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Introductie

Schimmelinfecties bij immuungecompromitteerde patiénten is een vaak voorkomend
probleem. Om deze infecties op een effectieve manier te bestrijden worden er antifun-
gale middelen zoals voriconazole, posaconazole, isavuconazole, fluconazole of itra-
conazole voorgeschreven. Omdat al deze stoffen werken binnen zeer nauwe concentra-
tiegebieden is het belangrijk dat er aan therapeutic drug monitoring (TDM) gedaan
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: wordt. [1,2] In het Universitair Ziekenhuis te
| Leuven gebeurd TDM van deze 5 antimyco-

tica (AM) door middel van 2 verschillende
Ultra high performance Liquid Chromato-
"""" graphy Mass Spectroscopy/Mass Spectro-
scopy (UPLC MS/MS) methoden. Dit project

omvat een validatie van een kit van Recipe

die deze 5 AM samenbrengt in één metho-
4 de op een nieuw toestel. Voor deze validatie
wordt de kit getest op een aantal parame-
ters zoals de precisie, de juistheid en de sta-
biliteit. Via dit project zal er dan finaal een
. besluit getrokken kunnen worden of de kit

aan de vooropgestelde kwaliteitseisen vol-
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doet en of deze geimplementeerd kan wor-

Figuur 1 UPLC MS:MS toestel van Waters, XS model d enin d e routine van h et U Z Le uven.

waar de kitmethode op toegepast werd

Materialen en Methodes

De kit (Clinmass Recipe, Duitsland) die werd gevalideerd, bevatte de inwendige standaard
(IS) oplossingen en de kalibratoren (vier concentratieniveaus). De mobiele fase A was
een acetonitrile/water (93/7) mengsel met 10 mM Ammonium formiaat en 0.1% mieren-
zuur. Mobiele fase B bestond uit water met 10 mM Ammoniumformiaat en 0.1% mieren-
zuur. [3] De analyses werden telkens uitgevoerd op het UPLC-TQXS toestel (Waters, Ac-
quity I-Class Plus-Xevo TQXS) in combinatie met een UPLC kolom (Waters, Acquity UPLC
HSS T3 1,8um). [4]

Als eerste werd de precisie bepaald. Hierbij werd er een maximale afwijking van 15% ge-
tolereerd. Ook werd de juistheid nagegaan. Deze test werd beoordeeld op basis van z-
scores (z<3). Vervolgens werd de lineariteit van de Recipe curve en de in huis gemaakte
curve geévalueerd. De r* van deze curves moesten groter of gelijk zijn aan 0,99. Verder
werden er twee methodes voor de AM te analyseren vergeleken (routine versus kit). Hier-
bij werden er in totaal 179 stalen geanalyseerd door beide methodes. De maximale afwij-
king bedroeg 15% ten opzichte van elkaar. Als laatste test voor dit project werd er geko-
zen om de stabiliteit te testen op 4°C met ook een maximale toelaatbare afwijking van

15%.
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Resultaten
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Precisie, Juistheid en Lineariteit:

Tabel 1 resultaten precisie, juistheid, lineair bereik en r?

Precisie (CV%) Juistheid Lineair bereik r?
(Gemiddelde z-score) (mg/L)
Voriconazole 5.5 0,67 0,2-20 1,00
Posaconazole 1.5 -0,87 0,2-20 1,00
Fluconazole 8,0 -1,5 0,7-40 1,00
Itraconazole 7.0 0,23 0,14-20 1,00
Isavuconazole 5,0 0,1 0,2-20 1,00

Methodevergelijking:

De methodevergelijking wees uit dat er voor zowel voriconazole als voor isavucona-
zole een goede overeenkomst werd behaald. Ook de andere AM behaalde voor de-
ze test goede resultaten, maar er zijn te weinig stalen geanalyseerd De resultaten
weken nooit meer dan 20% van elkaar af.
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Figuur 3 Grafiek met methodevergelijking voor de voriconazole concentratie gemeten op het TQD

toestel in functie van de voriconazole concentratie gemeten op het XS toestel

(Analyse-it versie v5.65.3)
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Discussie

Binnen het UZ Leuven zal het binnenkort mogelijk zijn om 5 AM (voriconazole, posa-
conazole, isavuconazole, itraconazole en fluconazole) voor TDM te analyseren via de
nieuwe UPLC MS/MS methode. Uit de validatie kan geconcludeerd worden dat de Reci-
pe kit herhaalbaar en betrouwbaar is voor alle AM. Ook is er een goede correlatie tus-
sen de 2 methodes waardoor kan gesteld worden dat er geen groot verschil is tussen
beide analysemethodes en dat er wel degelijk een overdracht mogelijk is voor de analy-
se van het TQD routinetoestel naar het TOXS toestel. Als laatste kan er ook geconclu-
deerd worden dat alle stalen stabiel blijven bij 4°C over een periode van 1 week. Dit is
voldoende tijd aangezien de analyse drie keer per week wordt aangevraagd.

Conclusie

De resultaten van de validatie voldoen aan de voorwaarden en zullen meegenomen
worden om het validatiedossier te vervolledigen voor de Recipe kit. De methode zal
daarom ook geimplementeerd worden in de routine en zo kan de TDM van antimycotica
in het UZ Leuven efficiénter gebeuren.
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