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•Farmacokinetiek: 

 What the body does to the drug 

•Farmacodynamiek: 

 What the drug does to the body 

 







Toxicity 

Resistance 

Virulence 



Keuze van AB kan lastig zijn maar 

de dosis toch niet ? 

• locale richtlijn, SWAB, FK   

• Je past soms aan bij verminderde nierfunctie 

• Je wil een goede AB concentratie ter plaatse (abces, meningen, 

bot, vegetatie etc) 
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Penetratie in weefsel 

De concentratie van het antibioticum in het 
weefsel wordt bepaald door: 

  
• concentratiegradiënt 
• vascularisatie van het weefsel 
• moleculair gewicht 
• vetoplosbaarheid 
• eiwitbinding 
• PK 

 



Niet oraal maar iv 
• Neutropenie met indicatie voor klinische behandeling 

• Abces zonder goede drainage, ernstige weke delen infectie, 

osteomyelitis en/of septische artritis 

• Staphylococcus aureus bacteriemie 

• Endocarditis of endovasculaire infectie 

• Meningitis 

• Gestoorde gastrointestinale absorptie 

 

 

 

 

(Niet iv maar oraal…. switch ikv stewardship) 
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Mw. O,  septische shock 

nosocomiale urosepsis? 

 
• SWAB: ceftriaxon + gentamicine 

 

 

• LO: ziek, lengte 1.68 cm. Gewicht 135 kg. 

• Lab: kreat 120 µmol/l 

 

• Welke doses? 

 

 



Bij een vroege sepsis is je 

[antibioticum] 

• A. hoog 

• B normaal 

• C laag 
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Bij een vroege fase (d1-d3) sepsis 

is je [antibioticum] 

• A. hoog 

• B. normaal 

• C. laag 
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Bij een late fase (>d4) sepsis is je 

[antibioticum] 

• A. hoog 

• B normaal 

• C laag 
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Bij een late fase (>d4) sepsis is je 

[antibioticum] 

• A. hoog 

• B. normaal 

• C. laag 
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time 

Severe sepsis/shock:  gewijzigde PK/PD 

Vroege fase sepsis (d1-d3) 

       STARTDOSIS 
Latere fase sepsis (>=d4), MOF 

        ONDERHOUDSDOSIS 

Dia van Isabel Spriet, KUL 



D= Vd x Cp 

 

 

• C= D/Vd in mg/l 

 

• Vd is virtueel en variabel 

 

– Neemt af bij dehydratie 

– Neemt toe voor hydrofiele AB (cefalo’s) bij third 

spacing/sepsis 

– Neemt toe bij adipositas bij lipofiele AB (macroliden) 
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Joynt, G. M. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2001;47:421-429 

Totale plasma ceftriaxon concentratie van 
individuele patiënten gedurende 24 uur na iv 

toediening 



Gentamicine 1dd x mg/kg ? 

Nicolau DP. Antimicrob Agents Chemother 1995;39:650-5. 

Moore RD. J Infect Dis 1987;155:93-9. 



Het PK profiel bij sepsis verandert 

vooral bij: 

• A. Hydrofiele antibiotica 

• B. Lipofiele antibiotica 
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Het PK profiel bij sepsis verandert 

vooral bij: 

• A. Hydrofiele antibiotica 

• B. Lipofiele antibiotica 
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Pea F. Curr Clin Pharmacol 2013; 8: 5-12 



Geen genta maar cipro…. 

• J Crit Care. 2008  

• Ciprofloxacin pharmacokinetics in critically ill patients: a 

prospective cohort study. Girbes AR. 
Serum concentrations were measured in 32 intensive care unit patients (age, 68.7 +/- 17.4 years; Sepsis-related Organ Failure 

Assessment (SOFA) scores, 7.3 +/- 3.4) 

 

CONCLUSIONS:  

• Ciprofloxacin 400 mg bid IV leads to inadequate AUC/MIC and 

C(max)/MIC ratios in many cases. Effective killing 

concentrations were only achieved in pathogens with MIC less 

than 0.25. As bacteria in intensive care unit patients often 

exceed this threshold, we recommend to use higher doses of 

ciprofloxacin (1200 mg daily) to ensure optimal bacterial killing 

and avoid antibiotic resistance. 
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Sigmoïdaal dosis-respons model 
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Sommige curves zijn steiler 
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Sommige antibiotica zijn krachtiger dan 
anderen: vergelijk de Emax 
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• fluorochinolonen 

• aminoglycosiden 

hoge Emax 



Sommige antibiotica zijn krachtiger dan 
andere: vergelijk de Emax 
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• vancomycine 

•macroliden 

• tetracyclinen 

lage Emax 



Post Antibiotisch Effect 

Bron: Harris D, Denis Odipo Okumu. Biobio.loc.edu 
 

Tijd dat het effect aanhoudt nadat het 

antibioticum verdwenen is 



Post Antibiotisch Effect 

Antibioticum PAE [uren]  

chinolonen 2-3 

1-2 

2 

1 

1 

4-5 

erytromycin en claritromycine 

clindamycine 

ß-lactam: penicilline G, amoxicilline en ceftriaxon 

vancomycine 

rifampicine 

Athamna AJ. Antimicrob. Chemother. 2004;53:609-615 



De effectiviteit van een B lactam 

wordt bepaald door: 

• A. Cmax 

• B. T>MIC 

• C. AUC 
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De effectiviteit van een B lactam 

wordt bepaald door: 

• A. Cmax 

• B. T>MIC 

• C. AUC 
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JWM  Rotterdam 04-09-2013

Lowest concentration 
with no visible growth

after 18 hour incubation

MIC
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Measure of Potency



PK/PD relaties 

Cmax 

MIC 
AUC > MIC 

t > MIC 

Cmax / MIC 

AUC / MIC 

Tijd ~ conc >MIC 

Bron: Auckenthaler R .J Antimicrobial Chemotherapy 2002;50:13-17 



Fig 2. 

24-Hr AUC/MIC
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Kennis antimicrobiële PKPD targets anno 2014 

Roberts JA, Lancet Infect Dis 2014; 14: 498-509 



JWM  Rotterdam 04-09-2013 
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•Prob cure correlates with  

   AUC/MIC 

 

•POSITIVE correlation with  

  EXPOSURE 

 

•INVERSE correlation with MIC 

 

Each data point represents the proportion of patients cured within a group  

representing a certain AUC/MIC value 



PK/PD kenmerken van antibiotica 

3 groepen te onderscheiden 

 

• tijdsafhankelijk (t > MIC) 

• AUC / MIC afhankelijk 

• Cmax / MIC afhankelijk 



t>MIC 
   

AB Tijd > MIC 

Penicillinen > 90 % 

Cefalosporinen > 40 % 

Carbapenems > 50 % 

Aztreonam > 30% 

Clindamycine 

 

> 40 % 

 

Craig, WA. Infect.Dis.Clin.North Am. 2003;17:479 



AUC/MIC 

  

 

AB AUC / MIC 

azitromycine >25 
vancomycine 345 
teicoplanin 345 
linezolid 82.9 
fluconazol 25 

Craig, WA. Infect.Dis.Clin.North Am. 2003;17:479 



Cmax>MIC 

AB Cmax/MIC AUC/MIC 

aminoglycosiden 10 200 

fluorochinolonen 10 125 

daptomycine 59 388 

Craig, WA. Infect.Dis.Clin.North Am. 2003;17:479 
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Conclusie 

 

• Pas op voor onderdosering in de vroege 

fase van sepsis 

• Overweeg continu infusie van B lactams 

• TDM kan helpen dosering te 

optimaliseren (MIC- based therapy) 


