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Dit artikel wordt ook in "Analyse” gepubliceerd. Onze dank aan de
redactic van "Analyse”, die geen bezwaar had tegen publicatic in
"Extract”.

Fig. 2, nog behorende bij deel I
TDM van Gentamicine; "DAL"-spiegel na gift
Dosis 2x120 mg gentamicine in 30 min 1.V.,
aan 30-jarige man met normale nierfunctie.
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Nieuwe dosering (op basis van gemeten spiegels)

theor. advies
oplaaddosis (mg): 64,4 120,9
Onderh.dosis (mg): 55,5 60,0
Interval (h): 18,9 18,0

top, verwacht(mg/l): 6,8 na 1.00 uur
dal,verwacht(mg/l): 0,8 na 18.00 uur

theor. advies
oplaaddosis (mg): 101,6 120,0
Onderh.dosis (mg): 88,4 120,0
Interval Ch): 8,8 12,0
top,verwacht(mg/l): 7,6 na 1.00 uur
dal,verwacht(mg/l): 0,4 na 18.00 uur

De meest bepaalde geneesmiddelen zijn
theofylline, digoxine, 1lithium, amino-
glycosiden en de anti-epileptica (feny-
toine, fenobarbital, carbamazepine,
valproinezuur, ethosuximide, clobazam en
@Hclonazepam). Dit wil niet zeggen dat
\. deze keuze ook direct gerelateerd is aan
de hardheidsclausule van de indicatie.
20 zal een ervaren cardioloog veel min-
der behoefte hebben aan de digoxinespie-
gel dan een beginnende arts-assistent.
Dit gaat =zeker niet op bij theofylline
en 1lithium. Theofylline is een mooi
voorbeeld, omdat de klaring individueel
zo enorm kan schelen. Bij dezelfde dose-
ring van theofylline per kg lichaams-
gewicht kunnen zowel therapeutische,
subtherapeutische als toxische spiegels
worden gevonden.

Dit is het gevolg van het feit dat de
klaring individueel kan verschillen van
30 tot 221 ml per uur per kg. De serum-
concentratie is de gegeven dosis gedeeld

door de klaring.

TABEL

dosering klaring serumconcen effect
mg.kg.wr' | ml.wur’. kg’ tratie
mg.L" serum

0,875 30 28 toxisch

0,875 87 10 therapeu-
tisch

0,875 221 4 onwerkzaam

Daarnaast kan bij dezelfde patiént deze
klaring (Cl) ook nog enorm worden be-
invlced. Bij een gemiddelde volwassene
is de klaring van theofylline: Cl, 6 =
0,04 x W x F (W = kg lichaamsgewicht en
F is een klaringsbeinvloedende factor).

is klaringsbeinvloedende factor

= 0,4: congenitaal hartfalen,

pneumonie of cirrose

ernstige of longobstructie
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Interpretatie:
Een belangrijke voorwaarde voor zinvolle

TDM, is voldoende gegevens en kennis om
de resultaten te interpreteren.

De interpretatie is onder te verdelen in
een aantal fasen, die onderling met
elkaar verbonden zijn en veelal moeten
worden beschouwd in elkaars context.

I. De patiént
a) het klinisch beeld (intoxicatie)
b) ziektetoestand (nierfunctie)
c) de diagnose (zie referentiewaar-
den)
d) de farmacotherapie (interacties)

Het is duidelijk dat uit het klinisch
beeld een diagnose wordt gesteld en
dat bij een diagnose het klinisch
beeld een indruk geeft van de ernst
van de ziekte behorende bij de diag-
nose en het effect van de therapie.
Deze gegevens van de patiént zijn
geen statische zaken.

II. De aanvraag voor TDM
a) de indicatie (geen effect)
b) keuze van monster en tijdstip
tussen dosis en afname en duur
van de medicatie
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¢) omschrijving van de aanvraag (ci-
to, metabolieten)

III. De analyse

a) de methode (klinisch relevant)

b) de gevoeligheid, selectiviteit,
reproduceerbaarheid en betrouw-
baarheid

c) het weergeven van het resultaat
(ug/1l; subtherapeutisch, <)

ad a) Met klinisch relevant wordt
hier bedoeld, dat de bepaling
afhangt van de klinische vraag-
stelling en de toestand van de
patiént. Soms is een nauwkeu-
rige, soms een snelle, andere
keer is een selectieve (t.o.v.
metabolieten of comedicatie) of
juist een zeer gevoelige
("dal"-spiegel) bepaling ver-
eist. Bij de meeste analyseme-
thoden zijn deze eigenschappen
niet allemaal optimaal. We moe-
ten dan kunnen kiezen tussen
meerdere "stand by" analyse-
technieken voor é&én geneesmid-
del (In ons laboratorium kunnen
we het antidepressivum amitrip-
tyline bepalen met een immuno-
assay, HPLC normal phase, HPLC
reversed phase en met GLC).

IV. De farmacokinetische interpretatie

a) De analytische resultaten (serum-
concentraties) moeten worden ver-
geleken met zogenaamde referen-
tiewaarden. (9]

b) Kunnen de resultaten wel passen
bij de aanvraag?

c) Was de dosering goed of behoeft
deze aanpassing?

d) Moet de dosering in toedienings-
wijze (oraal, i.v.), in frequen-
tie en/of in hoeveelheid worden
aangepast (aminoglycosiden) of
beinvloedt juist de interactie de
spiegel (fenytoine-, valproine-
zuur)?

e) Kan ik voorspellen wat er gaat
gebeuren bij de dosisaanpassing?

f) Wanneer moet weer een nieuw mon-
ster voor een bepaling worden
afgenomen?

V. TDM-advies en patiént combineren

a) is advies redelijk en geloof-
waardig (patiént verwisseld)?

N

b) is advies nog actueel (nierfunc-
tie is gewijzigd)?

c) is het advies praktisch haalbaar
(vochtbeperking)?

De referentiewaarden:

Zoals hierboven is vermeld, worden de
gemeten serumspiegels vergeleken met de
zogenaamde referentiewaarden. ([5] Deze
waarden zijn idealiter verkregen bij een
grote groep patiénten met dezelfde indi-
catie en behandeld onder dezelfde om-
standigheden en de monsters geanalyseerd
met dezelfde methode. Het zal duidelijk
zijn dat referentiewaarden veelal geen
statische waarden zijn, maar door voort-
schrijdend inzicht steeds kunnen wijzi-
gen.

De volgende factoren kunnen o.a. van

invlced zijn op de referentiewaarden:

l. de diagnose (diazepam serumconcen-
traties: 125-250 ug/l tegen angst;
250-500 ug/l tegen epilepsie en 1500
Hg/l tegen eclampsie, botulisme,
strychnine-intoxicatie);

2. tijdstip van afname (dal en top bij
aminoglycosiden);

3. de leeftijd (theofylline);

4. het monster (bloed/plasma: alcohol,
ciclosporine);

5. selectiviteit van de analysemethode
(kinidine/hydrokinidine);

6. de toedieningswijze (penicillines
oraal, i.v.; metalisch kwik als damp
of ingeslikt "kwiksinaasappel");

7. de bepalingsvorm (cisplatina of pla-
tinum, vrije fractie; isomeer);

8. interacties (alcohol + slaapmiddel);

9. metabolieten (aceton: endogeen, ge-
dronken of als metaboliet van iso-
propanol). _

10. gewenning (clonazepam, morfine).

Het fenomeen van gewenning openbaart

zich op twee wijzen:

a) Een student die 10 jaar na een her-
senbeschadiging na auto-ongeluk is
ingesteld op 2 x daags 25 mg feny-
toine. Hij is nog steeds aanvalsvrij
en de spiegel is bij deze lage dosis
in het zogenaamd subtherapeutisch
gebied (2,5 mg/l). De dosis wordt
plotseling gestopt. De student
krijgt boven aan de trap van het
academiegebouw een onttrekkingsaan-
val, valt met zijn hoofd op de ste-
nen trap en zit nu op 2 x daags 150
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b)

mg fenytoine. [6]
Een patiént komt
ziekenhuis. De diazepam- + nordaze-
pamconcentraties zijn samen 7000
ug/l (bij 1500 pug/l is men normali-
ter comateus). Een uur later, als de
uitslag wordt doorgebeld, loopt de
patiént de polikliniek uit. Van deze
gewenning maken ook prostituées ge-
bruik bij hun Rolex-benzodiazepine
truc; bij een tong-kiss bijten ze
een capsule met snelwerkend slaap-
middel (bv. Rohypnol) door en druk-
ken deze met de tong in de mond van
de klant, die dan "even" in slaap
valt.

comateus in het

Wanneer is TDM nutteloos of zelfs ge-
vaarlijk? v

Uit het hierboven besprokene is duide-
lijk geworden dat aan een aantal voor-
waarden moet worden voldaan om TDM op de
juiste en adequate wijze toe te passen.

TDM is dus niet geindiceerd als:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

"(lood in

Er geen relatie is tussen dosis,
doseringsfrequentie, serumconcentra-
tie en/of effect; (pyridostigmine

HBr = Mestinon®)
Het geneesmiddel een zeer grote the-
rapeutische- breedte heeft (-
penicilline); :
De bepaling niet gevoelig genoeg is
(depotpreparaat van flufenazine),
niet selectief is (ciclosporine) of,
de uitslag te 1laat komt (Uitslag
komt als het toxisch effect al heeft
plaatsgevonden [beenmerg depressie
door te hoge flucytosine; gehoor- of
nierbeschadiging door aminoglycosi-
de, convulsies en coma door lithi-
um], of de patiént al naar huis is);
Het monster niet in "steady state"
is afgenomen (amiodaron) of in de
distributiefase (digoxine) of te
vroeg, zodat nog geen evenwicht is
ontstaan tussen serumconcentratie en
bot /weefsel concentratie (fluoride
bij osteoporose);

Het monster verkeerd 1is
.serum;

afgenomen
geneesmiddel uit
infuusarm);

Het monster instabiel is (amoxicil-
line, paraoxon) of ontleedt door
interactie in de buis; gentamicine +
azlocilline);

Er onbekende farmacodynamische of
kinetische interacties zijn;

Het laboratorium en de arts elkaar

A

9)

verkeerd begrijpen (tin-thinner; "o-
piaten positief" wil zeggen "aantoon-
baar"; het gebruik van herolne is
opzich echter een negatief feit);
Het aanvraagbriefje niet conform de
werkelijkheid is of onleesbaar (Cep-
ronex, Leponex; figuur 4);

10) Er te weinig kennis omtrent TDM en

LEPONEX* = clozapine

kinetiek is;

(eponex

(antipsychoticun)

CEPOREX* = cefalexine (antibioticum)

11) Gewoon de verkeerde patiént bloed is

afgenomen.
Algemeen kan worden gesteld dat een
bloedspiegel alleen zin heeft, als bij

een gevonden afwijkende serumconcentra-

-

tie (die niet of slechts moeilijk anders

is

leid dusdanig wordt gewijzigd,

te ontdekken) het therapeutisch be-

dat dit

substantieel de genezing van de patiént
bevordert en/of het risico van de pati-

ent door bijwerkingen,

intoxicatie ver-

mindert of verslechtering van de patiént
wordt voorkomen.

Kosten - baten balans:
Het bepalen van een geneesmiddelspiegel

kost ongeveer f.

25,——- tot f. 75,--.

Toch blijkt dit geen probleem wegens de

medische,
len,

1.

10.

sociale of economische voorde-
zoals:

minder en kortere opnametijd in het
ziekenhuis (methotrexaat);

mede hierdoor verhoging van het wel
bevinden van de patiént;

minder bijwerkingen en intoxicatiem
(aminoglycosiden, flucytosine); /
snelle en betrouwbare diagnose (an-
ti-arritmica; intoxicaties);

afname extra-onderzoek (anticoagu-
lantia, laxantia);

optimale dosering (ciclosporine A);
controle en stimulans therapietrouw
(valproinezuur);

verklaring van onbegrepen effect
(anti-epileptica m.b.v. HPLC);
orgaanfunctietest m.b.v. geneesmid-

delen (lidocaine - MEGX-test);
bepalen van effectiviteit van de
behandeling (hemoperfusie bij
intoxicaties).
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Methotrexaat (MTX) is een goed voorbeeld
voor het bestuderen van de kosten -
baten balans. Na een high-dose MTX moet
de serumspiegel na 48 uur onder de 500
ug/l liggen. Zoja, dan kan de patiént
met leucovorin tabletten naar huis. Is
de MTX~-spiegel hoger, dan zal afhanke-
lijk hiervan extra leucovorin worden
toegediend, met alkalische geforceerde
diurese en eventueel zelfs continue
veneuze-veneuze hemofiltratie (CVVH)

Dankzij de snelle MTX immunoassay kan in
de meeste gevallen de opnameduur met é&én
dag worden verkort. Dit is voor het
welzijn van de patiént en macro-econo-
misch een grote aanwinst. Verder is het
zo, dat als de spiegel te hoog is direct
adequaat kan worden gehandeld om de
schade bij de patiént te verkleinen.
Echter voor de ziekenhuiseconomie is het
Qwaslecht, -omdat de bepaling geen geld
'~ oplevert en de laatste relatief winstge-
vende dag verloren gaat.

De serumconcentratie van MEGX als meta-
boliet van Lidocaine is 15 minuten na
toediening van 1 mg/kg lidocaine 1i.v.
een goede marker voor de leverfunctie,
[figuur 5]. Deze =zeer betrouwbare en
snelle test lijkt geschikt te zijn bij
hersendode patié€nten om te bepalen of de
lever van goede kwaliteit is voor dona-
tie. Maar ook voor het vroeg opsporen
van leverfunctiestoornis (prognose en
eventueel op de wachtlijst plaatsen voor
levertransplantatie) is deze diagnosti-
sche test met geneesmiddelen zeer ge-
schikt.

Conclusies:

@MTDM kan zeer zinvol kan zijn bij vol-
“ doende kennis omtrent TDM, analyse en
kinetiek. Maar dat bij ontbreken hier-
van, slechte protocollen of geen goede
indicatiestelling is TDM zinloos, ver-
knoeit tijd en geld en kan TDM zelf
schadelijk kan zijn voor de patiént. Het
bepalen van geneesmiddelspiegels zonder
interpretatie door het laboratorium zelf
kan ook tot ongewenste situaties leiden.

Behandel altijd de patiént, nooit alleen
z’'n spiegel!

M

Fig. 5 Overlevingskans na levertrans-
plantatie t.o.v. MEGX serumspiegel 15
min. na 1 mg/kg lidocaine i.v.
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