Optimaliseren van het antibioticabeleid in Nederland.
VII. SWAB-richtlijnen voor antimicrobiéle therapie
bij volwassen patiénten met infectieuze endocarditis

In het tijdschriftnummer van 6 december 2003 geeft de
Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) richtlijnen
voor de behandeling van infectieuze endocarditis; meestal
wordt een combinatie van een P-lactamantibioticum met een
aminoglycoside (gentamicine) aangeraden (2003: 2417- -21).
chrblj viel ons de aanbevolen dosering van gentamicine op
die in de verschillende behandelingschema’s vermeld wordt:
3 mg/kg lichaamsgewicht, 1 maal daags. Afgezien van enige
oudere literatuurreferenties en een recente referentie over
een kortere behandelingsduur, wordt niet duidelijk waar deze
doseringsaanbeveling op gebaseerd is.

Het directe antimicrobiéle en het postantibiotische effect
van aminoglycosiden zijn beide afhankelijk van een hoge piek-
concentratie. De pickconcentratie is met name afhankelijk van
de toegediende dosis. Als er een indicatie is voor het gebruik
van aminoglycosiden (gentamicine of tobramycine), gebruiken
wij op onze Intensive Care daarom het volgende behandelings-
protocol: 7 mg/kg lichaamsgewicht, 1 maal daags i.v. waa:b:] 1
uur na toediening een topspiegel bepaald wordt. Dit is geba-
seerd op een groot onderzoek (> 2000 patiénten), waarbij met
deze dosering hoge streef-topspiegels werden bereikt tussen
15-20 pg/ml.! Hierbij kwam slechts 1,2% nefrotoxiciteit voor
(creatininestijging > 50 pg/ml) — overigens altijd reversibel - en
0,14% ototoxiciteit. Mede op grond van deze resultaten wer-
den in 1997 aanbevelingen gepubliceerd over het gebruik van
aminoglycosiden, waarbij ook de dosering van 7 mg/kg 1 dd i.v.
aanbevolen wordt.?

Verder zijn micro-organismen bij endocarditis in de meeste
gevallen grampositief, de minimaal remmende concentratie
van grampositieve micro-organismen voor aminoglycosiden
ligt meestal aanzienlijk hoger dan die van gramnegatieve
micro-organismen. Ook in dit licht is de relatief lage aanbevo-
len dosering van aminoglycosiden moeilijk te begrijpen.

Derhalve pleiten wij ervoor in het kader van de beoogde
‘optimalisering van het antibioticabeleid in Nederland’ gen-
tamicine en tobramycine vooral niet te laag te doseren.
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Collegae Ligtenberg et al. bepleiten een veel hogere dosis gen-
tamicine (7 mg/kg lichaamsgewicht, 1 dd i.v.) voor de behan-
deling van endocarditis dan de in de richtlijnen van de SWAB
aanbevolen 3 mg/kg, 1 dd i.v. (2003:2417-21). Zij zien in hun ar-
gumentatie echter over het hoofd dat aminoglycosiden bij de
behandeling van endocarditis door streptokokken, enterokok-
ken of stafylokokken, uitsluitend worden gebruikt vanwege de
synergistische werking met B-lactamantibiotica zoals penicil-
line, amoxicilline en flucloxacilline, of glycopeptiden zoals van-
comycine.! De serumspiegel die noodzakelijk is om dit syner-
gistische effect tegen grampositieve bacterién te bereiken is
aanzienlijk lager dan die welke nodig is voor een bactericide
effect tegen gramnegatieve pathogenen en wordt al bereikt
met een relatief lage dosis gentamicine. In het diermodel van
endocarditis en bij patiénten met endocarditis door entero-
kokken is gebleken dat met een dosis gentamicine van 3 mg/kg
per dag het maximale synergistische effect wordt bereikt.?
Omdat dit principe al overtuigend werd aangetoond in de
jaren zeventig en tachtig van de vorige eeuw, werd in de richt-
lijn niet verwezen naar een recentere publicatie.

Overigens was het grote onderzoek met hoge dosering gen-
tamicine dat Ligtenberg et al. aanhalen geen klinische trial,
maar een farmacodynamische studie waarbij de mediane duur
van de behandeling slechts 3 dagen was.? Toxiciteit door ami-
noglycosiden treedt echter vooral op bij langdurige behande-
ling, zoals noodzakelijk is bij endocarditis, en gehoorschade
kan manifest worden na het staken van de behandeling.
Patiénten met endocarditis door enterokokken werden mis-
schien daarom 66k in deze studie uitgesloten.
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