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SAMENVATTING 

Inleiding: Om de behandeling met aminoglycosiden en glycopeptiden te optimaliseren voor de patiënt, wordt 

therapeutic drug monitoring (TDM) uitgevoerd.  

Objectieven: Het primaire objectief van deze thesis is het evalueren van de correctheid en adequaatheid van de 

dosering(saanpassing) en TDM praktijk bij aminoglycosiden en glycopeptiden. Ook wordt de prevalentie van sub- en 

supratherapeutische dalspiegels van glycopeptiden in relatie tot de nierfunctie geëvalueerd. Tenslotte wordt gepeild 

naar de soort en frequentie van het advies omtrent TDM door een klinisch apotheker of het MIT. 

Methoden: Deze observationele retrospectieve studie omvat gehospitaliseerde niet-kritieke volwassenen die 

behandeld worden met aminoglycosiden en/of glycopeptiden en niet-kritieke pediatrische patiënten die behandeld 

worden met amikacine en/of vancomycine. De bekomen resultaten worden geëvalueerd ten opzichte van de 

geïmplementeerde richtlijnen in het UZ Gent. Waar het klinisch relevant is, worden de resultaten geëvalueerd ten 

opzichte van de nieuwe richtlijn die werd geïmplementeerd in 2018. 

Resultaten: Bij volwassenen wordt de dosering nog vaak incorrect ingesteld bij amikacine, gentamycine en 

vancomycine. Voor amikacine is een meerderheid van de piekspiegels subtherapeutisch en duurt het vijf dagen om de 

therapeutische piekspiegels te bereiken. Op basis van de nieuw geïmplementeerde richtlijn wordt het aantal dagen 

tot het bereiken van de daltarget gereduceerd van drie naar één. Bij tobramycine worden de nieuwe therapeutische 

piekspiegels moeilijker bereikt aangezien deze targets hoger liggen. De dalspiegels worden altijd bereikt. Bij 

vancomycine worden bij een correct oplaadschema respectievelijk 66,7% en 71,4% subtherapeutische spiegels bereikt 

bij gewone en ernstige infecties. Opvallend is dat bij beide infectietypes de target sneller wordt bereikt indien het 

oplaadschema als incorrect wordt beschouwd. Bij teicoplanine worden 66,7% en 91,3% subtherapeutische spiegels 

bereikt na een correct oplaadschema bij gewone en ernstige infecties. Indien het oplaadschema correct wordt 

ingesteld duurt het respectievelijk vijf en dertien dagen om de therapeutische targets te bereiken, wat 

onaanvaardbaar is. Bij kinderen behandeld met amikacine worden ook het meest subtherapeutische piekspiegels 

bereikt. De tijd tot het bereiken van de therapeutische piekspiegels reduceert van vier naar drie dagen ten opzichte 

van de nieuw te implementeren richtlijn. Bij vancomycine worden bij zowel PHO als NPHO subtherapeutische spiegels 

het meest bereikt. Zowel bij volwassenen als kinderen worden algemeen 50 – 80% van de plasmaspiegels afgenomen 

op het juiste moment. Tien à dertig procent van spiegels wordt nog te laat of niet afgenomen. De dosering wordt bij 

40 à 70% aangepast op het juiste moment, bij 20 à 50% wordt dit niet uitgevoerd en bij een kleine fractie (1,5% – 5,6%) 

gebeurt dit te laat. 



 
 

 

Conclusie: Verdere optimalisatie van dosering(saanpassing) en TDM van aminoglycosiden en glycopeptiden is vereist. 

Dit kan door middel van voldoende educatie van zorgverleners, verspreiding van de richtlijnen en verhoging van de 

frequentie van het advies door een klinisch apotheker of het MIT. Ook door de implementatie van een CPOE-systeem 

dat meldt aan verpleegkundigen wanneer een plasmaspiegel moet worden afgenomen, kan dit worden 

geoptimaliseerd. Ten slotte bestaat er een Model-informed precision dosing- tool om de dosering te individualiseren 

voor de patiënt. De impact van bovenstaande interventies moet in de toekomst in een vervolgonderzoek worden 

geëvalueerd.  
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1 INLEIDING 

 

1.1 THERAPEUTIC DRUG MONITORING 

 
1.1.1 Wat is therapeutic drug monitoring 

 
Therapeutic drug monitoring (TDM) is het meten van geneesmiddelconcentraties in het bloed teneinde de 

dosis individueel te kunnen optimaliseren voor de patiënt. (1) Het doel van TDM bij anti-infectieuze geneesmiddelen 

is om de effectiviteit te verhogen, toxiciteit te verlagen, de therapietrouw na te gaan en antibioticaresistentie te 

reduceren. (1, 2) Om in aanmerking te komen voor TDM moet een geneesmiddel aan enkele standaardvoorwaarden 

voldoen. (Tabel 1.1) 

Tabel 1.1: Standaardvoorwaarden om TDM toe te passen bij geneesmiddelen (1-4) 

Standaardvoorwaarden TDM 

- Goede correlatie tussen concentratie en effect 
- Nauwe therapeutisch-toxische index 
- Grote intervariabiliteit in farmacokinetiek 
- Farmacologisch effect niet duidelijk waarneembaar 
- Beschikbaarheid van een specifieke methoden om bloedstalen te analyseren 

 

Na staalafname wordt gekeken of de gemeten concentratie zich tussen de therapeutische range van het 

geneesmiddel bevindt. Hierbij worden subtherapeutische en supratherapeutische spiegels liefst vermeden, om 

respectievelijk afwezigheid van therapeutisch effect en aanwezigheid van toxische effecten te voorkomen. Bij 

antibiotica leiden subtherapeutische spiegels tot snellere ontwikkeling van resistentie en een langere 

behandelingsduur. (5) Indien de concentratie zich buiten de therapeutische target bevindt, wordt de dosis aangepast 

in functie van de bekomen spiegels. (1, 3) 

 

Daarnaast is een correcte interpretatie van deze resultaten met een goede kennis van farmacokinetiek 

belangrijk. (2, 3) Ook andere factoren zoals het tijdstip van staalafname, de toegediende dosis, de klinische toestand 

van de patiënt, de respons van de patiënt op het toegediende geneesmiddel en de gewenste concentratie die bereikt 

moet worden, worden in rekening gebracht tijdens de interpretatie. (3) 



 
 

 2 

1.1.2 De plaats van TDM in antimicrobial stewardship programma’s 

 
Tegenwoordig worden meer antimicrobial stewardship programma’s geïmplementeerd in ziekenhuizen. 

Volgens de Infectious Disease Society of America (IDSA) omvat de definitie van antimicrobial stewardschip 

“optimalisatie van de indicatie, selectie, dosering, toedieningsroute en behandelingsduur om het therapeutisch effect 

te maximaliseren en toxiciteit en resistentie te verminderen.” (6, 7) Dit stewardship programma is een 

multidisciplinaire samenwerking tussen verschillende zorgverleners zoals een infectioloog, klinisch microbioloog en 

klinisch apotheker. (6, 8-10) Zij bewaken het antibioticagebruik in het ziekenhuis om resistentie te minimaliseren. Dit 

kan door minder breedspectrum antibiotica onnodig te gebruiken en antibiotica specifiek tegen bepaalde micro-

organismen te gaan toedienen. Zo wordt de kwaliteit van het antibioticagebruik en de klinische uitkomst van de 

patiënt geoptimaliseerd. (8-10) Andere interventies binnen het antimicrobial stewardschip programma zijn het 

voorschrijven van een empirische therapie volgens de richtlijnen, het bezitten van een lijst met reserve antibiotica, 

het nemen van culturen om resistentie op te sporen, switch van intraveneuze medicatie naar orale toediening en 

optimalisatie van de antibiotica dosis o. a. met het gebruik van TDM. (8-11)  

 

1.2 FARMACOKINETIEK  

 
Bij het uitvoeren van TDM is kennis van de farmacokinetiek (PK) van het geneesmiddel belangrijk voor een 

correcte interpretatie. De farmacokinetiek beschrijft hoe het geneesmiddel zich na toediening gedraagt in ons lichaam 

(‘Wat het lichaam doet met het geneesmiddel’). Hierbij wordt de concentratie voorgesteld in functie van de tijd. (2, 12, 

13) Een overzicht van de farmacokinetische processen wordt weergegeven in Figuur 1.1. 

 

Figuur 1.1 Overzicht van de farmacokinetische processen in het lichaam. (14) 
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1.2.1 Absorptie 

 
Nadat het antibioticum wordt toegediend, moet het getransporteerd worden naar de systemische circulatie. 

De hoeveelheid van het toegediend geneesmiddel die onveranderd de bloedcirculatie bereikt, is de biologische 

beschikbaarheid van het geneesmiddel. Deze is enkel 100% voor intraveneuze toedieningen. (13) Een andere 

belangrijke parameter voor absorptie is de Tmax. Dit is de tijd die nodig is om de maximale concentratie (Cmax) na een 

eenheidsdosis te bereiken. (4, 13) 

 

1.2.2 Distributie 

 
Distributie is de verdeling van het geneesmiddel tussen enerzijds het centrale compartiment, de 

bloedcirculatie, en anderzijds het perifere compartiment, de weefsels en organen. De distributie wordt beschreven 

door het verdelingsvolume (Vd). Dit is het theoretische volume dat in het lichaam wordt ingenomen door het 

geneesmiddel. (13) Het verdelingsvolume zal groter zijn voor lipofiele antibiotica omdat deze zich verdelen naar de 

weefsels, in tegenstelling tot hydrofiele antibiotica die voornamelijk in de systemische circulatie blijven. (15)  

In het lichaam zijn plasmaproteïnen aanwezig waaraan het geneesmiddel kan binden. Deze proteïnebinding 

heeft ook een invloed op het verdelingsvolume omdat enkel de vrije fractie van het geneesmiddel actief is. De vrije 

fractie van het geneesmiddel zal dalen indien het geneesmiddel wordt gebonden aan proteïnen aanwezig in het 

plasma. Het geneesmiddel moet eerst in evenwicht staan tussen de gebonden en vrije fractie, voor het zich kan gaan 

verdelen naar de weefsels. (16-18) 

 

1.2.3 Eliminatie 

 
Tenslotte is er de eliminatie van het geneesmiddel uit het lichaam. Deze omvat zowel de metabolisatie als 

de excretie. Door middel van metabolisatie worden hydrofiele metabolieten gevormd die makkelijker worden 

geëxcreteerd. Het geneesmiddel kan ook onveranderd via de nieren worden geëlimineerd. De eliminatie wordt 

beschreven door de volgende parameters: de eliminatiehalfwaardetijd, de klaring en een eliminatieconstante. De 

eliminatiehalfwaardetijd (T1/2) is de tijd waarin de concentratie van het geneesmiddel wordt gehalveerd. De klaring is 

het plasmavolume dat uit het lichaam wordt verwijderd per tijdseenheid, terwijl de eliminatieconstante de 
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hoeveelheid geneesmiddel is die wordt uitgescheiden per tijdseenheid. (13) De klaring wordt ook beïnvloed door de 

binding aan plasmaproteïnen. Het geneesmiddel moet eerst loskomen van de plasmaproteïnen om in zijn vrije vorm 

geëlimineerd te worden. (17)  

 

1.2.4 Farmacokinetiek bij speciale patiëntenpopulaties 

 
Een grote intervariabiliteit in farmacokinetiek wordt waargenomen bij patiënten op intensieve zorgen, 

pediatrie, geriatrie en patiënten met obesitas. De wijzigingen in farmacokinetiek bij deze populaties worden 

weergegeven in Tabel 1.2.  

Tabel 1.2 Overzicht van de farmacokinetische parameters bij speciale patiëntenpopulaties voor hydrofiele 
antibiotica (15, 19-24) 

 Intensieve zorgen Pediatrie Geriatrie Obese patiënten 

Absorptie ↓ ↓ ≈ ↓ 

Vda ↑ ↑ ↓ ↑ 

Proteïnebinding ↓ ↓ ≈ ≈ 

T1/2
b ↑ ≈ / ↑ ↓ ↑ 

Metabolisatie ↓ ↓ ↓ / ≈ ≈ 

Klaring ↑ / ↓ ↓ ↓ ↑ / ↓ 
a Vd: verdelingsvolume 
 b T1/2: eliminatiehalfwaardetijd 

 

1.3 FARMACODYNAMIEK 

 
De farmacodynamiek (PD) beschrijft het therapeutisch effect in functie van de concentratie (‘Wat het 

geneesmiddel doet met het lichaam’). Een belangrijke parameter voor bepaling van de gevoeligheid van het 

antibioticum tegen een bepaald micro-organisme is de minimale inhiberende concentratie (MIC). (12) Antibiotica 

worden ingedeeld in drie verschillende groepen volgens hun PK/PD-kenmerken. De eerste groep zijn de concentratie-

afhankelijke antibiotica. Hierbij moet de concentratie hoog genoeg zijn om een antibacterieel effect te bereiken. De 

belangrijkste PK/PD-parameter bij deze antibiotica is Cmax/MIC. Ze hebben een sterk post-antibiotisch effect, waardoor 

de groei van bacteriën nog steeds geïnhibeerd is wanneer de bloedconcentraties dalen tot onder de MIC. Deze 

antibiotica worden vaak eenmaal per dag toegediend, maar het is belangrijk om hierbij deze eenheidsdosis te 

optimaliseren om een voldoende hoge concentratie te bereiken. Bij de tweede groep, de tijdsafhankelijke-antibiotica, 
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is het belangrijk dat de ongebonden fractie van de antibiotica een voldoende lange tijd boven de MIC blijft (fT > MIC). 

Hierbij resulteert het toedienen van een hogere dosis niet in een verhoogde antibacteriële activiteit. Door middel van 

een frequente toediening wordt de blootstellingsduur verlengd. Deze groep heeft geen post-antibiotisch effect. 

Tenslotte zijn er de tijds- en concentratieafhankelijke-antibiotica met een beperkt post-antibiotisch effect. Hierbij is 

het belangrijk om de volledige dagdosis te optimaliseren. De belangrijkste PK/PD-parameter is AUC24h/MIC. De area 

under the curve (AUC) is de totaal geabsorbeerde hoeveelheid geneesmiddel. (2, 4, 12) De drie verschillende 

antibioticaklassen en hun PK/PD-parameters zijn weergegeven in Figuur 1.2. (15) 

Figuur 1.2: Overzicht van de verschillende antibioticaklassen en hun PK/PD-parameters. (15) 
 

1.4 AMINOGLYCOSIDEN 

 
1.4.1 Farmacologie 

 
Tot de geneesmiddelenklasse van de aminoglycosiden behoren onder andere gentamycine, tobramycine en 

amikacine. Deze inhiberen de bacteriële eiwitsynthese ter hoogte van de kleine 30S ribosomale subunit van de 

ribosomen. (25) Aminoglycosiden zijn hydrofiele, concentratie-afhankelijke antibiotica met een uitgesproken post-

antibiotisch effect. (2, 15) 

Aminoglycosiden zijn bactericide antibiotica en zijn werkzaam tegen Gram-negatieve micro-organismen en 

stafylokokken. Ze gaan de bacteriën afdoden waardoor de kans op therapeutisch succes toeneemt. (5, 25) Doordat ze 
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enkel werkzaam zijn tegen Gram-negatieve micro-organismen, worden ze vrij wel uitsluitend in combinatie gebruikt 

om een breder spectrum aan micro-organismen te bestrijden. Ook om een synergetisch effect te bekomen worden ze 

best in combinatie gebruikt. (25-27) 

Ernstige bijwerkingen die kunnen optreden bij gebruik van aminoglycosiden zijn ototoxiciteit en 

nefrotoxiciteit. Ototoxiciteit leidt tot irreversibele stoornissen in de zintuigcellen van het gehoor en 

evenwichtsorgaan. De nefrotoxiciteit veroorzaakt een verminderde glomerulaire filtratie, dit is meestal reversibel. 

Beide bijwerkingen treden voornamelijk op bij accumulatie door langdurige toediening van hoge dosissen 

aminoglycosiden.(25, 27) 

Aminoglycosiden vereisen een parenterale toediening wegens geringe opname via het gastro-intestinale 

stelsel. (25, 26) Omdat dit hydrofiele moleculen zijn, hebben ze een laag verdelingsvolume. De proteïnebinding is 

minimaal. (17) De aminoglycosiden worden gedeeltelijk of niet gemetaboliseerd en verlaten het lichaam grotendeels 

onveranderd via glomerulaire filtratie. (14) (Tabel 1.3) 

Er bestaan twee soorten doseerregimes voor aminoglycosiden: multiple-daily dosing (MDD) en once-daiy 

dosing (ODD). Bij MDD worden meerdere dosissen toegediend per dag. Bij ODD wordt een grotere dosis eenmaal daags 

toegediend. Vroeger werd vaak het MDD doseerregime gebruikt vanwege hun korte halfwaardetijd. (25) Tegenwoordig 

wordt ODD meer toegepast in ziekenhuizen omdat bewezen is dat hierbij de kans op toxische effecten gereduceerd is 

met een gelijkwaardig effectiviteit. Door één keer per dag een hogere dosis toe te dienen, worden hogere piekspiegels 

en lagere dalspiegels bereikt. Dit zorgt respectievelijk voor een verbeterd bactericied effect en een verminderd risico 

op nefrotoxiciteit door een verminderde accumulatie ter hoogte van de nieren. (5, 13, 25) 

1.4.2 TDM van aminoglycosiden 

 
TDM wordt systematisch toegepast indien aminoglycosiden worden toegediend aan een patiënt. De reden 

hiervoor is enerzijds om de toxische effecten van aminoglycosiden te reduceren, en anderzijds omdat deze antibiotica 

over een nauwe therapeutisch-toxische marge beschikken. Het toepassen van TDM bij gebruik van aminoglycosiden 

zorgt ervoor dat de dosis gemakkelijk kan worden aangepast wat leidt tot optimalisatie van het therapeutisch effect. 

(25, 29) Indien de behandeling met aminoglycosiden minder dan 48 uur duurt, is het niet vereist om TDM toe te passen. 

Bij een patiënt die langer wordt behandeld dan 48 uur, wordt TDM wel uitgevoerd en is een doelgerichte therapie 

aanbevolen. (5) 
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Tabel 1.3: Overzicht van de PK/PD-eigenschappen van aminoglycosiden bij volwassenen. (14, 17, 28) 
 Amikacine Gentamycine Tobramycine 

Vd (l/kg) 0,3 0,2 – 0,5 0,3 

Proteïnebinding (%) 0 - 11 < 30 < 30 

T1/2
 (h) 2 - 3 2 - 3 2,5 - 4 

Metabolisatie Geen Beperkt, door conjugatie Geen 

Renale excretie (%) 94 - 98 30 - 100 80 - 90 

Bactericied/ 
Bacteriostatisch 

Bactericied Bactericied Bactericied 

PK/PD-parameter Cmax/MIC = 8 - 12 Cmax/MIC = 8 - 12 Cmax/MIC = 8 - 12 

Targets voor TDM 
volwassen ODDa 

Piek: 54 - 64 mg/l 
Dal: < 5 mg/l 

Dal: < 1 mg/l Piek: 25 - 35 mg/l 
Dal: < 1 mg/l 

Targets voor TDM 
pediatrie ODDa 

Piek: 54 - 64 mg/l 
Dal: < 1mg/l 

Piek: 16 - 24 mg/l 
Dal: < 1 mg/l 

Piek: 16 - 24 mg/l 
Dal: < 1 mg/l 

Doseringsschema 
volwassenena 

15 mg/kg ODD 3 mg/kg ODD 10 mg/kg ODD 

Doseringsschema 
pediatriea 

15 mg/kg ODD 5,1 mg/kg ODD 5,1 mg/kg ODD 
Mucopatiënten: 7,5 mg/kg 

a Volgens de richtlijnen van het UZ Gent. 

1.5 GLYCOPEPTIDEN 

 
1.5.1 Farmacologie 

 
Vancomycine en teicoplanine behoren tot de klasse van de glycopeptiden. Deze antibiotica inhiberen de 

celwandsynthese van bacteriën door inhibitie van de peptidoglycaansynthese. Door binding van een glycopeptiden 

aan de terminale D-alanyl-D-alanine van het precursorpeptide wordt de synthese van de celwand geremd. Zo wordt 

loslating van het transporteiwit van het pentapeptide verhinderd en inbouw op de polysacharidestreng in de celwand 

wordt tegengegaan. Door verstoring van de celwandsynthese zal de permeabiliteit van de membraan stijgen. Deze 

antibiotica hebben net zoals de aminoglycoside een bactericide werking. (30, 31) 

Glycopeptiden zijn hydrofiele, tijds- en concentratie-afhankelijke antibiotica en hebben een beperkt post-

antibiotisch effect. (2, 15) Om klinisch succes te bekomen voor een behandeling met vancomycine is de verhouding 

AUC24h/MIC bij voorkeur groter dan 400. Voor teicoplanine is deze bij voorkeur groter dan 750. In praktijk worden 

dalspiegels gebruikt als maat voor de AUC. (2, 32)  
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De meest voorkomende bijwerkingen die optreden bij het gebruik van glycopeptiden zijn, net zoals bij 

aminoglycosiden, nefro- en ototoxiciteit. (27) Ook allergische reacties kunnen voorkomen, zoals het ‘red man 

syndrome’. Dit syndroom wordt veroorzaakt door een te snelle toediening van vancomycine via een infuus waardoor 

roodverkleuring van de nek, het gezicht en het bovenlichaam optreed die gepaard kan gaan met jeuk. (27, 33) 

Glycopeptiden zijn werkzaam tegen Gram-positieve stafylokokken, streptokokken en enterokokken. Ze 

worden beschouwd als reserve-antimicrobieel middel en worden toegediend bij behandeling van infecties 

veroorzaakt door methicilline-resistente stafylokokken (MRSA, MRSE). (34-36) 

Net zoals de aminoglycosiden worden de glycopeptiden beperkt geabsorbeerd na orale toediening en wordt 

hierbij een parenterale toediening verkozen. Orale behandeling met glycopeptiden is enkel aangewezen bij 

pseudomembraneuze colitis veroorzaakt door Clostridium difficile. (26, 27) Het verdelingsvolume is laag omdat dit 

hydrofiele antibiotica zijn. Teicoplanine heeft een veel sterkere proteïnebinding dan vancomycine. (17) De 

glycopeptiden ondergaan een zeer geringe metabolisatie en worden vooral onveranderd renaal geëxcreteerd. (tabel 

1.4.) (14) 

Vancomycine kan op twee verschillende manieren worden toegediend. Enerzijds een continue toediening 

waarbij gestart wordt met een voldoende hoge ladingsdosis, onafhankelijk van de nierfunctie, gevolgd door een 

onderhoudsdosis die afhankelijk is van de nierfunctie van de patiënt. Anderzijds een intermittente toediening waarbij 

vancomycine meerdere keren per dag wordt toegediend. (32, 35) Bij een continu infuus is een hoge ladingsdosis 

belangrijk om sneller therapeutische concentraties te bereiken. (37) (Figuur 1.3) Een continue toediening heeft een 

gelijkaardig therapeutisch effect als intermitterende toediening, maar toch beschikt deze over een aantal voordelen 

ten opzichte van deze laatstgenoemde. Zo is een continu infuus goedkoper en komt hierbij minder snel nefrotoxiciteit 

voor. Ook is het monitoren van de plasmaconcentraties bij een continu infuus eenvoudiger wat leidt tot een hogere 

kosteneffectiviteit. (35) Tenslotte wordt bij een continu infuus minder variabiliteit in plasmaspiegels waargenomen, 

waardoor minder subtherapeutische en toxische plasmaconcentraties worden bereikt. (Figuur 1.4) Extra aandacht 

moet gegeven worden aan de stabiliteit van het geneesmiddel in oplossing en de compatibiliteit met andere 

componenten aanwezig in deze oplossing. (32) Teicoplanine is minder nefrotoxisch dan vancomycine, maar heeft wel 

een gelijkaardige effectiviteit. Indien nefrotoxiciteit onder een vancomycinebehandeling wordt waargenomen bij de 

patiënt, kan er overgeschakeld worden op teicoplanine. Doordat teicoplanine over een lange halfwaardetijd beschikt, 

wordt een intermittente toediening verkozen boven een continu infuus. Ook bij teicoplanine is de ladingsdosis zeer 

belangrijk. (38)  
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Tabel 1.4: Overzicht van de PK/PD-eigenschappen van glycopeptiden bij volwassenen. (14, 17) 
 Vancomycine Teicoplanine 

Vd (l/kg) 0,4 - 0,9 0,9 

Proteïnebinding (%) 30 - 60 90 

T1/2
 (h) 5 - 11 100 – 170 

Metabolisatie Zeer gering Gering (2 - 3%) 

Renale excretie (%) 80 - 90 80 

Bactericied/ Bacteriostatisch Bactericied Bactericied 

PK/PD-parameter AUC24h/MIC > 400 AUC24h/MIC > 750 

Targets voor TDM volwassenena 
- Gewone infectie 
- Ernstige infectie 

 
Dal: 20 - 25 mg/l 
Dal: 25 - 35 mg/l 

 
Dal 20 - 30 mg/l 

Dal: > 30mg/l 

Doseerschema volwassenena ladingsdosis over 2 uur 
Onderhoudsdosis over 24 uur 

Dag 1: 1600 mg, dag 2: 800 mg, vanaf 
dag 3: 400 mg 

Targets voor TDM pediatriea DAL: 10 – 15 mg/l DAL: 20 - 30 mg/l 
bij septische artritis DAL: > 30 mg/l 

Doseerschema pediatriea NPHOb: 15 mg/kg om de 6 uur 
PHOc: 20 mg/kg om de 6 uur 

10 mg/kg om de 12 uur 

a volgens de richtlijnen van het UZ Gent. 
b NPHO: Niet-pediatrische hemato-oncologische patiënten 
c PHO: pediatrische hemato-oncologische patiënten 

 

 
Figuur 1.3: Belang van een hoge ladingsdosis om sneller de therapeutische targets van vancomycine te 

bereiken. (37) 
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Figuur 1.4: Verschil in plasmaconcentraties na continue en intermittente toediening. Bij continue toediening 

blijft de concentratie meer constant ten opzichte van intermittente toediening. (32) 

 

1.5.2 TDM van glycopeptiden 

 
Het glycopeptide waarover het meest gekend is over TDM is vancomycine. TDM wordt hierbij toegepast om 

nefrotoxiciteit te voorkomen, het therapeutische effect te optimaliseren en resistentie ontwikkeling te vermijden. (34, 

36) Indien de behandeling van vancomycine in combinatie met TDM wordt vergeleken met een behandeling zonder 

TDM, zal er een significante daling zijn in het voorkomen van nefrotoxiciteit. De reden hiervoor is mogelijks dat er 

minder supratherapeutische dalspiegels bereikt worden door de vancomycine concentratie te monitoren. (34) Indien 

een daling van het antimicrobiële effect van vancomycine wordt waargenomen bij een patiënt, kan dit het gevolg zijn 

van het niet bereiken van de therapeutische dalconcentraties. Met behulp van TDM kan de dosis van de patiënt worden 

aangepast en zullen de geneesmiddelconcentraties in het bloed zich meer binnen de therapeutische dalrange 

bevinden, wat een positief effect heeft op het klinisch effect van vancomycine. (34) 

 Over teicoplanine is minder gekend over het gebruik van TDM. (2) Teicoplanine vertoont een gelijkaardige 

effectiviteit dan vancomycine, maar nefrotoxiciteit en andere bijwerkingen komen hier minder frequent voor. Met 

behulp van TDM kan de behandeling met teicoplanine worden geoptimaliseerd. Ondanks dat TDM vaak wordt 

toegepast om bijwerkingen te vermijden, zal TDM hier worden toegepast om het therapeutisch effect te optimaliseren. 

(38, 39) 
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2 OBJECTIEVEN 

 

2.1 PROBLEEMSTELLING 

 
Bloedspiegels worden gemeten tijdens de behandeling met aminoglycosiden en glycopeptiden om de 

effectiviteit te verhogen en toxische effecten en resistentie te vermijden. Om de behandeling met deze antibiotica te 

optimaliseren is het belangrijk dat TDM op een correcte manier wordt uitgevoerd. Internationale richtlijnen zijn 

opgesteld voor het correct hanteren van TDM, maar worden deze wel correct opgevolgd? Worden de gewenste targets 

bereikt met behulp van deze richtlijnen? 

 

2.2 DOELSTELLING 

 
Het primaire objectief van deze studie is evaluatie van de correctheid en adequaatheid van 

dosering(saanpassing) en TDM praktijk van aminoglycosiden en glycopeptiden bij gehospitaliseerde patiënten. Hierbij 

worden volgende eindpunten beoordeeld: de reden tot noodzaak van TDM, het correcte tijdstip en moment van 

staalafname, het aantal spiegels binnen de therapeutische range en het aantal subtherapeutische of toxische 

spiegels. Ook wordt de tijd tot de spiegel zich binnen de therapeutische range bevindt bestudeerd alsook de 

correctheid en adequaatheid van de doseringsaanpassing. 

 

Als secundair objectief van deze thesis wordt de prevalentie van sub- en supratherapeutische dalspiegels 

van glycopeptiden onderzocht in relatie tot de geschatte nierfunctie op dag één van de behandeling. Ten slotte wordt 

de soort en frequentie van advies omtrent dosering en TDM vanwege een klinisch apotheker en het multidisciplinair 

infectieteam (MIT) onderzocht met betrekking tot aminoglycosiden en glycopeptiden. 

 

De evaluatie van TDM van antibiotica valt binnen de opdracht van de Antibiotica Beleidsgroep (ABG), dewelke 

tot doel heeft om het antibioticumgebruik binnen het ziekenhuis te optimaliseren. Op basis van de resultaten in deze 

studie, zullen de ziekenhuisrichtlijnen omtrent dosering en TDM van aminoglycosiden en glycopeptiden worden 

bijgestuurd waar nodig. 
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3 METHODEN 

 
3.1 STUDIEDESIGN 

 
Deze studie betreft een observationele monocentrische retrospectieve studie waarbij gebruik gemaakt wordt 

van patiëntengegevens die reeds geregistreerd zijn in het elektronisch patiëntendossier (EPD) van het Universitair 

Ziekenhuis (UZ) Gent. Deze studie werd goedgekeurd door het Ethisch Comité van het UZ Gent (EC/2018/0601 en 

EC/2018/0602). (Bijlage 1) 

 

3.2 PATIËNTENSELECTIE 

 
De studie omvat gehospitaliseerde niet-kritieke volwassenen die behandeld worden met aminoglycosiden 

(amikacine, gentamycine en tobramycine) en/of glycopeptiden (vancomycine en teicoplanine) en niet-kritieke 

pediatrische patiënten die behandeld worden met amikacine en/of vancomycine tussen 1 januari 2013 en 31 december 

2017. Van deze groep patiënten wordt een query aangeleverd uit het apotheekbestand. Hieruit wordt een dataset 

samengesteld van maximum 50 patiënten per antibioticum voor zowel volwassenen als pediatrie waarbij de selectie 

gestart wordt vanaf de recentste behandeling. 

De exclusiecriteria zijn:  

- ambulante patiënten 

- patiënten opgenomen op de afdeling intensieve zorgen 

- nierdialyse patiënten 

- profylactisch gebruik van deze antibiotica 

- niet-intraveneuze toedieningen van deze antibiotica (vb. tobramycine oogdruppels, orale behandeling met 

vancomycine,…) 

- een behandelingsduur van drie dagen of minder voor aminoglycosiden 

- een behandelingsduur van twee dagen of minder voor glycopeptiden 

- toediening via continu infuus bij kinderen 

- kinderen jonger dan één maand 
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3.3 GEGEVENSINZAMELING 

 
De patiëntengegevens worden verzameld via verschillende tabbladen in EPD. Een overzicht van de tabbladen 

en verzamelde gegevens is weergegeven in Figuur 3.1. 

 
Figuur 3.1: Overzicht van verzamelde gegevens via het elektronisch patiëntendossier (EPD). 

 

Voor volwassenen wordt de nierfunctie berekend met behulp van de Chronic Kidney Disease Epidemiology - 

formule (CKD-EPI). (40) Voor kinderen is dit door middel van de revised Schwartz formule. (41) (Zie bijlage 2) Het 

totaal eiwit, albumine en serum C-reactief proteïne (CRP) van elke patiënt wordt verzameld bij het begin van de 

behandeling. Het totaal eiwit en albumine worden enkel verzameld voor kinderen, terwijl serum CRP zowel voor 

volwassenen als voor kinderen wordt verzameld.  

 

3.4 DATAVERWERKING 

 
De verzamelde gegevens worden verwerkt met behulp van Microsoft Excel 2010. De bekomen resultaten 

worden geëvalueerd ten opzichte van de geïmplementeerde richtlijn van het UZ Gent op het moment van de 

behandeling. Waar het klinisch relevant is, worden de resultaten ook geëvalueerd ten opzichte van de nieuw te 

implementeren richtlijn. In bijlage wordt de nieuw te implementeren richtlijn gegeven met eveneens doseringen en 

targetconcentraties van de oude richtlijn. (zie bijlage 3)  
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Alle dosissen die werden toegediend aan de patiënt worden verzameld. Bij de eerste ingestelde dosering wordt 

gekeken of deze conform de richtlijnen is of niet.  

De spiegelafnames die noodzakelijk zijn worden opgedeeld in drie categorieën: monitoring na eerste 

ingestelde dosering, hermonitoring na doseringsaanpassing of hermonitoring na maximum 7 dagen. Deze 

spiegelafnames worden ook geëvalueerd of deze op het juiste moment, te laat, te vroeg of niet worden afgenomen. 

Indien de spiegel te laat wordt afgenomen, wordt ook geregistreerd hoeveel dosissen te laat deze werd afgenomen.  

Naast de spiegelafnames worden ook de serumconcentraties na de eerste ingestelde dosering geëvalueerd. 

Hierbij wordt een onderscheid gemaakt tussen toxische spiegels, subtherapeutische spiegels en spiegels binnen de 

therapeutische range. Indien toxische of subtherapeutische spiegels worden bereikt, wordt ook de afwijking ten 

opzichte van de therapeutische range berekend. Daarnaast wordt ook de tijd tot het bereiken van de therapeutische 

range geëvalueerd.  

Afhankelijk van de bekomen spiegels wordt geverifieerd of een doseringsaanpassing noodzakelijk is. Dit is 

vereist wanneer subtherapeutische of toxische concentraties worden bereikt. Indien het noodzakelijk is om de 

dosering aan te passen, wordt gekeken of de dosering effectief wordt aangepast, of de dosering correct is aangepast 

volgens de richtlijnen en of de doseringsaanpassing op het juiste moment is uitgevoerd. De doseringsaanpassing kan 

op het juiste moment, te laat of niet uitgevoerd zijn. Na het aanpassen van de dosering wordt gekeken of de 

concentratie zich binnen de therapeutische range bevindt, toxisch of subtherapeutisch is. Indien de concentratie zich 

buiten de therapeutische range bevindt, wordt hier ook de afwijking tot de range ook berekend. 

Voor het onderzoek van de prevalentie van sub- en supratherapeutische dalspiegel bij glycopeptiden in functie 

van de geschatte nierfunctie, wordt een onderscheid gemaakt tussen hyperklaarders, die we definiëren als patiënten 

met een glomerulaire filtratiesnelheid (GFR) groter dan 130 ml/min/1.73m2, en mensen met een verminderde 

nierfunctie met een GFR van minder dan 30 ml/min/1.73m2. Bij pediatrie is de waarde van hyperklaarders 

leeftijdsafhankelijk. Hierbij worden hyperklaarders gedefinieerd als de GFR die de normale waarden voor de leeftijd 

plus twee standaardafwijkingen overschrijdt. Deze waarden worden weergegeven in bijlage. (42) (zie bijlage 4) 

Indien tijdens de behandeling een advies werd gegeven omtrent dosering en TDM door een klinisch apotheker 

of door het multidisciplinair infectieteam (MIT), wordt dit advies geclassificeerd in 3 categorieën: aanvraag TDM, 

aanvraag dosisaanpassing en aanvraag aanpassing doseringsinterval. Daarnaast wordt ook nagegaan of dit advies 

geïmplementeerd werd. 
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3.5 DEFINITIES 

 
Voor de start van het onderzoek worden enkele definities opgesteld om een uniforme evaluatie te kunnen 

uitvoeren.  

- De correctheid is het evalueren of de dosering(saanpassing) en TDM conform de richtlijn is of niet.  

- De adequaatheid is het evalueren of de ingestelde dosering (correct/incorrect) leidt tot therapeutische 

spiegels. 

- De eerste ingestelde dosering wordt als incorrect beschouwd indien de dosis of het dosisinterval incorrect 

is. 

- De eerste ingestelde dosis wordt als incorrect beschouwd indien deze meer dan 10% afwijkt van de dosis die 

volgens de richtlijnen moet worden toegediend. 

- Voor teicoplanine wordt het oplaadschema als de eerste ingestelde dosering beschouwd. Dit is 1600mg op 

dag 1, 800mg op dag 2 en 400mg op dag 3. 

- Voor vancomycine wordt de oplaaddosis gevolgd door de onderhoudsdosis als de eerste ingestelde dosering 

beschouwd. 

- De plasmaspiegels na de eerste ingestelde dosering zijn niet evalueerbaar indien geen spiegel werd 

afgenomen na de eerste ingestelde dosering of deze te vroeg werd afgenomen. 

- De tijd tot het bereiken van therapeutische targets is niet evalueerbaar indien geen enkele spiegel werd 

afgenomen tijdens de behandeling. 

- Een afgenomen spiegel wordt als te laat afgenomen beschouwd indien het moment van afname minstens 1 

dosis te laat is ten opzichte van de richtlijnen. 

- Meerdere spiegels op hetzelfde tijdstip of op dezelfde dag (bij eenmaal daagse toediening) worden als een 

overbodige spiegelafname beschouwd. Alsook piekspiegels bij glycopeptiden en gentamycine. 

- De noodzaak tot doseringsaanpassing wordt beschouwd als niet evalueerbaar indien geen enkele spiegel 

werd afgenomen tijdens de behandeling of indien deze te vroeg werd afgenomen. 

- Indien de dosering wordt aangepast, terwijl dit niet noodzakelijk is omdat de serumconcentraties binnen de 

therapeutische range liggen, wordt deze als overbodig beschouwd. 
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4 RESULTATEN 

 

4.1 AMIKACINE 

 
Voor amikacine worden bij volwassenen 57 behandelingsepisodes opgenomen in de studie met een mediane 

behandelingsduur van zeven dagen. Bij kinderen worden 87 behandelingsepisodes geëvalueerd met een mediane 

behandelingsduur van zeven dagen. (Tabel 4.1) Bij volwassenen en kinderen zijn de meest frequente infecties 

waartegen amikacine wordt opgestart respectievelijk pneumonie (31,6%) en neutropene koorts (88,5%). (Tabel 4.1S) 

 

Tabel 4.1: Patiëntkarakteristieken - amikacine volwassenen en kinderen 
 VOLWASSENEN KINDEREN 

Aantal patiënten 
- Mannen (%) 
- Vrouwen (%) 

Aantal behandelingsepisodes 
Mediaan leeftijd, in jaren (IQR) 
Mediaan gewicht, in kg (IQR) 
Mediaan behandelingsduur, in dagen (IQR) 
Nierfunctie (CKD-EPI), eGFR in ml/min/1,73m2 

- Mediaan (IQR) 
Nierfunctie (Schwartz), eGFR in ml/min/1,73m2 

- Mediaan (IQR) 
Totaal eiwita, in g/l - Mediaan (IQR) 
Albuminea, in g/l – Mediaan (IQR) 
Serum CRPa, in g/l – Mediaan (IQR) 

50 
36 (72,0) 
14 (28,0) 

57 
54,5 (39,0 - 66,0) 
63,5 (56,0 - 75,8) 

7,0 (5,0 - 15,0) 
 

102,3 (74,5 – 122,87) 
 
- 
- 
- 

53,5 (26,6 – 126,3) 

50 
21 (42,0) 
29 (58,0) 

87 
10,1 (2,9 - 13,7) 

28,2 (12,7 - 41,6) 
7,0 (5,0 - 8,0) 

 
- 

 
139,9 (120,5 – 157,9) 

61,0 (55,5 – 65,0) 
39,0 (35,0 – 42,0) 
32,6 (10,5 – 68,0) 

a Verzameld tijdens begin van de behandeling 

 

Bij volwassenen wordt de dosering 37 (64,9%) keer correct ingesteld volgens de richtlijn van 2014 – 2017 en 

31 (54,4%) keer volgens de richtlijn van 2018. Bij kinderen wordt de dosering zestien (18,4%) keer correct ingesteld 

volgens de oude richtlijn en 80 (92,0%) doseringen worden correct ingesteld volgens de nieuwe richtlijn. (Tabel 4.2S) 

Bij volwassenen is de infusietijd elf (19,3%) keer correct, bij kinderen is de infusietijd correct bij 87 (100,0%) 

behandelingen. (Tabel 4.3S) 

 

De plasmaspiegels die bereikt worden na het toedienen van de eerste ingestelde dosering bij volwassenen 

worden opgedeeld volgens correctheid van de eerste ingestelde dosering ten opzichte van beide richtlijnen. Indien de 

dosering correct wordt toegediend volgens de richtlijn van 2014 – 2017, vallen twaalf (`32,4%) dalspiegels onder de 
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toxische cut-off. Negen (24,3%) subtherapeutische piekspiegels worden bereikt en 28 (75,7%) piekspiegels zijn niet 

evalueerbaar omdat geen piekspiegel werd afgenomen na de eerste ingestelde dosering. Indien de dosering correct 

wordt ingesteld ten opzicht van de richtlijn 2018, wordt 21 (67,7%) keer de daltarget bereikt. Acht (35,8) piekspiegels 

zijn subtherapeutisch en 23 (74,2%) piekspiegels worden niet afgenomen. (Tabel 4.2)  

 

Tabel 4.2: Spiegels na eerste ingestelde dosering – amikacine volwassenen 

 
Target 2014-2017a 

Dal: < 1 mg/l 
Target 2018c 

Dal: < 5 mg/l 
Piek: 54 – 64 mg/l 

Dosering volgens richtlijn 2014 – 2017a nd = 57 (%)  nd = 57 (%) 

1ste ingestelde dosering correct nd = 37 (64,9)  nd =37 (64,9) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

12 (32,4) 
n.v.t. 

- 
12 (32,4) 

1,8 (0,4 – 3,4) 
13 (35,2) 

n.v.t. 

- 
9 (24,3) 

24,3 (16,5 – 26,4) 
n.v.t. 

- 
28 (75,7) 

1ste ingestelde dosering incorrect nd = 20 (35,1)  nd = 20 (35,1) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

9 (45,0) 
n.v.t. 

- 
4 (20,0) 

4 (3,8 – 5,4) 
7 (35,0) 

n.v.t. 

1 (5,0) 
7 (35,0) 

7,5 (2,7 -13,4) 
n.v.t. 

- 
12 (60,0) 

Dosering volgens richtlijn 2018c  nd = 57 (%) nd = 57 (%) 

1ste ingestelde dosering correct  nd = 31 (54,4) nd = 31 (54,4) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

n.v.t. 

21 (67,7) 
n.v.t. 

- 
- 
- 

10 (32,3) 

- 
8 (25,8) 

23,6 (16,1 – 26,9) 
n.v.t. 

- 
23 (74,2) 

1ste ingestelde dosering incorrect  nd = 26 (45,6) nd = 26 (45,6) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

n.v.t. 

11 (42,3) 
n.v.t. 

- 
5 (19,2) 

3,9 (0,6 – 4,5) 
10 (38,5) 

1 (3,8) 
8 (30,8) 

9,8 (5,3 – 20,45) 
n.v.t. 

- 
17 (65,0) 

a Evaluatie volgens de geldende richtlijn. 
b Niet evalueerbaar indien geen spiegel werd afgenomen na de eerste ingestelde dosering of deze te vroeg werd afgenomen.  
c Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn. 
d n = aantal behandelingsepisodes 
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Indien bij kinderen de dosering correct wordt ingesteld volgens de oude richtlijn zijn dertien (81,3%) 

piekspiegels subtherapeutisch. Indien de dosering correct wordt ingesteld volgens de nieuwe richtlijn, bereiken 

veertien (17,5%) piekspiegels de therapeutische range en 58 (72,5%) piekspiegels zijn subtherapeutisch. (Tabel 4.3) 

 

Tabel 4.3: Spiegels na eerste ingestelde dosering – amikacine kinderen 

 
DALSPIEGEL  

< 1 mg/l 
PIEKSPIEGEL 
 54 - 64 mg/l 

Dosering volgens richtlijn 2014 – 2017a nd = 87 (%) nd = 87 (%) 

1ste ingestelde dosering correct n = 16 (18,4) n = 16 (18,4) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 
Niet evalueerbaarb 

15 (93,8) 
n.v.t. 

- 
- 

1 (6,2) 

1 (6,2) 
13 (81,3) 

18,9 (9,2 – 28,2) 
n.v.t. 

2 (12,5) 
1ste ingestelde dosering incorrect n = 71 (81,6) n = 71 (81,6) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

69 (97,2) 
n.v.t. 

- 
1 (1,4) 

3,5 
1 (1,4) 

14 (19,7) 
50 (70,4) 

14,1 (6,1 – 18,7) 
n.v.t. 

- 
1 (1,4) 

Dosering volgens richtlijn 2018c nd = 87 (%) nd = 87 (%) 

1ste ingestelde dosering correct n = 80 (92,0) n = 80 (92,0) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

77 (96,3) 
n.v.t. 

- 
1 (1,2) 

3,5 ( - ) 
2 (2,5) 

14 (17,5) 
58 (72,5) 

13,5 (6,3 – 19,4) 
n.v.t. 

- 
3 (3,8) 

1ste ingestelde dosering incorrect n = 7 (8,0) n = 7 (8,0) 

Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

7 (100,0) 
n.v.t. 

- 
- 
- 
- 

1 (14,3) 
5 (71,4) 

21 (16,8 – 29,2) 
n.v.t. 

- 
- 

a Evaluatie volgens de geldende richtlijn 

b Niet evalueerbaar indien geen spiegel werd afgenomen na de eerste ingestelde dosering of deze te vroeg werd afgenomen. 
c Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn 
d n = aantal behandelingsepisodes 
 
 



 
 

 19 

Tabel 4.4 geeft een overzicht van het aantal dagen tot het bereiken van therapeutische targets bij 

volwassenen. Hierbij zijn het aantal dagen en het aantal verschillende doseerregimes die vermeld worden steeds de 

mediaanwaarde. Indien de eerste dosering correct wordt ingesteld volgens de richtlijn 2014-2017, wordt zestien 

(43,3%) keer de therapeutische daltarget bereikt na drie dagen. De daltarget wordt negentien (̀61,3%) keer bereikt na 

één dag indien de dosering correct wordt ingesteld volgens de richtlijn 2018. Bij een correcte dosering volgens de 

richtlijn van 2014-2017 wordt de therapeutische piekspiegel vier (10,8%) keer bereikt. De therapeutische piekspiegel 

wordt vijf (16,1%) keer bereikt na correcte dosering volgens de richtlijn van 2018. Het aantal dagen tot de 

therapeutische piekspiegels bereikt worden is gelijk voor dosering volgens beide richtlijnen. (Tabel 4.4) 

 
Bij kinderen worden de dalspiegels doorgaans altijd bereikt na één dag en één verschillend doseerregime. 

Indien de dosering correct wordt ingesteld volgens de richtlijn van 2014 – 2017, worden de gewenste piekspiegels zes 

(37,5%) keer bereikt na vier dagen. Indien de dosering incorrect is volgens dezelfde richtlijn bereiken 36 (50,7%) 

spiegels de therapeutische range en hierbij duurt het minder lang om deze te bereiken. Indien de dosering correct 

wordt ingesteld volgens de richtlijn van 2018, bereiken 39 (48,8%) piekspiegels na drie dagen en twee verschillende 

doseerregimes de therapeutische range. (Tabel 4.5) 

 

De reden tot noodzaak van TDM is hetzelfde voor dal- en piekspiegels aangezien beide moeten worden 

afgenomen bij behandeling met amikacine. De voornaamste reden tot noodzaak van TDM is het hermonitoren na 

aanpassing van de dosering zowel bij volwassenen (49,4%) als kinderen (59,1%). (Tabel 4.6) Van het aantal spiegels 

die noodzakelijk zijn om te monitoren bij volwassenen worden 84 (50,6%) dalspiegels afgenomen op het juiste 

moment, terwijl 106 (63,8%) piekspiegels niet worden afgenomen. Bij kinderen worden de dal- en piekspiegels 

respectievelijk 140 (63,6%) en 176 (80,0%) keer afgenomen op het juist moment. (Tabel 4.7) 

 
Bij volwassenen en kinderen is het respectievelijk 145 (64,4%) en 208 (80,3%) keer noodzakelijk om de 

dosering aan te passen. Bij volwassenen wordt de dosering 43 (53,8%) keer correct aangepast, bij pediatrie is dit 126 

(97,0%) keer. Bij volwassenen wordt de doseringsaanpassing 77 (49,0%) keer niet uitgevoerd, terwijl dit wel 

noodzakelijk was. Bij kinderen wordt de dosering 120 (58,5%) keer aangepast op het juiste moment. (Tabel 4.8) Bij 

volwassenen worden 42 (51,9%) toxische dalspiegels bereikt na doseringsaanpassing. De piekspiegels zijn 52 (64,2%) 

keer niet evalueerbaar omdat geen spiegel werd afgenomen na het aanpassen van de dosering. Bij kinderen wordt de 
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therapeutische dalspiegel 66 (50,4%) keer bereikt. Na doseeraanpassing worden 73 (55,7%) subtherapeutische 

piekspiegels bereikt. (Tabel 4.9) 

Tabel 4.4: Aantal dagen tot bereiken therapeutische targets – amikacine volwassenen 
 DALSPIEGEL PIEKSPIEGEL 

Dosering volgens richtlijn 2014 – 2017a 
Target 2014 – 2017a 

< 1 mg/l 
Target 2018c 

< 5 mg/l 
54 – 64 mg/l 

1ste ingestelde dosering correct nd = 37 (%)  nd = 37 (%) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarb 

9 (24,3) 
16 (43,3) 

 
3,0 (1,0 – 3,0) 

 
1,5 (1,0 – 4,0) 

12 (32,4) 

n.v.t. 

6 (16,2) 
4 (10,8) 

 
5,0 (4,5 – 6,0) 

 
2,0 (1,0 – 4,0) 

27 (73,0) 
1ste ingestelde dosering incorrect nd = 20 (%)  nd = 20 (%) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarb 

5 (25,0) 
11 (55,0) 

 
5,0 (3,5 – 5,0) 

 
2,0 (1,0 – 4,0) 

4 (20,0) 

n.v.t 

5 (25,0) 
6 (30,0) 

 
4,5 (3,0 – 7,0) 

 
2,0 (1,0 – 3,0) 

9 (45,0) 

Dosering volgens richtlijn 2018c 
Target 2014 – 2017a 

< 1 mg/l 
Target 2018c 

< 5 mg/l 
54 – 64 mg/l 

1ste ingestelde dosering correct  nd = 31 (%) nd = 31 (%) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarb 

n.v.t. 

1 (3,2) 
19 (61,3) 

 
1,0 (1,0 – 2,5) 

 
1,0 (1,0 – 3,0) 

11 (35,5) 

3 (9,7) 
5 (16,1) 

 
5,0 (4,5 – 5,0) 

 
2,0 (1,0 –3,0) 

23 (74,2) 
1ste ingestelde dosering incorrect  nd = 26 (%) nd = 26 (%) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarb 

n. v. t. 

6 (23,1) 
15 (57,7) 

 
4,0 (2,5 – 6,0) 

 
1,5 (1,0 – 4,0) 

5 (19,2) 

6 (23,1) 
7 (26,9) 

 
5,0 (3,5 – 7,0) 

 
2,0 (2,0 – 4,0) 

13 (50,0) 
a Evaluatie volgens de geldende richtlijn 

b Niet evalueerbaar indien geen spiegel werd afgenomen tijdens de behandeling 
c Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn 
d n = aantal behandelingsepisodes 
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Tabel 4.5: Aantal dagen tot therapeutische targets bereikt worden – amikacine kinderen 

Dosering volgens richtlijn 2014 – 2017a 
DALSPIEGEL 

< 1 mg/L 
PIEKSPIEGEL 
54 – 64 mg/L 

1ste ingestelde dosering correct nd = 16 (18,4) nd = 16 (18,4) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarb 

- 
15 (93,8) 

 
1,0 (1,0 – 1,0) 

 
1,0 (1,0 – 1,0) 

1 (6,2) 

9 (56,3) 
6 (37,5) 

 
4,0 (3,0 – 5,0) 

 
2,5 (2,0 - 5,0) 

1 (6,2) 
1ste ingestelde dosering incorrect nd = 71 (81,6) nd = 71 (81,6) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarb 

- 
70 (98,6) 

 
1,0 (1,0 – 1,0) 

 
1,0 (1,0 – 1,0) 

1 (1,4) 

34 (47,9) 
36 (50,7) 

 
3,0 (2,0 – 5,5) 

 
2,0 (1,0 – 7,0) 

1 (1,4) 

Dosering volgens nieuwe richtlijn 2017c 
DALSPIEGEL 

< 1 mg/L 
PIEKSPIEGEL 
54 – 64 mg/L 

1ste ingestelde dosering correct nd = 80 (92,0) nd = 80 (92,0) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarb 

- 
78 (97,5) 

 
1,0 (1,0 – 1,0) 

 
1,0 (1,0 – 1,0) 

2 (2,5) 

39 (48,8) 
39 (48,8) 

 
3,0 (2,0 – 5,0) 

 
2,0 (1,0 – 7,0) 

2 (2,5) 
1ste ingestelde dosering incorrect nd = 7 (8,0) nd = 7 (8,0) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarb 

- 
7 (100,0) 

 
1,0 (1,0 – 1,0) 

 
1,0 (1,0 – 1,0) 

- 

4 (57,1) 
3 (42,9) 

 
5,0 (3,5 – 6,0) 

 
3,0 (2,0 – 7,0) 

- 
a Evaluatie volgens de geldende richtlijn 

b Niet evalueerbaar indien geen spiegel werd afgenomen tijdens de behandeling 
c Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn 
d n = aantal behandelingsepisodes 
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Soms wordt de behandeling ondersteund door adviezen die gegeven worden door een klinisch apotheker of 

het MIT. Bij volwassenen worden er acht adviezen gegeven door een klinisch apotheker en negen door het MIT. Dit 

advies betreft vooral de uitvoering van TDM. Ook bij kinderen wordt TDM het meest geadviseerd, dit gebeurt enkel 

door een klinisch apotheker. (Tabel 4.4S) 

 
Tabel 4.6: Reden tot noodzaak TDMa – amikacine volwassenen en kinderen 

 VOLWASSENEN 
nb = 166 

KINDEREN 
nb = 220 

Monitoring van de eerste ingestelde dosering 
Hermonitoring na doseringsaanpassing 
Hermonitoring na maximum zeven dagen 

57 (34,3) 
82 (49,4) 
27 (16,3) 

87 (39,5) 
130(59,1) 

3 (1,4) 
a Voor zowel dal- als piekspiegels 
b n = aantal keer noodzaak tot monitoring 
 

Tabel 4.7: Noodzaak en correctheid TDM – amikacine volwassenen en kinderen 
 VOLWASSENEN KINDEREN 
Aantal afgenomen dalspiegels n = 204 n = 187 
Aantal keer noodzaak tot monitoring 

- Op juiste moment afgenomen 
- Te laat 

à Aantal dosissen te laat 
o Mediaan (IQR) 

- Te vroeg 
- Niet afgenomen 

Overbodige spiegel 

n = 166 (%) 
84 (50,6) 
25 (15,1) 

 
1 (1 – 2) 
1 (0,6) 

56 (33,7) 
15 

n = 220 (%) 
140 (63,6) 

9 (4,1) 
 

1 (1 – 2) 
- 

71 (32,3) 
5 

Aantal afgenomen piekspiegels n = 91 n = 245 
Aantal keer noodzaak tot monitoring 

- Op juiste moment afgenomen 
- Te laat 

à Aantal dosissen te laat 
o Mediaan (IQR) 

- Te vroeg 
- Niet afgenomen 

Overbodige spiegel 

166 (%) 
35 (21,1) 
25 (15,1) 

 
2 (1 – 3) 

- 
106 (63,8) 

- 

220 
176 (80,0) 
26 (11,8) 

 
1 (1 – 1) 

- 
18 (8,2) 

1 
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Tabel 4.8: Noodzaak en correctheid doseringsaanpassinga – amikacine volwassenen en kinderen 
 VOLWASSENEN KINDEREN 
Noodzaak tot doseringsaanpassing n = 225 n = 258 

- Ja 
- Nee 
- Niet evalueerbaarb 

145 (64,4) 
64 (28,5) 

16 (7,1) 

208 (80,3) 
47 (17,8) 

3 (1,9) 
Doseringsaanpassing uitgevoerd  n = 157 n = 205 

- Ja 
- Nee 

o Waarvan behandeling gestopt 

80 (51,0) 
77 (49,0) 
11 (14,3) 

130 (63,4) 
75 (36,6) 
17 (22,7) 

Doseringsaanpassing correct uitgevoerd n = 80 n = 130 
- Ja 
- Nee 
- overbodige aanpassing 

43 (53,8) 
23 (28,8) 
14 (17,4) 

126 (97,0) 
- 

4 (3,0) 
Moment van doseringsaanpassing n = 157 n = 205 

- Juist moment 
- Te laat aangepast 

o Mediaan (range) 
- Niet uitgevoerd 
- Overbodige aanpassing 

63 (40,1) 
3 (2,0) 
1 (1 – 3) 

77 (49,0) 
14 (8,9) 

120 (58,5) 
6 (2,9) 
1 (1 – 5) 

75 (36,6) 
4 (2,0) 

a Evaluatie enkel volgens de geldende richtlijn (richtlijn 2014 – 2017) 

b Niet evalueerbaar indien geen spiegels werden afgenomen tijdens de behandeling of deze te vroeg werd afgenomen. 
 

Tabel 4.9: Plasmaspiegels na doseringsaanpassinga – amikacine volwassenen en kinderen 
VOLWASSENEN 
 DALSPIEGEL  

nb = 81 (%) 
PIEKSPIEGEL 

nb = 81 (%) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarc 

26 (32,1) 
n.v.t. 

- 
42 (51,9) 

1,3 (0,6 – 3,2) 
13 (16,0) 

11 (13,6) 
18 (22,2) 

8,9 (5,4 – 16,6) 
n.v.t. 

- 
52 (64,2) 

KINDEREN 

 
DALSPIEGEL 

nb = 131 
PIEKSPIEGEL 
nb = 131 (%) 

Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarc 

66 (50,4) 
n.v.t. 

- 
2 (1,5) 

0,9 (0,5 – 1,2) 
63 (48,1) 

21 (16,1) 
73 (55,7) 

9,9 (6,0 – 16,8) 
n.v.t. 

- 
37 (28,2) 

a Evaluatie enkel volgens de geldende richtlijn (richtlijn 2014 – 2017) 

b n = aantal doseringsaanpassingen 
c Niet evalueerbaar indien geen spiegel meer werd afgenomen na doseringsaanpassing. 
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4.2 TOBRAMYCINE 

 
Voor tobramycine worden 62 behandelingsepisodes van volwassenen opgenomen in de studie met een 

mediane behandelingsduur van 9,5 dagen. (Tabel 4.10) Een tobramycine-behandeling wordt 62 (100,0%) maal 

opgestart tegen een respiratoire infectie bij mucoviscidose. (Tabel 4.5S) 

 

Tabel 4.10: Patiëntkarakteristieken – tobramycine volwassenen 
 VOLWASSENEN 

Aantal patiënten 
- Mannen (%) 
- Vrouwen (%) 

Aantal behandelingsepisodes 
Mediaan leeftijd, in jaren (IQR) 
Mediaan gewicht, in kg (IQR) 
Nierfunctie (CKD-EPI), eGFR in ml/min/1,73m2 

- Mediaan (IQR) 
Mediaan behandelingsduur, in dagen (IQR) 
Serum CRPa, in g/l – Mediaan (IQR) 

35 
21 (60,0) 
14 (40,0) 

62 
26,0 (21,5 – 31,0) 
58,0 (52,8 – 63,3) 

 
125,4 (112,3 – 135,6) 

9,5 (7,0 – 4,0) 
15,9 (6,3 – 36,3) 

a verzameld tijdens begin van de behandeling 
 

Volgens de doseringsrichtlijn van 2014 -2017 worden 45 (72,6%) doseringen correct ingesteld. Volgens de 

richtlijn van 2018 zijn elf (17,7%) doseringen correct. (Tabel 4.6S) Bij dosering volgens beide richtlijnen liggen alle 

(100,0%) dalspiegels, ongeacht de correctheid van de dosering, binnen de therapeutische dalrange na de eerste 

ingestelde dosering. Bij een correct dosering volgens de oude richtlijn worden 27 (60,0%) therapeutische piekspiegels 

bereikt en zestien (35,6%) subtherapeutische spiegels. Bij een correcte dosering volgens de nieuwe richtlijn worden 

acht (72,7%) subtherapeutische spiegels bereikt. (Tabel 4.11) 

 

In Tabel 4.12 wordt een overzicht gegeven van het aantal dagen tot therapeutische plasmaspiegels worden 

bereikt. In wat volgt, zijn het aantal dagen en het aantal verschillende doseerregimes die vermeld worden steeds de 

mediaanwaarde. De dalspiegels worden bereikt na één dag en met één verschillend doseerregime ongeacht de 

richtlijn of de correctheid van dosering. De piekspiegels bereiken bij 38 (84,5%) van de behandelingen de target na 

twee dagen en met één verschillend doseerregime, indien de eerste ingestelde dosering correct wordt ingesteld 

volgens de richtlijn van 2014-2017. Indien de eerste ingestelde dosering correct wordt ingesteld volgens de richtlijn 

van 2018, wordt de target drie (27,3%) maal bereikt na één dag en met één doseerregime. Bij acht (72,7%) 

behandelingen wordt de target niet bereikt.  
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Tabel 4.11: Plasmaspiegels na eerste ingestelde dosering – tobramycine volwassenen 
 DALSPIEGEL PIEKSPIEGEL 

 < 1 mg/l 
Target 2014-2017 

16 – 24mg/l 
Target 2018 
25 – 35 mg/l 

Dosering volgens richtlijn 2014 - 2017a n = 62 (%) n = 62 (%)  

1ste ingestelde dosering correct n = 45 (72,6) n = 45 (72,6)  

Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 
Niet evalueerbaarb 

45 (100,0) 
- 
- 
- 
- 

27 (60,0) 
16 (35,6) 

2,7 (1,6 – 3,5) 
n.v.t. 

1 (2,2) 

n.v.t. 

1ste ingestelde dosering incorrect n = 17 (27,4) n = 17 (27,4)  
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 
Niet evalueerbaarb 

17 (100,0) 
- 
- 
- 
- 

7 (41,2) 
6 (35,3) 

1,5 (0,9 – 3,6) 
n.v.t. 

1 (5,9) 

n.v.t. 

Dosering volgens richtlijn 2018c n = 62 (%)  n = 62 (%) 

1ste ingestelde dosering correct n = 11 (17,7)  n = 11 (17,7) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

11 (100,0) 
- 
- 
- 

n.v.t. 

2 (18,2) 
8 (72,7) 

8,4 (6,8 – 10,3) 
n.v.t. 

1ste ingestelde dosering incorrect n = 51 (82,3)  n = 51 (82,3) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 
Niet evalueerbaarb 

51 (100,0) 
- 
- 
- 
- 

n.v.t. 

1 (2,0) 
49 (96,0) 

8,6 (5,7 – 11,1) 
n.v.t. 

1 (2,0) 
a Evaluatie volgens de geldende richtlijn 

b Niet evalueerbaar indien geen spiegel werd afgenomen na de eerste ingestelde dosering. 
c Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn 
 

De voornaamste reden tot uitvoeren van TDM bij behandelingen met tobramycine is monitoring na de eerste 

ingestelde dosering. Deze reden zijn hetzelfde voor dal- en piekspiegels aangezien beide moeten worden afgenomen 

bij behandeling met tobramycine. (Tabel 4.13) In totaal worden 83 dalspiegels afgenomen. Toch worden 59 (42,4%) 

dalspiegels niet afgenomen, terwijl dit wel noodzakelijk is. In totaal worden 110 piekspiegels afgenomen. Opvallend 

is dat de meeste piekspiegels vaak één dosis (mediaan) te laat worden afgenomen (60,4%). (Tabel 4.14) 
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Tabel 4.12: Aantal dagen tot bereiken therapeutische targets – tobramycine volwassenen 

Dosering volgens richtlijn 2014 – 2017a DALSPIEGEL PIEKSPIEGEL 

  
Target 2014 – 2017a: 

16 – 24 mg /l 
Target 2018d 
25 – 35 mg/l 

1ste ingestelde dosering correct nb = 45 nb = 45  
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarc 

- 
45 (100,0) 

 
1 (1 – 2) 

 
1 (1 – 1) 

- 

2 (4,4) 
38 (84,5) 

 
2,0 (1,0 – 2,0) 

 
1,0 (1,0 – 4,0) 

5 (11,1) 

n.v.t. 

1ste ingestelde dosering incorrect nb = 17 nb = 17  

Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarc 

- 
17 (100,0) 

 
1 (1 – 1) 

 
1 (1 – 1) 

- 

- 
14 (82,4) 

 
1,5 (1,0 – 3,0) 

 
1,0 (1,0 – 3,0) 

3 (17,6) 

n.v.t. 

Dosering volgens richtlijn 2018d DALSPIEGEL PIEKSPIEGEL 

1ste ingestelde dosering correct nb = 11  nb = 11 

Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarc 

- 
11 (100,0) 

 
1 (1 – 1) 

 
1 (1 – 1) 

- 

n.v.t. 

8 (72,7) 
3 (27,3) 

 
1,0 (1,0 – 2,0) 

 
1,0 (1,0 – 2,0) 

- 

1ste ingestelde dosering incorrect nb = 51  nb = 51 

Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target  
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaarc 

- 
51 (100,0) 

 
1 (1 – 2) 

 
1 (1 – 1) 

- 

n.v.t. 

47 (92,2) 
3 (5,8) 

 
8,0 (4,5 – 11,5) 

 
1,0 (1,0 – 3,0) 

1 (2,0) 
a Evaluatie volgens de geldende richtlijn 

b n = aantal behandelingsepisodes 
c Niet evalueerbaar indien geen spiegel werd afgenomen na de eerste ingestelde dosering. 
d Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn 
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Tabel 4.13: Reden tot noodzaak TDMa – tobramycine volwassenen 
Reden tot noodzaak TDMa nb = 139 
Monitoring van de eerste ingestelde dosis 
Hermonitoring na doseringsaanpassing 
Hermonitoring na maximum zeven dagen 

62 (44,6) 
48(34,5) 
29 (20,9) 

a Reden voor afname dal- en piekspiegel 
b n = aantal keer reden tot noodzaak TDM 
 

Tabel 4.14: Noodzaak en correctheid TDM – tobramycine volwassenen 
 Aantal afgenomen dalspiegels 

n = 83 
Aantal afgenomen piekspiegels  

n = 110 
Aantal keer noodzaak tot monitoring 

- Op juiste moment afgenomen 
- Te laat 

à Aantal dosissen te laat 
o Mediaan (IQR) 

- Te vroeg 
- Niet afgenomen 

139 
56 (40,3) 
24 (17,3) 

 
1 (1 – 1) 

- 
59(42,4) 

139 
20 (14,4) 
84 (60,4) 

 
1 (1 – 2 ) 

- 
35 (25,2) 

 
Bij behandelingen met tobramycine is het 53 (46,9%) keer noodzakelijk om de dosering aan te passen om de 

therapeutische targets te bereiken. De dosering wordt 48 (87,3%) keer aangepast op basis van TDM, waarvan 39 

(81,2%) keer correct en 39 (67,2%) keer op het juist moment. (Tabel 4.15) Na het aanpassen van de dosering liggen de 

meeste dalspiegels onder de toxische cut-off en bereiken 22 (52,4%) piekspiegels de therapeutische target. Toch 

bereikt nog een derde (33,3%) van de piekspiegels een subtherapeutische concentratie. (Tabel 4.16) 

 
Tabel 4.15: Noodzaak en correctheid doseringsaanpassinga – tobramycine volwassenen 

Noodzaak tot doseringsaanpassing n = 113 
- Ja 
- Nee 

53 (46,9) 
60 (53,1) 

Doseringsaanpassing uitgevoerd  n = 58 
- Ja 
- Nee 

o Waarvan behandeling gestopt 

48 (82,8) 
10 (17,2) 
3 (30,0) 

Doseringsaanpassing correct uitgevoerd n = 48 
- Ja 
- Nee 
- Overbodige aanpassing 

39 (81,2) 
- 

9 (18,8) 
Moment van doseringsaanpassing n = 58 

- Juist moment 
- Te laat aangepast 
- Niet uitgevoerd 
- Overbodige aanpassing 

39 (67,2) 
- 

10 (17,2) 
9 (15,6) 

a Evaluatie enkel volgens de geldende richtlijn (richtlijn 2014 – 2017) 
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Tabel 4.16: Plasmaspiegels na doseringsaanpassinga – tobramycine volwassenen 
 DALSPIEGEL 

< 1mg/l 
PIEKSPIEGEL 
16 - 24 mg/l 

 nb = 42 nb = 42 

Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische piekspiegel 

o Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische dalspiegel 
Niet evalueerbaarc 

36 (85,7) 
- 
- 
- 

6 (14,3) 

22 (52,4) 
14 (33,3) 

3,7 (2,0 – 4,4) 
- 
6 

a Evaluatie enkel volgens de geldende richtlijn (richtlijn 2014 – 2017) 

b n = aantal doseringsaanpassingen 
c niet evalueerbaar indien geen spiegel meer werd afgenomen na doseringsaanpassing 
 

Tijdens de behandeling met tobramycine worden in totaal twee adviezen gegeven door een klinisch 

apotheker. Eén (50,0%) advies om een spiegelafname uit te voeren en één (50,0%) advies om de dosis aan te passen. 

Beide adviezen worden opgevolgd. (Tabel 4.7S) 

 

4.3 GENTAMYCINE 

 
Er worden 22 behandelingsepisodes met gentamycine opgenomen in de studie met een mediane 

behandelingsduur van 6,5 dagen. (Tabel 4.17) Een behandeling met gentamycine wordt voornamelijk opgestart tegen 

endocarditis (68,2%). (Tabel 4.8S) 

 

Tabel 4.17: Patiëntkarakteristieken – gentamycine volwassenen 
 VOLWASSENEN 

Aantal patiënten 
- Mannen (%) 
- Vrouwen (%) 

Aantal behandelingsepisodes 
Mediaan leeftijd, in jaren (IQR) 
Mediaan gewicht, in kg (IQR) 
Nierfunctie (CKD-EPI), eGFR in ml/min/1,73m2 

- Mediaan (IQR) 
Mediaan behandelingsduur, in dagen (IQR) 
Serum CRPa, in g/l – Mediaan (IQR) 

21 
17 (81,0) 
4 (19,0) 

22 
67 (48 – 76) 

73,0 (58,5 – 79,0) 
 

90,7 (69,1 – 106,4) 
6,5 (5,0 – 13,0) 

37,6 (14,3 – 83,0) 
a verzameld tijdens begin van de behandeling 
 

De eerste ingestelde dosering is tien (45,5%) keer correct volgens de richtlijn van 2014 - 2017. Bij dosering 

volgens de richtlijn van 2018, wordt de dosering 21 (95,5%) keer incorrect ingesteld. (Tabel 4.9S) 
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De dalspiegels die bereikt worden na de eerste ingestelde dosering worden enkel bekeken voor de 

behandelingen die ODD worden toegediend. De enige correct toegediende dosering valt onder de toxische cut-off 

(100,0%). Van de andere incorrecte doseringen liggen twee (25,0%) plasmaspiegels onder de toxische cut-off en vier 

(50,0%) dalspiegels zijn toxisch. (Tabel 4.18)  

 

Tabel 4.18: Dalspiegels na eerste ingestelde doseringa – gentamycine volwassenen 

 
DALSPIEGEL 

< 1mg/l 

Dosering: 3mg/kg/dag ODD n = 9 (%) 

1ste ingestelde dosering correct n = 1 (11,1) 

Binnen therapeutische range 
Toxische dalspiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

1 (100,0) 
- 
- 
- 

1ste ingestelde dosering incorrect n = 8 (88,9) 

Binnen therapeutische range 
Toxische dalspiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaarb 

2 (25,0) 
4 (50,0) 

0,9 (0,2 – 2,0) 
2 (25,0) 

a Enkel evaluatie van de behandelingsepisodes die ODD kregen 
b Niet evalueebaar indien geen spiegel werd afgenomen na de eerste ingestelde dosering of deze te vroeg werd afgenomen. 
 
 

Ook het aantal dagen tot de therapeutische target bereikt wordt, wordt enkel geëvalueerd voor de 

behandelingen die ODD worden toegediend. In wat volgt, zijn het aantal dagen en het aantal verschillende 

doseerregimes die vermeld worden steeds de mediaanwaarde. De eerste ingestelde dosering wordt éénmaal correct 

toegediend. Hierbij wordt de target bereikt na één dag en zonder doseringsaanpassingen. Indien de dosis niet correct 

ingesteld wordt, wordt de target zes (75,0%) keer bereikt na drie dagen en met één doseerregime. (Tabel 4.19) 

 
 

De voornaamste reden tot noodzaak van afname van de dalspiegel bij gentamycine is hermonitoring na 

doseringsaanpassing (43,1%). (Tabel 4.20) In totaal worden 81 dalspiegels afgenomen, waarvan de monitoring bij 58 

(71,6%) spiegels noodzakelijk is. Hiervan worden 32 (55,2%) spiegels afgenomen op het juiste moment. Dertig 

overbodige piekspiegels worden afgenomen, aangezien bij een gentamycine behandeling enkel de dalspiegel moet 

worden afgenomen. (Tabel 4.21) 
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Tabel 4.19: Aantal dagen tot bereiken targetsa – gentamycine volwassenen 
 DAL: < 1 mg/l 

1ste ingestelde dosering correct n = 1 (%) 

Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

- 
1 (100,0) 

 
1,0 ( - ) 

 
1,0 ( - ) 

1ste ingestelde dosering incorrect n = 8 (%) 

Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (IQR) 

2 (25,0) 
6 (75,0) 

 
3,0 (2,0 – 4,0) 

 
1,0 (1,0 – 3,0) 

a Enkel evaluatie van de behandelingsepisodes die ODD kregen 
 

Tabel 4.20: Reden tot noodzaak TDMa – gentamycine volwassenen 
Reden tot noodzaak TDM n = 58 

Monitoring van de eerste ingestelde dosis 
Hermonitoring na doseringsaanpassing 
Hermonitoring na maximum zeven dagen 

23 (39,7) 
25 (43,1) 
10 (17,2) 

a Enkel voor dalspiegels van gentamycine 
 

Tabel 4.21: Noodzaak en correctheid TDM – gentamycine volwassenen 
Aantal afgenomen dalspiegels n = 81 (%) 

Aantal keer noodzaak tot monitoring 
- Op juiste moment afgenomen 
- Te laat 

à Hoeveel dosissen te laat 
o  Mediaan (IQR) 

- Te vroeg 
- Niet afgenomen 

58 (71,6) 
32 (55,2) 
8 (13,8) 

 
3 (2-5) 
6 (10,3) 
12 (20,7) 

Aantal afgenomen Piekspiegels n = 30 (%) 
Overbodige spiegels 30 (100,0) 

a Enkel voor dalspiegels van gentamycine 
 

Het is 56 (60,2%) keer noodzakelijk om de dosering aan te passen om de gewenste target te bereiken. 

Opmerkelijk is dat de doseringsaanpassing 42 (68,9%) keer niet wordt uitgevoerd. (Tabel 4.22) Na het aanpassen van 

de dosering worden negen (50,0%) toxische dalspiegels bereikt. (Tabel 4.23) 
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Tabel 4.22: Noodzaak en correctheid doseringsaanpassinga – gentamycine volwassenen 
Noodzaak tot doseringsaanpassing  Aantal n = 93 (%) 

- Ja 
- Nee 
- Niet evalueerbaarb 

56 (60,2) 
34 (36,6) 

3 (3,2) 

Doseringsaanpassing uitgevoerd  n = 61 (%) 

- Ja 
- Nee 

o Waarvan behandeling gestopt 

19 (31,1) 
42 (68,9) 
7 (16,7) 

Doseringsaanpassing correct uitgevoerd n = 19 (%) 

- Ja 
- Nee 
- Overbodige aanpassing 

4 (21,0) 
10 (52,6) 
5 (26,3) 

Moment van doseringsaanpassing n = 61 (%) 

- Juist moment 
- Te laat aangepast 

o Aantal dosissen te laat: Mediaan (IQR) 
- Niet uitgevoerd 
- Overbodige aanpassing 

12 (19,7) 
2 (3,2) 

2,5 (2,0 – 3,0) 
42 (68,9) 

5 (8,2) 
a Evaluatie enkel volgens de geldende richtlijn (2014 – 2017) 

b Niet evalueerbaar indien geen dalspiegel werd afgenomen tijdens deze episode of de dalspiegel te vroeg werd afgenomen. 
 

Tabel 4.23: Dalspiegels na doseringsaanpassinga – gentamycine volwassenen 
 nb = 18 

Binnen therapeutische range 
Toxische dalspiegel 

à Afwijking tot range: mediaan 
Niet evalueerbaarc 

5 (27,8) 
9 (50,0) 

2,2 
4 (22,2) 

 a Evaluatie enkel volgens de geldende richtlijn (2014 – 2017) 

b n = aantal doseringsaanpassingen 
c Niet evalueerbaar indien dosering werd aangepast maar hierna geen spiegel meer werd afgenomen. 
 

Tijdens de behandeling met gentamycine worden in totaal drie adviezen gegeven door een klinisch apotheker 

en zes adviezen door het MIT. Dit advies betreft vooral het aanpassen van de dosering in functie van de spiegels (Tabel 

4.10S) 
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4.4 VANCOMYCINE 

 
Bij volwassenen worden 63 behandelingsepisodes met vancomycine opgenomen in de studie met een 

mediane behandelingsduur van negen dagen. Bij pediatrie zijn dit 61 behandelingsepisodes met een mediane 

behandelingsduur van 6,4 dagen. (Tabel 4.24) Bij volwassenen wordt 26 (41,3%) keer vancomycine opgestart tegen 

het optreden van neutropene koorts, bij kinderen is dit 40 (65,6%) keer. Sommige infecties worden in de richtlijnen 

van het UZ Gent beschouwd als ernstige infecties en vereisen hogere targets. (Tabel 4.11S) 

 

Tabel 4.24: Patiëntkarakteristieken – vancomycine volwassenen en kinderen 
 Volwassenen Kinderen 

Aantal patiënten 
- Mannen (%) 
- Vrouwen (%) 

Aantal behandelingsepisodes 
Mediaan leeftijd, in jaren (IQR) 
Mediaan gewicht, in kg (IQR) 
Nierfunctie (CKD-EPI), eGFR in ml/min/1,73m2 

- Mediaan (IQR) 
Nierfunctie (Schwartz), in ml/min/1,73m2 

- Mediaan (IQR) 
Mediaan behandelingsduur, in dagen (IQR) 
Totaal eiwita, in g/l – Mediaan (IQR) 
Albuminea , in g/l – Mediaan (IQR) 
Serum CRPa , in g/l – Mediaan (IQR) 

50 
22 (44) 
28 (56) 

63 
58,5 (43,0 – 67,0) 
70,9 (65,0 – 82,8) 

 
106,5 (94,0 – 115,26) 

 
- 

9,0 (6,0 – 15,5) 
- 
- 

100,7 (58,9 – 157,1) 

50 
24 (48) 
26 (52) 

61 
9,9 (4,9 – 13,8) 

28,6 (17,0 – 44,5) 
 

- 
 

141,9 (115,3 – 166,7) 
6,4 (4,7 – 8,7) 
58 (55 – 63) 
32 (31 – 35) 

76,6 (48,8 – 131,4) 
a Verzameld tijdens begin van de behandeling 
 

Bij volwassenen wordt het oplaadschema 29 (46,0%) keer incorrect toegediend, doordat een incorrecte 

oplaad- of onderhoudsdosis wordt toegediend. De correctheid van het oplaadschema is niet evalueerbaar indien de 

nierfunctie of het gewicht niet gekend is (Tabel 4.12S) Bij kinderen wordt een onderscheid gemaakt tussen 

pediatrische hemato-oncologische patiënten (PHO) en niet-pediatrisch hemato-oncologische patiënten (NPHO). Bij 

de veertien (23,0%) NPHO patiënten wordt de eerste ingestelde dosering altijd correct ingesteld. Bij de PHO patiënten 

wordt de eerste ingestelde dosering 40 (85,1%) keer correct ingesteld. Een dosering van 15 mg/kg/dag wordt 33 

(82,5%) keer ingesteld, wat correct is volgens de oude richtlijn. Een dosering van 20 mg/kg/dag wordt zeven (17,5%) 

keer toegediend, wat correct is volgens de nieuwe richtlijn die geïmplementeerd werd in november 2017. Bij zeven 

(14,9%) behandelingen bij PHO is de eerste ingestelde dosering incorrect. (Tabel 4.13S) 
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Bij volwassenen wordt bij het bereiken van de plasmaspiegels na het oplaadschema een onderscheid 

gemaakt tussen de normale target en hogere target. Deze laatste is nodig is bij ernstige infecties. Indien een correct 

oplaadschema wordt toegediend, worden zestien (66,7%) en vijf (71,4%) subtherapeutische spiegels bereikt bij 

respectievelijk lage en hogere target. Indien het oplaadschema incorrect is, worden elf (52,4%) subtherapeutische 

spiegels bereikt bij normale target en vijf (62,5%) bij de target voor ernstige infecties. (Tabel 4.25) Indien de eerste 

dosering correct wordt ingesteld bij kinderen worden subtherapeutische spiegels acht (57,1%) keer bereikt bij NPHO, 

22 (66,7%) keer bij PHO die 15 mg/kg/dag kregen en zeven (100,0%) keer bij PHO die 20 mg/kg/dag kregen. (Tabel 4.26) 

 

Tabel 4.25: Plasmaspiegels na oplaadschemaa – vancomycine volwassenen 

 
Aantal episodes met 
een gewone infectieb 

n = 47 

Aantal episodes met 
een ernstige infectiec 

n = 16 
Aantal episodes met correct oplaadschemaa (n = 31) n = 24 (%) n = 7 (%) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Geen spiegelafnamed 

4 (16,7) 
16 (66,7) 

3,5 (2,0 – 5,9) 
4 (16,6) 

14,2 (6,3 – 28,1) 
- 

1 (14,3) 
5 (71,4) 

3,4 (2,0 – 6,4) 
- 
- 

1 (14,3) 
Aantal episodes met incorrect oplaadschemaa (n = 29) n = 21 (%) n = 8 (%) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Geen spiegelafnamed 

5 (23,8) 
11 (52,4) 

5,9 (1,2 – 7,9) 
4 (19,0) 

3,8 (2,3 – 8,7) 
1 (4,8) 

1 (12,5) 
5 (62,5) 

9,0 (8,8 – 12,6) 
1 (12,5) 
1,4 ( - ) 
1 (12,5) 

Oplaadschema niet evalueerbaare (n = 3)  n = 2 n = 1 
a Oplaaddosis in functie van het gewicht gevolgd door een onderhoudsdosis in functie van het gewicht en de nierfunctie van de patiënt. 
b Target voor behandeling tegen gewone infectie: 20 - 25 mg/l 
c Target voor behandeling tegen ernstige infectie: 25 - 35 mg/l 

c Geen spiegelafname na de eerste ingestelde dosis. 
e Niet evalueerbaar indien de nierfunctie of het gewicht niet gekend is. 
 

Bij het evalueren van de tijd tot het bereiken van therapeutische targets van vancomycine bij volwassenen, 

wordt hierbij ook een onderscheid gemaakt tussen het bereiken van de therapeutische target bij gewone en ernstige 

infecties. In wat volgt, zijn het aantal dagen en het aantal verschillende doseerregimes die vermeld worden steeds de 

mediaanwaarde. Indien het oplaadschema correct wordt toegediend bij een gewone infectie, wordt bij negentien 

(79,2%) behandelingen de gewenste target bereikt na vier dagen en met twee verschillende doseerregimes. Bij een 

ernstige infectie wordt met een correct oplaadschema de therapeutische target bereikt bij zes (85,7%) behandelingen 
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na 4,5 dagen en met twee verschillende doseerregimes. Indien het oplaadschema incorrect is, worden de 

therapeutische targets respectievelijk anderhalve dag één dag sneller bereikt bij gewone en ernstige infecties. (Tabel 

4.27) Indien de eerste ingestelde dosering correct is, wordt bij NPHO bij elf (78,6%) behandelingen de gewenste target 

bereikt na één dag en met twee verschillende doseerregimes. Bij PHO die een dosering van 15 mg/kg/dag kregen, 

wordt bij 26 (78,8%) behandelingen de therapeutische range bereikt na twee dagen en met 2,5 verschillende 

doseerregimes. Bij PHO die een dosering van 20mg/kg/dag kregen, wordt bij drie (42,9%) behandelingen de target 

bereikt en duurt het langer om deze targets te bereiken. Indien de dosis incorrect wordt ingesteld bij PHO, wordt de 

target bij zes (85,7%) behandelingen bereikt na 2,5 dagen en met één doseerregime. (4.28) 

 

Tabel 4.26: Plasmaspiegels na eerste ingestelde dosering – vancomycine kinderen 
1ste ingestelde dosering correct 
NPHO: 15 mg/kg na = 14 
Binnen therapeutische range  
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Geen spiegelafname 

4 (28,6) 
8 (57,1) 

2,85 (1,6 – 4,2) 
2 (14,3) 

PHO: 15 mg/kg na = 33 
Binnen therapeutische range  
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: Mediaan (IQR) 
Geen spiegelafname 

6 (18,2) 
22 (66,7) 

4,7 (1,5 – 5,6) 
5 (15,1) 

PHO: 20 mg/kg na = 7 
Binnen therapeutische range  
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: Mediaan (IQR) 
Geen spiegelafname 

- 
7 (100,0) 

6,2 (4,4 – 7,0) 
- 

1ste ingestelde dosering incorrect 

PHO: incorrecte 1ste ingestelde dosering na = 7 
Binnen therapeutische range  
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: Mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: Mediaan (IQR) 
Geen spiegelafname 

2 (28,6) 
3 (42,8) 

6,8 (5,0 – 6,9) 
1 (14,3) 
3,1 ( - ) 
1 (14,3) 

a n = aantal behandelingsepisodes 
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Tabel 4.27: Aantal dagen tot bereiken therapeutische targets – vancomycine volwassenen 

 
Aantal episodes met 

gewone infectiesa n = 47 
Aantal episodes met ernstige 

infectiesb n = 16 

Oplaadschemad correct nc = 24 (%) nc = 7 (%) 
Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken targets 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Na hoeveel verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaare 

5 (20,8) 
19 (79,2) 

 
4,0 (2,5 – 5,5) 

 
2,0 (1,0 – 4,0) 

- 

- 
6 (85,7) 

 
4,5 (3,5 – 5,0) 

 
2,0 (2,0 – 2,0) 

1 (14,3) 
Oplaadschemad incorrect nc = 21 (%) nc = 8 (%) 
Target niet bereikt 
Target bereikt 

- Aantal dagen tot bereiken targets 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

Niet evalueerbaare 

4 (19,0) 
16 (76,2) 

 
2,5 ( 2,0 – 5,5) 

 
2,5 (1,0 – 4,0) 

1 (4,8) 

2 (25,0) 
6 (75,0) 

 
3,5 (3,0 – 7,0) 

 
2,0 (1,0 – 3,0) 

- 
Oplaadschema niet evalueerbaarf (n = 3) n = 2 n = 1 

a Target voor behandeling tegen gewone infectie : 20 – 25 mg/l 
b Target voor behandeling tegen ernstige infectie: 25 – 35 mg/l 

c n = aantal behandelingsepisodes 
d Oplaaddosis in functie van het gewicht gevolgd door een onderhoudsdosis in functie van het gewicht en de nierfunctie van de patiënt. 
e Niet evalueerbaar indien geen enkele spiegel werd afgenomen tijdens de behandeling of deze te vroeg werd afgenomen. 
f Niet evalueerbaar indien de nierfunctie of het gewicht niet gekend is. 
 

De voornaamste reden tot noodzaak van TDM is hermonitoring na doseringsaanpassing, zowel bij 

volwassenen (58,6%) als bij kinderen (62,6%). (Tabel 4.29) In totaal worden 432 dalspiegels afgenomen bij 

volwassenen waarvan 227 (68,8%) dalspiegels noodzakelijk zijn. Hiervan worden 227 (76,4%) dalspiegels afgenomen 

op het juiste moment. Bij kinderen worden in totaal 251 dalspiegels afgenomen. Het is 198 (78,9%) keer noodzakelijk 

om een dalspiegel af te nemen. Hiervan worden 105 (53,1%) spiegels afgenomen op het juiste moment. Ook worden 

vijf piekspiegels afgenomen bij kinderen, deze worden als overbodig beschouwd omdat dit niet vermeld staat in de 

richtlijnen. (Tabel 4.30)  

 
Bij volwassenen wordt de dosering 166 (64,3%) keer aangepast op basis van TDM, bij kinderen is dit 120 

(64,2%) keer. Deze doseringsaanpassing gebeurt bij volwassenen 144 (55,8%) keer op het juiste moment en 92 (35,7%) 

keer wordt deze niet uitgevoerd. Bij kinderen wordt de dosering 74 (39,6%) keer op het juiste moment aangepast en 

ongeveer een derde (35,8%) wordt niet uitgevoerd. De doseringsaanpassing wordt 67 (35,8) keer niet uitgevoerd. Het 
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aanpassen van de dosering gebeurt 90 (54,2%) en 97 (80,8%) keer correct bij respectievelijk volwassenen en kinderen. 

(Tabel 4.31) 

 
Tabel 4.28: Aantal dagen tot bereiken therapeutische targets – vancomycine kinderen 

1ste ingestelde dosering correct  

NPHO: 15 mg/kg na = 14 
Target niet bereikt, in aantal (%) 
Target bereikt, in aantal (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

3 (21,4) 
11 (78,6) 

 
1 (0,7 – 1,1) 

 
2 (1,0 – 4,0) 

PHO: 15 mg/kg na = 33 
Target niet bereikt, in aantal (%) 
Target bereikt, in aantal (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

5 (15,1) 
26 (78,8) 

 
2 (1,2 – 3,0) 

 
2,5 (2,0 – 7,0) 

PHO: 20 mg/kg na = 7 
Target niet bereikt, in aantal (%) 
Target bereikt, in aantal (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

4 (57,1) 
3 (42,9) 

 
4,0 (2,8 – 4,1) 

 
3,0 (1,0 – 6,0) 

1ste ingestelde dosis incorrect  

PHO: incorrecte 1ste ingestelde dosering na = 7 
Target niet bereikt, in aantal (%) 
Target bereikt, in aantal (%) 

- Aantal dagen tot bereiken target 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

1 (14,3) 
6 (85,7) 

 
2,5 (1,5 – 3,3) 

 
1,0 (1,0 – 2,0) 

a n = aantal behandelingsepisodes 
 
 

Tabel 4.29: Reden tot noodzaak TDM – vancomycine volwassenen en kinderen 
 Volwassenen KINDEREN 
Reden tot noodzaak dalspiegel na = 297 (%) na = 198 (%) 

- Monitoring van de eerste ingestelde dosis 
- Hermonitoring na doseringsaanpassing 
- Hermonitoring na maximum zeven dagen 

64 (21,5) 
174 (58,6) 
59 (19,9) 

63 (31,8) 
124 (62,6) 

11 (5,6) 
a n = Aantal keer noodzaak tot monitoring 
 



 
 

 37 

Tabel 4.30: Noodzaak en correctheid TDM – vancomycine volwassenen en kinderen 
 VOLWASSENEN KINDEREN 

Aantal afgenomen dalspiegels n = 432 (%) n = 251 (%) 

Aantal keer noodzaak tot monitoring 
- Op juiste moment afgenomen 
- Te laat 

à Aantal dosissen te laat 
o Mediaan (IQR) 

- Te vroeg 
- Niet afgenomen 

Overbodige dalspiegel 

297 (68,8) 
227 (76,4) 
46 (15,5) 

 
1 (1 – 1) 
1 (0,3) 

23 (7,7) 
- 

198 (78,9) 
105 (53,1) 
61 (30,8) 

 
1 (1 – 2) 
6 (3,0) 

26 (13,1) 
3 

Aantal afgenomen piekspiegels   

Overbodige piekspiegel - 5  

 
Tabel 4.31: Noodzaak en correctheid doseringsaanpassing – vancomycine volwassenen en kinderen 

 VOLWASSENEN KINDEREN 

Noodzaak tot doseringsaanpassing n = 435 (%) n = 256 (%) 
- Ja 
- Nee 
- Niet evalueerbaara 

251 (57,7) 
180 (41,4) 

4 (0,9) 

179 (70,0) 
71 (27,7) 
6 (2,3) 

Doseringsaanpassing uitgevoerd  n = 258 (%) n = 187 (%) 
- Ja 
- Nee 

o Waarvan behandeling stopgezet 

166 (64,3) 
92 (35,7) 
29 (11,2) 

120 (64,2) 
67 (35,8) 
14 (20,9) 

Doseringsaanpassing correct uitgevoerd n = 166 (%) n = 120 (%) 
- Ja 
- Nee 
- Overbodige aanpassing 

90 (54,2) 
60 (36,2) 
16 (9,6) 

97 (80,8) 
13 (10,8) 
10 (8,4) 

Moment van doseringsaanpassing n = 258 (%) n = 187 
- Juist moment 
- Te laat aangepast 

o Mediaan hoeveel te laat, in dosissen (IQR) 
- Niet uitgevoerd 
- Overbodige aanpassing 

144 (55,8) 
4 (1,5) 

2,0 (1,0 – 5,5) 
92 (35,7) 
18 (7,0) 

74 (39,6) 
36 (19,3) 

1,0 (1,0 – 2,0) 
67 (35,8) 
10 (5,3) 

a Niet evalueerbaar indien geen spiegel werd afgenomen gedurende de behandeling of deze te vroeg werd afgenomen. 
 

 

Na het aanpassen van de dosering liggen de plasmaspiegels bij volwassenen 45 (35,7%) keer binnen 

therapeutische range bij een gewone infectie en 18 (39,1%) keer bij een ernstige infecite. Subtherapeutische spiegels 

worden 41 (32,5%) keer bereikt bij een gewone infectie en 24 (52,2%) bij een ernstige infectie. Bij kinderen worden 54 

(44,3%) subtherapeutische spiegels bereikt na doseeraanpassing. (Tabel 4.32) 
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Tabel 4.32: Plasmaspiegels na doseringsaanpassing – vancomycine volwassenen en kinderen 
 VOLWASSENEN (na = 172) KINDEREN 

 Gewone infectieb na = 126 (%) Ernstige infectiec na = 46 (%) na = 122 (%) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaard 

45 (35,7) 
41 (32,5) 

2,2 (1,2 – 4,3) 
36 (28,6) 

4,3 (2,2 – 6,7) 
4 (3,2) 

18 (39,1) 
24 (52,2) 

4,8 (2,9 – 7,2) 
4 (8,7) 

4,9 (4,9 – 26) 
- 

35 (28,7) 
54 (44,3) 

2,7 (1,6 – 4,6) 
25 (20,5) 

4,9 (1,7 – 13) 
8 (6,5) 

 a n = aantal doseringsaanpassingen 
b Target voor behandeling tegen gewone infectie : 20 – 25 mg/l 
c Target voor behandeling tegen ernstige infectie: 25 – 35 mg/l 

d Niet evalueerbaar indien dosering aangepast werd maar hierna geen spiegel meer werd afgenomen. 
 

Bij volwassenen wordt negen keer advies gegeven door een klinisch apotheker. Hierbij wordt het meest 

geadviseerd om de dosering aan te passen in functie van de bekomen dalspiegels. Het MIT geeft drie adviezen bij 

volwassenen waarvan twee (66,7%) keer wordt geadviseerd om een dalspiegel af te nemen. Bij kinderen worden 34 

adviezen gegeven door een klinisch apotheker, dit betreft vooral het advies om een dalspiegel af te nemen. (Tabel 

4.14S) 

 

4.5 TEICOPLANINE 

 
Er worden 56 behandelingsepisodes met teicoplanine bij volwassenen opgenomen in de studie met een 

mediane behandelingsduur van twaalf dagen. (Tabel 4.33) Teicoplanine wordt negen (16,4%) keer opgestart tegen 

osteomyelitis. Ook in de richtlijn van teicoplanine van het UZ Gent worden sommige infecties beschouwd als ernstige 

infecties en zijn hierbij hogere targets vereist. (Tabel 4.15S) Het oplaadschema van teicoplanine wordt bij 44 (80,0%) 

behandelingen correct ingesteld. (Tabel 4.16S) 

 
De plasmaspiegels van teicoplanine na toediening van het oplaadschema worden opgedeeld op basis van de 

correctheid van het oplaadschema en op basis van de ernst van de infectie. Bij een ernstige infectie liggen de 

therapeutische targets hoger. Indien het oplaadschema correct wordt ingesteld, wordt veertien (66,7%) keer een 

subtherapeutische spiegel bereikt bij een gewone infectie en 21 (91,3%) keer bij een ernstige infectie. Indien het 

oplaadschema niet correct wordt ingesteld, worden drie (60,0%) subtherapeutische spiegels bereikt bij een gewone 

infectie en vijf (83,3%) bij een ernstige infectie. (Tabel 4.34)  
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Bij een gewone infectie wordt bij elf (56,5%) behandelingen de therapeutische target bereikt na een mediaan 

van vijf dagen en met een mediaan van twee verschillende doseerregimes. Bij een ernstige infectie wordt de 

therapeutische target bereikt bij veertien (60,9%) behandelingen, maar duurt het veel langer vooraleer de 

therapeutische targets worden bereikt en zijn meer verschillende doseerregimes nodig. (Tabel 4.35)  

 

Tabel 4.33: Patiëntkarakteristieken – teicoplanine volwassenen 
 Volwassenen 

Aantal patiënten 
- Mannen (%) 
- Vrouwen (%) 

Aantal Behandelingsepisodes 
Mediaan leeftijd, in jaren (IQR) 
Mediaan gewicht, in kg (IQR) 
Nierfunctie (CKD-EPI), eGFR in ml/min/1,73m2 

- Mediaan (IQR) 
Mediaan behandelingsduur, in dagen (IQR) 
Serum CRPa mediaan, in g/l (IQR) 

50 
37 (74,0) 
13 (26,0) 

55 
66,5 (53,0 – 72,5) 
76,3 (67,7 – 85,0) 

 
74,9 (58,3 – 94,3) 
12,0 (7,5 – 18,0) 

44,2 (17,8 – 113,9) 
a verzameld tijdens begin van de behandeling 

 
Tabel 4.34: Plasmaspiegels na oplaadschema – teicoplanine volwassenen 

 
Aantal episodes met 

gewone infectiea 
 nb = 26 (%) 

Aantal episodes met 
 ernstige infectiec 

nb = 29 

Oplaadschemac correct n = 44 21 (80,8) 23 (79,3) 

Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Geen spiegelafnamee 

1 (4,8) 
14 (66,7) 

2,6 (0,6 – 8,1) 
1 (4,8) 
5,2 ( - ) 
5 (71,4) 

- 
21 (91,3) 

14,0 (9,4 – 17,5) 
- 
- 

2 (8,6) 
Oplaadschemac incorrect n = 11 5 (19,2) 6 (20,7) 
Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Geen spiegelafnamee 

1 (20,0) 
3 (60,0) 

8,5 (7,1 – 10,1) 
- 
- 

1 (20,0) 

- 
5 (83,3) 

14,5 (13,4 – 15,5) 
- 
- 

1 (16,7) 
a Target voor behandeling tegen gewone infectie : 20 – 30 mg/l 
b n = aantal behandelingsepisodes 
c Target voor behandeling tegen ernstige infectie: >30 mg/l 
d 1600mg op dag 1, 800mg op dag 2 en 400mg op dag 3. 
e Geen spiegelafname na de eerste ingestelde dosis. 
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Tabel 4.35: Aantal dagen tot bereiken therapeutische targets – teicoplanine volwassenen 

 
Aantal gewone infecties 

nb = 26 
Aantal ernstige infectie 

nb = 29 

Oplaadschemaa correct nb = 21 (80,8) nb = 23 (79,3) 

Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken targets 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

10 (43,5) 
11 (56,5) 

 
5,0 (4,0 – 5,5) 

 
2,0 (1,0 – 4,0) 

9 (39,1) 
14 (60,9) 

 
13,0 (6,0 – 17,0) 

 
4,0 (1,0 – 7,0) 

Oplaadschemaa incorrect nb = 5 (19,2) nb = 6 (20,7) 

Target niet bereikt (%) 
Target bereikt (%) 

- Aantal dagen tot bereiken targets 
o Mediaan, in dagen (IQR) 

- Aantal verschillende doseerregimes 
o Mediaan, in doseerregimes (range) 

1 (20,0) 
4 (80,0) 

 
8,5 (5,5 – 12,5) 

 
1,0 (1,0 – 3,0) 

2 (33,3) 
4 (66,7) 

 
14,5 (9,0 – 18,5) 

 
2,5 (1,0 – 6,0) 

a 1600mg op dag 1, 800mg op dag 2 en 400mg op dag 3. 
b n = aantal behandelingsepisodes 

 

De voornaamste reden tot noodzaak van TDM is hermonitoring na doseringsaanpassing (56,9%). (Tabel 4.36) 

In totaal worden 243 dalspiegels afgenomen voor teicoplanine, waarbij dit bij 188 (77,4%) spiegels noodzakelijk is. 

Hiervan worden 100 (53,2%) spiegels afgenomen op het juiste moment. (Tabel 4.37) 

 

Het is 166 (67,5%) keer noodzakelijk om de dosering van teicoplanine aan te passen om therapeutische 

spiegels te bereiken. Dit wordt 105 (66,9%) keer uitgevoerd, waarvan de dosering 56 (53,3%) keer correct wordt 

aangepast. De doseringsaanpassing wordt 81 (45,8%) keer op het juiste moment uitgevoerd en 72 (40,7%) keer wordt 

deze niet uitgevoerd. (Tabel 4.38) Na het aanpassen van de dosering worden respectievelijk negen (36,0%) en 57 

(72,1%) subtherapeutische spiegels bereikt bij gewone en ernstige infecties. (Tabel 4.39) 

 
Tabel 4.36: Reden tot noodzaak TDM – teicoplanine volwassenen 

Reden tot noodzaak TDM na = 188 (%) 
- Monitoring van de 1ste ingestelde dosis 
- Hermonitoring na doseringsaanpassing 
- Hermonitoring na maximum 7 dagen 

55 (29,3) 
107 (56,9) 
26 (13,8) 

a n = aantal keer noodzaak tot monitoring 
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Tabel 4.37: Noodzaak en correctheid TDM – teicoplanine volwassenen 
 Aantal 
Aantal afgenomen dalspiegels n = 243 (%) 

Aantal keer noodzaak tot monitoring 
- Op juiste moment afgenomen 
- Te laat 

à Aantal dosissen te laat 
o Mediaan (IQR) 

- Te vroeg 
- Niet afgenomen 

188 (77,4) 
100 (53,2) 
60 (31,9) 

 
1 (1 – 1) 
3 (1,6) 

25 (13,3) 
 

Tabel 4.38: Noodzaak en correctheid doseringsaanpassing – teicoplanine volwassenen 
Noodzaak tot doseringsaanpassing n = 246 

- Ja 
- Nee 
- Niet evalueerbaara 

166 (67,5) 
77 (31,3) 

3 (1,2) 

Doseringsaanpassing uitgevoerd  n = 177 

- Ja 
- Nee 

o Waarvan behandeling gestopt 

105 (59,3) 
72 (40,7) 
18 (25,0) 

Doseringsaanpassing correct uitgevoerd n = 105 

- Ja 
- Nee 
- Onnodige aanpassing 

56 (53,3) 
35 (33,3) 
14 (13,4)) 

Moment van doseringsaanpassing n = 177 

- Juist moment 
- Te laat aangepast 

o Aantal dosissen te laat: Mediaan (IQR) 
- Niet uitgevoerd 
- Overbodige aanpassing 

81 (45,8) 
10 (5,6) 
1 (1 – 2) 

72 (40,7) 
14 (7,9) 

a Niet evalueerbaar indien geen spiegel werd afgenomen gedurende de behandeling of de spiegel te vroeg werd afgenomen. 
 

Tijdens de behandeling met teicoplanine wordt in totaal 27 keer advies gegeven door een klinisch apotheker. 

Veertien (51,9%) keer wordt het advies gegeven om een dalspiegel af te nemen, en dertien (48,1%) keer wordt 

geadviseerd een dosisaanpassing uit te voeren. Het MIT geeft in totaal elf adviezen waarvan zeven (63,6%) keer het 

advies om TDM uit te voeren. (Tabel 4.17S) 
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Tabel 4.39: Plasmaspiegels na doseringsaanpassing – teicoplanine, volwassenen 
 Gewone infectiea  

nd = 25 
Ernstige infectiebc 

nd = 79 

Binnen therapeutische range 
Subtherapeutische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Toxische spiegel 

- Afwijking: mediaan (IQR) 
Niet evalueerbaare 

8 (32,0) 
9 (36,0) 

2,9 (0,9 – 5,0) 
1 (4,0) 

7,0 ( - ) 
7 (28,0) 

18 (22,8) 
57 (72,1) 

8,2 (3,4 – 11,7) 
1 (1,3) 

15,0 ( - ) 
3 (3,8) 

a Target voor behandeling tegen gewone infectie : 20 – 30 mg/l 
b Target voor behandeling tegen ernstige infectie: >30 mg/l 

c Toxische spiegel vanaf concentraties > 40 mg/l 
d n = aantal doseringsaanpassingen 
e Niet evalueerbaar indien dosering aangepast werd, maar geen spiegel meer werd afgenomen. 
 
 

4.6 PREVALENTIE SUB- EN SUPRATHERAPEUTISCHE DALSPIEGELS BIJ GLYCOPEPTIDEN IN RELATIE TOT DE 

NIERFUNCTIE 

 

Bij volwassenen worden zes hyperklaarders behandeld met vancomycine, vijf (83,3%) hiervan bereiken 

subtherapeutische concentraties na toediening van het oplaadschema. Bij de 52 niet-hyperklaarders worden hierna 

33 (63,5%) subtherapeutische spiegels bereikt. Er wordt maar één patiënt behandeld met vancomycine die een GFR 

van minder dan 30 ml/min/1.73m2 heeft, deze bereikt een toxische spiegel na het oplaadschema. Bij kinderen zijn er 

36 hyperklaarders die behandeld worden met vancomycine, hiervan worden 31 (86,1%) keer subtherapeutische 

spiegels bereikt na de eerste ingestelde dosering. De andere 25 niet-hyperklaarders bereiken vijftien (60,0%) keer 

subtherapeutische concentraties. 

 

 Bij teicoplanine wordt één hyperklaarder behandeld en deze bereikt een subtherapeutische spiegel na het 

oplaadschema. Bij de 49 niet-hyperklaarders worden 43 (87,8%) subtherapeutische spiegels bereikt na toediening 

van het oplaadschema. Zeven patiënten die behandeld worden met teicoplanine hadden een GFR van minder dan 30 

ml/min/1.73m2. Hierbij wordt zes (85,7%) keer een subtherapeutische concentratie bereikt en één maal een toxische 

concentratie. 
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5 DISCUSSIE 

 
In dit observationeel retrospectief onderzoek werden volgende objectieven geformuleerd: evaluatie van de 

correctheid en adequaatheid van dosering(saanpassing) en TDM praktijk bij aminoglycosiden en glycopeptiden, 

onderzoek naar de prevalentie van sub- en supratherapeutische dalspiegels van glycopeptiden in relatie tot de 

nierfunctie en evaluatie van de soort en frequentie van advies omtrent dosering en TDM verstrekt door een klinisch 

apotheker en het MIT met betrekking tot bovenstaande middelen. De resultaten hiervan alsook mogelijke 

verbeteracties worden in bovenstaande volgorde bediscussieerd.  

 

5.1 CORRECTHEID EERSTE INGESTELDE DOSERING 

 
Bij volwassenen wordt de eerste dosering van amikacine bij 35,1% van de behandelingsepisodes incorrect 

ingesteld op basis van de richtlijn van 2014-2017. Ook voor gentamycine (45,5%) en vancomycine (46,0%) wordt de 

dosering nog vaak incorrect ingesteld. In het UZ Gent wordt bij 95% van de afdelingen gebruik gemaakt van een 

Computerised Provider Order entry (CPOE) systeem. In dit CPOE-systeem bevinden zich Medicatie Order Sets (MOS), 

waarvan artsen gebruik maken bij het voorschrijven van geneesmiddelen. Deze gestandaardiseerde voorschriften zijn 

geprogrammeerd op het gewicht dat wordt ingegeven in het tabblad ‘essentiële patiëntengegevens’, waarbij het 

gewicht automatisch wordt ingevuld om een correcte dosering te kunnen toedienen. Er werd vastgesteld dat 

recentere data over het gewicht in andere tabbladen dan ‘essentiële patiëntengegevens’ wordt teruggevonden, 

waardoor een minder recent gewicht gebruikt wordt voor de MOS. Het is belangrijk om zorgverleners aan te zetten 

om het gewicht te registreren in het tabblad ‘essentiële patiëntengegevens’ zodat een correcte dosering op basis van 

gewicht kan worden gegeven via de MOS. Opvallend is dat bij 80,7% van de behandelingen met amikacine de 

infusieduur incorrect is. Dit probleem werd achterhaald doordat amikacine volgens de MOS moet worden toegediend 

over een infusieduur van 6O minuten, wat niet overeen komt met de infusietijd (30 minuten) volgens de richtlijnen. 

Dit item moet zo snel mogelijk worden aangepast in de MOS.  

 

Bij behandeling van kinderen met amikacine wordt de dosering vooral correct ingesteld ten opzichte van de 

nieuwe richtlijn (92,0%). Bij vancomycine wordt de dosering 100% correct ingesteld voor NPHO. Bij PHO wordt 17,5% 

van de doseringen incorrect ingesteld. Mogelijks werd dit bewust gedaan in functie van de nierfunctie van de patiënt. 

Een gelijkaardige studie op de afdelingen pediatrie en NICU (Neonatale Intensive Care Unit) van het UZ Gent werd 
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uitgevoerd in 2009. (43) Hierbij werd bij vancomycine 62,1% van de doseringen correct ingesteld en bij de 

aminoglycosiden 95,2%. Er kan worden vastgesteld dat verbetering duidelijk zichtbaar is bij vancomycine ten opzichte 

van de studie in 2009. 

 

5.2 CORRECTHEID TDM EN ADEQUAATHEID EERSTE INGESTELDE DOSERING 

 
Bij de behandeling van volwassenen met amikacine stijgt het aantal dalspiegels dat onder de toxische cut-

off valt ten opzichte van de richtlijn van 2014- 2017 van 32,4% naar 67,7% door wijziging van de daltarget van één 

naar vijf mg/l. Ook wordt de tijd tot het bereiken van de toxische cut-off gereduceerd van drie dagen (mediaan) voor 

de richtlijn van 2014-2017 naar één dag (mediaan) voor de richtlijn van 2018. Door implementatie van de nieuwe 

richtlijn zijn hiervoor geen verder interventies meer nodig. Bij tobramycine vallen de dalspiegels altijd onder de 

toxische cut-off. De piekspiegels van amikacine zijn altijd subtherapeutisch indien de dosering correct wordt ingesteld 

(24,3% en 25,8%), de andere piekspiegels zijn niet evalueerbaar. Dit kan mogelijks worden verklaard doordat 80,7% 

van de dosissen wordt toegediend over een te lange infusietijd volgens de MOS. Bij tobramycine stijgt het aantal 

subtherapeutische piekspiegels van 35,6% naar 72,7% door implementatie van de nieuwe richtlijn, aangezien de 

therapeutische target bij deze nog te implementeren richtlijn hoger ligt. De dosering werd hierbij reeds verhoogd, 

maar verder onderzoek is noodzakelijk om te evalueren of de therapeutische target hiermee voldoende wordt bereikt. 

Bij gentamycine worden enkel dalspiegels afgenomen. De dosering wordt slechts bij één patiënt correct toegediend. 

Hierbij valt de plasmaconcentratie onder de toxische cut off. Aangezien het aantal patiënten hierbij zeer laag is, 

kunnen we geen conclusies trekken op basis van de verzamelde data. Algemeen wordt op basis van de nieuw te 

implementeren richtlijnen voor de aminoglycosiden verwacht dat de therapeutische piekspiegel sneller worden 

bereikt indien de dosering correct wordt ingesteld. 

 

Bij volwassenen die behandeld worden met vancomycine en teicoplanine zijn, ondanks het correct instellen 

van het oplaadschema, meer dan de helft van de dalspiegels subtherapeutisch. Bij behandeling van een gewone 

(target: 20 – 25 mg/l) en ernstige infectie (target: 25 – 35 mg/l) met vancomycine worden de therapeutische targets 

bereikt na respectievelijk vier (mediaan) en 4,5 dagen (mediaan) indien het oplaadschema correct wordt ingesteld. 

Indien het oplaadschema incorrect wordt ingesteld, worden de therapeutische targets bereikt na respectievelijk 2,5 

dagen (mediaan) en 3,5 dagen (mediaan), wat sneller is ten opzichte van een correct oplaadschema. Bij een incorrect 

oplaadschema, wordt de oplaad- of onderhoudsdosis te hoog of te laag ingesteld in vergelijking met de richtlijnen. 
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Vooral bij gewone infecties wordt een te hoge dosis toegediend, wat het sneller bereiken van de therapeutische 

targets verklaart. Een studie van Roberts et. al bij kritiek zieke patiënten toont aan dat een voldoende hoge 

oplaaddosis belangrijk is om snel therapeutische concentraties te bereiken. (37) Bij ernstige infecties wordt vaak een 

te lage dosis toegediend indien het oplaadschema als incorrect wordt gecatalogeerd. Toch worden hierbij sneller de 

therapeutische concentraties bereikt. Dit is in contradictie met een studie bij niet-kritieke volwassen patiënten van 

het UZ Gent in 2014. Hierin werd aangetoond dat een hoger oplaadschema bij ernstige infecties aanleiding gaf tot 

meer en sneller bereiken van de therapeutische targets. (44) De onderhoudsdosis van vancomycine wordt in het UZ 

Gent reeds bepaald op basis van de nierfunctie van de patiënt. In een studie van Ampe et al. bij niet-kritieke patiënten 

word aangetoond dat een onderhoudsdosis op basis van de klaring van de patiënt zorgt voor optimalisatie van 

efficaciteit en reductie van toxiciteit. (45) 

 

Bij volwassenen met een gewone infectie die behandeld worden met teicoplanine wordt de target dalspiegel 

(20 – 30 mg/l) sneller bereikt indien de dosering correct wordt ingesteld, maar toch duurt dit nog steeds vijf dagen 

(mediaan). Bij een ernstige infectie duurt het bijna veertien dagen om de target (>30 mg/l) te bereiken, voor zowel 

een correcte als incorrecte dosering. Voorlopig wordt in de richtlijn van teicoplanine geen onderscheid gemaakt bij 

dosering voor een ernstige of gewone infectie. Deze resultaten tonen aan dat een hogere oplaaddosis bij ernstige 

infecties misschien nuttig kan zijn om sneller therapeutische concentraties te bereiken.  

 

 Indien de targets van glycopeptiden in het UZ Gent worden vergeleken met de richtlijnen in Nederland en 

Australië, liggen in Nederland de therapeutische targets lager. Mogelijks komt dit doordat antibioticaresistentie 

minder hoog is in Nederland. (46) Voor vancomycine continu infuus is de target in Nederland 15 – 25 mg/l, (47) in 

Australië is de target hetzelfde als deze die in het UZ gebruikt wordt voor een gewone infectie (20 – 25 mg/l). (48) Bij 

beide wordt geen onderscheid gemaakt tussen het type infectie. Voor teicoplanine is de target in Nederland > 15 mg/l 

voor gewone infecties, > 20 voor ernstige infecties en > 30 voor infectieuze endocarditis. (49) Ook in Australië ligt de 

target lager (>10 mg/l). (48) (Tabel 5S.1, zie bijlage 5)  

 

Bij kinderen reduceert het aantal subtherapeutische piekspiegels voor amikacine, indien de dosering correct 

wordt ingesteld, op basis van de nieuw te implementeren richtlijn van 81,3% naar 72,5%. Ook de tijd tot het bereiken 

van de piekspiegels reduceert van vier naar drie dagen (mediaan), dit is nog steeds niet optimaal. Toch is het aantal 

subtherapeutische piekspiegels toegenomen ten opzichte van de studie in 2009 (van 30% naar 72,5%). In 2009 
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werden veel spiegels niet afgenomen, waardoor deze 30% een vertekend beeld kan geven. (43) Indien de dosering 

correct wordt ingesteld bij vancomycine, resulteert dit vaak in subtherapeutische dalspiegels (57,1% - 100% bij NPHO 

en PHO). Met de nieuwe dosering van 20 mg/kg/dag wordt de therapeutische target trager bereikt ten opzichte van 

gebruik van de oude dosering 15mg/kg/dag (van twee naar vier dagen). Gezien het beperkt aantal patiënten die een 

dosering van 20mg/kg/dag kregen, is echter verder onderzoek noodzakelijk. Verdere optimalisatie van TDM bij zowel 

volwassenen als kinderen is noodzakelijk. Hiervoor zullen sommige doseringsschema’s herbekeken moeten worden, 

zodat sneller en meer therapeutische targets worden bereikt.  

 

Bij behandeling van volwassenen met amikacine en gentamycine gebeurt de afname van de dalspiegels voor 

de helft op het juiste moment. De andere dalspiegels worden te laat, te vroeg of niet afgenomen. 63% van de 

piekspiegels wordt niet afgenomen bij amikacine. Dit lage aantal van afgenomen piekspiegels kan verklaard worden 

doordat dit enkel in uitzonderlijke omstandigheden (toegenomen distributievolume of infecties met gedocumenteerd 

resistente pathogenen) werd geadviseerd in de richtlijn van 2014 - 2017. Bij tobramycine wordt vastgesteld dat 60,4% 

van de piekspiegels één dosis (mediaan) te laat wordt afgenomen. In de richtlijn van 2014 – 2017 stond nog niets 

vermeld over het moment van afname van de spiegel, wat meer dan waarschijnlijk de laattijdige afname verklaart. 

De nieuw te implementeren richtlijnen die werden opgesteld voor TDM van aminoglycosiden bij volwassenen zijn veel 

gedetailleerder in informatie met betrekking tot het correct uitvoeren van TDM. De impact hiervan kan in een verder 

onderzoek geëvalueerd worden. Bij vancomycine en teicoplanine worden respectievelijk 76,4% en 53,2% van de 

dalspiegels afgenomen op het juiste moment. Ondanks dat het moment van afname vermeld wordt in de richtlijnen, 

worden de andere dalspiegels te laat, te vroeg of niet afgenomen. In een onderzoek van het Universitair Ziekenhuis 

Antwerpen werd vastgesteld dat na implementatie van richtlijnen omtrent TDM bij vancomycine het correcte moment 

van spiegelafname steeg van 57,3% naar 64,6%. (50) 

 

 Bij kinderen wordt een verbetering gezien (van 39,3% naar 80,0%) bij afname van de amikacine piekspiegels 

op het juiste moment ten opzichte van de studie in 2009. Het aantal afgenomen dalspiegels op het juiste moment bij 

amikacine is gelijkaardig ten opzichte van de studie in 2009 (van 59% naar 63,6%) en ook bij vancomycine is dit 

gelijkaardig (van 48,9% naar 53,1%). In 2009 werden altijd piekspiegels afgenomen voor vancomycine, wat overbodig 

is. Dit komt nu slechts vijf keer voor. (43) Ondanks dat richtlijnen aanwezig zijn in het ziekenhuis worden toch nog 

veel spiegels afgenomen op het verkeerde moment, verdere optimalisatie is hierbij zeker nog noodzakelijk. 
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5.3 CORRECTHEID EN ADEQUAATHEID DOSERINGSAANPASSING 

 
Bij volwassenen wordt gezien dat de doseringsaanpassing respectievelijk voor 40,1%, 67,2% en 19,7% op het 

juiste moment wordt doorgevoerd voor amikacine, tobramycine en gentamycine. De dosering wordt bij 53,8%, 81,2% 

en 21,0% correct aangepast. Bij 49%, 17,2% en 68,9% wordt de dosering niet aangepast, terwijl dit wel noodzakelijk is. 

Slechts bij een kleine fractie (1,5 – 5,6%) wordt de doseringsaanpassing te laat uitgevoerd. In de richtlijnen van 2014 

– 2017 wordt het moment en methodiek van doseringsaanpassing niet vermeld. Dit moet verbeteren met behulp van 

de nieuw te implementeren richtlijn, waarin dit wel vermeld staat. Na doseringsaanpassing wordt bij amikacine 

respectievelijk bij 51,9% en 22,2% een toxische dalspiegel en subtherapeutische piekspiegel bereikt. Bij tobramycine 

is de piekspiegel nog bij 33,3% subtherapeutisch en bij gentamycine is de helft van de dalspiegels toxisch.  

 

Voor vancomycine en teicoplanine wordt de doseringsaanpassing respectievelijk 55% en 45,8% uitgevoerd op 

het juiste moment. Ondanks dat het moment en de methodiek van de doseringsaanpassing vermeld staat in de 

richtlijnen, wordt bij 35,7% en 40% de doseringsaanpassing niet uitgevoerd en bij de helft de doseringsaanpassing 

incorrect uitgevoerd. Bij vancomycine wordt nog bij respectievelijk 32,5% en 52,2% een subtherapeutische spiegel 

bereikt bij gewone en ernstige infecties. Bij teicoplanine worden 36% en 71,1% subtherapeutische spiegels bereikt bij 

ernstige of gewone infecties.  

 

Ten opzichte van de uitgevoerde studie in het UZ Gent in 2009 stijgt bij kinderen het aantal 

doseringsaanpassingen die worden uitgevoerd op het juiste moment zowel voor amikacine (van 7,4% naar 40,1%) als 

vancomycine (van 23,08 naar 55,8%), maar dit blijft echter te laag. (43) In beide studies werd voor beide antibiotica 

de doseringsaanpassing doorgaans correct uitgevoerd (80 – 100%). In een Amerikaanse studie wordt aangetoond dat 

bij behandeling met vancomycine bij kinderen de doseringsaanpassing in respectievelijk 75% en 35% van de gevallen 

direct wordt uitgevoerd indien een te hoge of te lage dalspiegel wordt bereikt. (51) Deze resultaten zijn moeilijk te 

vergelijken, aangezien in deze studie geen onderscheid wordt gemaakt tussen beide. Na het aanpassen van de 

dosering bij amikacine valt 50,4% van de dalspiegels binnen de toxische cut-off. 48,1% van de dalspiegels wordt niet 

afgenomen na doseringsaanpassing en zijn dus niet evalueerbaar. Bij de piekspiegels is 55,7% subtherapeutisch. Bij 

vancomycine wordt bij 44,3% subtherapeutische spiegels bereikt. 
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 Na het aanpassen van de dosering vallen nog veel spiegels niet binnen de therapeutische range of toxische 

cut-off. Dit wil mogelijks zeggen dat de doseringsaanpassing nog niet optimaal gebeurt of dat de targets moeilijk 

worden bereikt en dat een andere doseringsaanpassing noodzakelijk is. 

 

5.4 PREVALENTIE SUB - EN SUPRATHERAPEUTISCHE DALSPIEGELS BIJ GLYCOPEPTIDEN IN RELATIE TOT DE 

NIERFUNCTIE 

 
Bij volwassenen die behandeld worden met vancomycine, worden 83,3% subtherapeutische spiegels bereikt 

bij hyperklaarders en 63,5% bij niet-hyperklaarders. In de huidige richtlijn wordt aanbevolen om een hogere 

onderhoudsdosis toe te dienen bij hyperklaarders. Toch worden hierbij nog steeds meer subtherapeutische 

concentraties bereikt waardoor misschien toch een hogere oplaaddosis moet worden toegediend, ondanks het feit 

dat deze minder afhankelijk is van de nierfunctie. (37) Slechts één patiënt met een GFR minder dan 30 wordt 

geïncludeerd, waardoor hierover geen conclusie omtrent relatie met supratherapeutische spiegels en nierfucntie kan 

worden afgeleid. 

 

Bij teicoplanine is de prevalentie niet te evalueren aangezien slechts één hyperklaarder werd behandeld met 

teicoplanine. Deze bereikt wel een subtherapeutische concentraties, maar over het algemeen worden bij teicoplanine 

vaak subtherapeutische concentraties bereikt. Zelfs bij patiënten met een GFR minder dan `30 worden 85,7% 

subtherapeutische spiegels bereikt. Dit toont mogelijks aan dat het oplaadschema bij teicoplanine moet worden 

verhoogd.  

 

Bij kinderen worden 86,1% subtherapeutische vancomycine dalspiegels bereikt na de eerste ingestelde 

dosering bij hyperklaarders. Bij de niet-hyperklaarders worden 60,0% subtherapeutische dalspiegel bereikt. Ook hier 

is een hogere startdosis bij pediatrische hyperklaarders waarschijnlijk opportuun om sneller therapeutische targets 

te bereiken.  
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5.5 SOORT EN FREQUENTIE ADVIES KLINISCH APOTHEKER EN MIT 

 
Binnen het UZ Gent geven klinische apothekers regelmatig advies omtrent TDM van aminoglycosiden en 

glycopeptiden. Bij volwassenen wordt respectievelijk bij 1,6%, 7,0%, 12,7%, 13,6% en 30,9% van de behandeling een 

advies gegeven bij tobramycine, amikacine, vancomycine, gentamycine en teicoplanine. Deze adviezen worden in 50% 

tot 100% van de gevallen opgevolgd. Het minst advies wordt gegeven bij tobramycine, wat wordt toegediend bij 

mucoviscidose patiënten. Deze patiënten worden vaak behandeld door een gespecialiseerde arts waardoor minder 

advies wordt gegeven door een klinisch apotheker. Het MIT geeft respectievelijk bij 0%, 7,0%, 3,2%, 14,5% en 22,7% van 

de behandeling met tobramycine, amikacine, vancomycine, teicoplanine en gentamycine een advies. Hierbij werd 60 

à 100% van de adviezen opgevolgd. In een eerdere publicatie werd een acceptatie graad van 83% van de adviezen van 

het MIT beschreven, wat overeenstemt met het resultaat in dit onderzoek. (52) 

 

Bij kinderen wordt enkel advies gegeven door een klinisch apotheker, aangezien het MIT enkel behandelingen 

bij volwassenen evalueert. Er wordt bij 39,3% en 40,3% van de behandelingen met vancomycine en amikacine een 

advies gegeven door een klinisch apotheker. Bij pediatrie is er meer aanwezigheid van een klinisch apotheker op 

bepaalde afdelingen, bijvoorbeeld op de afdeling kinderoncologie is voltijds een apotheker aanwezig, wat een 

mogelijke verklaring is voor het hoger aantal adviezen. De adviezen worden 50% tot 85% opgevolgd. Indien 

plasmaspiegels frequenter worden opgevolgd, worden mogelijk meer therapeutische spiegels bereikt. Een 

doelstelling van het MIT en/of klinisch apotheker die reeds is opgesteld voor 2018, is om dagelijks plasmaspiegels op 

te volgen en te bekijken om de behandeling van de patiënt te optimaliseren. Vooral indien een geïndividualiseerd 

doseringsschema wordt opgesteld bij patiënten is het belangrijk om deze goed op te volgen.  

 

5.6 VERBETERACTIES EN TOEKOMSTPERSPECTIEVEN 

 
Een overzicht van de actiepunten voor de antibioticabeleidsgroep die uit dit onderzoek werden vastgesteld 

zijn weergegeven in Tabel 5S.2. (Bijlage 5) Algemeen kan worden vastgesteld dat verdere optimalisatie van 

dosering(saanpassing) en TDM bij aminoglycosiden en glycopeptiden noodzakelijk blijft.  

 

Ten eerste is een goede educatie van artsen, apothekers en verpleegkundigen belangrijk alsook het 

verspreiden van richtlijnen in het ziekenhuis. Zo kan mogelijks het aantal correcte doseringen en 
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doseringsaanpassingen die momenteel door een arts worden aangevraagd toenemen en kunnen de plasmaspiegels 

vaker op het juiste worden afgenomen door verpleegkundigen.  

 

Door een nauwgezettere opvolging van een klinisch apotheker of het MIT kunnen de targets mogelijks meer 

en sneller worden bereikt. In de literatuur werd reeds beschreven dat door middel van het antimicrobial stewardship 

programma het percentage patiënten met een optimale vancomycine-dalconcentratie verhoogt en dat 

doseringsaanpassingen geoptimaliseerd worden door opvolging van een klinisch apotheker. (53) Ook optimalisatie 

van de kwaliteit van TDM door een klinisch apotheker werd reeds aangetoond in de literatuur. (54)  

 

Een interventie voor de klinische farmacie is de implmentatie van een CPOE-systeem dat meldt aan 

verpleegkundigen wanneer spiegels moeten worden afgenomen. In een Amerikaanse studie wordt aangetoond dat 

het aantal plasmaspiegels die worden afgenomen op het correcte moment hierdoor significant stijgt van 58% naar 

68%. (55) Momenteel is dit niet geïmplementeerd in het EPD systeem van het UZ Gent. Dit wordt wel voorzien in de 

nieuwe versie Cerner (Kansas City, Missouri, VS). 

 

Door interindividuele verschillen in farmacokinetiek en -dynamiek, is niet elke dosering geschikt voor elke 

patiënt. Beter voorspellende PK/PD-modellen zijn nodig om een adequate startdosering te bewerkstellen. (56) Een 

innovatieve methode om een gepersonaliseerde startdosis en onderhoudsdosis te bepalen is door middel van Model 

Informed Precision Dosing (MIPD). Hierbij kan door middel van deze PK/PD-modellen, in combinatie met een 

individueel gemeten plasmaspiegel indien beschikbaar, de dosering voor een individuele patiënt worden 

geoptimaliseerd. Momenteel vereist deze geavanceerde methode specifieke expertise omtrent software. Het is 

daarom belangrijk om deze modellen in een gebruiksvriendelijk formaat te krijgen zodat deze gemakkelijker 

gehanteerd kunnen worden door artsen en klinisch apothekers. (56, 57) Sinds kort zijn er enkele software platforms 

beschikbaar dewelke aan bed van de patiënt kunnen worden gebruikt. Momenteel loopt in het UZ Gent een onderzoek 

om dit te kunnen implementeren. Met behulp van MIPD kan op basis van de patiëntkarakteristieken een eerste 

geoptimaliseerde dosering worden toegediend. Andere voordelen van MIPD is dat een spiegel kan worden afgenomen 

op gelijk welk moment waardoor minder fouten zullen voorkomen, minder bloed moet worden afgenomen en er moet 

niet gewacht worden op steady states dosissen. 
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5.7 STERKTES EN BEPERKINGEN VAN DE STUDIE 

 

De uitgevoerde studie is retrospectief waarbij de resultaten gebaseerd zijn op gegevens die verzameld 

worden via EPD. Een voordeel hierbij is dat alle gegevens reeds geregistreerd zijn en de studie direct kan worden 

uitgevoerd. Een beperking van deze retrospectieve studie is dat de resultaten enkel gebaseerd zijn op wat 

teruggevonden wordt in EPD. Zo is het exacte tijdstip van spiegelafname niet beschikbaar, enkel het aankomstuur van 

de stalen in het labo wordt teruggevonden. Ook worden sommige toedieningen niet gerapporteerd, waardoor er soms 

info voor de studie ontbreekt. Sommige spiegelafnames of doseringsaanpassingen zijn niet evalueerbaar doordat 

bepaalde informatie ontbreekt. Door het uitgebreide onderzoeksprotocol zijn het aantal patiënten per antibioticum 

vrij beperkt. De datacollectie is zeer arbeidsintensief en sommige gegevens zijn moeilijk extraheerbaar uit EPD en de 

gegevens werden niet altijd gestructureerd weergegeven. Er zijn studies die aantonen dat een betere klinische 

uitkomst werd bekomen indien TDM correct werd uitgevoerd tijdens de behandeling. (58) Dit werd in deze studie niet 

onderzocht. 
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6 CONCLUSIE 

 

Aminoglycosiden en glycopeptiden zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutische marge. Het correct 

doseren en adequaat opvolgen van bloedspiegels is zeer belangrijk om de toxiciteit te reduceren en efficaciteit te 

optimaliseren. Deze studie betreft een observationele retrospectieve studie om beide aspecten van therapie te 

evalueren. 

 

Uit dit onderzoek blijkt dat incorrecte doseringen nog vaak voorkomen ondanks aanwezigheid van de MOS, 

plasmaspiegels soms te laat of niet worden afgenomen, de therapeutische targets van glycopeptiden moeilijk worden 

bereikt (vooral bij ernstige infecties) en doseringsaanpassingen op basis van TDM soms niet worden uitgevoerd 

wanneer dit wel noodzakelijk is. 

 

Bij hyperklaarders die worden behandeld met vancomycine of teicoplanine worden vaker subtherapeutische 

spiegels gezien. Voor verdere optimalisatie van de behandeling bij hyperklaarders is bijkomend onderzoek 

noodzakelijk. 

Algemeen kan worden vastgesteld dat verdere optimalisatie van TDM bij aminoglycosiden en glycopeptiden 

vereist is. In eerste instantie is een goede educatie van zorgverleners en verspreiding van de richtlijnen belangrijk. De 

klinisch apotheker en het MIT spelen een belangrijke rol bij het opvolgen en adviseren omtrent TDM en 

doseringsaanpassingen. In het UZ Gent wordt reeds regelmatig advies gegeven door een klinisch apotheker of het 

MIT, maar toch kan de frequentie hiervan verhogen. Een reeds opgestelde doelstelling voor het MIT is om de frequentie 

van het opvolgen van plasmaspiegels te verhogen van éénmaal per week naar een dagelijkse controle. Ook de 

implementatie van een CPOE-systeem dat meldingen geeft wanneer plasmaspiegels moeten worden afgenomen, kan 

leiden tot het verbeteren van de kwaliteit van TDM. Aangezien bij veel patiënten de gewenste plasmaconcentraties 

moeilijk worden bereikt, is individualisatie van de dosering gewenst via MIPD. Dit is al lopende bij kinderen en in 2018 

wordt de implementatie gepland voor vancomycine dosering bij volwassenen. Om de impact van bovenstaande 

interventies te onderzoeken, is het belangrijk om in de toekomst een soortgelijke studie uit te voeren. 
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BIJLAGE 1: GOEDKEURING ETHISCH COMITÉ 
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BIJLAGE 2: FORMULES NIERFUNCTIE 

CKD-EPI-formule 

GFR = 141 × min(Scr/κ, 1)α × max(Scr/κ, 1)-1.209 × 0.993Age × 1.018 [if female] * 1.159 [if black]  

GFR glomerulaire filtratie snelheid (ml/min/1.73m2) 

Scr Serumcreatinine in mg/dl 

κ 0,7 voor vrouwen en 0,9 voor mannen 

α -0,329 voor vrouwen en – 0,411 voor ma nnen α 

Age Leeftijd (jaar) 

 

Bron: Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF, 3rd, Feldman HI, et al. A new equation to estimate glomerular filtration rate. 
Annals of internal medicine. 2009;150(9):604-12. 

 

Revised schwartz- formule 

 

eGFR = 0.413 x l / Scr 
 

GFR  glomerulaire filtratie snelheid (ml/min/1.73m2) 
l lengte (cm) 
Scr Serumcreatinine in mg/dl 

 

Bron:  Schwartz GJ, Munoz A, Schneider MF, Mak RH, Kaskel F, Warady BA, et al. New equations to estimate GFR in children with CKD. Journal 
of the American Society of Nephrology : JASN. 2009;20(3):629-37. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 VI 

BIJLAGE 3: DE RICHTLIJNEN 
 
Richtlijn UZ Gent 2018: amikacine volwassenen 
De blauwe kaders zijn doseringen, targets en advies tot spiegelafname uit de richtlijn van 2014 – 2017 
MOS: Medicatie Order Set, ODD: Once daily dosing, MDD: more daily dosing 

 
 

1ste TOEDIENING

Niet kritisch ziek: 15 mg/kg 1dd

Kritisch ziek en/of ernstige infectie1: 25 mg/kg 1dd

Toediening:

- in NaCl 0,9% of glucose 5%

- max. conc.: 10 mg/mL

- traag IV over 30 minuten

2e TOEDIENING

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: DAL

bij wie? enkel in geval verwachte therapieduur > 3 dagen

wanneer? net vóór volgende toediening

hoe? via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt toegediend

Nee
Spiegel(s) BUITEN 

therapeutische range
Pas posologie aan 

Methodiek:

- dal goed en piek te laag:

dosis ↑2 

- dal te hoog en piek goed:

interval ↑3

- dal goed en piek te hoog:

dosis ↓2 

- dal te hoog en piek te hoog:

dosis ↓2  en interval ↑3

- dal te hoog en piek te laag:

dosis ↑2  en interval ↑3

Spiegels BINNEN therapeutische range

Ja

POSOLOGIE AANHOUDEN

Monitor nierfunctie + spiegel 1x/week of 

frequenter volgens klinische indicatie

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: DAL + PIEK 

- net vóór volgende toediening (DAL) en 30' na 30' durende infusie (PIEK)

- via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt toegediend

DAL: < 5 mg/L?

PIEK: 54 - 64 mg/L?

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: PIEK

bij wie? kritisch zieke patiënten en/of in geval verwachte therapieduur > 3 dagen 

wanneer? 30 minuten na 30 minuten durende infusie = 1u na start infusie

hoe? via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt toegediend

1Ernstige infectie: endocarditis, meningitis, septische arthritis, osteomyelitis, infecties met lichaamsvreemd materiaal, bloedstroom 

infectie
2Dosis aanpassen volgens proportionaliteitsregel: [huidige dosis/huidige piekspiegel]*[gewenste piekspiegel] = aangepaste dosis 

(met maximale dosisverhoging van 30%)
3Dosisinterval steeds verlengen met 12u

PIEK: 54 - 64 mg/L?

Ja

Spiegel BUITEN therapeutische range: wijzig dosis volgens 

proportionaliteitsregel (zie voetnoot2)
Nee

Spiegel BINNEN therapeutische range: 

hou zelfde dosis aan

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: PIEK

bij wie? indien eerste piekspiegel BUITEN therapeutische range

wanneer? 30 minuten na 30 minuten durende infusie = 1u na start infusie

hoe? via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt 

toegediend

DAG 1 (0u)

DAG 2 (+24u)

DAG 1 (+1u)

DAG 1 (+23u59)

DAG 2 (+25u)

Bij MDD toediening is het pas zinvol 
spiegels te monitoren vanaf dag 2

Piekspiegels zijn enkel geïndiceerd bij uitzonderlijke 
situaties zoals toegenomen distributievolume of 

infecties met gedocumenteerd resistente pathogenen

Dosering volgens MOS:
 15 mg/kg/dag ODD of MDD

ODD
DAL: <1 mg/L
PIEK: 54 - 64 mg/L

MDD
DAL: <10mg/L
PIEK: 15 - 30 mg/L
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Richtlijn UZ Gent november 2017: amikacine kinderen 
De blauwe kaders zijn doseringen, targets en advies tot spiegelafname uit de richtlijn van 2014 – 2017 
ODD: Once daily dosing, MDD: more daily dosing 

 
 

 

KINDEREN (1 maand-15 jaar): AMIKACINE ODD 

 

1ste IN TE STELLEN DOSIS voor kinderen met goede nierfunctie 
15-20 mg/kg 1xdd. (max. 1,5 g/d) 

  

2e DOSIS 
 dosis aanhouden 

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: DAL 
 -enkel ingeval verwachte therapieduur > 3 dagen 
 -net vóór volgende dosis 
 -bij voorkeur niet via katheter waarlangs medicatie is toegediend 

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: PIEK 
 -enkel ingeval verwachte therapieduur > 3 dagen 
 -30’ na 30’ durende infusie 
 -bij voorkeur niet via katheter waarlangs medicatie is toegediend 

SPIEGELS 
 DAL: < 1 mcg/ml 
 PIEK: 54-64 mcg/ml 
  

Spiegels binnen 
therapeutische range 

Spiegels buiten 
therapeutische range 

DOSIS AANHOUDEN 
 verdere monitoring nierfunctie: 
 serumcreatinine 2x/week 

HERMONITORING DAL + PIEK 
van zodra serumcreatinine: 
 > 10jaar: > 1,5 mg/dl 
 5-10jaar: > 1,2 mg/dl 
 < 5jaar:   > 1 mg/dl 

PAS DOSIS/INTERVAL AAN 
METHODIEK: 
 -dal goed en piek te laag: 
  dosis ↑ 
 -dal te hoog en piek goed: 
  interval ↑ 
 -dal goed en piek te hoog: 
  dosis ↓ 
 -dal te hoog en piek te hoog: 
  dosis ↓ en interval ↑ 
 -dal te hoog en piek te laag: 
  dosis ↑ en interval ↓  
   

HERMONITORING DAL + PIEK 
direct na dosisaanpassing mogelijk 

  

FREQUENTERE MONITORING MOGELIJK BIJ: 
mucopatiënten, intensieve zorgen patiënten, brandwonden, voorafbestaande nierinsufficiëntie, oedemen  
(ascites,...), voorzichtigheid bij dosisaanpassing ingeval spiegel buiten therapeutische range, dehydratatie, 
ondervoeding, concomittante oto- en nefrotoxische medicatie*, CNS infectie, vermoeden van therapiefalen           

Toediening: 
-in NaCl 0,9% of glucose 5% 
-max. conc.: 10 mg/ml 
-traag IV over 30’ 

*amfotericine B, ciclosporine, tacrolimus, colistine, ibuprofen, diclofenac, indometacine,            
  cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxone, cefuroxim, lisinopril, furosemide, bumetanide, carboplatine, 
  cisplatine, oxaliplatine, gentamycine, tobramycine, vancomycine, teicoplanine 
 

ODD: 15mg/kg 1xdd. (max. 1,5 g/d)
MDD: 5mg/kg 3xdd (max. 1,5g/d)

Voor 3e dosis: Neem bloedstaal voor spiegelbepaling: DAL
Na 3e dosis: Neem bloedstaal voor spiegelbepaling: PIEK

MDD: rond 3e nieuw ingestelde dosis

(ODD)
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Richtlijn UZ Gent 2018: gentamycine volwassenen 
De blauwe kaders zijn doseringen, targets en advies tot spiegelafname uit de richtlijn van 2014 – 2017 
MOS: Medicatie Order Set, ODD: Once daily dosing, MDD: more daily dosing 

 

1ste TOEDIENING
Endocarditis: 3 mg/kg 1dd

Toediening:
- in NaCl 0,9% of glucose 5%
- max. conc.: 5 mg/mL
- traag IV over 30 minuten

2e TOEDIENING
posologie aanhouden

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: DAL1

bij wie? alle patiënten
wanneer? net vóór volgende toediening
hoe? via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt toegediend

Nee
Spiegels BUITEN 

therapeutische range

1 – 2 mg/L: 
- verleng doseringsinterval naar 
36 of 48 u
- hou zelfde dosis aan

> 2 mg/L: 
- sla volgende dosis over + 
bepaal nieuwe dalspiegel 

- herstart aan zelfde dosis 
- verleng doseringsinterval naar 
36 of 48u

Spiegels BINNEN therapeutische range

Ja

POSOLOGIE AANHOUDEN
Monitor nierfunctie + spiegel 1x/week of 
frequenter volgens klinische indicatie 

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: DAL
net vóór volgende toediening
via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt toegediend

DAL: < 1 mg/L?

DAL: < 1 mg/L?

Ja

Nee

1NOTA: afname PIEK spiegel van gentamycine is niet zinvol gezien bij behandeling van endocarditis een lagere dosis voorgeschreven wordt (omwille van synergistisch effect). 
Enkel monitoren op toxiciteit door afname DAL spiegel.

Dag 1 (0u)

Dag 1 (+23u59)

Dag 2 (+24u)

Dag 3 (+48u)

Dag 3 (+48u)

Dag 4 (+72u)

Dosering volgens MOS: 
3mg/kg/dag ODD of MDD

Bij MDD toediening is het pas zinvol 
spiegels te monitoren vanaf dag 2

ODD
DAL: < 1mg/L
PIEK: 16 - 24mg/L

MDD
DAL: < 2mg/L
PIEK: 4 - 10 mg/L

Piekspiegels zijn enkel geïndiceerd bij uitzonderlijke situaties zoals een toegenomen 
distributievolume of infecties met gedocumenteerd resistente pathogenen.
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Richtlijn UZ Gent 2018: tobramycine volwassenen 
De blauwe kaders zijn doseringen, targets en advies tot spiegelafname uit de richtlijn van 2014 – 2017 
MOS: Medicatie Order Set, ODD: Once daily dosing, MDD: more daily dosing 

 

1ste TOEDIENING
Mucopatiënten: 10 mg/kg 1 dd

Toediening:
- in NaCl 0,9% of glucose 5%
- max. conc.: 5 mg/mL
- traag IV over 30 minuten

2e TOEDIENING

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: DAL
bij wie? enkel in geval verwachte therapieduur > 3 dagen
wanneer? net vóór volgende toediening
hoe? via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt toegediend

Nee
Spiegel(s) BUITEN 

therapeutische range
Pas posologie aan 
Methodiek:
- dal goed en piek te laag:

dosis ↑1 

- dal te hoog en piek goed:
interval ↑2

- dal goed en piek te hoog:
dosis ↓1 

- dal te hoog en piek te hoog:
dosis ↓1  en interval ↑2

- dal te hoog en piek te laag:
dosis ↑1  en interval ↑2

Spiegels BINNEN therapeutische range

Ja

POSOLOGIE AANHOUDEN
Monitor nierfunctie + spiegel 1x/week of 
frequenter volgens klinische indicatie 

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: DAL + PIEK 
- net vóór volgende toediening (DAL) en 30' na 30' durende infusie (PIEK)
- via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt toegediend

DAL: < 1 mg/L?
PIEK: 25 - 35 mg/L?

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: PIEK
bij wie? alle patiënten 
wanneer? 30 minuten na 30 minuten durende infusie = 1u na start infusie
hoe? via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt toegediend

1Dosis aanpassen volgens proportionaliteitsregel: [huidige dosis/huidige piekspiegel]*[gewenste piekspiegel] = aangepaste dosis 
(met maximale dosisverhoging van 30%)
2Dosisinterval steeds verlengen met 12u

PIEK: 25 - 35 mg/L?

Ja

Spiegel BUITEN therapeutische range: wijzig dosis volgens 
proportionaliteitsregel (zie voetnoot1)Nee

Spiegel BINNEN therapeutische range: 
hou zelfde dosis aan

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: PIEK
bij wie? indien eerste piekspiegel BUITEN therapeutische range
wanneer? 30 minuten na 30 minuten durende infusie = 1u na start infusie
hoe? via perifere bloedafname of via andere katheter dan waarlangs het antibioticum wordt 
toegediend

DAG 1 (0u)

DAG 2 (+24u)

DAG 1 (+1u)

DAG 1 (+ 23u59)

DAG 2 (+25u)

Dosering volgens MOS:
7,5 mg/kg/dag  
ODD of MDD

Piekspiegels enkel geïndiceerd bij 
uitzonderlijke situaties zoals toegenomen 
distributievolume of infecties met 
gedocumenteerd resistente pathogenen.

ODD
DAL: < 1mg/L
PIEK: 16 - 24 mg/L

MDD
DAL: < 2mg/L
PIEK: 4 - 10 mg/ L
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Richtlijn UZ Gent: vancomycine continu infuus volwassenen 
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Richtlijn UZ Gent november 2017: vancomycine intermittent infuus kinderen 
De blauwe kaders zijn doseringen, targets en advies tot spiegelafname uit de richtlijn van 2014 – 2017 

 

KINDEREN (1 maand-15 jaar): VANCOMYCINE INTERMITTENT 

 

1ste IN TE STELLEN DOSIS voor kinderen met goede nierfunctie 
15 mg/kg elke 6u (niet-PHO)/20 mg/kg elke 6u (PHO) 

Toediening: 
-in NaCl 0,9% of glucose 5% 
-max. conc.: 10 mg/ml 
-traag IV over 1u 

 

3e DOSIS : initiële 
 dosis aanhouden 

NEEM BLOEDSTAAL VOOR SPIEGELBEPALING: DAL 
 -enkel ingeval verwachte therapieduur > 2 dagen 
 -net vóór volgende dosis 
 -bij voorkeur niet via katheter waarlangs medicatie is toegediend 
 

2e DOSIS : initiële 
 dosis aanhouden 

DALSPIEGEL: 
 10-15 mcg/ml 
  

Spiegel binnen 
therapeutische range 
 

Spiegel buiten 
therapeutische range 

INITIELE DOSIS AANHOUDEN 
 verdere monitoring nierfunctie: 
 serumcreatinine 2x/week 

HERMONITORING DAL  
-van zodra serumcreatinine: 
 > 10jaar: > 1,5 mg/dl 
 5-10jaar: > 1,2 mg/dl 
 < 5jaar:   > 1 mg/dl 
-na max. 7d interval (ook bij goede nierfunctie) 
 

PAS DOSIS/INTERVAL AAN 
METHODIEK: 
 -dal te hoog: 
  dosis ↓ of interval ↑ 
 -dal te laag: 
  dosis ↑ of interval ↓ 
   
   

HERMONITORING DAL 
-voor 3e nieuw ingestelde dosis 

FREQUENTERE DALMONITORING MOGELIJK BIJ: 
mucopatiënten, intensieve zorgen patiënten, brandwonden, voorafbestaande nierinsufficiëntie, oedemen  
(ascites,...), voorzichtigheid bij dosisaanpassing ingeval spiegel buiten therapeutische range, dehydratatie, 
ondervoeding, concomittante oto- en nefrotoxische medicatie*, CNS infectie, vermoeden van therapiefalen 

PIEKSPIEGEL: -doorgaans niet aangeraden  
-mogelijk na consult infectioloog 
-therapeutische range: 25-50 mcg/ml 

   -30-60’ na 60’ durende infusie 
-bij voorkeur niet via zelfde katheter waarlangs medicatie is toegediend 

*amfotericine B, ciclosporine, tacrolimus, colistine, ibuprofen, diclofenac, indometacine,            
  cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxone, cefuroxim, lisinopril, furosemide, bumetanide, carboplatine, 
  cisplatine, oxaliplatine, amikacine, gentamycine, tobramycine, teicoplanine 
 

15mg/kg om de 6u
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Richtlijn UZ Gent: teicoplanine intermittent infuus volwassenen 
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BIJLAGE 4: HYPERKLARING BIJ PEDIATRIE 
 
Leeftijdsafhankelijke definitie voor hyperklaring bij pediatrie 
GFR = glomerular filtration rate, ARC = augmented renal clearance. 

Age (years) Normal GFR 
(ml/min/1.73m²) 

ARC 
(ml/min/1.73m²) 

<0.1 52 70.0 
0.1-0.3 61.7 90.3 
0.3-0.66 71.7 99.5 
0.66-1 82.6 117.2 
1-1.5 91.5 127.1 
1.5-2 94.5 130.7 
3-4 111.2 148.2 
5-6 114.1 151.3 
7-8 111.3 147.9 
9-10 110.0 153.2 
11-12 116.4 154.2 
12-15 117.2 149.4 

 
Bron:  Schwartz GJ, Work DF. Measurement and estimation of GFR in children and adolescents. Clinical journal of the American Society of 

Nephrology : CJASN. 2009;4(11):1832-43. 
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BIJLAGE 5: RESULTATEN 
 
Amikacine 
 

Tabel 4.1S: Type infectie bij behandeling met amikacine bij volwassenen en kinderen 
 VOLWASSENEN KINDEREN 

Type infectie Aantal episodes n = 57 (%) Aantal episodes n = 87 (%) 
Pneumonie 18 (31,6) 2 (2,3) 
Neutropene koorts 11 (19,3) 77 (88,5) 
Wondinfectie 7 (12,3) 1 (1,1) 
Algemeen infectiebeeld zonder duidelijke focus 5 (8,8) - 
Urineweginfectie 3 (5,3) 2 (2,3) 
Sepsisa 3 (5,3) - 
Endocarditisa 2 (3,5) - 
Appendicitis 1 (1,8) 1 (1,1) 
Huid- en weke delen infectie 1 (1,8) - 
Intra-abdominale infectie: andere 1 (1,8) - 
Peritonitis 1 (1,8) - 
Urosepsisa 1 (1,8) 1 (1,1) 
Cholangitis - 1 (1,1) 
Andere 3 (5,3) 2 (2,3) 

a Deze infecties worden volgens de richtlijnen van amikacine in het UZ Gent beschouwd als ernstige infectie en vereisen een hogere 
dosering. 
 

Tabel 4.2S: Correctheid eerste ingestelde dosering – amikacine volwassenen en kinderen 
 VOLWASSENEN KINDEREN 
Dosering volgens richtlijn 2014 - 2017a nb = 57 (%) nb = 87 (%) 
1ste ingestelde dosering correct 37 (64,9) 16 (18,4) 
1ste ingestelde dosering incorrect 

- Incorrecte dosis 
- Incorrect interval 
- Incorrecte dosis en interval 

20 (35,1) 
20 (100,0) 

- 
- 

71 (81,6) 
71 (100,0) 

- 
- 

Dosering volgens richtlijn 2018c nb = 57 (%) nb =87 (%) 
1ste ingestelde dosering correct 31 (54,4) 80 (92,0) 
1ste ingestelde dosering incorrect 

- Incorrecte dosis 
- Incorrect interval 
- Incorrecte dosis en interval 

26 (45,6) 
26 (100,0) 

- 
- 

7 (8,0) 
7 (100,0) 

- 
- 

a Evaluatie volgens de geldende richtlijn: dosering volgens MOS: 15mg/kg/dag (volwassen en kinderen) 
b n = aantal behandelingsepisodes 
c Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn: Volwassenen: 15 mg/kg/dag bij gewone infectie, 25 mg/kg bij ernstige infectie, 
kinderen: 15 – 20 mg/kg/dag 
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Tabel 4.3S: Correctheid infusietijd bij eerste ingestelde dosering – amikacine volwassenen en kinderen 

 
VOLWASSENEN 

na = 57 (%) 
KINDEREN 
na = 87 (%) 

Infusietijd correct 
Infusietijd incorrect 

11 (19,3) 
46 (80,7) 

87 (100,0) 
- 

a n = aantal behandelingsepisodes 
 

Tabel 4.4S: Advies omtrent TDM van een klinisch apotheker of MIT – amikacine volwassenen en kinderen 
 Advies klinisch apotheker Advies MIT 
VOLWASSENEN  na = 57 na = 57 
Aantal behandelingsepisodes met minstens één advies  4 (7,0%) 4 (7,0%) 
Totaal aantal adviezen 8 (%) 9 (%) 
Aanvraag TDM 

- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag dosisaanpassing 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag doseerinterval aanpassing 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

6 (75,0) 
4 (66,7) 
2 (33,3) 
1 (12,5) 

- 
1 (100,0) 
1 (12,5) 

1 (100,0) 
- 

7 (77,8) 
5 (71,4) 
2 (28,6) 
2 (22,2) 
2 (100,0) 

- 
- 
- 
- 

KINDEREN na = 87  
Aantal behandelingsepisodes met minstens één advies  35 (40,2%) - 
Totaal aantal adviezen 43 (%) - 
Aanvraag TDM 

- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag dosisaanpassing 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

35 (81,4) 
30 (85,7) 
5 (14,3) 
8 (18,6) 
5 (62,5) 
3 (37,5) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
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Tobramycine 
 

Tabel 4.5S: Type infectie bij behandeling met tobramycine bij volwassenen 
Type infectie Aantal episodes n = 62 (%) 

Respiratoire infectie bij mucoviscidose 62 (100,0) 
 

Tabel 4.6S: Correctheid eerste ingestelde dosering – tobramycine volwassenen 

 
Dosering volgens richtlijn  

2014 - 2017a nc = 62 (%) 
Dosering volgens richtlijn 2018b 

 nc = 62 (%) 
1ste ingestelde dosering correct 45 (72,6) 11 (17,7) 

1ste ingestelde dosering incorrect 
- Incorrecte dosis 
- Incorrect intervald 
- Incorrecte dosis en interval 

17 (27,4) 
17 (100,0) 

- 
- 

51 (82,3) 
51 (100,0) 

- 
- 

a Evaluatie volgens de geldende richtlijn 
b Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn 
c n = aantal behandelingsepisodes 
d MDD in plaats van ODD 
 
 

Tabel 4.7S: Advies omtrent TDM van een klinisch apotheker of MIT – tobramycine volwassenen 

 
Advies klinisch apotheker 

na = 35 
Advies MIT 

na = 35 
Aantal behandelingsepisodes met minstens één advies  1 (1,6%) - 
Totaal aantal adviezen 2 - 

Aanvraag TDM 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag dosisaanpassing 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

1 (50,0) 
1 (100,0) 

- 
1 (50,0) 
1 (100,0) 

- 

- 
 
 
- 
 
 

a n = aantalbehandelingsepisodes 

 
Gentamycine 

 
Tabel 4.8S: Type infectie bij behandeling met gentamycine bij volwassenen 

Type infectie Aantal episodes n = 22 (%) 
Endocarditis 15 (68,2) 
Algemeen infectiebeeld zonder duidelijk focus 2 (9,1) 
Neutropene koorts 2 (9,1) 
Prothese infectie 1 (4,5) 
Wondinfectie 1 (4,5) 
Andere 1 (4,5) 
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Tabel 4.9S: Correctheid eerste ingestelde dosering – gentamycine volwassenen 
 Dosering volgens richtlijn 2014 - 2017a Dosering volgens richtlijn 2018b 
Aantal behandelingsepisodes  n = 22 (%) n = 22 (%) 
1ste ingestelde dosering correct 10 (45,5) 1 (4,5) 

1ste ingestelde dosering incorrect 
- Incorrecte dosis 
- Incorrect intervalc 
- Incorrecte dosis en interval 

12 (54,5) 
12 (100,0) 

- 
- 

21 (95,5) 
8 (38,1) 
9 (42,9) 
4 (19,0) 

a Evaluatie volgens de geldende richtlijn: Dosering volgens MOS: 3mg/kg/dag ODD of MDD (3dd) 
b Evaluatie volgens de nieuw te implementeren richtlijn: 3mg/kg/dag ODD  
c MDD in plaats van ODD 

 
Tabel 4.10S: Advies omtrent TDM van een klinisch apotheker of MIT – gentamycine volwassenen 

 
Advies klinisch apotheker 

na = 22 
Advies MIT 

na = 22 

Aantal behandelingsepisodes met minstens één advies  3 (13,6%) 5 (22,7%) 

Totaal aantal adviezen 3 6 

Aanvraag TDM 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag dosisaanpassing 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

1 (33,3) 
1 (100,0) 

- 
2 (66,7) 
1 (50,0) 
1 (50,0) 

1 (16,7) 
1 (100,0) 

- 
5 (83,3) 
3 (60,0) 
2 (40,0) 

a n = aantalbehandelingsepisodes 
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Vancomycine 
 

Tabel 4.11S: Type infectie bij behandeling met vancomycine bij volwassenen en kinderen 

Type infectie 
VOLWASSENEN 

n = 63 (%) 
KINDEREN 
n = 61 (%) 

Neutropene koorts 26 (41,3) 40 (65,6) 
Sepsisa 10 (15,9) 4 (6,6) 
PAC-infectie 6 (9,5) 3 (4,9) 
Wondinfectie 4 (6,3) 3 (4,9) 
Pneumonie 2 (3,2) 1 (1,6) 
Spondylodiscitisa 2 (3,2) - 
Prothese infectiea 2 (3,2) - 
Cholangitis 1 (1,6) - 
Cholecystitis 1 (1,6) - 
Erysipelas 1 (1,6) - 

Huid en weke delen infectie 1 (1,6) 1 (1,6) 
Maag en duodenum perforatie 1 (1,6) - 

Peritonitis 1 (1,6) - 

Osteomyelitisa 1 (1,6) 1 (1,6) 

Urosepsisa 1 (1,6) - 

Intra abdominale infectie: andere - 4 (6,6) 
Algemeen infectiebeeld zonder duidelijke focus - 3 (4,9) 

Appendicitis - 1 (1,6) 
Andere 3 (4,8) - 

a Deze infecties worden volgens de richtlijnen van vancomycine in het UZ Gent beschouwd als ernstige infectie en vereisen hogere targets. 
 

Tabel 4.12S: Correctheid oplaadschema – vancomycine, volwassenen 
 Aantal episodes n = 63 (%) 
Oplaaddoseringsschemaa correct 31 (49,2) 
Oplaaddoseringsschemaa incorrect 

- Incorrecte dosis 
o Te hoge oplaaddosis 
o Te lage oplaaddosis 
o Te hoge onderhoudsdosis 
o Te lage onderhoudsdosis 
o Te hoge oplaad- en onderhoudsdosis 
o Te hoge oplaaddosis, te lage onderhoudsdosis 
o Te lage oplaaddosis , te hoge onderhoudsdosis 

- Incorrect interval 
- Incorrecte dosis en interval 

29 (46,0) 
29 (100,0) 

5 (17,2) 
8 (27,6) 
2 (6,9) 
7 (24,1) 
4 (13,8) 
2 (6,9) 
1 (3,5) 

- 
- 

Niet evalueerbaarb 3 (4,8) 
a Oplaaddosis in functie van het gewicht gevolgd door een onderhoudsdosis in functie van het gewicht en de nierfunctie van de patiënt. 
b Niet evalueerbaar indien de nierfunctie of het gewicht niet gekend is. 



 
 

 XXI 

Tabel 4.13S: Correctheid eerste ingestelde dosering – vancomycine kinderen 
 na = 61 (%) 
NPHOb 14 (23,0) 

- 1ste ingestelde dosering correct 
- 1ste ingestelde dosering incorrect 

14 (100,0) 
- 

PHOc 47 (77,0) 
- 1ste ingestelde dosering correct 

o 15mg/kgd 
o 20mg/kge 

- 1ste ingestelde dosering incorrect 
o Incorrecte dosis 
o Incorrect interval 
o Incorrecte dosis en interval 

40 (85,1) 
33 (82,5) 
7 (17,5) 
7 (14,9) 
3 (42,9) 
4 (57,1) 

- 
a n = aantal behandelingsepisodes 
b Niet-pediatrische hemato-oncologische patiënt 

c Pediatrische hemato-oncologische patiënt 
d Dosering correct volgens de oude richtlijn 
e Dosering correct volgens de nieuwe richtlijn 
 

Tabel 4.14S: Advies omtrent TDM van een klinisch apotheker of MIT – vancomycine volwassenen en kinderen 
 Advies klinisch apotheker Advies MIT 

VOLWASSENEN na = 63 na = 63 

Aantal behandelingsepisodes met minstens één advies  8 (12,7%) 2 (3,2%) 
Totaal aantal adviezen 9 3 
Aanvraag TDM 

- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag dosisaanpassing 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

3 (33,3) 
2 (66,7) 
1 (33,3) 

6 (66,7) 
3 (50,0) 
3 (50,0) 

2 (66,7) 
2 (100,0) 

- 
1 (33,3) 
1 (100,0) 

- 

KINDEREN na = 61  

Aantal behandelingsepisodes met minstens één advies 24 (39,3%) - 

Totaal aantal adviezen 34 - 

Aanvraag TDM 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag dosisaanpassing 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag interval aanpassing 
- Advies opgevolg 
- Advies niet opgevolgd 

26 (76,5) 
 19 (73,1) 
7 (26,9) 
6 (17,6) 
5 (83,3) 
1 (16,7) 
2 (5,9) 
1 (50,0) 
1 (50,0) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

a n = aantalbehandelingsepisodes 
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Teicoplanine 
 

Tabel 4.15S: Type infectie bij behandeling met teicoplanine bij volwassenen 
Type infectie Aantal episodes n = 55 (%) 

Osteomyelitisa 9 (16,4) 
Prothese infectiea 8 (14,5) 
Wondinfectie 6 (10,9) 
Spondylodiscitisa 5 (9,1) 
Neutropene koorts 4 (7,3) 
Cholangitis 3 (5,5) 
Algemeen infectiebeeld zonder duidelijke focus 2 (3,6) 
PAC-infectie 2 (3,6) 
Pancreatitis 2 (3,6) 
Pneumonie 2 (3,6) 
Urineweginfectie 2 (3,6) 
Endocarditisa 2 (3,6) 
Sepsisa 2 (3,6) 
Urosepsisa 2 (3,6) 
Cholecystitis 1 (1,8) 
Intra-abdominale infectie: andere 1 (1,8) 
Andere 2 (3,6) 

a Deze infecties worden volgens de richtlijnen van vancomycine in het UZ Gent beschouwd als ernstige infectie en vereisen hogere targets. 
 
 

Tabel 4.16S: Correctheid oplaadschema – teicoplanine volwassenen 
 Aantal episodes n = 55 (%) 

Oplaadschemaa correct 44 (80,0) 

Oplaadschemaa incorrect 
- Incorrecte dosis 

o Geen oplaaddosisb 
o Dubbele oplaaddosisc 

- Incorrect interval 
- Incorrecte dosis en interval 

11 (20,0) 
7 (63,6) 
4 (57,1) 
3 (42,9) 
3 (27,3) 
1 (9,1) 

a 1600mg op dag 1, 800mg op dag 2 en 400mg op dag 3. 
b Afwezigheid toediening van 1600 en/of 800mg op dag 1 of dag 2. 
c Dubbele toediening van 1600mg of 800 mg. 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 XXIII 

Tabel 4.17S: Advies omtrent TDM van een klinisch apotheker of MIT – teicoplanine volwassenen 

 
Advies klinisch apotheker  

na = 55 
Advies MIT 

na = 55 

Aantal behandelingsepisodes met minstens één advies  17 (30,9%) 8 (14,5%) 

Totaal aantal adviezen 27 11 

Aanvraag TDM 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

Aanvraag doseeraanpassing 
- Advies opgevolgd 
- Advies niet opgevolgd 

14 (51,9) 
12 (85,7) 
2 (14,3) 

13 (48,1) 
9 (69,2) 
4 (30,7) 

7 (63,6) 
5 (71,4) 
2 (28,6) 
4 (36,4) 
4 (100,0) 

- 
a n = aantalbehandelingsepisodes 
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BIJLAGE 6: DISCUSSIE 
 

Tabel 5S.1: Vergelijking van de therapeutische target van glycopeptide met Nederland en Australië. 
 UZ Gent Nederland Australië 
VANCOMYCINE (CONTINU INFUUS) 

 

Continu infuus 

  

 

 
Gewone infectie 20 – 25mg/l 15 – 25 mg/l 

 

20 - 25 mg/l 
Ernstige infectie 25 – 35 mg/l - - 
TEICOPLANINE    

 Gewone infectie  >20 mg/l > 15 mg/l 

 

> 10 mg/l 

 Ernstige infectie > 30 mg/l > 20mg/l - 
Infectieuze endocarditis - > 30 mg/l - 

 
 

Tabel 5S.2: Overzicht actiepunten antibioticabeleidsgroep 
ACTIEPUNTEN ANTIBIOTICABELEIDSGROEP 

- Zorgverleners aanzetten om het recentste gewicht te registreren in ‘essentiële patiënten gegevens’. 

- Verdere evaluatie van de dosering bij de nieuw te implementeren richtlijn van tobramycine voor volwassenen om 

sneller therapeutische piekspiegels te bereiken. 

- Onderzoek voor optimalisatie van het oplaadschema bij vancomycine voor volwassenen voor zowel gewone als 

ernstige infecties. 

- Herbekijken van de richtlijn van teicoplanine voor zowel gewone als ernstige infecties, met mogelijks een hogere 

oplaaddosis voor ernstige infecties, zodat een onderscheid wordt gemaakt tussen gewone en ernstige infectie. 

- Verder onderzoek voor een hogere (oplaad)dosis bij hyperklaarders, zowel bij volwassenen als kinderen. 

- Algemene interventies om de uitvoering van TDM te optimaliseren. 

- Frequentie van opvolging door het MIT verhogen van één maal per week naar dagelijkse opvolging (reeds 

geformuleerd als doelstelling 2018). 

- Bewaken dat het nieuwe CPOE-systeem cerner opvolging van TDM zal toelaten. 
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Bijlage 7: INTERNATIONALISATION @ HOME  
 

LEZING 1: The Pharmacist is a key stakeholder in measuring and managing patients’ adherence to medications 

– Dr. Bernard Vrijens 

Een slechte therapietrouw is een groot probleem dat wordt waargenomen bij veel patiënten. Indien medicatie niet 

wordt ingenomen zoals voorgeschreven, zal dit ook niet leiden tot het gewenste therapeutisch effect. Er zijn drie 

fundamentele elementen van therapietrouw. Ten eerste is de initiatie van de therapie belangrijk. Uit onderzoek blijkt 

dat 20-30% van de patiënten niet start met de therapie. Ook is het belangrijk dat de patiënt zijn medicatie inneemt 

zoals voorgeschreven. Vaak vergeten patiënten hun medicatie in te nemen, nemen ze deze te laat in, of nemen ze een 

dubbele dosis. Het geneesmiddel kan hierdoor slechts gedeeltelijk werken of ernstige bijwerkingen veroorzaken bij 

de patiënt. Het laatste element is het volhouden van therapie. Het voordeel van de behandeling zal verloren gaan 

indien men stopt met inname van het geneesmiddel. Dit probleem komt vaak voor bij chronische patiënten. Een 

belangrijk begrip dat aanleunt bij de therapietrouw is de ‘drug forgiveness’. Dit stelt de tijd voor dat de behandeling 

onderbroken kan worden zonder verlies van therapeutisch effect en wordt beschouwd als reserve. In de toekomst zijn 

hier meer en betere studies over nodig. Bij een suboptimale therapietrouw ontstaat vaak een vicieuze cirkel door het 

opstarten van een complexere behandeling. De apotheker speelt een belangrijke rol in het verbeteren van de 

therapietrouw. Ze kunnen de therapietrouw gemakkelijker nagaan bij patiënten. Dit kan aan de hand van metingen 

en met behulp van het patiëntendossier die de medicatiegeschiedenis van de patiënt nagaat. Een slechte 

therapietrouw is bij verschillende patiënten een probleem, maar de oorzaak is niet altijd hetzelfde. Daarom zijn er 

ook verschillende mogelijkheden voor het oplossen van de therapietrouw. Hierbij is het belangrijk om eerst het 

probleem te analyseren en vervolgens een oplossing hiervoor te zoeken. 

 

LEZING 2: Nanomedicines from where do we come from and where are we go? – Prof. Patrick Couvreur 

Nanogeneesmiddelen zijn geneesmiddelen die anders worden ontwikkeld dan de conventionele antitumorale 

geneesmiddelen. Ze hebben een grootte van 10 tot 100 nm, wat veel kleiner is ten opzichte van andere 

geneesmiddelen. Door het geneesmiddel te omgeven door een nanocapsule, wordt het geneesmiddel minder snel 

gedegradeerd in het lichaam waardoor het langer zijn werking kan uitvoeren. De tumorcellen zullen gevoelig blijven 

voor het geneesmiddel, waardoor resistentie minder voorkomt bij nano-geneesmiddelen. Door liganden die aanwezig 

zijn bij het nanopartikel kunnen de receptoren van tumorcellen specifiek herkend worden. Hierdoor kunnen 

tumorcellen gelokaliseerd worden voor diagnostische toepassingen of kunnen de tumorcellen specifiek worden 
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afgedood, wat een therapeutische toepassing is. Een belangrijke term bij nano-geneesmiddelen is het 

squalenoylation-concept. Squaleen is een precursor die aanwezig is in de huid en in ons lichaam. Indien deze compact 

wordt opgevouwen, ontstaat een nanopartikel. Deze squalenoylation is de basis voor een aantal nieuwe nano-

geneesmiddelen zoals antivirale geneesmiddelen, antibiotica, antitumorale geneesmiddelen,… Enkele voorbeelden 

van nanopartikels die ontstaan zijn door squalenoylation zijn doxoribicin-squaleen, gemcitabine-squaleen, 

adenosine-squaleen en pH-gevoelige squalenoylatie. Een algemene conclusie over nanogeneesmiddelen is dat deze 

meer en meer specifiek kankercellen kunnen gaan lokaliseren en afdoden, zonder dat bijwerkingen ontstaan. 

 

LEZING 3: Assessment of medication nonadherence: a UK perspective – Dr. Sangeeta Tanna 

Medicatie is zeer belangrijk in de gezondheidszorg. Chronische ziektes komen bij 50% van de volwassen patiënten 

voor. Ook door de vergrijzing van de bevolking is er meer nood aan medicatie, aangezien de oudere populatie het 

meest geneesmiddelen inneemt. In de ontwikkeling van een nieuw geneesmiddel steekt veel tijd en energie en slechts 

50% van de geneesmiddelen wordt correct ingenomen. De andere 50% gaat verloren door een slechte therapietrouw. 

Het doel is om de therapietrouw te optimaliseren en het verlies van medicatie te reduceren aangezien het verbeteren 

van de therapietrouw meer voordelen biedt dan het ontwikkelen van nieuwe geneesmiddelen. De therapietrouw 

wordt gedefinieerd als de mate van inname van het correcte geneesmiddel, de correcte dosis, op het correct moment, 

volgens een correct doseerschema, onder de correcte condities. Per jaar sterven er veel patiënten door het incorrect 

gebruik van geneesmiddelen. Daarom is het belangrijk om de patiënt te informeren dat hun medicatie correct moet 

ingenomen worden. Er zijn drie factoren die de therapietrouw beïnvloeden. Ten eerste de gezondheidszorg, de dokter 

moet duidelijke en verstaanbaar kunnen uitleggen aan de patiënt waarom het zo belangrijk is dat het geneesmiddel 

correct wordt ingenomen. Een tweede factor is de therapie zelf, bijwerkingen die optreden, een complex 

doseerschema en polyfarmacie hebben een negatieve invloed op de therapietrouw. Ten slotte speelt ook de patiënt 

een belangrijke rol. Een van de meest voorkomende oorzaken van slechte therapietrouw is vergeetachtigheid van de 

patiënt. De therapietrouw kan gemeten worden via directe en indirecte methoden. Voorbeelden van indirecte 

methodes zijn patiëntinterviews, telling van de pillen en vragenlijsten. Voorbeelden van directe methodes om de 

therapietouw na te gaan zijn het observeren van de patiënten, metabolietconcentraties meten in urine en biomarkers 

meten in het bloed. Deze methodes hebben als voordeel dat ze direct zijn, maar zijn duurder en vereisen meer energie. 
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