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Groei, ontwikkeling en ziekte-gerelateerde factoren hebben een 

invloed op de verdeling van antibiotica in het lichaam. Vooral kritiek 

zieke kinderen lopen mogelijks het risico dat antibiotica niet goed 

vanuit het plasma in de weefsels kan penetreren. Zij zouden daardoor 

niet optimaal behandeld worden als de dosering alleen zou worden 

gebaseerd op de geneesmiddelconcentraties in plasma. Zeker gezien 

het weefsel meestal de actieplaats is van antibiotica en niet het 

plasma. Onderzoek naar geneesmiddelenconcentraties in weefsel is 

echter praktisch en ethisch uitdagender dan onderzoek in plasma. 

Microdialyse wordt momenteel beschouwd als de gouden standaard 

voor het bestuderen van geneesmiddelenconcentraties in weefsel. Een 

geschikt diermodel kan helpen om de praktische en ethische 

uitdagingen van onderzoek naar geneesmiddelenconcentraties in 

weefsel bij kinderen te omzeilen. De big werd in de afgelopen jaren 

gepropageerd als veelbelovend diermodel voor het bestuderen van de 

blootstelling aan geneesmiddelen bij kinderen. 

Het doel van dit onderzoeksproject was om de invloed van kritieke 

ziekte en sepsis op de weefselverdeling van antibiotica bij kinderen in 

kaart te brengen. Piperacilline-tazobactam, een breedspectrum-

bètalactamantibioticum met betalactamaseremmer, werd hiervoor als 

modelgeneesmiddel gebruikt. Eerst werden de momenteel 

beschikbare gegevens over de weefselverdeling van geneesmiddelen 

bij kinderen samengevat op basis van eerdere onderzoeken bij 

kinderen. Hieruit bleek vooral het gebrek aan (microdialyse)studies bij 

kinderen. Het ontbreken van experimentele protocollen aangepast aan 

kinderen en de nog niet bestudeerde veiligheids- en 

haalbaarheidsaspecten zouden dit kunnen verklaren. Vervolgens werd 

een experimenteel protocol geoptimaliseerd om piperacilline en 

tazobactam in spierweefsel te meten met behulp van in vitro en in vivo 

experimenten bij septische en gezonde biggen en kritiek zieke 

kinderen op de afdeling Intensieve Zorgen Pediatrie. Microdialyse werd 

met succes toegepast in beide onderzoekspopulaties, zonder ernstige 

bijwerkingen. De onderzoeksresultaten toonden ook de noodzaak van 

een goede methodevalidatie in de doelonderzoekspopulatie aan.  

Zowel bij septische biggen als bij kritiek zieke kinderen, werd een 

lagere weefselpenetratie van piperacilline waargenomen in 

vergelijking met gezonde omstandigheden. Interessant is dat 

tazobactam zich gemakkelijker in het weefsel verdeelde dan 

piperacilline, zowel bij biggen als bij kinderen. Dit staat haaks op de 

overtuiging dat bètalactamantibiotica en hun bijbehorende 

bètalactamaseremmers zich vergelijkbaar gedragen in het lichaam. 

Een belangrijke bevinding is dat de onderzoeksresultaten in biggen en 

kinderen verschilden afhankelijk van de toegepaste 

microdialysemethode. 

Dit onderzoeksproject is het eerste dat de weefselverdeling van 

bètalactamantibiotica bij kritiek zieke kinderen heeft onderzocht. 

Hoewel microdialyse veilig bleek te zijn bij kritiek zieke kinderen, blijft 

de techniek methodologisch uitdagend en blijven er verschillende 

onzekerheden bestaan omtrent de methodologie. Zowel het biggen- 

als het pediatrische onderzoek toonden een verminderde 

weefselpenetratie van antibiotica bij zieke individuen aan. Artsen 

moeten zich daarom bewust zijn van de beperkingen van de meting 

van geneesmiddelconcentraties in plasma als surrogaat voor 

weefselconcentraties bij kritiek zieke kinderen. Dit onderzoeksproject 

kan meer grootschalige studies naar weefselpenetratie van 

belangrijke antibiotica in deze kwetsbare populatie aanmoedigen.  

Deze studies kunnen dan identificeren welke factoren precies de 

weefselpenetratie van antibiotica verminderen en dus welke patiënten 

risico lopen om inefficiënt behandeld te worden. 
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