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Therapeutic drug monitoring (TDM)
Toxiciteit
• Nauw therapeutisch-toxisch spectrum 

(aminoglycosiden, glycopeptiden)

• Complexe farmacokinetiek 
(azoolderivaten)

• Beta-lactam antibiotica
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PK-PD variabiliteit
ICU-patiënten

• Blootstelling
• Blootstelling

Roberts et al. 2014: DALI (Defining Antibiotic Levels in Intensive care unit patients)



Therapeutic drug monitoring (TDM)
Toxiciteit
• Nauw therapeutisch-toxisch spectrum 

(aminoglycosiden, glycopeptiden)

• Complexe farmacokinetiek 
(azoolderivaten)

• Resistentie, mortaliteit, PK/PD 
(Beta-lactam antibiotica)
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en PK-PD variabiliteit

ü Richtlijnen: Surviving Sepsis Campaign, German 
Society for Infectious Diseases, French Society of 
Pharmacology en Therapeutics, ESCMID …

Evans et al. 2021
Fratoni et al. 2021
Abdul-Aziz et al. 2020

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen



Therapeutic drug monitoring (TDM)
Toxiciteit
• Nauw therapeutisch-toxisch spectrum 

(aminoglycosiden, glycopeptiden)

• Complexe farmacokinetiek 
(azoolderivaten)

• Beta-lactam antibiotica
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en PK-PD variabiliteit
à LAG UZ Leuven

à LAG UZ Leuven

à Vijf Belgische laboratoria

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen



Ceftazidime-avibactam
• Cefalosporine + beta-lactamase inhibitor

• Indicatie: gecompliceerde intra-abdominale infecties
                gecompliceerde urineweginfecties
                nosocomiale pneumonie
                aerobe gram-negatieve micro-organismen, gelimiteerde opties

• UZ Leuven: reserve antibioticum op ICU (paar tientallen patiënten/jaar)

   Geen officiële dosisaanbevelingen voor patiënten met CVVH
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Nichols et al. 2018
Figuur: Doseertabel via de antibioticagids UZ Leuven
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Waarde van TDM van beta-lactam antibiotica (met 
focus op ceftazidime-avibactam)

Klinische farmacie in UZ Leuven: onderzoek naar blootstelling en farmacokinetiek van ceftazidime-avibactam bij 
ICU-patiënten met CVVH
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1) Wat is de huidige evidentie voor routinematige TDM van beta-lactam 
antibiotica?

2) Wat is de evidentie voor routinematige TDM van ceftazidime-avibactam 
en hoe wordt dit praktisch uitgevoerd in UZ Leuven?

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

4) Implementatie van ceftazidime-avibactam TDM in UZ Leuven: invloed van 
kostprijs en nieuwe IVDR?

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen



1) Wat is de huidige evidentie voor routinematige TDM voor beta-lactam                                
antibiotica?
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TDM
•  Tijdsafhankelijke werking: 

  PK/PD index (%fT>MIC) 
• ICU-patiënt met gewijzigde PK

ü Begeleiding dosisaanpassing
ü Doelwitconcentraties

Hagel et al. 2019
Ewoldt et al. 2022
De Waele et al. 2014

Klinische prospectieve studies naar TDM-geleide 
therapie

TARGET-studie - 2019
DOLPHIN-studie - 2022
De Waele et al. 2014

ü Surviving Sepsis Campaign
ü German Society for Infectious Diseases
ü French Society of Pharmacology en Therapeutics
ü French Society of Anesthesia and Intensive Care 

Medicine
ü Panelleden ESICM, ESCMID, IATDMCT

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 
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1) Wat is de huidige evidentie voor routinematige TDM voor beta-lactam                                
antibiotica?
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TDM: praktisch?
• PK steady-state
• Intermittent: Cmin

• Continu: Css

• PK/PD target?
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1) Is er evidentie voor routinematige TDM voor beta-lactam antibiotica?

PK/PD targets

Molecule Therapeutische target Toxische grens Bron Studie type
ICU-patiënt

β-lactam Cmin 100% fT>1xMIC
Css >1xMIC 

Cmin/Css >4xMIC Richter et al. 2021 Expert 
opinie

Cmin 100% fT>4-8xMIC 
Css 4-8xMIC

Cmin/Css >8xMIC Guilhaumou et al. 2019

Cmin 100% fT>1-4xMIC
Css >1-4xMIC

Cmin / Css >10xMIC Wong et al. 2018

Penicilline Cmin 100% fT>2-5xMIC
Css >2-5xMIC

Cmin 361mg/L Abdul-Aziz et al. 2020 Klinische
studiesCefalosporine Cmin 20mg/L

Carbapenem Cmin 44,5mg/L
Cefalosporine Cmin 100%fT >4xMIC

Css >4xMIC
Cmin 22mg/L Fratoni et al. 2021

β-lactam Cmin 100% fT>1-4xMIC
Css >1-4xMIC

Cmin/Css >8-10xMIC Robosa et al. 2023
Abdulla et al.  2021
Pea et al. 2017
Robert et al. 2014
Wong et al. 2014
De Waele et al. 2014
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1) Wat is de huidige evidentie voor routinematige TDM voor beta-lactam                                
antibiotica?

Nationale cross-sectionele studies

ONTAI-studie Duitsland 2020
ANTIBIOPERF-studie Frankrijk 2016
Buyle et al. 2013 België

Klinische prospectieve studies

TARGET-studie - 2019
DOLPHIN-studie - 2022
De Waele et al. 2014
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TDM
✗ PK/PD target?
✗ Toxiciteit?
✗ Herdosering strategiëen?
✗ Tijdstip van staalname?
✗ MIC-waarden?
✗ Tijdig resultaat?
✗ Klinische uitkomst?

Liebchen et al. 2020
Charmillon et al. 2016
Buyle et al. 2013
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1) Wat is de huidige evidentie voor routinematige TDM van beta-lactam 
antibiotica?

2) Wat is de evidentie voor routinematige TDM van ceftazidime-avibactam 
en hoe wordt dit praktisch uitgevoerd in UZ Leuven?

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

4) Implementatie van ceftazidime-avibactam TDM in UZ Leuven: invloed van 
kostprijs en nieuwe IVDR?
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2) a. Wat is de evidentie voor routinematige TDM van ceftazidime-avibactam?
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Eigenschappen
Tijdsafhankelijke PK/PD index 

Ceftazidime: %fT>MIC
Avibactam: %fT>Ct (Ct= 1mg/L)

Farmacokinetiek
Distributievolume
Proteïnebinding
Halfwaardetijd

Bijwerkingen: neurotoxiciteit

Nichols et al. 2018

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 
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CVVH (continue veno-veneuze hemofiltratie)
Mate van de klaring
• Ultrafiltratiesnelheid
• Zeefcoëfficiënt
• Nierfunctievervangende therapie dosis
• … Ceftazidime-avibactam

Proteïnebinding (10% - 8%)
Hydrofiele
Renale eliminatie (80-95% )

Choi et al. 2009

2) a. Wat is de evidentie voor routinematige TDM van ceftazidime-avibactam?

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen



Master in de klinische biologie16

TDM
ü Begeleiding dosisaanpassing
ü Doelwitconcentraties

Case reports

Fresan et al. 2023
Retrospectief observationeel design
25 patiënten (op ICU)
Klinische genezing: 69,2% behaalt PK/PD target
Geen klinische genezing: 40% behaalt PK/PD target

✗ PK (ceftazidime-)avibactam met CVVH?
✗Toxiciteit?

Fresan et al. 2023

2) a. Wat is de evidentie voor routinematige TDM van ceftazidime-avibactam?

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen



2) b. Hoe wordt de TDM praktisch uitgevoerd in UZ Leuven?
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TDM: praktisch?
Ideale analysemethode
ü Eenvoudige staalvoorbereiding
ü Korte doorlooptijd
ü Grondige methodevalidatie
ü Ongebonden concentratie

Ø Ceftazidime-avibactam

  Proteïnebinding (10% - 8%)

Carlier et al. 2015
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2) b. Hoe wordt de TDM praktisch uitgevoerd in UZ Leuven?
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TDM: praktisch?
Pre-analytisch 
üInstabiel à studies naar pre-(analytische) stabiliteit

Analytisch 
üMethode-optimalisatie

Bahmany et al. 2023, Martens-Lobenhoffer et al. 2022, 
Mortensen et al. 2019, Pinder et al. 2017
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2) b. Hoe wordt de TDM praktisch uitgevoerd in UZ Leuven?
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TDM: praktisch?
Pre-analytisch 
üInstabiel à studies naar pre-(analytische) stabiliteit

Analytisch 
üMethode-optimalisatie

Bahmany et al. 2023, Martens-Lobenhoffer et al. 2022, 
Mortensen et al. 2019, Pinder et al. 2017
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3) In welke Belgische ziekenhuizen is TDM voor beta-lactam antibiotica 
anno 2023 in de routine ter beschikking? 

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

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen

Labo ZNA Middelheim CHU Liège LHUB-ULB AZ Sint-Jan UZ Gent (CAZ)

Staaltype Serum tube Bloed, droge buis zonder 
gel

Serum/plasma
Met/zonder gel, CSV

Serum, droge buis Heparine-plasma zonder gel

V 500 µL 500 µL 2,6 mL

Afnametijdstip Vanaf 48 uur Cmin en Css Vanaf 24 uur na 
therapiestart of 
wijziging in dosis

Cmin en Css

Condities Gekoeld naar labo. 
Afcentrifugeren.

Bij 4°C en < 2 u naar labo 
opsturen. Vanuit een 
ander labo: ingevroren bij 
-20°C vervoeren. 
Onmiddellijk 
afcentrifugeren en 
decanteren. Invriezen bij 
-20°C.

Snel ingevroren 
verzenden.
Onmiddellijk 
afcentrifugeren. 
Invriezen bij -20°C.

Snel ingevroren 
verzenden.
Onmiddellijk 
afcentrifugeren. 
Invriezen bij -80°C.

Snel ingevroren verzenden.
Onmiddellijk afcentrifugeren. 
Invriezen bij -20°C.

Analyse-
frequentie

3x/w 3x/w 5x/w 2x/w 3x/w: maandag, woensdag, 
vrijdag. Staal moet om 8 uur 
aanwezig zijn in het labo.

Antwoordtijd 2-3 dagen 1-3 dagen 1-3 dagen 1-3 dagen 1 dag

Methode L/L  extractie HPLC-DAD UPLC-DAD HPLC-DAD LC/MS

Doelwit-
concentratie

Cmin 4-8xMIC 100% T>5xMIC. 
Interpretatie met 
infectioloog.

100% T>4xMIC voor 
ICU-patiënten
100% T>1xMIC voor 
niet-ICU-patiënten

Vrije steady-state 
concentratie: 100% 
fT>4-5xMIC. Geen 
MIC of pathogeen: 
worst case EUCAST 
klinisch breekpunt.

Css >4-10-xMIC en 
Cmin 100% T>1-4xMIC. Geen 
MIC  of pathogeen: worst case 
EUCAST klinisch breekpunt.
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1) Wat is de huidige evidentie voor routinematige TDM van beta-lactam 
antibiotica?

2) Wat is de evidentie voor routinematige TDM van ceftazidime-avibactam 
en hoe wordt dit praktisch uitgevoerd in UZ Leuven?

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

4) Implementatie van ceftazidime-avibactam TDM in UZ Leuven: invloed van 
kostprijs en nieuwe IVDR?

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 
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4) Implementatie van ceftazidime-avibactam TDM in UZ Leuven: invloed van 
kostprijs en nieuwe IVDR?
Kostprijs
• €48 / test
• ~ Isavuconazole
• Variabele: loonkost / MLT
• Vergoeding: 

oNomenclatuurnummer: 548726
oB350 (350 x €0,034636 x0,25 = €3,03)
o Zavicefta® €1056

NomenSoft

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen
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4) Implementatie van ceftazidime-avibactam TDM in UZ Leuven: invloed van 
kostprijs en nieuwe IVDR?

IVDR (In Vitro Diagnostics Regulation)
• Verordening (EU) 2017/746
• 26/05/2022 à 26/05/2028
• Artikel 5.5:

oGeen gelijkwaardig alternatief
oVergelijkbaar prestatieniveau

Verordening (EU) 2017/746

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen
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✓ RCTs à PK/PD doelwitconcentra5es 

✗ PK/PD doelwitconcentra5es, toxiciteit, interpreta5e, guns5ge klinische uitkomsten 

✓ Studies à PK/PD doelwitconcentra5es bij ICU-pa5ëntpopula5e 

✗ PK van (ceGazidime-)avibactam bij pa5ënten met CVVH, toxiciteit

✗ Lage RIZIV-vergoeding 

✗Nieuwe IVDR

Inleiding en huidige 
werkwijze Vier onderzoeksvragen Conclusie en 

aanbevelingen
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Bedankt voor u aandacht!

Magalie.vanvlierberghe@uzleuven.be
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