Verschillende richtlijnen raden daarom aan om in deze patiéntengroepen de
dosering van B-lactam antibiotica individueel te begeleiden met behulp van TDM (therapeutic drug monitoring) (1,5—
9). Toch is de implementatie van TDM voor B-lactam antibiotica momenteel beperkt (10—12). Enkele barrieres
liggen aan de basis hiervan: gebrek aan richtlijnen, onzekerheid over optimale PK/PD targets, onvoldoende
informatie over toxiciteitsdrempels en onduidelijke regels omtrent interpretatie van TDM-resultaten (10-12). Ten
slotte is er nog steeds geen evidentie dat het bereiken van PK/PD targets en toegenomen blootstelling met TDM
een positief effect hebben op klinische uitkomsten (7,13,14).

Recent werden nieuwe antibiotica combinaties geintroduceerd om het groeiend aantal MDR (multi-drug resistente)
bacteriéle infecties te bestrijden (I5). Ceftazidime-avibactam is een voorbeeld van een zeer effectieve combinatie
die werkzaam is tegen MDR aerobe gram-negatieve micro-organismen (16). Er zijn momenteel echter geen officiéle
doseringsaanbevelingen voor dit antibioticum bij patiénten met CVVH op de ICU (intensive care unit) (17). Deze
CAT zal onderzoeken of TDM van ceftazidime-avibactam hierin tegemoetkomt en zal de evidentie voor het
monitoren van ceftazidime-avibactam in kaart brengen.

CLINICAL/DIAGNOSTIC SCENARIO

TDM van B-lactam antibiotica

TDM wordt sinds lange tijd toegepast om toxiciteit te reduceren bij antimicrobiéle middelen met een nauw
therapeutisch-toxisch spectrum (aminoglycosiden, glycopeptiden) of met een complexe farmacokinetiek
(azoolderivaten) (1,2). Voor deze antibioticagroepen is er overtuigende evidentie dat het routinematig monitoren
van de plasmaspiegels kosten-effectief is, waarbij er duidelijke targetwaarden zijn gerapporteerd (1,18). Dit leek
lange tijd niet nodig voor B-lactam antibiotica die eenvoudig zijn in gebruik omwille van hun breed therapeutisch-
toxisch werkingsspectrum (2).

Binnen de ICU patiéntengroep brengen enorme fysiologische veranderingen een grote farmacokinetische en
farmacodynamische varabiliteit met zich mee (1-3,19). Een verhoogde renale klaring, hypoalbuminemie en een
gewijzigd distributievolume (Vd) resulteren in gedaalde antibiotica plasmaconcentraties met als gevolg een
suboptimale dosering. Dit kan mogelijks leiden tot klinisch falen van de antibioticatherapie, een verhoogd risico op
resistentieontwikkeling en een verhoogde mortaliteit (1,5,19-22). End-organ dysfunction met verminderde klaring
leidt tot toegenomen plasmaconcentraties met een verhoogd risico op toxiciteit (1,23). De DALI (Defining Antibiotic
Levels in Intensive care unit patients) studie ondervond in een prospectieve multicenter farmacokinetische
puntprevalentie studie met 248 kritiek zieke patiénten een significante variabiliteit in B-lactam blootstelling (3).
Invasieve procedures zoals het gebruik van niervervangende therapie (CRRT, Continuous Renal Replacement Therapy)
op ICU vergroten de farmacokinetische variabiliteit (24).
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Ondanks de kennis over deze gewijzigde PK en PD op ICU gebruiken ICU-clinici vaak de standaard doseringen bij
het selecteren van antibioticaregimes voor hun patiéntengroep (24). Gebaseerd op resistentiegegevens en de
kennis over variabiliteit in PK en PD is er echter groeiende evidentie voor de gunstige klinische impact van TDM
van B-lactam antibiotica in de wetenschappelijke literatuur (8). Geindividualiseerde antibioticatherapie bij de ICU-
patiént zou een oplossing bieden om sub- en supratherapeutische spiegels als gevolg van standaard doseringen te
vermijden (7,25,26). Meer en meer richtlijnen en studies neigen daarom naar het monitoren van ook antibiotica
met een breed therapeutisch-toxisch venster (1,5-9).

Momenteel is routinematige TDM voor antimicrobiéle middelen in UZ Leuven beschikbaar voor aminoglycosiden,
glycopeptiden en antimycotica. Voor B-lactam antibiotica is deze analyse niet voorhanden omwille van de voorheen
beperktere evidentie, een tekort aan richtlijnen en onduidelijke PK/PD targets (9,1 1,12,26). Er zijn op dit moment
vijf Belgische laboratoria die analyses voor TDM van B-lactam antibiotica wel uitvoeren.

TDM van ceftazidime-avibactam

Op intensieve zorgen worden aan een hoge frequentie en lange therapieduur antibiotica voorgeschreven met als
gevolg een toegenomen risico op infecties met MDR micro-organismen (27-29). Invasieve procedures en
inadequate broncontrole dragen mee bij aan de prevalentie van deze infecties (29). De nieuwe combinatie
ceftazidime-avibactam, een derde generatie cefalosporine met een nieuwe, niet-B-lactam B-lactamase inhibitor, is
een zeer effectieve behandeling voor ernstige infecties met MDR aerobe gram-negatieve bacterién (28,30). De B-
lactamase-inhibitor is actief tegen Ambler klasse A en C enzymen (inclusief KPC (Klepsiella pneumoniae
carbapenemase), ESBL (extended spectrum fB-lactamase) en AmpC) en tegen enkele klasse D enzymen zoals de
‘extended spectrum [-lactamasen’ (31). Het commercieel product Zavicefta® (ceftazidime-avibactam) is
goedgekeurd door EMA en FDA voor de behandeling van gecompliceerde intra-abdominale infecties,
gecompliceerde urineweginfecties, nosocomiale pneumonie (inclusief ventilator-geassocieerde pneumonie) en
infecties door aerobe gram-negatieve micro-organismen bij patiénten met gelimiteerde therapieopties (16). Het is
belangrijk deze antibioticumcombinatie correct te gebruiken zodat zijn effectiviteit bewaard blijft (28,31).

In UZ Leuven wordt ceftazidime-avibactam gebruikt als een reserve antibioticum zodat op jaarbasis naar schatting
bij een paar tientallen patiénten ceftazidime-avibactam wordt opgestart (17). De toediening gebeurt via een
verlengd infuus van 100 - 250 mL NaCl 0,9% gedurende 2 uur (17). De standaard dagelijkse dosis is drie keer
2000/500 mg per dag (17). Deze dosis dient aangepast te worden op basis van de nierfunctie zoals weergegeven in
figuur |. Op dit moment ontbreken officiéle dosisaanbevelingen voor patiénten die CRRT ondergaan (17).
Nochtans zijn er naar schatting jaarlijks 237 patiénten op ICU in UZ Leuven waarbij CVVH gestart wordt. Door
het restrictief gebruik van ceftazidime-avibactam wordt de associatie met CVVH geschat op slechts een drietal
patiénten per jaar. Huidige aanbevelingen zijn uitsluitend gebaseerd op case reports en studies met een kleine
steekproefgrootte die de farmacokinetiek van ceftazidime evalueren bij ICU-patiénten met CVVH die ceftazidime-
avibactam kregen (15,32—-35). Er wordt meer en meer onderzocht wat TDM kan bieden om individuele en, op die
manier, mogelijks meer optimale doseringsstrategieén te bekomen (4).

ORLAADDOS!IS 2 50 ML/MIN 49 — 30 ML/MIN | 29 — 15 ML/MIN ‘ 14 — 6 MLUMIN ESRD JHD o CVVH
onderhoudsdosis
Ceftazidim- avibactam 2g 2gqg8h 2gq12h 2gqi2h 1g q12h 1gq12h 1gq12h 2g q8h —q12h
Vermelde waarden zijn van toepassing op ceftazidim component, onderhoudsdosis toe te dienen over 2u (verlengde infusie)
Figuur I: dosering voor ceftazidime-avibactam uit de doseertabel van UZ Leuven, geraadpleegd via de

antibioticagids (36)

Naar aanleiding hiervan zal de apotheek in UZ Leuven een onderzoek opstarten naar de blootstelling en
farmacokinetiek van ceftazidime-avibactam bij ICU-patiénten die CVVH ondergaan. Deze CAT kadert binnen dit
onderzoek en tracht na te gaan of er evidentie is voor routinematige TDM van B-lactam antibiotica, en meer
specifiek van ceftazidime-avibactam. Een volgende stap zal zijn om de monitoring in de praktijk uit te rollen. Ter
voorbereiding van deze implementatie werd reeds een methode-optimalisatie uitgevoerd.

QUESTION(S)

1) Wat is de huidige evidentie over routinematige monitoring van B-lactam antibiotica?

2) Wat is de evidentie van TDM van ceftazidime-avibactam en hoe wordt dit praktisch uitgevoerd?

3) In welke Belgische ziekenhuizen is TDM voor B-lactam antibiotica anno 2023 in de routine ter beschikking?

4) De implementatie van ceftazidime-avibactam TDM in UZ Leuven: wat is de invloed van de kostprijs en de nieuwe
IVDR?
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SEARCH TERMS

1) MeSH Database (PubMed): MeSH term: “  ”
TDM, therapeutic drug monitoring, beta-lactam antibiotics, quantification, methods, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, critically ill patients, randomized controlled trial, pharmacokinetic trial, stability, beta-lactam,
ceftazidime-avibactam, ceftazidime, avibactam, drug dose calculations, anti-bacterial agents, precision medicine

2) International organizations: Surviving Sepsis Campaign, German Society for Infectious Diseases, French Society of
Pharmacology and Therapeutics, European Society of Intensive Care Medicine, Pharmacokinetic/Pharmacodynamic and
Critically Ill Patient Study Groups of European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

3) UpToDate Online

RELEVANT EVIDENCE/REFERENCES

I)  Guidelines and Recommendations: (1,8,9,37)

2) Systematic Reviews and Meta-analyses: (3)

3) Randomised Controlled Trial: (7,13, 14,38—40)

4) Posters, “grey literature”, presentations: (16,41—45)
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APPRAISAL

Vraag |: Wat is de huidige evidentie over routinematige monitoring van p-lactam antibiotica?

Belang van B-lactam antibiotica

Infectiegerelateerde morbiditeit en mortaliteit vormen wereldwijd een gekend probleem (1). Er is slechts een
beperkt aantal antibiotica in ontwikkeling, een toename in resistentie en een hoog sterftecijfer (1). De meest
significante patiéntpopulatie ligt op intensieve zorgen (l). Vincent et al. 2009 (46) ondervond in een grote
internationale prospectieve studie naar de prevalentie en klinische uitkomst van infecties op ICU dat 70% van de
intensieve zorgen patiénten antibiotica krijgen. Deze antibiotica behoren meestal tot de klasse van de B-lactams
vanwege hun breed werkingsspectrum en breed therapeutisch-toxisch venster (2). Het is belangrijk om de huidige
antibiotica correct te gebruiken zodat hun effectiviteit zo goed mogelijk behouden blijft. Daarom worden hier
enkele basisconcepten van het antibioticagebruik beschreven.

Farmacodynamica en farmacokinetica als voorspellers voor de effectiviteit van een antibioticum

De effectiviteit van een antibioticum hangt af van de relatie tussen de MIC van de ziekteverwekker en de
blootstelling van die ziekteverwekker aan het antibioticum (47). MIC staat voor ‘minimale inhiberende concentratie’
(mg/L) en verwijst naar de laagste concentratie van een antimicrobieel agens dat onder strikt gecontroleerde in
vitro omstandigheden de zichtbare groei van de stam van een organisme volledig inhibeert (48). De blootstelling
wordt bepaald door de dosis en de farmacokinetische eigenschappen van het antibioticum in de patiént (47). De
effectiviteit van sommige antibiotica is gecorreleerd met de verhouding van oppervlakte onder de concentratie-tijd
curve en de MIC (fAUC/MIC) (47). Voor andere antibiotica is de effectiviteit gecorreleerd met de tijd (% van het
dosisinterval) dat de vrije concentratie boven de MIC blijft t.h.v. de infectieplaats (%fT>MIC) (47). De MIC-
blootstelling relatie die gecorreleerd is met effectiviteit wordt de ‘PK/PD index’ van een antibioticum genoemd
(47). De klinische uitkomst wordt beinvioed door de driehoeksrelatie tussen de MIC, de blootstelling en de
effectiviteit (47). In het beste geval komt de klinische uitkomst overeen met microbiologische en klinische genezing
(47).

Woanneer de MIC-waarde niet gekend is wordt gebruik gemaakt van epidemiologische cut-off waarden (ECOFF),
gerapporteerd door EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (49). Deze ECOFF
beschrijft de hoogste MIC voor een bepaald species en antibioticum, waarbij geen fenotypisch detecteerbaar
verworven resistentiemechanisme aanwezig is (50).

Beperkingen bij het gebruik van B-lactam antibiotica

Preklinische studies tonen aan dat B-lactam antibiotica een tijdsafhankelijke PK/PD index hebben (3). ‘%fT>MIC is
dus de bepalende factor die verband houdt met effectiviteit (5). De drempelwaarde die volgens klinische gegevens
moet worden bereikt voor microbiologische en klinische genezing is 50-100% fT>1-4xMIC (6). Roberts | et al.
2014 (3) toont in een prospectieve, multinationale farmacokinetische puntprevalentiestudie aan dat slechts 60%
van de ICU-patiénten voldoet aan de PK/PD targets van B-lactam antibiotica. Dit lage percentage is te wijten aan
de enorme inter- en intra-individuele fysiologische varabiliteit bij deze patiéntpopulatie (3). Een gedaalde
blootstelling is voornamelijk het gevolg van een verhoogde renale klaring (augmented renal clearance, ARC= CrCl
>=130 mL/min (9)), hypoalbuminemie en een gewijzigd distributievolume (Vd) (1,5,19-21,51). Toegenomen
plasmaconcentraties kunnen het gevolg zijn van end-organ dysfunction en verhogen het risico op toxiciteit (1,23).
Hoewel B-lactam antibiotica een breed therapeutisch-toxisch venster hebben kunnen ze significante bijwerkingen
veroorzaken (5). De meest voorkomende ernstige bijwerkingen zijn neurotoxiciteit, nefrotoxiciteit,
hepatotoxiciteit en cytopenie (52). Een gevorderde leeftijd, verminderde fysiologische reserves, de ernst van en
het aantal comorbiditeiten en polyfarmacie vormen bijkomende risicofactoren voor gewijzigde plasmaconcentraties
bij ICU-patiénten (5). Ondanks deze gegevens wordt ook op ICU de ‘one size fits all’ strategie gebruikt op basis van
productgegevens die zijn verkregen bij niet ICU-patiénten (5,53).

TDM komt tegemoet in PK en PD variabiliteit

Meerdere richtlijnen streven ernaar om PK/PD targets te behalen bij zo veel mogelijk patiénten door middel van
routinematige TDM van B-lactam antibiotica (1,8,9,11). Meer specifiek wordt TDM aanbevolen bij kritiek zieke
patiénten met verwachte PK-variabiliteit (b.v. patiénten met nierfunctievervangende therapie) en/of patiénten met
klinische symptomen die op toxiciteit kunnen wijzen (8,9). De staalname om de concentratie van het antibioticum
te bepalen gebeurt bij PK steady-state (8,9,21). De PK steady-state wordt gedefinieerd als de concentratie die bereikt
wordt na vier tot vijf halfwaardetijden vanaf de opstart van de therapie, na dosisaanpassing of na een significante
verandering in de klinische toestand van de patiént (21). Voor B-lactam antibiotica wordt uitgegaan van een steady-
state vanaf 24-48 uur (8). Wanneer het antibioticum via intermittente infusie toegediend wordt, wordt de
dalconcentratie (Cnin) bepaald bij PK steady-state (8,21). De staalname gebeurt dus vlak voor de volgende
toediening. Wanneer het antibioticum via continue infusie wordt toegediend, wordt de concentratie op eenderd
welk moment bepaald van zodra de PK steady-state wordt bereikt (Cs) (1,9).
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De TDM wordt volgens expert opinie best elke 72 uur herhaald, of eerder in het geval van significante
veranderingen in de klinische conditie van de patiént (54).

Tabel | toont verschillende PK/PD targets die in de literatuur worden vooropgesteld. Deze zijn enerzijds gebaseerd
op (pre-)klinische studies over geneesmiddel/micro-organisme blootstelling/respons relaties en anderzijds op
expert opinies. In preklinische studies wordt als eindpunt meestal gekeken naar de reductie van CFU (Colony
Forming Units), in klinische studies hanteert men als eindpunten mortaliteit en microbiologische en klinische
genezing (9). De bovenlimiet wordt dikwijls arbitrair ingesteld op 100% fT>8-10xMIC, gebaseerd op het feit dat
boven deze limiet de extra therapeutische waarde gelimiteerd zou zijn en enkel toxiciteit zou toenemen (6,8,21).

Tabel I: Overzicht van PK/PD targets voor B-lactam antibiotica in de literatuur

Molecule Therapeutische target Toxische grens Bron Studie type
Niet ICU-patiént
Penicilline Crin 45-100% fT>MIC Crin 360mg/L (1) 2020 EU Klinische studies
Cefalosporine Cs >MIC Conin 20mg/L, (8) 2019 FR
C,, 35mg/L
Carbapenem Crin 44,5-64mg/L
B-lactam Crin 50-70% fT>MIC Cin/Css >8-10xMIC (9) 2021 USA Preklinische
C.. >MIC (8) 2019 FR studies
(24) 2017 AU
ICU-patiént
B-lactam Chin 100% fT>1xMIC Chnin/Css >4xMIC (55) 2021 DE Expert opinie
C.: >IxMIC
Chin 100% fT>4-8xMIC Chin/Css >8xMIC (8) 2019 FR
C.: 4-8xMIC
Chin 100% fT>1-4xMIC Chin / Css >10xMIC (6) 2018 AU
C: >1-4xMIC
Penicilline Chin 100% fT>2-5xMIC Chin 36 Img/L (1) 2020 EU Klinische studies
Cefalosporine C, >2-5xMIC Cinin 20mg/L
Carbapenem Crnin 44,5mg/L
Cefalosporine C., 100% fT >4xMIC Crin 22mg/L (9) 2021 USA
C.: >4xMIC
B-lactam Crin 100% fT>1-4xMIC Cin/Css >8-10xMIC (56) 2023 AU
C.:>1-4xMIC (26) 2021 NL
(57) 2017 1T
(3) 2014 AU
(21)2014 AU
(58) 2014 BE

Voor cefalosporines wordt in tabel | een toxische grens van 20mg/L gerapporteerd. Deze grenswaarde geldt enkel
voor cefepime en is gebaseerd op meerdere klinische studies die de relatie tussen toxiciteit en concentratie
onderzochten (8). Voor de andere cefalosporines is deze data niet beschikbaar en wordt een toxische grens van
8-10xMIC voorgesteld zodat bijvoorbeeld voor ceftazidime een C., van 80mg/L als grenswaarde wordt
weerhouden (56).

Om met behulp van TDM-resultaten de PK/PD target in patiénten te behalen worden dosisaanpassingen
doorgevoerd (6,8,21,58). Meestal wordt de voorkeur gegeven aan een gegeneraliseerde dosisaanpassing op basis
van een lineaire PK in plaats van een geindividualiseerde aanpassing op basis van de individuele PK van de patiént
(9,21). De French Society of Pharmacology and Therapeutics en de French Society of Anaesthesia and Intensive Care
Medicine suggereren bijvoorbeeld een gegeneraliseerde dosisaanpassing (8). Ze gaan er vanuit dat de verandering
in serum/plasmaconcentratie voorspelbaar is bij dosisaanpassingen op basis van een een vastgelegde parameter, de
MIC-waarde. Hun aanbevelingen zijn als volgt:

Bij een lage plasmaconcentratie kan de dosis verhoogd worden met 25-50%, kan de toedieningsfrequentie
verhoogd worden met behoud van de dosis of kan overgestapt worden naar een continue toediening met
behoud van de dosis (8). Bij hoge plasmaconcentraties als gevolg van continue infusie wordt de dosis
gereduceerd (8). Bij intermittente toediening kan de dosis verlaagd worden met 25-50% (8). Bij extreem hoge
concentraties en/of symptomen van toxiciteit door het antibioticum wordt de toediening gestopt en pas
hervat na controle van een daling in de B-lactam concentratie (8).
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Anderzijds suggereert de Amerikaanse richtlijn van Fratoni et al. 2020 (9) eerder een geindividualiseerde aanpassing

met populatie-PK-software en Bayesiaanse modellering om accurate PK profielen van individuele patiénten te
bekomen (40).

Barrieres voor TDM van B-lactam antibiotica

De ONTAI-studie in Duitsland (2020), de ANTIBIOPERF-studie in Frankrijk (2016) en het onderzoek van Buyle et
al. 2013 in Belgié deden via nationale cross-sectionele enquétes onderzoek naar het gebruik van B-lactam antibiotica
op ICU in hun land (10-12). Door middel van een vragenlijst voor artsen op de intensieve zorgen werd telkens
nagegaan wat de huidige praktijk is rond antibioticatoediening en het gebruik van TDM van B-lactam antibiotica.
De ANTIBIOPERF-studie in Frankrijk (2016) concludeerde dat gemiddeld 21% van de deelnemende artsen toegang
had tot TDM van een B-lactam antibioticum, zie figuur 2. Voor ceftazidime was de beschikbaarheid het hoogst met
30% (12). In Duitsland resulteerde de ONTAI-studie (2020) in gelijkaardige resultaten (I1). Meropenem en
piperacilline waren de B-lactam antibiotica die het vaakst werden onderworpen aan monitoring, respectievelijk
door 17% en 22% van de deelnemende artsen (I I). Bij alle B-lactam antibiotica was de vraag naar TDM hoger dan
de beschikbaarheid zoals grafisch weergegeven in figuur 3 (11). De studie van Buyle et al. 2013 (10) toonde aan dat
in 2013 slechts één Belgisch ziekenhuis serumconcentraties voor meropenem bepaalde.

Cloxacillin 16

Meropenem 19

Cefepime 19

Cefotaxime 21

Piperacillin 21

Amoxicillin 24

Ceftazidime 30

0 5 10 15 20 25 30 35

Figuur 2: De beschikbaarheid van TDM van B-lactam antibiotica op ICU in Frankrijk. De figuur werd overgenomen
van Carillon et al. 2016 (12). Hij toont het percentage artsen (x-as) op een totaal van 490 deelnemende artsen
waarvoor TDM voor het aangegeven antibioticum (y-as) beschikbaar was.

“]JJJJJJ“

Figuur 3: De beschikbaarheid van TDM van B-lactam antibiotica op ICU in Duitsland. De figuur werd overgenomen
van Liebchen et al. 2020 (1 1). Hij toont per antibioticum (x-as) het percentage artsen (y-as) op een totaal van 398
deelnemende artsen waarvoor TDM beschikbaar was (groen), en het percentage artsen (y-as) waarvoor TDM niet
beschikbaar was maar wel wenselijk (rood). Afkortingen in volgorde: VAN vancomycine, MEM meropenem, TZP
piperacilline-tazobactam, LZD linezolid, CAZ ceftazidime, FLX flucloxacilline, SAM ampicilline-sulbactam, IPM
imipenem, CRO ceftriaxone, CFZ cefazoline, PEN penicilline
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Zoals o.a. de drie bovenstaande studies beschrijven, is er nog onvoldoende kennis over verschillende aspecten van
de implementatie van TDM van B-lactam antibiotica in de routine klinische praktijk (26). Er is onduidelijkheid over
de optimale PK/PD targets en over toxiciteitsdrempels, er zijn betere en eenduidige herdosering-strategieén nodig,
de methoden voor het meten van B-lactam antibiotica zijn over het algemeen beperkt voor klinisch gebruik (vooral
in niet-westerse landen), het tijdstip vanaf wanneer staalname voor een steady-state concentratie uitgevoerd mag
worden blijkt nog steeds twijfelachtig, MIC-waarden worden niet altijd gerapporteerd en de TDM-resultaten laten
soms lang op zich wachten (6,26). Tot slot is er nog geen evidentie dat het bereiken van PK/PD targets en
toegenomen blootstelling een postief effect hebben op klinische uitkomsten (7,14,26,58). Klinische uitkomsten
worden gedefinieerd als klinische resolutie (verdwijnen van alle symptomen gerelateerd aan infectie) en verbetering
(sterke of matige vermindering in de ernst van of het aantal symptomen van infectie) zoals gerapporteerd wordt
door onafhankelijke clinici in de patiéntnota’s (6).

Er zijn een beperkt aantal grote prospectieve studies opgestart die het effect op de klinische uitkomst nagaan (54).
Een eerste is de TARGET studie, een klinische trial die bij 249 patiénten met sepsis de evidentie van TDM-geleide
dosering onderzocht (14). Er bleek geen significant effect van TDM-geleide piperacilline-tazobactam therapie met
betrekking tot de mortaliteit en microbiologische en klinische genezing in vergelijking met een vaste dosering (14).
Wel bleek het bereiken van doelwitconcentraties significant beter bij patiénten die TDM-geleide therapie kregen.
Een tweede is de DOLPHIN studie, een multi-center RCT die onderzoekt of TDM van B-lactam antibiotica bij
kritiek zieke patiénten een toegevoegde waarde heeft (7). Er bleek geen significant verschil tussen TDM- en niet-
TDM-geleide dosering van B-lactam antibiotica met betrekking tot mortaliteit, bijwerkingen en ICU LOS (length of
stay) (7,59). Tot slot is er nog een derde studie van De Waele et al. 2014 (58). Deze prospectieve RCT concludeert
dat het behalen van doelwitconcentraties voor meropenem en piperacilline-tazobactam bij ICU-patiénten
significant beter is wanneer TDM-geleide dosisaanpassingen worden doorgevoerd. Of dit bijgevolg leidt tot
verbeterde klinische uitkomsten blijft nog onbepaald. Dus hoewel TDM een gunstige impact heeft op het bereiken
van PK/PD doelwitconcentraties, ontbreken grote RCTs die de impact op het bereiken van gunstige klinische
uitkomsten evalueren (8,9).

Toch neigen al veel richtlijnen en studies naar het monitoren van ook antibiotica met een breed therapeutisch-
toxisch venster. In 2021 adviseert de Surviving Sepsis Campaign ‘precisie dosering’ om doseringsstrategieén te
verbeteren en individualiseren (7,59). Ook heel wat andere organisaties bevelen aan om strategieén toe te passen
om incorrecte en suboptimale doseringen van B-lactam antibiotica te verbeteren door middel van individuele
monitoring, zoals de German Society for Infectious Diseases, de French Society of Pharmacology and Therapeutics, de
French Society of Anesthesia and Intensive Care Medicine en panelleden die voorgedragen werden door de European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM), Pharmacokinetic/Pharmacodynamic and Critically lll Patient Study Groups of
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), International Association for Therapeutic Drug
Monitoring and Clinical Toxicology (IATDMCT) en International Society of Antimicrobial Chemotherapy (1,9).
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Vraag 2: Wat is de evidentie van TDM van ceftazidime-avibactam en hoe wordt dit praktisch
uitgevoerd?

Eigenschappen van ceftazidime-avibactam

De laatste jaren zijn zeer effectieve combinaties van B-lactam antibiotica met B-lactamase inhibitoren
geintroduceerd om het groeiend aantal MDR bacteriéle infecties te bestrijden (15). Een van de combinaties is
ceftazidime-avibactam. Ceftazidime heeft zoals de andere B-lactam antibiotica een tijdsafhankelijke werking, waarbij
de activiteit wordt bepaald door het percentage van het doseerinterval dat de ongebonden concentratie boven de
MIC-waarde ligt (%fT>MIC) (16). Avibactam heeft eveneens een tijdsafhankelijke werking, maar tegenover een
drempelconcentratie i.p.v. de MIC-waarde (%fT>Ct) (16,60). De PK/PD index met een grote kans op succesvolle
behandeling is voor ceftazidime 50% fT>MIC en voor avibactam 50% fT>Ct (28). Op basis van in vivo en in vitro
experimenten met verschillende kiemen die verschillende B-lactamasen produceren wordt een Ct-waarde van
Img/L weerhouden (60). Bij deze drempelconcentratie worden alle B-lactamasen binnen het spectrum van
avibactam geinhibeerd (60). Bij ICU-patiénten verhoogt de doelwitconcentratie van ceftazidime naar 100%
fT>4xMIC (61). Studies naar de PK en PD van ceftazidime-avibactam monitoren vaak enkel ceftazidime (2,15,61).
Ceftazidime en avibactam hebben namelijk een gelijkaardige PK met een vergelijkbaar distributievolume, beide
hebben een lage plasmaproteinebinding en een korte halfwaardetijd, met hoofdzakelijk een renale eliminatie en een
tijdsafhankelijke activiteit (61). De PD van ceftazidime-avibactam is dus gelijk aan die van ceftazidime wanneer
volledige inhibitie van de B-lactamasen plaatsvindt (60). Ook doseringsaanbevelingen zijn uitsluitend gebaseerd op
het ceftazidimedeel (16). De doseringsaanbevelingen voor verschillende klinische en patiént situaties worden in
bijlage | weergegeven. De volgende bijwerkingen zijn gemeld met ceftazidim alleen en/of zijn geidentificeerd tijdens
klinische fase 2- en 3-studies met Zavicefta®. Zeer vaak (>10%): positieve directe Coombs-test; vaak (1-10%):
gestegen leverenzymen, trombocytopenie, candidiase en algemene malaise; soms (0, I-1%): colitis door C. difficile,
leukopenie, neutropenie en lymfocytose (62). In tabel 2 worden farmacokinetische en farmaceutische
eigenschappen van ceftazidime en avibactam weergegeven.

Tabel 2: Farmacokinetische en farmaceutische eigenschappen van ceftazidime en avibactam

Eigenschap Ceftazidime Avibactam
Halfwaardetijd (16) 2 uur 2 uur
GM accumulatie (16) | Geen accumulatie bij toediening Geen accumulatie bij toediening
van meerdere dosissen van meerdere dosissen
Eiwitbinding (16) = 10% 8%
Steady-state Vd (16) 17 L 22L
Metabolisatie (16) = Niet gemetaboliseerd Niet gemetaboliseerd
Excretie (16) | Via GF: 80-90% binnen 24 uur Via GF en ATS: 95% binnen 12
uur met en zonder |V ceftazidim
toediening
Oplosbaarheid | Slightly soluble in methanol (63), Slightly soluble, verwarmd,
hydrofiel gesoniceerd in methanol (64),
hydrofiel

GM= geneesmiddel; Vd= steady-state distributie volume bij ceftazidime 2000mg / avibactam 500mg, IV over 2 uur;
GF= glomerulaire filtratie; ATS= actieve tubulaire secretie

De halfwaardetijd van ceftazidime is gemiddeld 2 uur, maar bij kritiek zieke patiénten varieert deze tussen |,7 en
4,8 uur en kan verlengd worden tot 25 uur bij nierinsufficiéntie (32). Bij patiénten die CVVH krijgen varieert de
halfwaardetijd met gemiddelde tijden tussen 2,8 en 14,7 uur (32,65).

Beperkingen van ceftazidime-avibactam bij ICU-patiénten (met CVVH)

PK-parameters wijzigen sterk bij ICU-patiénten t.o.v. niet-ICU-patiénten met nog een sterkere toename bij orgaan
ondersteunende therapie (3,4). Een voorbeeld is CVVH, gebruikt bij patiénten op ICU met een onstabiele acute of
ernstige nierinsufficiéntie (66). Het is een techniek die heel efficiént afvalstoffen en overtollig vocht uit het bloed
verwijdert (4). Veel factoren spelen een rol in de mate van de klaring van geneesmiddelen door CVVH. De
belangrijkste factor is de ultrafiltratiesnelheid: hoe groter en sterker de stroom, hoe meer klaring (65). De
zeefcoéfficiént van het geneesmiddel heeft ook een belangrijke invloed (65). Deze coéfficiént is de mate waarin een
geneesmiddel doorheen de membraanfilter kan passeren. Hij is sterk afhankelijk van de proteinebinding enerzijds
en de hydrofiliciteit anderzijds (65). Hydrofiele moleculen worden door convectie beter geklaard dan lipofiele
moleculen (65). De keuze tussen pre- of postdilutie kan ook een klaringsverschil teweegbrengen. Bij predilutie
wordt de vervangvloeistof voor de filter toegevoegd zodat plasma verdund wordt en de klaring zou kunnen
afnemen (65). Het type CRRT (CVVH, -HDF (hemodiafiltratie), -HD (hemodialyse)), de nierfunctievervangende
therapie dosis, de stroomsnelheid van het bloed, het filtermateriaal en de oppervlakte van de filter bepalen mee de
klaring (4). Aangezien ceftazidime en avibactam hydrofiele geneesmiddelen zijn die hoofdzakelijke renaal geklaard
worden en een lage eiwitbinding hebben, zijn zij een belangrijk doelwit voor een gewijzigde PK bij CVVH (4).
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De onvoorspelbaarheid in antibiotica-effectiviteit door PK-wijzigingen maakt het moeilijk om in de context van
ICU-patiénten met CVVH algemene dosisrichtlijnen op te stellen (4). Een oplaaddosis wordt bepaald a.d.h.v. het
distributievolume en een onderhoudsdosis a.d.h.v. van de klaring (65). Om dosisaanbevelingen te bepalen is dus
kennis nodig over de PK van het antibioticum in de individuele patiént (4,65).

Met behulp van TDM kunnen dosisregimes individueel aangepast worden wanneer inadequate PK/PD targets
worden bereikt (4). TDM kan dus voordelig zijn voor de begeleiding van antibioticadosering bij kritiek zieke
patiénten met CVVH (8,56). Er zijn enkele kleine onderzoeken onder de vorm van case reports of studies met
kleine steekproefgrootte gepubliceerd die de PK van ceftazidime-avibactam bij ICU-patiénten (met CVVH)
onderzoeken m.b.v. TDM. Open, prospectieve studies, retrospectieve monocentrische studies en retrospectieve
reviews: allen concluderen dat ceftazidimeconcentraties tijdens CRRT inadequate PK/PD targets behalen
(9,32,35,67). De doelwitconcentratie was gemiddeld 70-100% fT>4xMIC. De studie van Fresan et al. 2023 (I5) is
op dit moment het grootste onderzoek naar TDM en het bereiken van PK/PD doelwitconcentraties in patiénten
met MDR gram-negatieve infecties. Op basis van een retrospectief observationeel design met 31| patiénten (100%),
waarvan 25 patiénten op ICU lagen, blijkt uit de eerste TDM-resultaten dat 83,9% de PK/PD doelwitconcentratie
van 100% fT>4xMIC behaalde (I5). In de patiéntengroep die klinische genezing behaalde (67,7%) was de groep die
ook de PK/PD target haalde (69,2%) groter dan de groep die de target behaalde zonder klinische genezing (40%)
(15). Toch blijft de evidentie voor TDM van de nieuwe antibiotica combinaties zoals ceftazidime-avibactam nog
gelimiteerd (15). Er is geen gepubliceerde data over de PK van avibactam in patiénten met CVVH (33). Er is ook
onvoldoende data ter beschikking over plasmaconcentraties van ceftazidime-avibactam die geassocieerd zijn met
toxiciteit (15). De huidige kennis is gebaseerd op case reports en case series (56). Hierdoor kent het therapeutisch
venster geen duidelijke bovengrens (15). Nochtans is ceftazidime-geinduceerde neurotoxiciteit wel een beschreven
bijwerking, met name bij patiénten met nierinsufficiéntie, verminderde creatinine klaring en overmatige
antibioticadosage (56). Meestal wordt arbitrair en op basis van beperkte klinische ervaring 100% fT>8-10xMIC als
potentiéle toxiciteitsgrens weerhouden (15,56).

Om dosisaanbevelingen te kunnen doen voor ceftazidime-avibactam bij ICU-patiénten (met CVVH) zijn grotere
studies nodig die onderzoek doen naar de PK en PD van ceftazidime-avibactam in deze patiéntpopulatie en naar
de impact van TDM op de klinische resultaten (15,56).

Implementatie van routinematige TDM van ceftazidime-avibactam in UZ Leuven

Een ideale analysemethode maakt gebruik van een eenvoudige staalvoorbereiding, een korte doorlooptijd, een
grondige methodevalidatie en tot slot een realistische kostprijs per test (2,68). Er wordt gestreefd naar een snelle,
performante en robuuste methode zodat doseringen tijdig en correct aangepast kunnen worden (69). Idealiter valt
het kalibratiebereik van elk B-lactam antibioticum binnen zijn LLOQ en ULOQ (2,9). Een te hoge LLOQ leidt
namelijk tot ondetecteerbare concentraties met mogelijks onnodige dosisaanpassingen (2,9). Bij een lage ULOQ
wordt de doorlooptijd sterk vertraagd door de nood aan een nieuwe meting na verdunning (2,9). Gezien de hoge
variabiliteit in vrije plasmaconcentraties bij kritiek zieke patiénten is het aangeraden om ongebonden concentraties
te bepalen bij B-lactam antibiotica met een hoge proteinebinding (21). Ceftazidime-avibactam valt hierbuiten met
een proteinebinding van 10% voor ceftazidime en 8% voor avibactam (l,16).

Pre-analytisch

Op kamertemperatuur zijn B-lactam antibiotica instabiel. Tabel 3 geeft een overzicht weer van vier studies die
onderzoek doen naar de (pre-)analytische stabiliteit van B-lactam antibiotica, gemeten met LC-MS/MS. Bij -80°C
wordt de stabiliteit consequent als stabiel gerapporteerd in de literatuur (70). In de studies wordt een antibioticum
als stabiel gerapporteerd als de gemiddelde recovery tussen 85% en |17% ligt. Monsters moeten dus onmiddellijk
na afname op ijs of ingevroren verzonden en bewaard worden tot de verwerking voor analyse (9). Het gebruik van
DBS (dried blood spots) zou hierbij niet significant praktischer zijn aangezien de stalen nog steeds tot 6°C moeten
gekoeld worden voor transport (71).

Contact: Dienstsecretariaat tel: 016 34 70 19 p. 9/24



Kwaliteitssysteem FOR-003E - versie 230329

Tabel 3: Literatuuroverzicht van de (pre-)analytische stabiliteit van B-lactam antibiotica

Studie Molecule Matrix KT 2-8°C  -20°C -80°C
Bahmany et al. 2023 Cefuroxime Plasma 24u 3d 12m
(72) Ceftriaxone Plasma 24u Iw 12m
Cefotaxime Plasma 3d 12m
Ceftazidime Plasma 3d 12m
Meropenem Plasma 24u 3d 12m
Piperacilline Plasma 24u 6m
Amoxicilline Plasma 24u 12m
flucloxacilline Plasma Iw 12m
Martens-Lobenhoffer Ceftazidime Plasma 6u 3d 7d
etal. 2022 (71) Volbloed 6u 3d
DBS 24u 7d 7d
Avibactam Plasma 24u 7d 7d
Volbloed 24u 7d
DBS 24u 7d 7d
Mortensen et al. 2019 = Ceftazidime Plasma 6u 3d ~3d >3d
(70) Volbloed 6u 3d ~3d >3d
Meropenem Plasma 6u 3d ~3d >3d
Volbloed 6u 3d ~3d >3d
Piperacilline Plasma 6u 3d ~3d >3d
Volbloed 6u 3d ~3d >3d
Pinder et al. 2017 (73) = Ceftazidime Plasma 12u 13m
Volbloed 8u 8u
Stockoplossing = 24u 12m
Meropenem Plasma 24u 9m
Volbloed 4u 8u
Stockoplossing = 24u 12m
Piperacilline Plasma 4u 9m
Volbloed 6u 8u
Stockoplossing | 8u
Flucloxacilline Plasma 12u 13m
Volbloed 8u 8
Stockoplossing | 24u 12m

KT= kamertemperatuur, m=maand, w= week, d= dag, stockoplossing is een waterige oplossing

Analytisch: methode optimalisatie van een commerciéle antibiotica kit ‘ClinMass® TDM Kit System’

Er werd een antibiotica kit besteld bij RECIPE, een van ’s werelds toonaangevende bedrijven voor klinische
diagnostieck met HPLC- en LC-MS/MS-systemen. De kit bevat echter niet de ceftazidime en avibactam
componenten. Momenteel lijkt slechts één firma een volledigere antibiotica kit aan te bieden, met ceftazidime en
avibactam, op basis van LC-MS/MS: CoQua Lab. Dit is een relatief nieuw lItaliaans bedrijf. Aangezien het
laboratorium in UZ Leuven hier weinig ervaring mee heeft en de nieuwe IVDR (In Vitro Diagnostics Regulation) voor
onzekerheid zorgt over welke firma’s CE-IVD (Conformité Européenne — In Vitro Diagnostics) zullen blijven aanbieden,
werd gekozen voor de kit van RECIPE. Ceftazidime, avibactam en hun interne standaard werden toegevoegd aan
de kalibratoren, controles, interne standaard en optimalisatie mix van deze kit zodat verder gewerkt werd met
een aangepaste commerciéle kit.

l. Chemicalién en reagentia

De ClinMass® Add-on Set werd besteld bij RECIPE (Miinchen, Duitsland). Deze set bevat meerdere componenten:
Mobile Phase A; Mobile Phase B; Precipitant P; Internal Standard IS; Optimisation Mix; Plasma Calibrator Set, Level
0-3 en Plasma Control, Level I-ll. Ceftazidime pentahydraat, 2H,-Ceftazidime natrium, Avibactam natrium en '*Cs-
Avibactam natrium werden aangekocht via Alsachim (lllkirch-Graffenstaden, Frankrijk). Methanol LCMS grade,
Biosolve nr. 13687801 werd gebruikt als oplosmiddel. Voor de mobiele fases werd gebruik gemaakt van acetonitrile
LCMS grade, Biosolve nr. 01207802; mierenzuur LCMS grade 88-91%, Fluka 94318; ammoniumformaat LC/MS
grade, MW 63, Fisher chemical Al15-50 (Casnr 540-69-2); ammoniumacetaat, MW 77.08, Fluka 09689 en SR
water, gefilterd met Milli-Q advantage Al0 Purificatie Systeem.
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2. Apparatuur

Het UPLC-systeem bestond uit een Acquity UPLC [-Class PLUS System toestel gekoppeld aan Waters® Xevo TQ-
XS Triple Quadrupole Mass Spectrometry (Waters Corp., Milford, MA). Scheiding vond plaats op de Acquity UPLC
HSS T3 [,8um 2,Ix50mm kolom (Waters Corp., Milford, MA). De multiple reaction monitoring (MRM) detectie van
de analieten werd gemeten in de elektrosprayionisatie (ESI) positieve en negatieve modus. De data werden
verzameld via Masslynx en verwerkt via QuanLynx.

3. Methode optimalisatie

Compatibilisering voor UZ Leuven

Initieel werden de instructies van RECIPE gebruikt samen met hun mobiele fase A en B, interne standaard, kolom
en prefilter. Om de methode meer compatibel te maken met andere routine-analyses in UZ Leuven werd hij
geoptimaliseerd op een eigen kolom.

Staalvoorbereiding

De werkoplossingen voor de interne standaard, de optimalisatie mix, de kalibratoren en de controles bleven
onveranderd ten opzichte van de productgegevens van RECIPE. Voor Ceftazidime pentahydraat, 2H¢-Ceftazidime
natrium, Avibactam natrium en '*Cs-Avibactam natrium werd telkens gewerkt vanuit een stockoplossing:
Ceftazidime pentahydraat 5mg/mL, ’H-Ceftazidime natrium 5mg/mL, Avibactam natrium Img/mL en "Cs-
Avibactam natrium Img/mL, telkens opgelost in methanol. Tijdens de staalvoorbereiding werd aan 50pL
staaloplossing (kalibrator of controle) 100puL interne standaardoplossing toegevoegd. Dit geheel werd 30 seconden
gevortexed en 5 minuten bij 10000 x g gecentrifugeerd. Van het resulterende supernatans werd 50uL verdund met
950puL gedeioniseerd SR water en deze oplossing werd gevortexed. Aan de staalvoorbereiding werden geen
wijzigingen aangebracht t.o.v. de voorgestelde procedure van RECIPE, behalve het toevoegen van de ceftazidime
en avibactam componenten.

Methode optimalisatie

Om de MRM-parameters en massa transities van alle moleculen te bepalen werd getuned met de optimalisatie
oplossing en interne standaardoplossing van RECIPE. Voor ceftazidime werd een concentratie gebruikt van
100ng/mL en voor avibactam 1000ng/mL zoals aangegeven door de handleiding van Waters™. In bijlage 2 wordt
weergegeven wat de gekozen MRM-parameters waren. De infusiesnelheid bedroeg S5uL/min.

De LC-gradiént werd geoptimaliseerd op het eigen systeem met behulp van enkele test runs met kalibrator level Il
waar |0pL ceftazidime stockoplossing en |0pL avibactam stockoplossing aan werden toegevoegd. De RECIPE
kolom werd vervangen door de kolom die reeds gebruikt wordt voor TDM van antimycotica en anti-epileptica
(Acquity UPLC HSS T3 1,8um 2,1x50mm) om de methode op de huidige routine aan te sluiten. Er werd met beide
kolommen een gelijkaardige scheiding van de antibiotica bekomen, echter met een significante tijdsreductie voor
de Acquity UPLC HSS T3 kolom. In de hoop de retentie van avibactam te vergroten werd ook een derde kolom
uitgetest: Acquity UPLC HSS PFP |,8um 2,Ix100mm. Deze kolom gaf geen verbeterde retentie voor avibactam.
Daarom werd besloten de kolom van de huidige TDM te gebruiken. Op dezelfde manier werd tewerk gegaan voor
de mobiele fase. Eerst werd de mobiele fase van de huidige routine uitgetest: 10 mM ammoniumacetaat (NH4AC)
of 10 mM ammoniumformaat (NH4FA) met en zonder 0,1% v/v mierenzuur in water (mobiele fase A) en in
methanol of acetonitrile (mobiele fase B). De ionisatie efficiéntie in negatieve modus voor deze zelfgemaakte
mobiele fases was beduidend minder t.o.v. de RECIPE mobiele fase. Er werd besloten om verder te werken met
de RECIPE mobiele fase, waarvan de samenstelling ongekend is. In bijlage 2 figuur | en 2 worden de
chromatogrammen van ceftazidime en avibactam bij enkele uitgeteste mobiele fases weergegeven.

Alle analieten werden gemeten in de elektrospray positieve modus (ESI*), behalve cefuroxime, chlooramfenicol,
sulbactam, tazobactam en avibactam die een beter signaal gaven in de elektrospray negatieve modus (ESI). Het
programma dat uiteindelijk werd geselecteerd, wordt weergegeven in tabel 4. Opvallend bij de bekomen methode
is de korte retentietijd voor avibactam en zijn interne standaard.
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Tabel 4: De acquisitieparameters in de geoptimaliseerde HPLC-MS/MS methode

Capillary voltage 2,00 kV (+) en 0,5 kV (-) Totale looptijd 5 min
Cone voltage Zie bijlage 2, tabel | Cone gas 150L/u
Brontemperatuur 150°C Kolom temperatuur 30°C
Desolvatie gas Stikstof, op 600°C met een = Autosampler lade 8°C
flow van 1200L/u temperatuur

Injectievolume 2uL Flow 0,5mL/min
Mobiele fase gradiént
Tijd % mobiele fase A % mobiele fase B
0,50 100,0 0,0
1,00 90,0 10,0
1,40 87,5 12,5
1,50 80,0 20,0
2,30 73,0 27,0
3,10 50,0 50,0
3,50 50,0 50,0
3,51 100,0 0,0
5,00 100,0 0,0

Kalibratie

De kalibratie van het analytisch systeem werd gecontroleerd met de ClinCal® Plasma Calibrators, welke een reeks
van vier levels omvat. Zowel in de aanwezigheid als in de afwezigheid van Ceftazidime pentahydraat, *H-
Ceftazidime natrium, Avibactam natrium en '*Cs-Avibactam natrium bleek de kalibratiecurve voor de RECIPE-
antibiotica stabiel. De kalibratie voor Ceftazidime pentahydraat werd gecontroleerd bij 5 mg/L, 50 mg/L en 100
mg/L. De kalibratie voor Avibactam natrium werd gecontroleerd bij 1,25 mg/L, 10 mg/L en 25 mg/L. Voor beide
componenten werd eveneens een stabiele ijklijn bekomen. Figuur 4 toont dat r* voor Avibactam natrium 0,999
bedroeg met een afwijking t.o.v. de verwachte waarde van maximaal 1,4%. Figuur 5 toont voor Ceftazidime
pentahydraat een r’ van 0,995 met een maximale afwijking van 10,4%.

Figuur 4: Avibactam natrium quantifier met r’= 0,999 en een afwijking van maximaal 1,4%
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Figuur 5: Ceftazidime pentahydraat quantifier met r>=0,995 en een afwijking van maximaal 10,4%

Vraag 3: In welke Belgische ziekenhuizen is TDM voor B-lactam antibiotica anno 2023 in de routine
ter beschikking?

In juni 2023 werden de laboratoriumgidsen van alle klinische laboratoria in Belgische ziekenhuizen geraadpleegd
om na te gaan welke ziekenhuizen TDM voor B-lactam antibiotica routinematig beschikbaar stellen. Hieruit blijkt
dat vijf klinische laboratoria deze dienst aanbieden voor één of meerdere B-lactam antibiotica. Een samenvatting
van de informatie uit de laboratoriumgidsen wordt weergegeven in tabel 5. Voor UZ Gent wordt de monitoring
specifiek voor ceftazidime weergegeven aangezien de gids verschilde per B-lactam antibioticum. Ontbrekende
informatie werd telefonisch of via e-mail aangevuld.

Uit het onderzoek blijkt dat de ziekenhuizen geneesmiddelconcentraties meten in serum of plasma bij steady-state
dalconcentraties voor intermittente toediening (Cwin) en steady-state concentraties voor continue toediening (Css),
vanaf 24 tot 48 uur na therapie opstart. De staalcondities zijn gelijkaardig in elk ziekenhuis waarbij gevraagd wordt
naar een snelle verzending van een ingevroren of op ijs afgenomen staal dat onmiddellijk afgecentrifugeerd wordt
en ingevroren wordt bij -20 tot -80°C. De gebruikte methode verschilt van ziekenhuis tot ziekenhuis. De voorziene
resultaten worden besproken in aanwezigheid van een infectioloog, apotheker, behandelend arts en/of
microbioloog. Voor geen van de analyses is accreditatie voorzien. In UZ Gent wordt de monitoring uitgevoerd
voor amoxicilline, ampicilline, cefazoline, cefepime, ceftazidime, cefuroxime, flucloxacilline, meropenem en
piperacilline (44); in AZ Sint-Jan voor ceftazidime, ceftriaxone, flucloxacilline, meropenem en piperacilline (43); in
het laboratorium van UZ Brussel (LHUB—ULB) voor amoxicilline, cefuroxime, ceftazidime, ceftriaxone, cefepime,
flucloxacilline, meropenem en piperacilline (74); in CHU Luik voor cefazoline, ceftazidime, cefuroxime, cefepime,
meropenem en piperacilline (75) en in ZNA Middelheim voor cefuroxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefotaxime,
cefepime, meropenem en piperacilline (42).
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Tabel 5: Overzicht van de TDM analyses van B-lactam antibiotica in Belgische ziekenhuizen, bekomen via de

labogidsen
—~
N
N
N

\

2,6
mL

500
uL

500
uL

Afnametijdstip

Dalconcentratie bij
intermittente toediening
(Cin) of steady-state
concentratie bij continue
toediening (Ci;).

Op elk moment vanaf 24
uur na therapiestart of
wijziging in dosis bij
continu infuus (Ci;).

Dalconcentratie bij
intermittente toediening
(Crin) of steady-state
concentratie bij continue
toediening (Cis).

Tijdens steady-state
concentratie vanaf 48 uur
(dag 3 voor de volgende
toediening).

Condities Analyse-
frequentie
Snel ingevroren verzenden. 3x/w | dag
Onmiddellijk afcentrifugeren. Staal moet om
Invriezen bij -20°C. 8 uur aanwezig
zijn in het
labo.
Snel ingevroren verzenden. 2x/w 1-3 dagen
Onmiddellijk afcentrifugeren.
Invriezen bij -80°C.
Snel ingevroren verzenden. 5x/w I-3 dagen
Onmiddellijk afcentrifugeren.
Invriezen bij -20°C.
Bij 4°C en binnen 2 uur 3x/w I-3 dagen
opsturen. Indien vanuit een
ander labo: ingevroren bij
-20°C vervoeren.
Onmiddellijk afcentrifugeren
en decanteren.
Invriezen bij -20°C.
Gekoeld naar labo 3xiw 2-3 dagen

verzenden.
Onmiddellijk afcentrifugeren.

Antwoord-tijdMethode

LC/MS

HPLC-DAD

UPLC-DAD

HPLC-DAD

Doelwitconcentratie

Cs >4-10-xMIC en Ciin
100% T>1-4xMIC. Indien
geen MIC of pathogeen:
worst case EUCAST
klinisch breekpunt.
Interpretatie door
intensivist.

Vrije steady-state
concentratie 100% fT>4-
5xMIC. Indien geen MIC
of pathogeen: worst case
EUCAST Kklinisch
breekpunt. Interpretatie
gebeurt multidisciplinair.

100% T>4xMIC voor ICU
patiénten. 100% T>IxMIC
voor niet |CU-patiénten.
Interpretatie door
infectioloog.

100% fT>5xMIC.
Interpretatie door
behandelend arts
(eventueel met
infectioloog).

L/L extractieCi, 4-8xMIC.

Interpretatie tijdens
infectieronde.

week, V= volume

A
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Vraag 4: De implementatie van ceftazidime-avibactam TDM in UZ Leuven: wat is de invloed van de
kostprijs en de nieuwe IVDR?

De kostprijs van routinematige monitoring van ceftazidime-avibactam

De kostprijs voor de routinematige monitoring van ceftazidime-avibactam wordt geschat op €48,86 per test. Dit
is de kostprijs per test voor isavuconazole in UZ Leuven op basis van data van 2022 (in totaal 3| analyses). De
keuze om zich te baseren op de kostprijs van isavuconazole komt voort uit het restrictief gebruik van deze molecule
in het ziekenhuis. Daarnaast wordt isavuconazole gemonitord op dezelfde werkpost en op hetzelfde toestel als
waar ceftazidime-avibactam gemonitord zal worden. Om tot deze prijs te komen werden verschillende kosten in
rekening gebracht. Enkel de loonkost van de MLT (medisch laboratorium technoloog) per test is sterk variabel
voor verschillende analyses en zal dus bepalend zijn in de afwijking van de geschatte kostprijs t.o.v. van de werkelijke
kostprijs voor ceftazidime-avibactam monitoring. Hieronder valt namelijk de tijd die de laborant nodig heeft voor
het uitvoeren van de analyse, het aantal producten en het aantal runs.

De TDM van ceftazidime-avibactam zou kunnen aangerekend worden aan het RIZIV volgens nomenclatuurnummer
548726: doseren van een antibioticum in gehospitaliseerde setting, gepubliceerd in artikel 24 (01/03/2023) (76). De
B-waarde voor deze verstrekking bedraagt B350 (41). Momenteel komt dit overeen met een bedrag van €12,12
(350 x €0,034636). Dit bedrag is zeer laag om kostendekkend te zijn aangezien voor gehospitaliseerde patiénten
naast het forfait slechts 25% van de B-waarde mag aangerekend worden (€3,03). Daartegenover is de kostprijs van
Zavicefta® momenteel €1056 per verpakking van 10 injectieflacons (45). De kostprijs van de therapie neemt toe
als de behandeling niet aanslaat. In tabel 6 wordt de forfaitaire kost per opnamedag berekend voor de
gehospitaliseerde setting.

Tabel 6: Forfait per opnamedag - klassieke hospitalisatie

Codes Met voorkeur Zonder voorkeur
B-waarde 350 €3,03 €3,03
Coéfficiént 0,034636
Cumul/diagnose/max Cumulregel 75,
Diagnoseregel 46,
Maximum 2
Forfait per opname 591603 (F 10+ Q 10) €39,58 €32,14
591080 (F I5) €61,40 €61,40
Remgeld Ix remgeld / opname €0,00 €7,44
591603
Forfait/verpleegdag (x*d) = x*€38,09 x*€38,09 x*€38,09

Cumulregel 75: De verstrekkingen 548715 - 548726, 548273 - 548284, en 548435 - 548446 mogen onderling niet
worden gecumuleerd. Diagnoseregel 46: de verstrekking is enkel aanrekenbaar aan het RIZIV in geval van
therapeutische monitoring; hierbij gelden dezelfde voorschriftregels als in het geval van diagnoseregels. Maximum
2: maximum twee per afname.

IVD en MD (Medical Device) wetgeving

Metingen en ontwikkelingen voor interne methodes in medische laboratoria worden gecompliceerd door de
nieuwe Europese MD- en IVD-richtlijnen (77). Het doel van de nieuwe richtlijnen is een robuuster en transparanter
conformiteitsbeoordelingssysteem bekomen om de kwaliteit, veiligheid en performantie van hulpmiddelen die op
de EU-markt worden gebracht te waarborgen (78). De gewijzigde verordening (EU) 2017/746 omtrent medische
hulpmiddelen voor in-vitrodiagnostiek, of IVDR, geldt vanaf 26 mei 2022 (77). De overgangsperiode vari€ert
naargelang het risico van de in-vitrodiagnostiek en duurt tot 26 mei 2025 voor hoog risico VD, tot 26 mei 2027
voor laag risico IVD en tot 26 mei 2028 voor bepaalde hulpmiddelen die in gezondheidsinstellingen worden
vervaardigd en gebruikt (78). De (EU) 2017/745 (MDR, Medical Device Regulation) is van kracht vanaf 26 mei 2021
met een transitieperiode tot 26 mei 2024 (78). De overgangsperiode gaat gepaard met een verlenging van de
geldigheid van certificaten van hulpmiddelen afgegeven onder de vorige Richtlijn 90/385/EEG (78,79). Dit voorkomt
dat fabrikanten hun medische hulpmiddelen (CE-IVD-testen) niet langer op de EU-markt brengen door het verlies
van een CE-label (78). De verlenging duurt tot 3| december 2027 voor hoog risico en tot 3| december 2028 voor
middelmatig en laag risico IVD (78).

Artikel 5.5 in de gewijzigde verordening (EU) 2017/746 beschrijft de belangrijkste wijziging van de IVDR die van
toepassing is op medische laboratoria: er mag geen gelijkwaardige methode of hulpmiddel voor specifieke behoeften
van patiéntengroepen op de markt zijn met een vergelijkbaar prestatieniveau als een intern gebruikte methode of
hulpmiddel (77). Als zo’n alternatief toch beschikbaar is of wordt, moet er kunnen aangetoond worden waarom
dit niet voldoet aan de specifieke behoeften van de patiént en waarom de interne methode dat wel doet (77). Voor
routinematige chemische en hematologische laboratiumtests worden er in laboratoria bijna uitsluitend CE-IVD-
testen gebruikt (41,8% van de testen in het laboratorium) (80).
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Echter, 47,1% van de testen in een laboratorium zijn intern ontwikkelde testen en deze zijn hoofdzakelijk van belang
in tertiaire zorgomgevingen en in de ontwikkeling van technologie (80). Ze worden o.a. gebruikt voor het
monitoren van een breed scala aan diagnostisch waardevolle metabolieten, geneesmiddelen en andere xenobiotica.
Deze intern ontwikkelde testen worden vaak niet gedekt door commerciéle CE-IVD of FDA-goedgekeurde assays
(80).

De interne methode voor de TDM van ceftazidime-avibactam die in deze CAT wordt beschreven zou tot 26 mei
2028 kunnen gebruikt worden op basis van een correct validatiedossier. Nadien moet bijkomend aangetoond
worden dat commerci€éle methodes op de markt geen gelijkwaardig prestatieniveau bieden als de interne methode.
Commerciéle kits die voor ceftazidime en/of avibactam op de markt bestaan, zijn de HPLC kit van Chromsystems
voor ceftazidime, de LC-MS/MS kit van CoQua Lab voor ceftazidime en avibactam, de bioassay kit van ARUP
Laboratories voor ceftazidime en de HPLC kit van eureka Lab Division sentinel diagnostics voor ceftazidim.
Voordelen van LC-MS/MS voor patiénten die aangetoond kunnen worden zijn: een breed lineair dynamisch bereik,
een lage detectielimiet, een hoge nauwkeurigheid en precisie dankzij de mogelijkheid om interne standaarden,
kalibratoren en kwaliteitscontroles te gebruiken, een zeer korte doorlooptijd en de mogelijkheid tot multiplexing
waardoor tijdverlies door methodewisseling tussen analieten uit blijft (81). Zo kan de behandelende arts tijdig
patiéntdoseringen aanpassen met een grotere kans op het behalen van doelwitconcentraties.

Conclusie

Een beperkt aantal grote prospectieve studies toont aan dat routinematige monitoring van B-lactam antibiotica een
gunstige impact heeft op het bereiken van PK/PD targets. Voor een correcte implementatie is echter nog meer
kennis nodig over verschillende aspecten: optimale PK/PD targets, toxiciteitsdrempels en regels omtrent
interpretatie van TDM-resultaten. Daarenboven ontbreken grote RCTs die de impact op het bereiken van gunstige
klinische uitkomsten evalueren. Voor ceftazidime-avibactam zijn geen officiéle dosisaanbevelingen voor patiénten
met continue niervervangende behandeling. TDM kan voordelig zijn in de begeleiding van de antibioticadosering bij
deze patiéntpopulatie. De evidentie is momenteel echter beperkt door het gebrek aan kennis over de PK van
avibactam bij patiénten met CVVH en het gebrek aan data over toxiciteit. Tot slot vormen de lage RIZIV-vergoeding
en de nieuwe IVDR omtrent intern ontwikkelde methoden een uitdaging voor de monitoring van ceftazidime-
avibactam.

To DO/ACTIONS

1) TDM van ceftazidime-avibactam in de routine van UZ Leuven introduceren: validatieplan opstellen en
uitwerken, aantonen waarom deze methode beter is dan commerciéle beschikbare kits.

2) Clinicus informeren over de evidentie en implementatie van TDM van B-lactam antibiotica in UZ Leuven.

3) Literatuur opvolgen: updates opvolgen over PK/PD targets, dosisaanpassingen en evidentie voor betere
klinische uitkomsten bij het bereiken van therapeutische targets.
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ATTACHMENTS

Bijlage |: Doseringstabellen voor Zavicefta®

Tabel 1: Aanbevolen dosering voor volwassenen met een geschatte CrCL >50 ml/min’

Infectietype Dosis Frequentie | Infusietijd Behandelingsduur
ceftazidim/avibactam

cIAI*? 2g/05¢ Elke 8 uur 2 uur 5-14 dagen

cUTI, waaronder 2¢g/05¢g Elke 8 uur 2 uur 5-10 dagen®

pyelonefritis’

HAP/VAP? 2g/05¢g Elke 8 uur 2 uur 7-14 dagen

Bacteriémie die gepaard 2g/05¢g Elke 8 uur 2 uur De behandelingsduur

gaat, of waarvan wordt dient in

vermoed dat die gepaard overeenstemming te

gaat, met een van de zijn met de plaats van

hierboven genoemde de infectie.

infecties

Infecties als gevolg van 2g/05¢g Elke 8 uur 2 uur Op basis van de ernst

aerobe, Gram-negatieve van de infectie, de

organismen bij patiénten pathogenen en de

met beperkte klinische en

behandelingsopties®? bacteriologische
vooruitgang van de
patiént®

' CrCL is geschat aan de hand van de Cockcroft-Gault-formule.
2 Dient te worden gebruikt in combinatie met metronidazol wanneer anaerobe pathogenen bekend zijn of worden
verdacht bij te dragen aan het infectieproces.
* Dient te worden gebruikt in combinatie met een antibacterieel middel actief tegen Gram-positieve pathogenen
wanneer deze bekend zijn of worden verdacht bij te dragen aan het infectieproces.
*De getoonde totale duur kan bestaan uit intraveneus toegediende Zavicefta gevolgd door een geschikte orale

therapie.

*Er is zeer beperkte ervaring met het gebruik van Zavicefta gedurende meer dan 14 dagen.

Deze tabel werd letterlijk overgenomen uit de productfiche (16).
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Tabel 2: Aanbevolen dosering voor kinderen met een geschatte CrCL! >50 ml/min/1,73 m?

Infectietype Leeftijdsgroep Dosis Frequentie | Infusietijd | Behandelingsduur
ceftazidim/avibactam’
clAI??
50 12,5 mg/k
OF mg/kg/12,5 mg/kg CIAL: 5-14 dagen
UTI d 6 maanden tot tot maximaal Elke 8 uur 2 wur
¢ waa-rQI; ol<s jaar cUTI* 5-14 dagen
pyelonefritis 2g05¢g
’ HAP/VAP:
OF 7-14d
Elke 8 uur 2 uur agen
LTO: op basis van
3
HAP/VAP de ernst van de
infectie, de
OF pathogenen en de
Infecties al klinische en
gz:;lt:‘sl;ls bacteriologische
itgang van
acrobe, Gram- | 3 maandentot |y o p 010 ElkeSuur | 2uur | do maticnt
negatieve <6 maanden® g/kg/ g/kg de patiént
organismen bij
patiénten met
beperkte
behandelingsoptie
s (LTO)*?

' CrCL is geschat aan de hand van de ‘bedside’-formule van Schwartz.

2 Dient te worden gebruikt in combinatie met metronidazol wanneer bekend is of vermoed wordt dat anaerobe
pathogenen bijdragen aan het infectieproces.

3 Dient te worden gebruikt in combinatie met een antibacterieel middel actief tegen Gram-positieve pathogenen
wanneer bekend is of vermoed wordt dat deze bijdragen aan het infectieproces.

4 De getoonde totale behandelingsduur kan bestaan uit intraveneus toegediende Zavicefta gevolgd door een

geschikte orale therapie.
3 Er is zeer beperkte ervaring met het gebruik van Zavicefta gedurende meer dan 14 dagen.

6 Er is beperkte ervaring met het gebruik van Zavicefta bij kinderen van 3 maanden tot <6 maanden (zie
rubriek 5.2).

7 Ceftazidim/avibactam is een combinatiegeneesmiddel in een vaste verhouding van 4:1 en
doseringsaanbevelingen zijn uitsluitend gebaseerd op het ceftazidimdeel (zie rubriek 6.6).

Deze tabel werd letterlijk overgenomen uit de productfiche (16).

Tabel 3: Aanbevolen dosering voor volwassenen met een geschatte CrCL! < 50 ml/min

Leeftijdsgroep Geschatte CrCL Dosis ceftazidim/avibactam?* Frequentie Infusietijd
(ml/min)
Volwassenen 31-50 1g025¢g Elke 8 uur
16-30 Elke 12 uur
6-15 Elke 24 uur
Bindstadium 075 2/0,1875 g Elke 48 uur 2 wur
nierziekte,
waaronder met
hemodialyse®

! CrCL is geschat aan de hand van de Cockcroft-Gault-formule.
2 De dosisaanbevelingen zijn gebaseerd op farmacokinetische modellen (zie rubriek 5.2).

3 Ceftazidim en avibactam worden via hemodialyse verwijderd (zie rubrieken 4.9 en 5.2). Toediening van
Zavicefta moet op dagen van hemodialyse plaatsvinden na voltooiing van de hemodialyse.

4 Ceftazidim/avibactam is een combinatiegeneesmiddel in een vaste verhouding van 4:1 en
doseringsaanbevelingen zijn uitsluitend gebaseerd op het ceftazidimdeel (zie rubriek 6.6).

Deze tabel werd letterlijk overgenomen uit de productfiche (16)
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Bijlage 2: Gegevens uit de eigen methode-optimalisatie

Tabel I: Overzicht van de MRM-parameters in de geoptimaliseerde methode

Component Precursor Product  Dwell Cone Collisie ESI Retentietijd
ion (m/z) ionen time voltage energie mode
(m/z)
Linezolid Q 3384 296.1 0.031 30 20 + 2,33
Linzolid q 3384 235.1 0.031 30 20 +
Linezolid d3 341.4 297.35 0.031 20 18 + 2,33
Ampicilline Q 350.4 160.1 0.031 25 10 + 1,6l
Ampicilline q 350.4 114.05 0.031 25 28 +
Ampicilline d5 355.4 I11.15 0.031 20 15 + 1,58
Meropenem Q 384.5 141.1 0.031 25 14 + 1,39
Meropenem q 384.5 114.1 0.031 25 25 +
Meropenem dé 390.45 147.2 0.031 25 14 + 1,39
Clindamycine Q 427.6 126.2 0.031 20 25 + 3,50
Clindamycine q 427.6 377.2 0.031 20 20 +
Clindamycine d3 430.5 129.2 0.031 20 25 + 3,47
Flucloxacilline Q 454.5 196.05 0.031 25 40 + 2,78
Flucloxacilline q 454.5 238.1 0.031 25 20 +
Cefazoline Q 455.5 156.2 0.031 25 15 + 1,64
Cefazoline q 455.5 3233 0.031 25 15 +
Cefotaxime Q 456.4 125.0 0.031 30 50 + 1,60
Cefotaxime q 456.4 396.0 0.031 30 10 +
Cefepime Q 481.5 86.3 0.031 20 12 + 1,28
Cefepime q 481.5 396.3 0.031 20 15 +
Cefepime d3 484.45 89.2 0.031 20 12 + 1,28
Piperacilline Q 5185 143.2 0.031 30 20 + 2,16
Piperacilline q 518.5 115.3 0.031 30 50 +
Piperacilline d5 523.45 148.2 0.031 30 20 + 2,14
Ceftazidime Q 5473 468.2 0.031 25 12 + 0,83
Ceftazidime q 5473 167.3 0.031 25 26
Ceftazidime dé 5534 474.3 0.031 25 12 + 0,83
Vancomycine Q 725.1 144.| 0.031 25 |15 + 1,49
Vancomycine q 725.1 100.15 0.031 25 35 +
Daptomycine Q 811.3 159.2 0.031 30 45 + 2,90
Daptomycine q 811.3 341.4 0.031 30 20 +
Sulbactam Q 232.2 140.0 0.031 10 15 - 0,62
Sulbactam q 232.2 188.0 0.031 10 15 -
Sulbactam d5 237.2 145.25 0.031 20 12 - 0,60
Avibactam Q 264.3 96.3 0.031 20 25 - 0,39
Avibactam q 264.3 80.3 0.031 20 25
Avibactam 13C5 269.3 96.3 0.031 20 25 - 0,39
Tazobactam Q 299.3 255.1 0.031 15 10 - 0,79
Tazobactam q 299.3 207.1 0.031 15 10
Tazobactam |5N3 302.2 258.2 0.031 20 8 - 0,78
Chlooramfenicol Q | 323.4 152.15 0.031 40 18 - 2,63
Chlooramfenicol q 3234 257.0 0.031 40 10 -
Chlooramfenicol d5 | 328.2 156.15 0.031 40 18 - 2,62
Cefuroxime Q 4233 207.1 0.031 15 10 - 1,71
Cefuroxime q 4233 318.1 0.031 15 5 -

Q= quantifier en q= qualifier
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Figuur I: Chromatogrammen van 10 mg/L avibactam bij verschillende mobiele fases. Het signaal wordt telkens

rechts boven het chromatogram weergegeven en de retentietijd

rechts boven de piek. (1) is met [0mM

ammoniumacetaat in water (mobiele fase A) en in 90% acetonitril (mobiele fase B). (2) is met [0mM
ammoniumformaat in water (mobiele fase A) en in 90% acetonitril (mobiele fase B). (3) is met [0mM

ammoniumformaat en 0,1% mierenzuur in water (mobiele fase A) en
de mobiele fase A en B van RECIPE met ongekende samenstelling.

in 90% acetonitril (mobiele fase B). (4) is met
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Figuur 2: Chromatogrammen van 50 mg/L ceftazidime bij verschillende mobiele fases. Het signaal wordt telkens

rechts boven het chromatogram weergegeven en de retentietijd

rechtsboven de piek. (I) is met 10mM

ammoniumacetaat in water (mobiele fase A) en in 90% acetonitril (mobiele fase B). (2) is met [0mM
ammoniumformaat in water (mobiele fase A) en in 90% acetonitril (mobiele fase B). (3) is met [0mM

ammoniumformaat en 0,1% mierenzuur in water (mobiele fase A) en i
de mobiele fase A en B van RECIPE met ongekende samenstelling.
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