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Wereldwijd krijgen veel te vroeg en pasgeboren kinde-
ren antibiotica toegediend vanwege een mogelijk ern-
stige bacteriéle infectie. In de neonatologie wordt
amoxicilline, gecombineerd met een aminoglycoside,
vaak gebruikt in geval van een vermoedelijke sepsis.
Op dit moment is er een groot kennishiaat naar de
biologische beschikbaarheid van orale amoxicilline bij
te vroeg en pasgeboren kinderen.

Keij et al. onderzochten de farmacokinetiek (PK) na
orale en intraveneuze toediening van amoxicilline in te
vroeg en pasgeboren kinderen. Tevens leveren de on-
derzoekers doseeradviezen voor orale en intraveneuze
(IV) toediening van amoxicilline in deze speciale pa-
tiéntenpopulatie.

De onderzoekers hebben een gepoolde populatie-
PK-studie uitgevoerd, waarin drie datasets met elkaar
werden gecombineerd. Met behulp van non-linear
mixed effects modelling werd een populatie-PK-model
ontwikkeld om de PK van orale en IV amoxicilline te be-
schrijven. Om de amoxicillineblootstelling na orale en
IV toediening te kunnen evalueren, werden PK-profie-
len met verschillende doseerregimes gesimuleerd. Een
target van 50% van de tijd boven de minimale inhibe-
rende concentratie (MIC) met een epidemiological cut-
off waarde (MICgcorf) van 8 mg/L werd aangehouden.
In totaal werden 261 te vroeg en pasgeboren kinderen
geincludeerd, waarvan 79 orale en 182 IV amoxicilline
kregen. De belangrijkste bevindingen van de studie
waren dat de klaring van amoxicilline in kinderen ge-
boren na een zwangerschapsduur van 30 weken toe-
nam met toenemende postnatale leeftijd (PNA; bij-
voorbeeld PNA dag 10, 1,25-voudige PNA dag 20,

1,43-voudige toename klaring in vergelijk met PNA
dag 3). De orale biologische beschikbaarheid was 87%.
Met behulp van simulaties, uitgevoerd met het ontwik-
kelde populatie-PK-model, toonden de onderzoekers
aan dat een tweemaaldaagse toediening van 50 mg/
kg/dag superieur is ten opzichte van drie- of viermaal
daags amoxicilline toediening in de eerste levensweek
voor zowel orale als IV amoxicilline toediening.

De onderzoekers waren in staat de PK van orale en IV
amoxicilline adequaat te beschrijven. Zij toonden aan
dat te vroeg en pasgeboren kinderen behandeld met
orale amoxicilline in de eerste levensweken adequate
amoxicillineblootstelling bereiken, wanneer deze twee-
maal daags amoxicilline toegediend zouden krijgen.
Verschillende leeftijdsgebonden doseeradviezen wor-
den door de onderzoekers aangeleverd in hun studie.
Samenvattend zou orale toediening van amoxicilline
bij te vroeg en pasgeboren kinderen wereldwijd voor
een adequate, kostenbesparende en patiéntvriendelij-
ker alternatief kunnen dienen in vergelijking met intra-
veneuze behandeling. m
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