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CLINICAL BOTTOM LINE

Flucloxacilline is een bactericide penicillinase-resistent smalspectrum antibioticum dat hoofdzakelijk
gebruikt wordt voor de behandeling van Staphylococcus aureus infecties. Het is een tijdsafhankelijk
geneesmiddel (FT>MIC) met in de regel een hoge eiwitbinding (93-95%).

In principe worden ernstige Staphylococcus aureus infecties behandeld met intraveneuze therapie.
Aangezien langdurig antibioticatherapie vaak noodzakelijk is bij deze infecties, kan nadien een switch
naar een per os (PO) alternatief overwogen worden.(1) Flucloxacilline heeft echter een variabele orale
absorptie waardoor bij een bepaalde groep van patiénten mogelijk onvoldoende hoge serumspiegels
worden bekomen. Met behulp van de orale absorptietest (OAT) is het mogelijk om de PO absorptie van
flucloxacilline te controleren.(2) Op basis van het resultaat kan beslist worden of een therapie met
flucloxacilline haalbaar is, er gezocht moet worden naar een ander PO alternatief of outpatient antibiotic
treatment (OPAT) een mogelijkheid is voor de patiént. Een vlotte switch naar orale therapie zal leiden
tot minder lange ziekenhuisopnames en minder kosten voor de gezondheidszorg.

Daarnaast zouden bepaalde patiéntpopulaties baat kunnen hebben aan therapeutische drugmonitoring
(TDM) van flucloxacilline (en andere beta-lactam antibiotica) omwille van veranderingen in
farmacokinetiek en farmacodynamiek (bv. gewijzigd distributievolume, verhoogde klaring,...). Tot op
heden ontbreekt er echter harde evidentie dat TDM van flucloxacilline invloed heeft op het ziekteverloop
van de patiént. Er is tevens onzekerheid omtrent de te gebruiken streefwaarden, de te meten fractie (in
theorie best de vrije fractie, inclusief actieve metaboliet?) en de link tussen spiegel en toxiciteit in functie
van het relatief breed therapeutisch venster. In Nederland is daarom de DOLPHIN-trial gestart eind
2018. In deze multicenter studie wordt gezocht naar een positieve outcome bij patiénten dankzij TDM
van beta-lactam antibiotica, waaronder flucloxacilline.(3)

Gezien er geen commerciéle testen beschikbaar zijn, dienen de analyses momenteel te gebeuren via in-
house ontwikkelde vloeistofchromatografische methoden gekoppeld aan een UV-detector of tandem
massaspectrometer. De meting en ontwikkeling worden gecompliceerd door de komende implementatie
van de Europese IVD-richtlijn, die vermoedelijk de drempel om in-house testen te ontwikkelen
substantieel zal verhogen, alsook de relatief beperkte terugbetaling in functie van de reéle kostprijs van
deze test.



CLINICAL/DIAGNOSTIC SCENARIO

1. Inleiding

Personalisatie van antibioticadosering met behulp van therapeutische drugmonitoring (TDM) is een
gekend concept dat reeds verschillende jaren gebruikt wordt bij patiénten onder aminoglycosiden- en
glycopeptidentherapie. Dosering gebeurt bij beide antibioticaklassen omwille van farmacodynamische
en toxicodynamische redenen (variabele absorptie, effect moeilijk op een andere manier te meten,
gekende streefwaarden, nauw therapeutisch venster, betrouwbare snelle testen beschikbaar).(4,5) Deze
praktijk wordt bij beta-lactam antibiotica — de meest voorgeschreven antibioticaklasse bij ambulante
patiénten in Belgié (6) — nog niet standaard uitgevoerd. Ondanks het brede therapeutische venster van
deze antibiotica suggereren enkele expert opinions en case reports toch dat TDM van beta-lactam
antibiotica nut zou kunnen hebben voor bepaalde patiéntpopulaties.(4)

2. Flucloxacilline

Flucloxacilline (merknaam: Floxapen (7)) is een antibioticum dat behoort tot de semisynthetische
isoxazolylpenicilline groep.(8) Als bactericide penicillinase-resistent smalspectrum antibioticum
verhindert flucloxacilline de celwandsynthese van grampositieve micro-organismen. Specifiek zal het
de synthese van peptidoglycanen inhiberen door transpeptidase enzymen te remmen.(8) Floxapen wordt
hoofdzakelijk gebruikt bij ernstige infecties met methicilline-gevoelige Staphylococcus aureus (MSSA)
zoals endocarditis, osteomyelitis, sepsis en huid- en weke deleninfecties.(1,7) Het antibioticum wordt
voornamelijk oraal of intraveneus (IV) toegediend, maar bestaat ook in intramusculaire, intrapleurale,
intra-articulaire en nebulisatie vorm.(9) De gebruikte dosering is afhankelijk van de indicatie en de
nierfunctie van de patiént.(7) In tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de farmacokinetische
eigenschappen van flucloxacilline.

Tabel 1: Chemische structuur en farmacokinetische eigenschappen van flucloxacilline.(7,9-11)
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pKa2.7

Resorptie (oraal) 50-70% bij nuchtere inname

Snelle intestinale absorptie
Plasmahalfwaardetijd (T12) Ongeveer 1 uur bij normale nierfunctie

Ongeveer 3 uur bij verstoorde nierfunctie
Tijdsduur tot maximale Intramusculair: 30 min
bloedspiegel na toediening (T max) Oraal: 1 uur
Verdelingsvolume (Va) Volwassenen: 0.24 I/kg

Neonaten: 0.45 I/kg
Eiwitbinding 93 - 95%
Metabolisme (zie figuur 1) 10% tot actieve metaboliet (5-hydroxymethylflucloxacilline)

5 - 10% tot inactieve metaboliet (penicilloinezuur derivaat)
Eliminatie Renale Kklaring: 88 — 155 mL/min (via glomerulaire filtratie en tubulaire secretie)

Extrarenale klaring via de gal: 35 — 50 mL/min

55 - 76 % wordt onveranderd geéxcreteerd

Aangezien flucloxacilline een tijdsafhankelijk antibioticum is, zal de antibacteriéle activiteit van het
geneesmiddel afhankelijk zijn van de tijd (T) waarbij de ongebonden (farmacologisch actieve)
concentratie (f) behouden wordt boven de minimale inhiberende concentratie (MIC) tijdens een
doseringsinterval (fT>MIC). VVoor een optimale bactericide activiteit wordt er bij penicillines gestreefd
naar een fT>MIC van 50 tot 100%, al is er hierover in de literatuur geen consensus.(12-14) De MIC is
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de laagste concentratie van een antibioticum waarbij de groei volledig wordt geremd.(8) In attachment
1 wordt een voorbeeld van de distributie van MIC-waarden voor (flucl)oxacilline bij wild type S. aureus
weergegeven die bepaald werd door EUCAST. Hierbij valt op dat de meeste gevoelige (susceptible (S))
S. aureus-stammen een MIC Kleiner of gelijk aan 0.5 mg/L hebben. De epidemiologische cutoff voor
deze kiem werd ingesteld op 2 mg/L.(15)

Flucloxacilline wordt gemetaboliseerd via een alkyl hydroxylatie en opening van de lactam ring. De
belangrijkste metaboliet 5-hydroxymethylflucloxacilline, gevormd via cytochroom p450-gemedieerde
hydroxylatie (hoofdzakelijk via CYP3A4, CYP3A7 en CYP2C9), is zelf ook farmacologisch actief.
Deze metaboliet heeft een langere halfwaardetijd dan flucloxacilline zelf.(11,16,17) De eerste zeven uur
na orale en intraveneuze toediening zijn de gevonden plasmaconcentraties van 5-hydroxyflucloxacilline
lager dan die van flucloxacilline. Nadien kruisen de concentratiecurves en wordt de bijdrage van 5-
hydroxyflucloxacilline substantiéler dan die van het moedermolecule.(17) In de urine zal flucloxacilline
55 tot 76% onveranderd uitgescheiden worden na 24 uur. 10% wordt gemetaboliseerd tot 5-
hydroxymethylflucloxacilline of het penicilloinezuur derivaat (Figuur 1).(10,11,16)
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Figuur 1: Metabolisme van flucloxacilline. Naar Baselt et al. en Dekker et al. (11,16)

3. Therapeutische drugmonitoring

In Figuur 2 wordt een overzicht gegeven van het aantal Europese ziekenhuizen (op een totaal van 11
ziekenhuizen) waar de verschillende beta-lactam antibiotica worden gemonitord op de intensive care
unit. Hierbij valt op dat TDM momenteel hoofdzakelijk gebeurt voor carbapenems (vooral meropenem),
cefalosporines (hoofdzakelijk ceftazidime en cefazoline) en piperacilline(-tazobactam). TDM van
flucloxacilline kwam minder vaak naar voren uit deze multicentrische studie.(18) In het Jessa
Ziekenhuis wordt deze test echter regelmatig aangevraagd, hoofzakelijk in kader van de orale
absorptietest (OAT).

Il Penicillins
Cephalosporins

Carbapenems

8 - Monobactams

Number of ICUs in which corresponding
B-lactam monitored (n)

Figuur 2: Aantal Europese ziekenhuizen (op een totaal van 11 ziekenhuizen) waar beta-lactam antibiotica worden
gemonitord op de intensive care unit. Overgenomen van Wong et al.(18)

Flucloxacilline is het antibioticum van eerste keuze bij de behandeling van MSSA infecties.

Aanvankelijk zal er meestal gekozen worden voor een intraveneuze behandeling.(1) Aangezien
langdurig antibioticatherapie vaak noodzakelijk is bij deze infecties, kan nadien de switch naar een per
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os (PO) alternatief overwogen worden. Flucloxacilline heeft echter een variabele orale absorptie (50-
70%, zie Tabel 1) waardoor onvoldoende hoge serumspiegels worden bekomen of dosisaanpassingen
nodig kunnen zijn. Met behulp van de orale absorptietest (OAT) is het mogelijk om de PO absorptie van
flucloxacilline te controleren. Op basis van het resultaat kan beslist worden of een therapie met
flucloxacilline haalbaar is, er gezocht moet worden naar een ander PO alternatief of outpatient antibiotic
treatment (OPAT) een mogelijkheid is voor de patiént.(1,2) Een vlotte switch naar orale therapie zal
normaliter leiden tot minder lange ziekenhuisopnames en minder kosten voor ziekenhuis en patiént.

Daarnaast zullen Kkritisch zieke patiénten vaak een veranderende farmacokinetiek en —dynamiek hebben.
Hierdoor zal de opname van flucloxacilline veranderen en is onder- of overdosering van het antibioticum
mogelijk. Flucloxacillinetoxiciteit kan zorgen voor neurologische problemen (o0.a. convulsies),
beenmergsuppressie of leverfalen.(7) Dit is een andere reden waarom TDM van flucloxacilline
aangevraagd kan worden.

Stalen voor TDM van flucloxacilline worden momenteel naar een extern laboratorium (UZ Gent)
gestuurd. Daar gebeurt de bepaling van de flucloxacilline concentratie in plasma met behulp van ultra-
high performance liquid chromatography—high-resolution mass spectrometry (UHPLC-HRMS).(19)

4. Opzetvan de CAT
In deze CAT zal het nut van TDM van flucloxacilline nagegaan worden door de huidige literatuur

omtrent dit onderwerp op te lijsten. Hierbij zal getracht worden de onderstaande onderzoeksvragen te
beantwoorden.

QUESTION(S)

1) Hoe gebeurt TDM van flucloxacilline?
a. Analytische aspecten
b. Stabiliteit van flucloxacilline en pre-analytische aandachtspunten
c. Farmacokinetiek en interpretatie van resultaten
d. Orale flucloxacilline absorptie test
2) Evidentie voor klinische meerwaarde van TDM van flucloxacilline?
3) Wat zijn de pro’s en contra’s voor het introduceren van een eigen TDM-methode voor

flucloxacilline in het Jessa Ziekenhuis in Hasselt?
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APPRAISAL

1) Hoe gebeurt TDM van flucloxacilline?

TDM van flucloxacilline kan gebeuren in kader van de switch van IV naar PO therapie bij patiénten die
langdurig behandeld moeten worden voor een MSSA-infectie. De bepaling van de serumconcentratie
van flucloxacilline zal dan gebeuren met behulp van een OAT. Een andere indicatie voor het aanvragen
van deze analyse is het controleren van de flucloxacillinespiegels bij kritisch zieke patiénten. Zij krijgen
het antibioticum via een continu of intermittent infuus toegediend. In het eerste geval kan er een
flucloxacillinespiegel bepaald worden bij het bereiken van steady state, in het andere geval zal de
dalspiegel bepaald worden.(19) Onderstaande paragrafen beschrijven hoe TDM van flucloxacilline
gebeurt, welke (pre-)analytische factoren indachtig moeten gehouden worden bij deze analyse en hoe
een resultaat geinterpreteerd kan worden.

a. Analytische aspecten

In de overzichtstabel gemaakt door Nunes de Menezes et al. (2019) werden alle analytische methoden
voor de bepaling van flucloxacilline in diverse lichaamsvochten en farmaceutische vormen opgelijst.(9)
Op basis van deze lijst wordt in attachment 2 een overzicht gegeven van de verschillende methoden
beschreven in de literatuur over TDM van flucloxacilline in serumstalen. Hierbij valt op dat de
flucloxacilline concentratie de laatste jaren niet meer met behulp van agar diffusie technieken wordt
bepaald. Er wordt hoofdzakelijk gebruik gemaakt van hoge druk vloeistofchromatografie (HPLC)
gekoppeld aan een UV-detector of (tandem) massaspectrometer ((MS/)MS).(9) Als interne standaard
voor flucloxacilline kunnen verschillende isotopen of structuur gerelateerde componenten gebruikt
worden. Flucloxacilline zal gemiddeld na vier minuten elueren en kent weinig invloed van de geteste
andere beta-lactam antibiotica of geteste lichaamseigen substanties in de beschreven methodes. De
retentietijden van de meer recente analysemethoden (LC-MS/MS) zijn korter dan de tijden bekomen
met HPLC gekoppeld aan een UV-detector. In attachment 3 wordt een overzicht gegeven van
verschillende methoden met hun respectievelijke interne standaard, chromatogram en retentietijd.

De beschreven methoden zullen vaak niet alleen flucloxacilline concentraties bepalen, maar
incorporeren regelmatig ook andere beta-lactam antibiotica in hun analyse. De actieve metaboliet van
flucloxacilline, 5-hydroxymethylflucloxacilline, werd in de meeste beschreven methoden echter niet
opgespoord, met uitzondering van een studie uit 1995 van Gath et al.(17) Analytisch is het niet duidelijk
of het meten van deze actieve metaboliet met langere halfwaardetijd dan flucloxacilline zin heeft.
Daarnaast is het ook nog niet geweten hoe 5-hydroxyflucloxacilline zich verhoudt met de meting van
het moederproduct en wat de stabiliteit van de (actieve) vrije concentratie is (zowel van moedermolecule
als actieve metaboliet).

Geen enkele van de beschreven methoden is identiek en kalibratie gebeurt bij de meeste methoden met
behulp van home-made kalibratoren. Het gebruik van verschillende in-house methoden voor TDM van
flucloxacilline over de verschillende laboratoria wereldwijd bemoeilijkt de standaardisatie ervan. Om
de goede kwaliteit van de analyse te garanderen kunnen laboratoria zich inschrijven voor de externe
kwaliteitscontrole voor TDM van flucloxacilline die wordt rondgestuurd vanuit de Stichting
Kwaliteitsbewaking Medische Laboratoriumdiagnostiek uit Nederland.(20) Deze stichting zal weldra
eveneens externe kwaliteitscontrolestalen gaan rondsturen voor het toetsten van vrije flucloxacilline
fracties eerder dan de tot op heden frequentst gemeten (doch minder relevante) totale fracties (KKGT -
SKML discussiedag 20 april 2021).
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b. Stabiliteit van flucloxacilline en pre-analytische aandachtspunten

Van Den Anker et al. onderzochten tijdens hun reversed phase HPLC experimenten ook de long-term
stabiliteit van flucloxacilline in het plasma van neonaten.(21) Uit deze experimenten bleek dat
flucloxacilline 5% van zijn originele waarde verloor wanneer het op kamertemperatuur bewaard werd
in het donker gedurende één week. Bewaring op kamertemperatuur gedurende zeven dagen in het licht
veroorzaakte een verlies van ongeveer 19%. In de koelkast bleken de stalen stabiel gedurende zeven
dagen, maar na een maand was er eveneens 18% verlies in flucloxacilline concentratie. Flucloxacilline
bleek wel stabiel voor één maand bij -70°C.(11,21) De methode gebruikt in UZ Gent blijkt stabiel
gedurende één maand bij een temperatuur van -80°C. Opvallend was dat flucloxacilline slechts zeven
dagen stabiel was bij een temperatuur van -20°C.(22) Een andere studie van Larmené-Bald et al.
bemerkte dat de pH van het plasma van belang is voor de stabiliteit van flucloxacilline. Indien de pH
binnen 7.0 en 7.5 behouden kan worden, blijft flucloxacilline stabiel. Gelyofiliseerde plasmastalen
zorgden voor een hogere pH met snellere hydrolyse van flucloxacilline en lagere flucloxacillinelevels
als gevolg.(23)

c. Farmacokinetiek en interpretatie van resultaten

Farmacokinetische en farmacodynamische studies van de voorbije decennia toonden aan dat een
maximale effectiviteit van beta-lactam antibiotica wordt bereikt bij een geneesmiddelenconcentratie die
3 a 5 keer hoger ligt dan de MIC. Hogere antibioticumconcentraties zorgen in verhouding voor weinig
extra bacteriéndoding.(10,13,24) Ondanks bovenstaande bevindingen zal de duur van blootstelling aan
het antibioticum belangrijker zijn dan de serumconcentratie. Hoe langer beta-lactam antibiotica op de
infectieplaats aanwezig zijn boven de MIC van de doelpathogeen ((f)T>MIC), des te effectiever het
antibioticum zal werken.(12,13) In verschillende onderzoeken worden echter verschillende targets
aangehouden, variérend van vrije serumconcentraties altijd boven de MIC (100% fT>MIC) tot vrije
concentraties de helft van het doseringsinterval of altijd viermaal groter dan de MIC (50% fT> 4xMIC
of 100% fT>4xMIC). Voorlopig is hierover nog geen consensus bereikt.(10,13) Wel vonden
onderzoekers in de DALI-studie - die een vergelijking uitvoerde tussen 100% fT>(4x)MIC en 50%
fT>(4x)MIC voor beta-lactam antibiotica bij 384 patiénten op 68 verschillende intensieve eenheden -
een associatie tussen een positieve outcome en 100% fT>MIC. In deze studie werd echter geen TDM
van flucloxacilline uitgevoerd.(14)

MIC’s worden bovendien in de meeste ziekenhuizen niet standaard bepaald. De interpretatie van een
antibiogram gebeurt op basis van breekpunten (EUCAST of CLSI) waarbij een micro-organisme als
gevoelig (S), intermediair (1) of resistent (R) voor een specifiek antibioticum beoordeeld wordt.(15,25)
De MIC voor flucloxacilline gevoelige MSSA zal meestal <0.5 mg/L zijn (zie attachment 1).(15) Een
‘optimale’ vrije concentratie flucloxacilline zal drie tot vijf maal groter zijn dan deze MIC, dus 1.5 tot
2.5 mg/L. Rekening houdend met de eiwitbinding van flucloxacilline (ongeveer 95%) zou met TDM
een totale concentratie van 30 tot 50 mg/L gevonden moeten worden (= 100%/5% * vrije concentratie).
Indien de MIC effectief bepaald wordt — bijvoorbeeld bij patiénten met endocarditis — kan hiermee
rekening gehouden worden in de berekening van de te verwachten concentraties.(10)

Een ander belangrijk aspect bij het bepalen van de concentratie beta-lactam antibiotica is dat er een
verschil is tussen gebonden en ongebonden geneesmiddelenconcentraties. Het meten van ongebonden
concentraties zou duurder uitvallen dan de analyse van totale concentraties alleen en is ook moeilijker
realiseerbaar in routine. Daarom maken veel centra gebruik van correcties voor eiwitbinding op basis
van literatuur beschreven voor niet-kritisch zieken patiénten. Dit kan in bepaalde populaties echter
zorgen voor misinterpretaties en mogelijke onder- of overdosering van het antibioticum.(5,13) In een
studie van Wong et al. werden bijvoorbeeld significante verschillen gevonden tussen gemeten en
berekende ongebonden flucloxacillineconcentraties. Dit fenomeen viel vooral op bij de hogere
concentraties van de mid-doseringsstaalafname, maar niet bij afname van de dalspiegel. De non-lineaire
eiwitbinding bij hoge concentraties kan verklaren waarom de ongebonden waarden voor flucloxacilline
moeilijker voorspelbaar zijn in deze range.(26) Een onderzoek omtrent optimalisatie van doseerregimes
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bij kritisch zieke patiénten van Jager et al. toonde aan dat TDM van flucloxacilline aangewezen is bij
deze populatie. Daarnaast concludeerden ze dat door de niet-lineaire eiwitbinding van flucloxacilline en
de hoge prevalentie van hypoalbuminemie bij kritisch zieken, de dosisaanpassingen best zouden
gebeuren gebaseerd op de ongebonden concentraties flucloxacilline.(27) Wilkes et al. concludeerden
hetzelfde in een populatie niet-kritisch zieken.(28)

Nederlandse richtlijnen stellen dat de doelwaarden zowel bij intermittente als continue toediening 30-
50 mg/L zijn. Bij intermittente toediening — gespiegeld op het dal — zouden waarden lager dan de
referentiewaarden gehanteerd kunnen worden omwille van de 50% (f)T>MIC regel.(10) Vele micro-
organismen zullen echter een MIC kleiner dan 0.5 mg/L hebben (zie attachment 1).(15) Daarom is het
niet verwonderlijk dat lagere spiegels eveneens tot een therapeutisch effect zullen leiden.(10) UZ Gent
gebruikt doelwaarden voor steady state van 50-100 mg/L bij een continu flucloxacilline-infuus als het
micro-organisme een MIC < 1 mg/L heeft. Een flucloxacillineconcentratie groter dan 125 mg/L wordt
gezien als een toxische spiegel.(19) Tot op heden is de relatie tussen spiegel en effect of bijwerkingen
echter niet beschreven.(10) In de bijsluiter van flucloxacilline poeder voor injectie staat wel beschreven
dat er een toegenomen kans op convulsies is bij hoge intraveneuze doseringen bij personen met een
verminderde nierfunctie.(7) Daarnaast suggereert een recente retrospectieve studie dat bij dalspiegels
>125 mg/l de kans op neurologische toxiciteit toeneemt met 50%.(29)

d. Orale flucloxacilline absorptie test

Uit een studie van Dijkmans et al. (2012) bleek dat ongeveer 10% van de patiénten die flucloxacilline
per os kregen, dit antibioticum onvoldoende opnamen om therapeutische levels te bereiken. Werkzame
levels worden normaal bereikt bij een toename van minstens 10 mg/L in totale serum
flucloxacillineconcentratie na inname van de orale dosis (1g flucloxacilline) ten opzichte van de
concentratie voor toediening.(2) Om een doeltreffende switch van 1V naar PO therapie te garanderen
wordt daarom regelmatig de OAT uitgevoerd. Deze test draagt bij aan een effectieve therapie voor de
patiént en is bruikbaar voor de clinicus bij het voorschijven van antibioticatherapie. Het is echter niet
van nut als hard klinisch eindpunt.(2,30)

Dalspiegel Nuchter blijven tot
Flucloxacilline afnemen en een uur na
IV continu toediening 1g toediening van
infuus * flucloxacilline PO flucloxacilline PO
T-8 ) T-2 T T+0,79 T+1 ) T+1.5
Twee uur voor Bepaling Bepaling
toediening flucloxacilline flucloxacilline
flucloxacilline PO spiegel na 45 spiegel na 90

nuchter blijven minuten minuten

Figuur 3: Tijdsverloop van de OAT.(2,30,31)

Bij de klassieke OAT wordt de continue IV flucloxacillinetherapie acht uur voor het toedienen van de
orale testdosis tijdelijk gestopt. Aangezien het stoppen van de therapie arbeidsintensief en foutgevoelig
bleek, introduceerde de groep van Dijkmans et al. in 2012 een vereenvoudigde OAT.(2) Bij deze
versimpelde versie blijft de IV toediening van flucloxacilline gewoon doorgaan en volgt na acht uur een
extra orale dosis van 1 gram flucloxacilline.(2) V6dér toediening van flucloxacilline PO wordt een
serumstaal afgenomen als dalspiegel. Na respectievelijk 45 en 90 minuten wordt er opnieuw een
serumstaal afgenomen om een inschatting te kunnen maken van de maximale flucloxacilline
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concentratie (Cmax).(2) Er gebeuren twee staalafnames na toediening van de orale testdosis omdat er
interindividuele variabiliteit bestaat in het bereiken van de Cmax. Uit de meest recente studie van
Dijkmans et al. (2019) bleek 45,4% van de patiénten de Cmax te bereiken één uur na toediening en 54,6%
twee uur na toediening.(30) In figuur 3 wordt het tijdsverloop van een OAT uitgezet.

In de literatuur werd er geen vermelding gemaakt over het ontstaan van toxiciteit door gebruik van de
orale testdosis flucloxacilline in de (vereenvoudigde) OAT. Dit kan verklaard worden door het brede
therapeutische venster van dit antibioticum en de relatief korte blootstelling aan de hogere
antibioticalevels.(30) Wel dient opgemerkt te worden dat de gepubliceerde wetenschappelijke artikels
hierover door dezelfde onderzoeksgroep werden uitgevoerd met populaties van respectievelijk 43 en
196 patiénten.(2,30) Verder is het belangrijk mogelijke foutbronnen bij staalafname - indien het continu
infuus behouden wordt - indachtig te houden. Een studie omtrent dit topic van Marsh et al. toonde aan
dat de carry-over van beta-lactam antibiotica (weliswaar exclusief flucloxacilline) in arteriéle en
veneuze katheters verwaarloosbaar is.(32) Gijsen et al. vonden in de experimenten rond TDM van
cefepime op de afdeling hematologie in het UZ Leuven eveneens geen significante verschillen in
perifere staalafname versus afname via centrale veneuze katheters (ha flushing en elimineren van het
eerste bloedstaal).(33) Als opmerking hierbij kan gesteld worden dat het inschatten van ‘voldoende’
absorptie op basis van een verschil in gemeten totale fractie theoretisch niet zeer fijn kan afgelijnd
worden gezien voormelde discussiepunten en onzekerheden.

2) Wat is klinisch de meerwaarde van TDM van flucloxacilline?

Flucloxacilline kent een variabele absorptie wanneer het PO wordt toegediend.(34) Deze bevindingen
kwamen ook naar voor in de vereenvoudigde OAT-studie van Dijkmans et al.: 13% van de populatie
(n=196) toonde een inadequate geneesmiddelabsorptie bij een MIC<0.5 mg/L.(30) Genetische variatie
van geneesmiddeltransportenzymen (bv. P-glycoproteinen) of enzymen betrokken in het (first pass)
metabolisme (bv. cytochroom P450) zouden aan de basis van deze interindividuele variabiliteit kunnen
liggen. Andere mogelijke oorzaken zoals gewijzigde nierfunctie of albumineconcentratie in het serum
werden in deze studie geéxcludeerd.(30) Verder is het geweten dat hepatische enzymen (CYP3A4 en P-
glycoproteine) geinduceerd kunnen worden door flucloxacilline. Mogelijk wordt deze inductie
bevorderd door de eerdere IV flucloxacillinetherapie.(30)

Door dit interindividueel verschil in orale absorptie van flucloxacilline, kan de patiént baat hebben aan
TDM onder de vorm van de OAT. De resultaten van de OAT zullen het mogelijk maken om een
beoordeling te maken van de orale absorptie van flucloxacilline en de behandeling aan te passen aan de
noden van de patiént. Indien blijkt dat de absorptie ondermaats is, kan de dosis flucloxacilline aangepast
worden, een switch naar een ander alternatief (bv. clindamycine) overwogen worden of kan de patiént
in aanmerking komen voor outpatient antibiotic treatment (OPAT).(1,2,30)

Historisch gezien is TDM van beta-lactam antibiotica geen standaardpraktijk omdat deze
geneesmiddelen geen nauw therapeutisch venster hebben. Het zou echter nuttig kunnen zijn om de
kinetiek in bepaalde patiéntpopulaties beter te kunnen controleren.(13) In het verleden zijn er reeds
verschillende pogingen gedaan om suboptimale antibioticatherapie bij ernstige zieke patiénten bij te
sturen. Doseernomogrammen, dosering op basis van creatinine klaring en schema’s voor continue en
intermittente infusie konden echter niet altijd baten.(35-37) TDM zou wel een goed alternatief kunnen
zijn: het kan helpen om flucloxacillinetherapie bij kritisch zieken te optimaliseren en zo de kans op
neveneffecten minimaliseren.(13)

Huttner et al. beschreven welke verschillende patiéntpopulaties baat kunnen hebben bij TDM van beta-
lactam antibiotica.(13) Zo zullen kritisch zieken in het verloop van hun ziekte vaker te maken krijgen
met veranderingen in hun fysiologie o.a. door verhoogde/verlaagde renale klaring en renale en/of
hepatische dysfunctie (zie figuur 4). Deze patiénten kunnen ook gedialyseerd worden of extracorporale
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membraanoxygenatie (ECMO) ondergaan.(38) Daarnaast zijn patiénten met obesitas meer at risk voor
een onvoorspelbare antibioticakinetiek omwille van hun hoger verdelingsvolume en verhoogde renale
klaring, ouderen wegens hun grotere interindividuele variabiliteit en verminderde eiwitbinding en
mucoviscidose-patiénten omwille van hun verhoogde renale klaring.(13) Door de hoge eiwitbinding is
TDM van flucloxacilline minder noodzakelijk bij patiénten met verhoogde renale klaring dan andere
beta-lactam antibiotica.(5)

CRITICAL ILLNESS
< < v > >
Hyperdynamic Altered fluid balance No organ Renal &/or hepatic Organ support
A Cardiac output Third spacing &/or altered dysfuncﬁon dysfuncﬁon RRT &/or ECMO
protein binding

v v v v v
ACL A vd Unchanged Vd and AvdawcL A Vd and 2CL

CL N

v v v v v
V¥ Plasma ¥ Plasma ‘Normal’ plasma A Plasma ¥ or A Plasma
concentrations concentrations concentrations concentrations concentrations

Figuur 4: Veranderingen bij kritisch zieke patiénten en de invloed hiervan op de plasmaconcentraties van beta-lactam
antibiotica. Overgenomen van Roberts et al. (40)

Het belang van TDM voor dosering van flucloxacilline — dat voor meer dan 90% gebonden is aan
eiwitten - bij patiénten met hypoalbuminemie werd aangetoond in een case report van Kempers et al.(39)
Hierin werd een drievoudige toename in vrije flucloxacillineconcentratie waargenomen bij een patiént
met hypoalbuminemie en nierinsufficiéntie. Door deze verhoogde spiegels had de patiént een verhoogd
risico op de gekende neurologische neveneffecten van flucloxacilline (convulsies, encefalopathie), maar
dankzij de TDM kon de het doseerschema van deze patiént toch geoptimaliseerd worden.(10,39)
Wanneer een aanvraag gebeurt voor TDM van flucloxacilline lijkt het daarom ook nuttig om albumine
te bepalen en de vrije concentratie bij benadering te rapporteren (Cave: niet-lineaire eiwitbinding bij
hogere eiwitconcentraties (pagina 7)).

TDM van beta-lactam antibiotica zou ook nuttig zijn bij ernstige of levensbedreigende infecties. Verder
zou het zinvol kunnen zijn bij infecties op anatomische sites met variabele geneesmiddelenpenetratie
zoals osteomyelitis, prostatitis of meningitis.  Bij infecties met moeilijke broncontrole zoals
endocarditis, onvolledig gedraineerde abcessen of empyeem kan TDM van beta-lactam antibiotica ook
van pas komen. Bij long-term flucloxacillinetherapie is TDM nuttig om adequate blootstelling aan het
antibioticum te garanderen. Wanneer er dosisaanpassingen gebeuren, wordt dit dan ook best
herhaald.(5,40) In kader van de individualisatie van antibioticatherapie beschreven Roberts en collega’s
een mogelijk toekomstig scenario voor personalisatie van dosering van antibiotica (zie figuur 5).(40)

L. Diagnose van infectie met keuze van initiéle antibioticatherapie

2. Beschrijving van de fysiologische karakteristieken van de patiént (o0.a. gewicht, geslacht, creatinine klaring,
serum albumineconcentratie, vochtstatus. aanwezigheid van extracorporale circuits)

3. Eerst dosis wordt bepaald op basis van de patiéntkarakteristieken en de lokale gevoeligheidsdata (eventueel
met behulp van een softwareprogramma dat kan beslissen over doseringen)

4. Tijdsathankelijke toediening van de antibiotica aan de patiént
5. Afhame van bloedstalen op voorafingestelde momenten gedurende een bepaalde periode
6. Beoordelen van het huidige doseerschema en aanpassen op basis van de concentratie-tijd-data

Figuur 5: Mogelijk toekomstig scenario voor personalisatie van dosering van antibiotica. Overgenomen van Roberts et
al. (38)
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Zoals reeds eerder beschreven, onderzocht Imani et al. in een retrospectieve studie de correlatie tussen
dalspiegels van beta-lactam antibiotica en toxische bijwerkingen (neurotoxiciteit, hepatotoxiciteit
nefrotoxiciteit en Clostridioides difficile infectie).(29) Daarin werd gevonden dat flucloxacilline
dalspiegels >125 mg/L de kans op neurologische toxiciteit doen toenemen met 50%. Neurotoxiciteit
werd in deze studie gedefinieerd als neurologische verslechtering waarbij er een verschil in
neurologische SOFA-score [SOFATpm-SOFApaseiine] van > 1 werd gevonden.(29) De neurologische
neveneffecten van flucloxacilline zouden te wijten zijn aan interferentie of inhibitie van de binding van
gamma-hydroxyboterzuur (GABA) aan de GABAAa-receptor door beta-lactam antibiotica, die een
structurele gelijkenis hebben met de neurotransmitter.(41) Deze studie kon de vaak beschreven
associatie tussen drug-induced liver disease (DILI) en flucloxacilline niet aantonen. In een
farmacogenomische studie van Daly et al. werd een associatie tussen flucloxacilline-DILI en het HLA-
B*5701 gen aangetoond.(42)

In de literatuur zijn er overigens geen case reports terug te vinden over flucloxacilline intoxicatie. Wel
beschreven van den Bergh et al. en Lanoy et al. een case report over het ontstaan van 5-oxoprolinurie
door behandeling van een Staphylococcus aureus infectie met flucloxacilline in combinatie met
paracetamol pijnstilling.(43,44) Het is eveneens gekend dat flucloxacilline in combinatie met
paracetamol kan leiden tot high anion-gap metabole acidose door het effect van flucloxacilline op de
gamma-glutamyl cyclus.(7) Combineren van beide geneesmiddelen zorgt voor een toename van de 5-
oxoprolinelevels door een glutathiondepletie, toegenomen omzetting van gamma-glutamyl cysteine naar
5-oxoproline en verminderde omzetting van 5-oxoproline naar glutaminezuur. Door opstapeling van 5-
oxoproline zal de berekende anion gap toenemen.(44)

Een kritische letter van van Daele haalde aan dat er tot nu toe geen voordeel in patiént outcome werd
aangetoond door TDM van flucloxacilline.(45) De DOLPHIN-trial voor TDM van beta-lactam
antibiotica bij kritische zieke patiénten op de intensive care unit (ICU) - opgezet door Abdulla et al. in
2018 — zou op deze vraag wel een antwoord kunnen bieden.(3) In dit onderzoek zal als primaire outcome
nagegaan worden wat de invloed van TDM voor beta-lactam antibiotica is op de duur van het verblijf
van de patiént op de ICU. Andere mogelijke eindpunten zijn de overleving, ernst van de ziekte,
veiligheid, kwaliteit van leven na ICU-ontslag en kosteneffectiviteit.(3)

3) Wat zijn de pro’s en contra’s voor het introduceren van een eigen TDM-methode voor
flucloxacilline in het Jessa Ziekenhuis in Hasselt?

Het introduceren van een in-house methode voor de bepaling van flucloxacilline in serum of plasma zou
verschillende voordelen kunnen hebben. Zo zal de turn around time (TAT) drastisch gereduceerd kunnen
worden doordat de stalen niet meer naar een extern laboratorium gestuurd moeten worden. Hieraan
gekoppeld zullen ook de transportkosten en kosten van de externe analyse wegvallen. Daartegenover
zal een analyse minstens ongeveer €20 kosten volgens de literatuur. Dezelfde kost geldt weliswaar voor
de analyse van verschillende beta-lactam antibiotica tegelijkertijd.(13) Gezien de meeste methodes
HPLC-gebaseerd zijn, is het aantal componenten in de run minder zwaarwegend voor de kostprijs,
gezien toestel, handelingen en runtijd toch vergelijkbaar zullen zijn. Daarnaast kunnen clinici ook sneller
ingrijpen bij afwijkende flucloxacillineconcentraties en kan antibioticadosering sneller geoptimaliseerd
worden.(13) Dit kan ook voordelen hebben op vlak van de globale kost doordat er minder geld besteed
wordt aan overbodige antibioticatherapie. In attachment 4 wordt de huidige kost voor TDM van
flucloxacilline opgelijst samen met een kort overzicht van het aantal aanvragen voor OAT of TDM van
flucloxacilline in 2020 in het Jessa Ziekenhuis.

Daartegenover staan de vele onzekerheden die tot op heden met TDM van flucloxacilline gepaard gaan.
De evidentie omtrent het nut van TDM voor flucloxacilline is voorlopig redelijk beperkt wegens gebrek
een harde klinische of economische eindpunten. Daar zal mogelijk verandering in komen eens de
resultaten van de DOLPHIN-trial gekend zullen zijn.(3) Ook is de klinische impact van afwijkende
waarden op de patiént zelf niet altijd duidelijk en kan de rationale achter bepaalde doelwaarden in vraag
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gesteld worden. Via de OAT is een switch van IV naar per os met meer gemoedsrust wel mogelijk. Er
is daarnaast ook nog discussie over de na te streven concentraties (50 of 100% fT>MIC?). Analytisch is
het niet duidelijk of het meten van de tot nu toe genegeerde actieve metaboliet (met langere
halfwaardetijd) zin heeft, hoe dit zich verhoudt met de meting van het moederproduct (samentellen?),
wat de stabiliteit van de (actieve) vrije concentratie is (zowel van moedermolecule als actieve
metaboliet), en welke graad van standaardisatie er is tussen de huidige gebruikte methodes wereldwijd.
Bovendien kent de noodzaak voor een in-house methode ook verschillende praktische nadelen. Zo is de
chromatografische analyse van flucloxacilline minder makkelijk te implementeren in een 24/24 en 7/7
systeem zoals de bestaande immunoassays voor glycopeptiden en aminoglycosiden. De in vitro
diagnostiek regulering (IVDR) die de komende jaren gerealiseerd zal worden, zal het opstarten of in
stand houden van in-house methoden nog verder bemoeilijken.

Conclusie

De TDM van flucloxacilline kan nuttig zijn bij patiénten die langdurig behandeld moeten worden en
waarbij gezocht wordt naar een orale behandeloptie (bv. zodat de patiént eerder naar huis kan). Slechtere
absorptie van flucloxacilline zal dankzij via de orale absorptietest opgemerkt worden, waardoor de
dosering PO aangepast kan worden, een ander antibioticum opgestart kan worden of OPAT gestart kan
worden. Daarnaast zouden bepaalde patiéntpopulaties (0.a. met onvoorspelbare kinetiek of bij hogere
MIC-waarden) baat kunnen hebben bij de TDM van flucloxacilline (gebaseerd op expert-opinie
uitgaande van gegronde hypotheses en anekdotische evidentie). Vooralsnog ontbreekt echter
overtuigende evidentie onder de vorm van eenduidige klinische of economische eindpunten om
flucloxacilline spiegels te bepalen bij deze patiéntgroepen. Vermoedelijk zullen de resultaten van de
DOLPHIN-trial omtrent TDM van beta-lactams bijkomende evidentie voor of tegen opleveren.(3)
Naast de beperkte evidentie zijn er verder voorlopig nog meerdere onduidelijkheden (doelwaarden,
meten actieve metaboliet, stabiliteit vrije fracties), analytische vraagtekens (standardisatie, eisen IVDR
2022 voor in-house testen), een beperkte (mogelijke) terugbetaling versus een relatief hoge kostprijs, en
een zeer beperkt aantal aanvragen (7 in 2020). Deze elementen samen maken het in-house ontwikkelen,
valideren, implementeren, en in stand houden van een methode voor deze bepaling voorlopig moeilijk
realiseerbaar en verdedigbaar. Gezien het beperkt aantal stalen zal een in-house methode eveneens in
batch dienen te gebeuren en is de tijdswinst in vergelijking met uitsturen mogelijk niet spectaculair.

To DO’S/ACTIONS

1) Clinici inlichten over de huidige evidentie omtrent TDM van flucloxacilline.

2) Opvolgen van resultaten van de DOLPHIN-trial en deze bespreken in nieuwe vergaderingen.
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Attachment 1

MIC-distributieverdeling voor (flucl)oxacilline bij wild type S. aureus stammen volgens EUCAST. (15)

Oxacillin / Staphylococcus aureus
International MIC distribution - Reference database 2021-02-10
Based on aggregated distributions

MIC distribiutiore inchude collated data from multiple sources, geographical areas and Gme periods and can never be used (o infer raes of resistance
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Epidemiclogical cut-off (ECOFF): 2 mg/L Confidence interval: -
Wildtype (WT) organisms: = 2 mg/L 26328 observations (21 data sources)
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Attachment 2

Analytische methoden voor de bepaling van flucloxacilline in serum. Naar Nunes de Menezes et al. (2019)
met eigen aanvullingen. (9,12,17,22,23,44-58)

Avrtikel Methode Condities Detectie/ analyse LOD-LOQ
Bodey et al. (1972) (41) Agar diffusie S. aureus ATCC 6538 P. - -
Gevonden concentraties
na 250 mg: 5.7 pg/mL
na 500 mg: 11.4 pg/mL
Thijssen et al. (1980) (46) HPLC Kolom: LiChrosorb RP-8, 250 x 4.6 mm, 5 pm, ODS (500 x 2.1 mm) UV absorptie - 220 LOD: 0.4 pg/mL
Mobiele fase: 0.02 M ammonium acetaat (pH6.6) : Acetonitril (100:34) nm
Bergan et al. (1986) (47) HPLC Kolom: Spherisorb C15(250 mm), 5um met prekolom Spheriosorb UV absorptie - 220 LOD: 0.2 pg/mL
C18(75 mm), 5um nm
Mobiele fase: methanol : fosfaatbuffer oplossing 0.04M, pH 7.0
(45:55)
Hung et al. (1988) (48) HPLC Kolom: Hypersil ODS 100 x 2 mm, 5pm UV absorptie - 220 LOD: 0.1 pg/mL
Mobiele fase: Acetonitril : water (40:60) met fosfaatbuffer oplossing nm
10mM, pH 2.0
Charles et al. (1994) (49) HPLC Kolom: Brownlee RP1g VeloSep 400 x 3.2 mm, 3.0 pm UV absorptie - 220 LOD: 0.05 mg/L
Mobiele fase: Acetonitril : Fosfaatbuffer oplossing 0.01M, pH 7.0 nm LOQ: 0.3 mg/L
(18:82)
Gath et al. (1995) (17) HPLC - -
Leder et al. (1999) (50) HPLC UV absorptie - 230 -
nm
Agar diffusie S. aureus ATCC 25923 - -
Gevonden concentraties:
- na 12 g/dag: 27 mg actieve concentratie
Van Den Ancker et al. (2006) HPLC Kolom: Cg, 250 x 4.6 mm, 5pm UV absorptie - 240 -
(21) Mobiele fase: Natrium perchloraat 0.02M : Acetonitril (75:25) nm
Zhou et al. (2007) (51) HPLC Kolom: Alltima ODS Cis , 250 x 4.6 mm, 5um; ODS Ci5 300 x 4 mm UV absorptie - 220 -
Mobiele fase: Acetonitril : fosfaatbuffer oplossing 10 mM (64.5:35.5) nm
Landersdorfer et al. (2007) HPLC Kolom: C1s (geen extra info) UV absorptie - 220 -
(52) Mobiele fase: Fosfaatbufferoplossing pH 6.2 : Acetonitril (verhouding nm
niet beschreven)
McWhinney et al. (2010) (53) HPLC Kolom: Waters X Bridge Cis , 300 x 4 mm, 2.5 pm UV absorptie - 210 -
Mobiele fase: Acetonitril : fosfaatbuffer oplossing 1200mM pH 3.0 nm
(75:25)
Ulldemolins et al. (2010) (12) HPLC Kolom: Waters X Bridge Cis, 300 x 4.6 mm, 2.5 pm UV absorptie - 220 LOQ ongebonden: 0.1
Mobiele fase: Acetonitril : fosfaatbuffer oplossing pH 3.0 (75:25) nm mg/L
LOQ totaal: 0.5 mg/L
Colin et al. (2013) (54) LC-MS/MS Kolom: UPLC BEH Cis, 50 x 2.1 mm, 1.7 pm ESI — (MRM) -
Mobiele fase: 0.1% mierenzuur : Acetonitril (40:60)
Sime et al. (2014) (55) LC-MS/MS Kolom: Phenomenex, 50 x 2.1 mm, 2.6 pm ESI + (MRM) LOQ: 0.25 pg/mL
Mobiele fase: Water : Acetonitril
Larmené-Beld et al. (2014) LC-MS/MS Kolom: UPLC BEH Cig, 50 x 2.1 mm, 1.7 pm ESI + (MRM) LOQ: 1 mg/L
(23) Mobiele fase: -
Jakob-Rodamer et al. (2014) LC-MS/MS Kolom: Betasil C1s , 50 x 4.6 mm, 5 um ESI - (MRM) LOQ: 0.01 pg/mL
(56) Mobiele fase: Acetonitril : 5 mM Ammoniumacetaat in water pH 7.0
(33:67)
Chabouni et al. (2015) (57) UPLC- Kolom: Phenomenex Synergi Fusion RP18, 50 x 4.6 mm, 2.5 pm ESI + (SRM) LOQ: 0.38 mg/L
MS/MS Mobiele fase: Elutiegradiént
a. Water met 4% mierenzuur
b. Methanol met 4% mierenzuur
Abdulla et al. (2017) (58) HILIC UPLC- Kolom: Waters Acquity UPLC BEH Amide, 100 x 2.1 mm, 1.7 pm ESI + (SRM) LOQ: 0.75 pg/mL
MS/MS Mobiele fase: Acetonitril : 100 mM ammonium format (80:20, pH 6.5)
El-Najjar et al. (2018) (59) UPLC- Kolom: Kinetex F5 met TMS endcapping, 50 x 2.1 mm, 2.6um ESI + (MRM) LOQ: 0.1 mg/L
MS/MS Mobiele fase: Elutiegradiént
a. Water met 2 mM ammoniumacetaat en 0.1%
mierenzuur
b. Methanol
Rehm et al. (2020) (60) 2D HPLC- Kolom: Accucore XL Cis , 150 x 4.6 mm, 4um - -
MS/MS Mobiele fase: Elutiegradiént (binair)
a. 10 mM ammoniumcarbonaat in water pH 8.0 met
azijnzuur
b. 10 mM ammoniumacetaat in 0.1% mierenzuur in water:
Acetonitril (1:1)
C. Acetonitril:isopropanol:aceton (1:1:1)
Decosterd et al. (2020) (61) HPLC- Kolom: Acquity UPLC HSS T3 50 x 2.1 mm, 1.8um ESI + LOQ: 0.1 pg/mL
MS/MS Mobiele fase: Elutiegradiént (SRM)
(multiplex) a. 10 mM ammoniumformiaat in ultrapuur water + 0.4%
mierenzuur
b. Acetonitril
Van Vooren et al. (2021) (22) UHPLC- Kolom: Accucore phenyl hexyl 100 x 2.1 mm, 2.6um Heated ESI - (eerste LOQ: 0.5 mg/L
HRMS Mobiele fase: Lineaire gradiént 2.2 min)
a. Ultrapuur water met 0.01% mierenzuur Heated ESI +
b. Methanol (nadien)

ESI= electron spray ionization, LOD= limit of detection, LOQ= limit of quantification, HPLC= hoge druk vloeistofchromatografie, MRM= multiple reaction monitoring, MS/MS=
tandem massaspectrometrie, SRM= selected reaction monitoring, UHPLC-HRMS= ultra-high pressure liquid chromatography high-resolution mass spectrometry
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Attachment 3

Chromatogrammen, interne standaarden en retentietijden beschreven in de

56,58,59,61)

literatuur (22,51,54-

Referentie Methode Interne standard Chromatogram Retentietijd
Zhou et al. HPLC met UV Dicloxacilline-3C4 ©.06 T— 006 o = 1. Blanco plasma 6.5 min
(2006) (51) detectie | 2. Staal met 5 mg/L
f a flucloxacilline
a0t 003 001 3. Plasmaconcentrat
B ie na 250 mg
= orale dosis
002 002 0.024 flucloxacilline
a= flucloxacilline
\\,\,. b= interne
0.00 i 000 0.004 standaard
° 10 o s 0 ° s 0
Minutes Minutes
Colin et al. LC-MS/MS 2H5-Phenoxy- 166 ’ L i T 3.35 min
(2013) (54) methylpenicillin Amo~ | o ‘\ | I Fu esi-
H - |
|1 N
i I I |
| ‘ | | | | 1 ‘
« 'R \
I\ PG I )\
Sime et al. LC-MS/MS Fluconazole 4508 4.50 min
(2014) (55) e W Megpaen
e B cefazidime
2605 B Ertapenem
T W Flocoazle
10wt B Cephazolin
§ zow W Plpemcillin
2avs et
& 32es B Benzylpenicillin
£ 2008 [0  Flacloxacillin
L
Vet
Vot
e
4004
2004
o EXR X TE B0 6%
e i
Jakob- LC-MS/MS Tolbutamide intensity : 0% ops intensity : 239 cps intensity : 263 cps intensity : 502471 cps 1.19 min
Rodamer et 1ooq 77 jooq U7 100 182 100
al. (2014) 90 33 . :3 77 :3
(56) 32 A 7O B 7O C 70 D
60 &0 &0 €0
s0 50 s0 50
a0 40 40 40
30 30 z0 20
20 20 20 20
10 232 10 294 10 303 10
o o 201 S o 201 s ot 201256 2
2101‘9 ff:_';r 119 Time] = 113 1::n';F 119 T:r:-';’—
Abdulla et LC-MS/MS Cefzoline :g J[\ e — 0.85 min
al. (2017) o ; _
(58) = Benzylpenicillin
g 1
© A Piperacillin
r
0. A Cefuroxime
b
@ .FI‘. Cefotaxime
El-Najjar et LC-MS/MS Flucloxacillin-13Cs-1“N - 2.69 min
al. (2018) natrium zout
(59)
Decosterd et LC-MS/MS Flucloxacillin-*3C4-*5N w" A Tros0z 4.60 min
al. (2020) £ s
(61) 2 s Flucloxacillin
T 403 m/z 454.1 — 114.1, 182.1, 2951
E 20 |
RT: ;56
100- A 2009851
£ % -
S Flucloxacillin-13C,4, 5N
; 40
E 20
RT:4.B5
Van Vooren UHPLC-HRMS | Flucloxacillin-13Cs- 2:_ 31:?;0078 3.87 min
etal. (2021) =
AH- 853508
(22) _ 100
g 80
E 60
g 40
20
<
[ T v T ) o T T
37 EX ] 39 40 41
RT(min)

(HP)LC= (hoge druk) vloeistofchromatografie, MS/MS= tandem massaspectrometrie
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Attachment 4

Prijs voor TDM van flucloxacilline.

Literatuur (13)

€20/ test (verschillende beta-lactam antibiotica samen bepaald)

RIZIV (19,62)

Aanrekengegevens labogids
UZ Gent

Doseren van een antibioticum (Maximum 2) Klasse 15 (Urgentie)

Cumulregel 75: De verstrekkingen 548715 - 548726, 548273 - 548284, en
548435 - 548446 mogen onderling niet worden gecumuleerd.

Diagnoseregel 46: volgende doseringen mogen enkel aangerekend worden in
de context van therapeutische monitoring: cyclosporine A, methotrexaat,
neuron specifiek enolase (NSE), vrij beta humaan choriongonadotrofine (vrij
beta hCG), vrije alfa-ketens, weefsel polypeptide-antigen (TPA), carcino-
embryonaal antigen (CEA), carcinogeen antigen 15.3 (CA15.3), carcinogeen
antigen 19.9(CA19.9), carcinogeen antigen 125 (CA125), carcinogeen antigen
195 (CA195), carcinogeen antigen 549 (CA549), cardiotonische heterosiden,
dexamethasone, derivaten van anthracycline of cisplatinum, anti-arithmisch
geneesmiddel, theofylline, anti-epileptisch geneesmiddel, plasmatische cafeine
bij zuigelingen, lithium in plasma en in de erytrocyten, thiopental,
aminoglycoside of vancomycine, benzodiazepine en antibiotica.

Beschrijving

Ambulant:; 548715

Gehospitaliseerd: 548726

B-waarde B350

Coéfficiént €0,032268

Honoraria 100% €11,29
Ambulant

- Ambulant 25% per akte: €2,82

- Onderaanneming 100%: €11,29
Gehospitaliseerd

- Gehospitaliseerd 25% per akte: €2,82

- Onderaanneming 100%: €11,29

Prijs 5

OAT: 3 bloedafnames = €8.46
TDM: 1 bloedafhame = €2.82

Aantal aanvragen voor TDM van flucloxacilline in Jessa Ziekenhuis van 2018 tot februari 2021:

OAT

4 aanvragen (waarbij telkens 3 TDM-analyses gebeurden)

TDM

3 aanvragen
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