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utch summary

Introductie

Voor morbide obese patiénten zijn voor de meest gebruikte geneesmiddelen
geen wetenschappelijk onderbouwde doseringsrichtlijnen beschikbaar.
De gekozen dosering wordt met name gebaseerd op de ervaring van
de voorschrijver in plaats van op klinisch bewijs. Daarnaast worden
farmacokinetische en farmacodynamische gegevens van niet-obese
patiénten geéxtrapoleerd zonder een goede verkenning van de invloed van
overgewicht op de dosis-blootstelling-effect relatie.

Het onderzoek beschreven in dit proefschrift richt zich op twee
veelgebruikte geneesmiddelen rondom chirurgische ingrepen: propofol
en de laagmoleculair gewicht heparine (LMWH) nadroparine. Het doel
is om voor morbide obese patiénten onderbouwde doseringsalgoritmen
te ontwikkelen met behulp van populatie farmacokinetische en
farmacodynamische analyses. Als inleiding op dit proefschrift wordt in
hoofdstuk 2 een uitgebreid overzicht gegeven van de klinische studies
waarin schattingen van de geneesmiddelklaring in zowel obese als niet-
obese patiénten worden beschreven. Voor obese kinderen was slechts zeer
beperkte informatie beschikbaar.

De invloed van morbide obesitas op de farmacokinetiek en
farmacodynamiek van propofol in volwassenen, adolescenten en kinderen

In hoofdstuk 3 beschreven we dat de propofol klaring van morbide obese
volwassenen kan worden voorspeld op basis van het totale lichaamsgewicht
met behulp van een allometrische functie met een exponent van o,72.
Dit was van toepassing voor patiénten met een totaal lichaamsgewicht
variérend van 55 kg tot 167 kg. De gevonden exponent van 0,72 veranderde
niet wanneer de gegevens van morbide obese patiénten werden
gecombineerd met gegevens van niet-obese volwassenen. Tevens werd
in dit hoofdstuk de invloed van overgewicht op de farmacodynamiek
van propofol anesthesie, gemeten met behulp van de Bispectral index
(BIS), verkend. Een twee-compartimenten farmacodynamisch model,
vergelijkbaar met een model beschreven in niet-obese patiénten (1-3),
bleek de data goed te beschrijven. Herverdeling van propofol binnen
het centrale zenuwstelsel werd beschouwd als de meest waarschijnlijke
verklaring voor het waargenomen effectiviteitsverloop in de tijd. Terwijl de
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invloed van obesitas op farmacodynamische parameters een onontgonnen
onderzoeksgebied is, waren er aanwijzingen dat obesitas en gerelateerde
comorbiditeiten de farmacodynamische respons op geneesmiddelen
kunnen veranderen. Zo bleken obese patiénten bijvoorbeeld een verhoogde
pijnsensatie te vertonen in vergelijking tot niet-obese patiénten (z).
Aangezien geen van de geteste covariaten het beschrijvend vermogen
van het farmacodynamische model verbeterde, werd er geen invloed
van overgewicht op de farmacodynamiek van propofol in morbide obese
patiénten aangetoond. De verkregen farmacodynamische parameters
in morbide obese patiénten waren in overeenstemming met eerder
gerapporteerde farmacodynamische parameters van propofol in niet-obese
patiénten (1, 5). Dit is de eerste analyse die erop wijst dat er geen duidelijke
verschillen zijn in de concentratie-effect relatie van propofol gemeten met
behulp van de BIS tussen morbide obese en niet-obese patiénten. Het lijkt
van belang deze bevindingen te bevestigen in een groter cohort en door
het tegelijkertijd analyseren van obese en niet-obese farmacodynamische
patiéntgegevens. Op basis van het uiteindelijke propofol farmacokinetisch
en farmacodynamisch model hebben we een doseeralgoritme voor
propofol-remifentanil anesthesie afgeleid, gericht op een BIS waarde van
4o. In dit doseringsalgoritme worden propofol infusiesnelheden (in mg/
kg/uur) berekend op een gecorrigeerd lichaamsgewicht ( = 70 kg * (totaal
lichaamsgewicht/70 kg)°72).

In aansluiting op deze resultaten hebben we in hoofdstuk 4 laten zien dat
er geen verschillen zijn in de farmacokinetische en farmacodynamische
parametersvan propofolinmorbide obese patiéntendie onderhoud propofol-
remifentanil of propofol-epidurale anesthesie kregen met BIS-waarden als
farmacodynamische eindpunt. Terwijl we in morbide obese patienten geen
aanwijzingen vonden voor invloed van remifentanil op de farmacokinetische
en farmacodynamische parameters, zijn de studieresultaten voor niet-obese
patiénten conflicterend en afhankelijk van het gekozen eindpunt (6, 7). Van
belang hierbij is dat niet kan worden uitgesloten dat de precieze invloed van
remifentanil op het niveau van anesthesie mogelijk niet goed kan worden
beschreven met behulp van de BIS. Daarom moeten de resultaten van deze
pilot in zes morbide obese patiénten worden bevestigd in een groter cohort
waarbij verschillende eindpunten worden meegenomen.

In hoofdstuk 5 is het op het farmacokinetische en farmacodynamische
model gebaseerde doseringsalgoritme zoals beschreven in hoofdstuk 3
prospectief geévalueerd in twee verschillende ziekenhuizen met behulp van
BIS waarden als farmacodynamische eindpunt. Voor zover ons bekend is dit
de eerste studie, die prospectief een doseringsalgoritme gebaseerd op een
farmacokinetiek en farmacoynamiek model bij morbide obese patiénten,
evalueert.Insgamorbide obese patiéntenvariérend in totaal lichaamsgewicht

van 95 kg tot 210 kg werd stabiele en effectieve onderhoudsanesthesie
verkregen gemeten op basis van de BIS, bloeddruk en hartslag. Tijdens
de eerste twintig minuten na de bolusinjectie van propofol daalde de
gemiddelde bloeddruk echter met meer dan 30% ten opzichte van de
preoperatieve bloeddruk. Dit kan wellicht verklaard worden doordat in de
studie alle patiénten een bolus dosis van 350 mg propofol kregen, terwijl
individualisering van de inductiedosis deze bloeddrukdaling mogelijk zou
hebben kunnen verminderd. Onlangs is lean body weight voorgesteld
als een meer geschikte doseermaat om de propofol inductie dosis te
berekenen in morbide obese patiénten (8). Verdelingsvolumina worden
vaak gebruikt om de initiéle dosis van een geneesmiddel te berekenen,
resulterend in een grotere oplaaddosis voor een groter verdelingsvolume.
In het farmacokinetische en farmacodynamische model beschreven in
hoofdstuk 3 werden geen significante covariaten gevonden voor het centrale
verdelingsvolume (V1). Wel was het geschatte V1 in morbide obese patiénten
groter dan het V1 in de analyse van de gezamenlijke data van niet-obese en
morbide obese patiénten (4,51 L (SD 13,0) versus 3,120 L (SD 8,3)). Naar onze
mening kan deze niet-significante toename in V1 worden gezien als een
gedeeltelijke verklaring voor de daling van de bloeddruk tijdens de eerste
twintig minuten van de anesthesie beschreven in hoofdstuk 5. Het concept
van een bolus dosis voor geneesmiddelen die meerdere compartimenten
farmacokinetiek vertonen is complex en daarom is het gebruik van V1 als
de belangrijkste determinant van de oplaaddosis mogelijk niet geheel
gerechtvaardigd. Een studie is nodig om voorspellende factoren van de
optimale propofol inductiedosis in combinatie met de propofol-remifentanil
onderhoudsdosering als beschreven in hoofdstuk 3 nader te bepalen.

In hoofdstuk 6 beschrijven we de effecten van overgewicht op de
farmacokinetiek van propofol in kinderen en adolescenten. Terwijl in de
VS in 2008 de prevalentie van obesitas onder kinderen steeg tot 17% (9),
ontbreken er adequate farmacokinetische en farmacodynamische gegevens
in deze patiénten. Analoog aan het effect van morbide obesitas op de
farmacokinetiek van propofol bij volwassenen zoals beschreven in hoofdstuk
3, bleek de propofol klaring van morbide obese kinderen en adolescenten het
beste te schalen mettotale lichaamsgewichtin een allometrische functie met
een exponent van 0,80. Deze unieke resultaten waren in overeenstemming
met de waargenomen niet-lineaire stijging van de propofol klaring met
het totale lichaamsgewicht in niet-obese kinderen (10-12). Op basis van de
huidige resultaten kan de propofol onderhoudsdosering worden gebaseerd
op deze niet-lineaire relatie tussen de klaring van propofol en het totale
lichaamsgewicht. Deze bevinding moet worden bevestigd met behulp van
evaluaties van farmacodynamische eindpunten, zoals de BIS, zodat de
farmacokinetiek farmacodynamiek relatie in morbide obese kinderen kan

239




Dutch summary

worden vastgesteld.

Om de gehele invloed van obesitas en leeftijd op de farmacokinetiek
van propofol te kunnen karakteriseren, voerden we in hoofdstuk 7
een populatie farmacokinetische meta-analyse uit met gegevens van
morbide obese volwassenen, adolescenten en kinderen en hun niet-obese
controle patiénten. Het uiteindelijke model is gebaseerd op gegevens van
patiénten met een brede spreiding aan totale lichaamsgewichten (37 -
184 kg) en leeftijden (9 - 79 jaar). De resultaten lieten zien dat het totale
lichaamsgewicht met behulp van een allometrische functie met een
exponent van 0,77 de meest voorspellende covariaat is om de verandering in
propofol klaring voor alle patiénten te beschrijven. Een mogelijke verklaring
voor deze toename van de propofol klaring met het totale lichaamsgewicht
is, net als voor andere “high extraction drugs”, zoals paclitaxel (13), een
verhoogd bloedvolume en cardiale output, waardoor de bloedtoevoer naar
de lever vergroot is (14). Daarnaast werd leeftijd als significante covariaat
beschreven met een bilineaire functie met twee verschillende hellingen:
een aanvankelijke stijging met daaropvolgend een afname in klaring met
de leeftijd. Het verdient aanbeveling dat dit farmacokinetische model
met totaal lichaamsgewicht en leeftijd als covariaten voor klaring nader
te onderzoeken bij data analyse van andere geneesmiddelen in patiénten
cohorten met sterk uiteenlopende gewichten en leeftijden.

Conclusies en aanbevelingen

- De toename in propofol klaring als gevolg van (morbide) obesitas bij
volwassenen, adolescenten en kinderen kan worden beschreven met
behulp van het totale lichaamsgewicht als de gewichtsmaat in een
allometrische functie met een exponent van o,77.

- De farmacodynamiek van propofol gemeten met de BIS liet geen effect
van overgewicht in morbide obese volwassenen zien. Deze bevinding
moet worden bevestigd in een gecombineerde analyse van gegevens
van zowel niet-obese als (morbide) obese volwassenen, adolescenten
en kinderen.

- De propofol onderhoudsdosering gebaseerd op het farmacokinetiek
en farmacodynamiek model, gebruikmakend van een gecorrigeerd
lichaamsgewicht werd met succes geévalueerd in een prospectieve
studie in morbide obese volwassenen en kan daarom worden toegepast
in de dagelijkse praktijk.

- De farmacokinetische meta-analyse laat zien dat een lagere propofol
onderhoudsdosisgebruikt moetwordenineenmorbide obese adolescent
met hetzelfde lichaamsgewicht als een morbide obese volwassene.
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De invloed van morbide obesitas op de farmacodynamiek van
laagmoleculair gewicht heparines

Aangezien er op dit moment geen richtlijnen beschikbaar zijn voor het
doseren van laagmoleculair gewicht heparines (LMWHSs) bij morbide obese
patiénten, wordt aanbevolen de dosis te baseren op het antistollingseffect,
gemeten met behulp van anti-Xa spiegels (15). In hoofdstuk 8 hebben
we laten zien, dat in een morbide obese patiént van 252 kg met een
gediagnostiseerde longembolie, effectieve anti-Xa spiegels worden bereikt
met een lagere dosis dan de aanbevolen dosis op basis van het totale
lichaamsgewicht. Het resultaat suggereerde dat de farmacodynamiek
van LMWHs wordt beinvloed door extreem overgewicht. Dit was voor
ons de aanleiding om het huidige beleid voor het doseren van LMWHs
in (morbide) obese patiénten in kaart te brengen. Daarvoor hebben wij
in hoofdstuk g online en telefonisch een enquéte uitgevoerd onder alle
Nederlandse ziekenhuizen. Dosisaanpassingen in obese patiénten in de
Nederlandse ziekenhuizen bleken sterk viteen te lopen. In het merendeel
van de ziekenhuizen werd de LMWH dosis verhoogd boven een bepaalde
cut-off waarde van het gewicht. Deze waarde was gebaseerd op het totale
lichaamsgewicht of BMI en verschilde per instelling. Opvallend was dat
controle van hetantistollingseffect door LMWHs in morbide obese patiénten
met behulp van anti-Xa spiegels niet gangbaar was in de ziekenhuizen.

Om de meest geschikte dosis LMWH in morbide obese patiénten te
bepalen, onderzochten we in hoofdstuk 10 de invloed van overgewicht op
het effect van een bolus dosis nadroparine. De anti-Xa spiegels vier uur na
toediening bleken te correleren met lean body weight. Lean body weight
is eerder voorgesteld als doseermaat voor de therapeutische dosis van
enoxaparine, een ander LMWH, bij patiénten met een gewicht boven de 100
kg (16). In overeenstemming met onze resultaten, is eerder beschreven dat
het verhogen van de nadroparine dosering resulteerde in een niet-lineaire
toename van de maximale anti-Xa spiegel vier uur na toediening in obese
patiénten (17). Wij stellen daarom voor lean body weight te gebruiken als
doseermaat voor nadroparine.

Om de invloed van overgewicht op de farmacodynamiek van nadroparine
volledig te karakteriseren, zijn ook anti-Xa spiegels gemeten na een
bolusdosis nadroparine in niet-obese patiénten. Een farmacodynamische
populatie analysemethode werd gebruikt om de invloed van het
lichaamsgewicht op elke afzonderlijke farmacodynamische parameter te
beschrijven om zo een onderbouwd doseringsalgoritme te ontwikkelen. In
het farmacodynamische model voor nadroparine beschreven in hoofdstuk
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11 hebben we laten zien dat zowel in niet-obese als morbide obese patiénten lean
body weight de beste gewichtsmaat voor het centrale verdelingsvolume was.
Bovendien kon 31% van de interindividuele variatie in de klaring worden verklaard
met het totale lichaamsgewicht. Het farmacodynamische model is gebaseerd op
een groot aantal anti-Xa spiegels per patiént uit patiénten die sterk varieerden
in lichaamsgewicht (72 kg tot 252 kg). Eerdere publicaties over de invloed
van overgewicht op de farmacodynamiek van andere LMWHs (enoxaparine,
tinzaparin en dalteparine) toonden aan dat patiénten met obesitas een hogere
totale geneesmiddel klaring hebben dan niet-obese patiénten (18). Voor enkele
andere renaal geklaarde geneesmiddelen zoals vancomycine, daptomycine en
carboplatine is bekend dat de klaring is verhoogd, wat gerelateerd wordt aan een
hogere glomerulaire filtratiesnelheid bij obese patiénten, zoals ook is beschreven
in hoofdstuk 2 (19-21). De nierfunctie wordt beinvioed door overgewicht, omdat
obese patiénten een 62% toename van de geschatte glomerulaire filtratiesnelheid
hebben (22). Daarom wordt de verhoogde klaring van nadroparine met het totale
lichaamsgewicht waarschijnlijk veroorzaakt door een toegenomen glomerulaire
filtratiein (morbide) obese patiénten.Voor LMWH s het centrale verdelingsvolume
debelangrijkste parameter,omdatdeze parametervoornamelijkdemaximaleanti-
Xa spiegel vier uur na toediening, bepaalt en waarvoor een profylactische range is
gedefinieerd in niet-obese patiénten (18). Er wordt verondersteld dat LMWH zich
voornamelijk verdelen over bloed en vasculaire weefsels. Daarnaast is bekend
dat het plasmavolume niet-lineair toeneemt met het totale lichaamsgewicht
(23) en waarschijnlijk lineair met lean body weight. Daarom is eerder al lean body
weight voorgesteld als doseermaat voor het doseren van LMWH (16). Omdat de
profylactische anti-Xa streefspiegels zijn vastgesteld voor niet-obese patiénten,
kan het zijn dat in de toekomst andere anti-Xa streefspiegels voor morbide obese
patiénten worden vastgesteld. Het huidige model kan dan gebruikt worden
om veilige en effectieve doseringen voor tromboseprofylaxe in deze bijzondere
patiéntenpopulatie te bepalen waarbij deze streefspiegels daadwerkelijk in alle
morbide obese patiénten met variérende lichaamsgewichten worden bereikt.

Conclusies en aanbevelingen

- Erzijn grote verschillenin de praktijk van tromboseprofylaxe in (morbide)
obese chirurgische patiénten in Nederlandse ziekenhuizen. In de huidige
richtlijnen ontbreken onderbouwde dosis aanbevelingen.

- Het centrale distributievolume en de maximale anti-Xa spiegel zijn
gecorreleerd met lean body weight, hetgeen suggereert dat lean body
weight gebruikt kan worden voor het doseren van nadroparine.

- Het ontwikkelde farmacodynamische model voor nadroparine kan in
de toekomst worden gebruikt om met de juiste anti-Xa streefspiegels
voor morbide obese patiénten veilige en effectieve doseringen voor
tromboseprofylaxe in deze bijzondere patiéntenpopulatie te bepalen.
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De invloed van obesitas op de farmacokinetiek en farmacodynamiek
van geneesmiddelen in adolescenten en volwassenen: perspectieven van
het onderzoek

In dit proefschrift lag de nadruk op het bestuderen van de invloed van
morbide obesitas op de farmacokinetiek en farmacodynamiek van propofol
en nadroparine met als doel veilige en wetenschappelijk onderbouwde
doseringsrichtlijnen te ontwikkelen. Aangezien er grote klinische behoefte is
aan onderbouwde doseringsrichtlijnen voor veel gebruikte geneesmiddelen
in morbide obese patiénten zou er niet alleen onderzoek zoals beschreven in
dit proefschrift uitgevoerd moeten worden, de farmaceutische industrie zou
tevens moeten worden aangemoedigd deze patiénten in klinische studies te
includeren.Alleendankandeinvloed van overgewicht op de farmacokinetiek
en farmacodynamiek van geneesmiddelen tijdens de eerste fasen van
geneesmiddelontwikkeling worden geidentificeerd. In de uit te voeren
farmacokinetische en farmacodynamische studies in deze patientengroep
zouden alle beschikbare gewichtsmaten zoals totaal lichaamsgewicht,
BMI en lean body weight moeten worden onderzocht. In dit proefschrift
werden deze gewichtsmaten getest en de meest significante gewichtsmaat
werd opgenomen in het uiteindelijke model. Alternatieve methoden om
de invloed van overgewicht op de farmacokinetiek te beschrijven zijn lean
body weight met een exponent van 0,66 voor alle geneesmiddelklaringen
te gebruiken (24) of het hanteren van de allometrische theorie (25).
Laatstgenoemde theorie is gebaseerd op empirische observaties dat de
stofwisseling tussen diersoorten toeneemt met het lichaamsgewicht
met een exponent van 0,75 (26). Zoals beschreven in hoofdstuk 2 van dit
proefschrift, nemen niet alle metabolische activiteiten tussen mensen toe
met het lichaamsgewicht. CYP3A gemedieerde geneesmiddelklaringen
lijken daarbij zelfs af te nemen. Daarbij is obesitas, naast de ophoping van
overtollig vet, een aandoening die de (patho)fysiologie beinvloedt, waardoor
men voorzichtig moet zijn bij het gebruik van de allometrische theorie of
het gebruik van één lichaamsmaat voor alle geneesmiddelen in (morbide)
obese patiénten. Naast de identificatie van voorspellende gewichtsmaten
voor de variabiliteit van de farmacokinetische en farmacodynamische
parameters, moet het uiteindelijke model worden gevalideerd en
prospectief geévalueerd, zoals beschreven in hoofdstuk 5. Uit de literatuur
blijkt dat de meeste farmacokinetische en farmacodynamische studies niet
adequaat alle beschikbare evaluatie- en validatiestappen te beschrijven (27).
Misspecificatie van modellen kan leiden tot slechte voorspellende waarden
van het model en het kan verstrekkende gevolgen hebben wanneer deze
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farmacokinetische en farmacodynamische modellen worden gebruikt als
basis voor het doseren van geneesmiddelen in morbide obese patiénten. De
nauwkeurigheid van de gewichtsmaten in het uiteindelijke model moeten
daarom worden geévalueerd over de gehele gewichtsrange. In hoofdstuk
12 worden zes evaluatiecriteria voorgesteld om te worden uitgevoerd en
gerapporteerd bijde validatie van farmacokinetische en farmacodynamische
modellen voor morbide obese patienten. Deze criteria zijn een bewerking
van richtlijnen voor farmacokinetisch en farmacodynamisch onderzoek
in kinderen (28). De vraag blijft hoe de dosering voor geneesmiddelen in
morbide obese patiénten in de toekomst moeten worden onderzocht.
Aangezien de prevalentie van obesitas en de totale lichaamsgewichten van
zowel kinderen als volwassenen nog steeds toenemen, zijn studies naar de
impact van morbide obesitas op specifieke geneesmiddel eliminatieroutes
in zowel kinderen als volwassenen gerechtvaardigd. De traditionele
farmacokinetische en farmacodynamische modellen hanteren veelal
empirische modellen zoals de Hill vergelijking die wordt gebruikt om in vivo
dosis-concentratie-effect relaties te beschrijven. Deze vergelijkingen geven
niet altijd inzicht in de fysiologie of in factoren die de concentratie-effect
relatie beinvloeden. Intheorieis de relatie tussen geneesmiddelconcentratie
enbiologische respons afhankelijk van geneesmiddelfactoren en biologische
factoren (29). De klassieke farmacokinetische en farmacodynamische
modellen kunnen uiteindelijk wel leiden tot een fysiologisch model, al
dan niet ondersteund met behulp van de Simcyp software (Simcyp Ltd,
UK) (30, 31). Met deze software kunnen naast de obesitas gerelateerde
(patho)fysiologische veranderingen zoals bijvoorbeeld bloedvolume en
metabole processen ook fysische eigenschappen van het geneesmiddel
worden opgenomen in het model. Het is onwaarschijnlijk dat voor elk
bestaand geneesmiddel in (morbide) obese patiénten grondig gevalideerde
farmacokinetische modellen zullen worden ontwikkeld. Een efficiéntere
benadering moet daarom worden opgezet om veilige en effectieve
doseringsschema'’s voor deze speciale groep patiénten te ontwikkelen. In
hoofdstuk 2 werd beschrevenhoedeinvloedvanobesitasop hetmetabolisme
en de eliminatie van geneesmiddelen per route verschilt. Voorgesteld wordt
om de gewichtsmaat en functie die de invloed van obesitas op de klaring
van een bepaald geneesmiddel beschrijft, te extrapoleren naar andere
geneesmiddelen die via dezelfde route worden geklaard uit het lichaam. De
extrapolatie van deze modellen kan de ontwikkeling van farmacokinetische
en farmacodynamische modellen voor geneesmiddelen in (morbide) obese
patiénten versnellen en kan helpen bij de individualisering van de dosering
van geneesmiddelen.
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