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AANLEIDING

Methicilline gevoelige
Staphylococcus aureus
infectie
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Behandeling met
flucloxacilline IV / PO

Mogelijk probleem 1

Variabele PO absorptie van flucloxacilline

Mogelijk probleem 2
Veranderingen in PK/PD (o.a. ICU) =
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CAT-ONDERWERP

Evidentie voor TDM van flucloxacilline?




INHOUD

l. Inleiding

II. Onderzoeksvragen
1) Hoe gebeurt TDM van flucloxacilline?
2)  Wat is klinisch de 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?

I1l. Conclusie

V. To Do’s



THERAPEUTIC DRUG MONITORING (TDM)

= Variabele farmacokinetiek

= Effect niet louter klinisch of via andere merkers (snel) in te schatten
= Doelwaarden (link tussen effect/toxiciteit en spiegel)

= Nauw therapeutisch venster

= Betrouwbare, snelle assay ter beschikking



FLUCLOXACILLINE
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Tijdsafhankelijk antibioticum: fT>MIC

Breed therapeutisch venster

Ernstige infecties met methicilline-gevoelige Staphylococcus aureus

= Bv. endocarditis, osteomyelitis, sepsis, huid- en weke delen infecties
Dosering afhankelijk van indicatie en nierfunctie van de patiént

Neurotoxiciteit en hepatotoxiciteit bij overdosering

CPp. max

Concentration (mg/L)

AUC = Area under curve

MIC = Minimal inhibitory
concentration

Time (h)




FLUCLOXACILLINE

Moleculair gewicht (MW)

453.87

pKa

2.7

Resorptie (oraal)

50-70% bij nuchtere inname
Snelle intestinale absorptie

Plasmahalfwaardetijd (T,,)

Ongeveer 1 uur bij normale nierfunctie
Ongeveer 3 uur bij verstoorde nierfunctie

Tijdsduur tot maximale
bloedspiegel na toediening (T...)

Intramusculair: 30 min
Oraal: 1 uur

Verdelingsvolume (V,)

Volwassenen: 0.24 I/kg
Neonaten: 0.45 I/kg

Eiwitbinding

93-95%

Metabolisme

10% tot actieve metaboliet 5-hydroxymethylflucloxacilline
5 - 10% tot inactieve metaboliet penicilloinezuurderivaat

Eliminatie

Renale klaring: 88 — 155 mL/min (via glomerulaire filtratie en tubulaire secretie)
Extrarenale klaring via de gal: 35 — 50 mL/min
55 - 76 % wordt onveranderd geéxcreteerd

O CHg-OH

5-hydroxymethy|ﬂucloxacilIine

CY P
gemedleerde
hydroxylatie

Flucloxacilline

Hydmlases

Cﬁr S

Flucloxacilline pemCIIIomezuur
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vragen

1) HOE GEBEURT TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

MIC
= Staalafname I S

Therapeutic
range

= Continu infuus = steady state

—-==%=Mean (C)
Trough (C,
= Intermittente toediening = dalspiegel ~ pebedem o e e e e rough (Con)
L.
= Orale therapie = Orale flucloxacilline absorptietest (OAT) védr start
Dosing
mterval (1)
—
A A A A A A A A

Dose Time
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Onderzoeks-
vragen

1) HOE GEBEURT TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Orale flucloxacilline absorptietest (OAT)

= Rationale: £ 10% van de patiénten kent onvoldoende PO absorptie om therapeutische levels (verwachte toename van 210 mg/L t.o.v. baseline)

®  Principe:

Quid toxiciteit door OAT?
Geen evidentie >breed
therapeutisch venster

Dalspiegel Nuchter blijven tot Quid fouten bii afname?
Flucloxacilline @] afnemenen @[H eenuur na Verwaarloosbare verschillen
IV continu toediening 19 toediening van
infuus flucloxacilline PO

flucloxacilline PO

o
Nuchter blijven vanaf Flucloxacilline Flucloxacilline
twee vur voor spiegel na 45 [ﬂ spieael na
toediening % minuten minuten
flucloxacilline PO *

* Klassieke QAT stopzetting fluciooaciine infuus 8 vur op voorhand
""”‘"‘!""."1"'25’" QAT dooriopen Nucioacillne infuus

Dijkmans et al. Ther Drug Monit. (2012)
Dijkmans et al. Neth J Med. (2019)



Onderzoeks-

vragen

1) HOE GEBEURT TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Analytische hoden voor de ing van flucloxacilline in serurmn. Maar Munes de Menezes et al. (2015) met eigen
aanwullingen. (3,12,17,24,23,30,41-58)
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Onderzoeks-
vragen

1) HOE GEBEURT TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

= Standaardisatie en interferenties

= Standaardisatie van de methode over alle [aboratoria moeilijk

= Bv. door gebruik van home-made kalibratoren, andere interne standaarden,...

= eQC-ronde voor flucloxacilline bij Stichting Kwaliteitsbewaking Medische Laboratoriumdiagnostiek (NL)

= Binnenkort ook voor vrije fracties

= Geen interferentie door geteste (endogene) componenten in plasmamatrix/ door staalvoorbereiding

14



1) HOE GEBEURT TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Stabiliteit en pre-analytische aandachtspunten

Van den Ancker (2006):

Onderzoeks-
vragen

3 Days 7 Days 30 Days
Room temperature (light) 90.8% 80.8% 15.5%
Room temperature (dark) 92.3% 95.4% 2.7%
4°C 100.4% 104.0% 82.6%
-20°C 101.3% 122.3% 100.0%
-70°C 104.0% 101.2% 105.0%

UZ Gent methode:

12 uur stabiel op KT /24 uur op 4°C/7 dagen op -20°C / 1 maand op -80°C

pH van plasma ~ 7,0-7,5 = belangrijk voor stabiliteit

pH 1 = snellere hydrolyse van flucloxacilline = | [flucloxacilline]

15

Van den Ancker. Ther Drug Monit. (2006)
Van Vooren. Biochem Chromatogr. (2021)
Larmené-Bald.Biomed Chromatogr. (2014)



1) HOE GEBEURT TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

= Farmacokinetiek en interpretatie van resultaten

Maximale effectiviteit van beta-lactam antibiotica:

[antibioticum] =3 - 5 x MIC

MAAR... duur van blootstelling is belangrijker dan

serumconcentraties (tijdsafhankelijk antibioticum)

Algemeen voor beta-lactams: 40 - 60% T>MIC

DALI-studie (2014): 50 of 100% fT>MIC *

Onderzoeks-
vragen

Concentration (mg/L)

AUC = Area under curve

MIC = Minimal inhibitory

concentration

Time (h)

Roberts et al. Clin Infect Dis. (2014)



Onderzoeks-

vragen

1) HOE GEBEURT TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Oxacillin / Staphylococcus aureus
International MIC distribution - Reference database 2021-02-10

Based on aggregated distributions = Farmacokinetiek en interpretatie van resultaten

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and tme periods and can never be used to infer rates of resistance

g = Bepaling van doelwaarden:
c
g 30
g MIC Flucloxacilline voor MSSA (meestal) < 0,5 mg/L *
2
8
£ Optimale [flucloxacilline],;; = 3 - 5 x MIC = 1,5 - 2,5 mg/L
ES
0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 EO.‘ZS 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
MIC (mg/L)
. . _ o, 0, * . . _ _
N iR gl NP [flucloxacilline];y,, = 100 %/5% * [flucloxacilline],;; = 30 - 50 mg/L
Wildtype (WT) organisms: < 2 mg/L 26328 observations (21 data sources)

*EUCAST
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1) HOE GEBEURT TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

= Farmacokinetiek en interpretatie van resultaten

B AN iU
&
= Doelwaarden: |3 8 .
a E o T T 1
= Nederlandse richtlijnen: 30 - 50 mg/L (continu en intermittent) g :E 5 10 15
L= — Y
= UZGent: 50-100mg/L (continuinfuus - MIC <1 mg/L) § i.lm_ - .
> 125 mg/L (toxische spiegel) EE . 1 °
(Predicted + Measured)/2
= Flucloxacilline = hoge eiwitbinding (~95%) = Correcties voor eiwitbinding mogelijk MAAR...
= Correctiefactoren bepaald op non-ICU patiénten (>< populatie voor TDM van flucloxacilline)
= Non-lineaire eiwitbinding bij hoge [flucloxacilline] * -

*Wong et al. Antimicrob Agents Chemother. (2013)



Onderzoeks-

vragen

2) WAT IS KLINISCH DE MEERWAARDE VAN TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Mogelijk probleem 1 Mogelijk probleem 2
Variabele PO absorptie van flucloxacilline Veranderingen in PK/PD (o.a. ICU) = veranderingen

in [flucloxacilline]




Onderzoeks-
vragen

2) WAT IS KLINISCH DE MEERWAARDE VAN TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Mogelijk probleem 1

Variabele PO absorptie van flucloxacilline

= Inadequate orale Floxapen-absorptie bij 13% van populatie (n=196) *

= Genetische variatie in transportenzymen (Pgp) of 1% pass metabolisme enzymen (CYP)

= Inductie van hepatische enzymen bevorderd door eerdere IV Floxapen therapie

Mogelijke oplossing 1

?%Y’" Uitvoeren van de OAT

Op basis van resultaten dosisaanpassingen doen /

.“:.\ /" veranderen van antibiotica | OPAT opstarten i.p.v.
9.8
— - PO therapie -

* Dijkmans. Neth J Med. (2019)
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2) WAT IS KLINISCH DE MEERWAARDE VAN TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Mogelijk probleem 2

Veranderingen in PK/PD > veranderingen in [flucloxacilline]

=  Welke populaties? = Welkinfecties?
= Kritisch zieken (ICU) =  Levensbedreigende infecties
=  Patiénten met obesitas (1V, - 1Cl) = Moeilijke broncontrole (bv. endocarditis)
=  OQuderen (| eiwitbinding - interindividuele variabiliteit) =  Variabele geneesmiddelenpenetratie t.h.v. de infectiesite
=  Mucoviscidosepatiénten (1Cl,zpaa) = Infecties die long-term behandeling vragen

CRITICAL ILLNESS

i

Hyperdynamic Altered fluid balance No organ Renal &/or hepatic Organ support

A Cardiac output Third spacing &/or altered dysfunction dysfunction RRT &/or ECMO
protein binding
¢ ! ¢ v {
Pyt Avd UnchangedVdand  Avdawcl A Vd and 2cL -
cL t
{ ! ¢ ' }
¥ Plasma V¥ Plasma ‘Normal’ plasma A Plasma ¥ Or A Plasma

concentrations concentrations concentrations concentrations concentrations Roberts et al. Lancet Infect Dis. (2014)
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2) WAT IS KLINISCH DE MEERWAARDE VAN TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Figuur 2 Berekende klaring en gemeten totale en
vrije concentratie van flucloxacilline

120 140
= ILLUSTRATIE: Case report | =
100 N 120
= J, opgenomen met brandwonden. R/ o.a. flucloxacilline . \\ 100 g+ albumine
= _ . —h— leukocyten
) ) ) ) L ) E ¥\ 80 é —a— C-reactief proteine
= Hypoalbuminemie + nierinsufficiéntie s .0 | 2 0
% ]‘ \ &0 —5;
> [flucloxacilline], ;; x 3 £ | N\ s
” \ L | 40
= Nutvan gelijktijdige albuminebepaling = rapporteren van [flucloxacilline],; 20 \ 3]
20
(Cave: niet-lineaire eiwitbinding bij hogere concentraties) M
0 0

79 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33
relatieve dag

dosering T
Flucloxacilline 129/24 uur 9 14 12 g/24 h T? 4Lg/26h  3g/24h
9g/24uur 14 19 99/24h &6g/24h
6q/24 uur 15 21
4q J 24 uur 21 28 —— totale concentratie m—— therapeutisch venster
39/24 uur 28 46 totale concentratie

—— vrije concentratie

therapeutisch venster 22

—@— berekende klaring vrije concentratie

Kempers. Neth J Med. (2016)
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2) WAT IS KLINISCH DE MEERWAARDE VAN TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

ILLUSTRATIE: Case report Il

11j, &, aan ECMO na cardiogene shock secundair aan enterovirale cardiomyopathie

MSSA bacteriemie, bilaterale pneumonie, arteriéle klonter
- intravasculaire infectie tijdens ECMO

R/Flucloxacilline (50 mg/kg iedere 4h)

ECMO geassocieerd met veranderende plasmaspiegels van geneesmiddelen

EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION

ECMO

23

Al Yazidi. J Paediatr Child Health. (2019)
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2) WAT IS KLINISCH DE MEERWAARDE VAN TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

Mogelijke neveneffecten door overdosering flucloxacilline

= Neurotoxiciteit:

= Retrospectieve studie: correlatie tussen dalspiegels van beta-lactam antibiotica en toxische bijwerkingen
=  Dalspiegel flucloxacilline > 125 mg/L: 1 kans op neurotoxiciteit met 50%
" [SOFApy-SOFA,ceine] = 1 bij 6/57 patiénten (R/Flucloxacilline) = significant verschillend (@) ;)eommacuy (b) Nephrotoxicity (cﬁlﬂ;owtotoxicitv
9 200 - 1
= Verklaring: flucloxacilline interfereert met binding van GABA aan GABA,- receptor 3, 1591 g 150 2100
£ E E
€ 100 €100+ £
o L] o
: 5 so-
2 504 2 50 =
= Flucloxacilline-induced liver disease (Dl Ll) TR MM FLU PP MEM  FLU °TPp MEM AU
mPresent = Not present = Present = Not present m Present = Not present
PIP P<0.01, MEM P=0.04, FLU P=0.01  PIP P<0.01, MEM P<0.01, FLU P=0.09  PIP P=0.95, MEM P=0.99, FLU P=0.25
»  Gekende associatie met HLA-B*5701

= High anion gap metabole acidose bij combinatie flucloxacilline en paracetamol

24

= Opstapeling oxoproline (case report oxoprolinurie)

Imani. J Antimicrob Chemother. 2017
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2) WAT IS KLINISCH DE MEERWAARDE VAN TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

. - 3= Mogelijke oplossing 2
Mogelijk probleem 2 6’ \ , ,
TDM analyse uitvoeren (dalspiegel/steady state)
Veranderingen in PK/PD (0.a. ICU) ) ! IE

.

Op basis van resultaten dosisaanpassingen doen /

- neveneffecten /
[l veranderen van antibiotica

= Kritiek Van Daele (2019)
= Quid benefit in patiént outcome dankzij TDM?
= Tot voorkort geen studies hierover

25

Van Daele. Neth J Med. (2019)
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2) WAT IS KLINISCH DE MEERWAARDE VAN TDM VAN FLUCLOXACILLINE?

DOLPHIN

Dose individualization of Antibiotics in ICU patients:
to TDM or not to TDM and the effects on outcome

= DOLPHIN trial

= Multicenter randomised controlled trial, gestart in 2018 in Nederland

= Inclusiecriteria: kritisch zieken op ICU behandeld met beta-lactam antibiotica gemonitord met TDM

= Primaire outcome: length of stay op ICU

Secundaire outcome: overleving, ernst van de ziekte, kwaliteit van leven na ICU-ontslag, veiligheid, kosteneffectiviteit

26

Abdulla. BMC Infect Dis. 2020



Onderzoeks-
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TDM - FLUCLOXACILLINE

Variabele farmacokinetiek

Effect niet louter klinisch of via andere merkers (snel) in te schatten
Doelwaarden (link tussen effect/toxiciteit en spiegel)
Nauw therapeutisch venster

Betrouwbare, snelle assay ter beschikking

27



Onderzoeks-

3) PRO’S EN CONTRA’S VOOR EIGEN TDM-METHODE VOOR vragen
FLUCLOXACILLINE IN JESSA ZIEKENHUIS?

| TAT
| kosten

Snellere dosisaanpassingen door clinicus

Weinig aanvragen (7 in Jessa Ziekenhuis in 2020)
Klinische impact?

Rationale doelwaarden?

Moeilijker implementeerbaar in 24/7-routine

Quid actieve metaboliet 5-hydroxyflucloxacilline?
Geen standaardisatie binnen methoden wereldwijd

IVDR

28



CONCLUSIE

= Voorlopig onvoldoende argumenten en meerdere onzekerheden voor implementatie TDM (doelwaarden,

actieve metaboliet, vrije fracties, standaardisatie, IVDR)

= Gemoedsrust bij IV = PO switch

= Mogelijk nuttig bij bepaalde patiéntpopulaties/infectiebronnen maar...
= Alleen expert opinies en case reports

=  DOLPHIN trial??

= Beperkte aanvragen - kostprijs en organisatorische impact relatief hoog

- (Voorlopig) geen in-house methode 29



= (Clinici inlichten over de huidige evidentie omtrent TDM van flucloxacilline

o
= Opvolgen van resultaten van de DOLPHIN-trial en deze bespreken in nieuwe vergaderingen

30
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