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SAMENVATTING EN CONCLUSIE

De laatste drie decennia is wereldwijd de prevalentie van overgewicht en obesitas onder
zowel volwassenen als kinderen substantieel toegenomen '. Overgewicht wordt gede-
finieerd als een body mass index (BMI) groter dan 25 kg/m?, obesitas als een BMI groter
dan 30 kg/m? en bij een BMI groter dan 40 kg/m”spreekt men van morbide obesitas.
Obesitas en morbide obesitas kunnen veranderingen in de samenstelling en functie
van het lichaam teweegbrengen. Niet alleen de vetmassa neemt toe, ook de vetvrije
massa is groter (ook wel ‘lean body mass’). Daarnaast neemt het hartminuutvolume, het
bloedvolume en de glomerulaire filtratie snelheid (de filter druk in de nier) toe. Bovendien
heeft obesitas invloed op de activiteit van enzymen in de lever, bijvoorbeeld op het cy-
tochroom P450 (CYP) enzymsysteem. Deze CYP enzymen en andere leverenzymen zijn
verantwoordelijk voor de afbraak van geneesmiddelen, zodat deze gemakkelijker door
de nier kunnen worden uitgescheiden uit het lichaam. Ook kan obesitas de activiteit van
transporters in de nier veranderen. Deze transporters in de nier zijn verantwoordelijk
voor tubulaire secretie (uitscheiding) of reabsorptie van geneesmiddelen.
Bovengenoemde veranderingen met obesitas kunnen vervolgens invloed hebben op
de farmacokinetiek van geneesmiddelen. De farmacokinetiek beschrijft de absorptie
(opname), verdeling, metabolisme (afbraak) en klaring (uitscheidingssnelheid) van
het geneesmiddel en daarmee het verloop van de geneesmiddelconcentratie in het
lichaam over de tijd. Door de obesitas gerelateerde veranderingen kan de blootstelling
aan een bepaald geneesmiddel in obese patiénten veranderen ten opzichte van niet-
obese patiénten. Een standaard dosering die aan niet-obese patiénten wordt gegeven,
kan in obese patiénten mogelijk resulteren in een over- of onderdosering. Er zijn dus
mogelijk aanpassingen nodig in de dosering van geneesmiddelen bij patiénten met
obesitas. Ondanks de toegenomen prevalentie van obesitas en een toename van het
geneesmiddelengebruik door obese patiénten, is er een tekort aan wetenschappelijk
onderbouwde doseerrichtlijnen. Dit is met name het geval bij morbide obese volwas-
senen en bij obese kinderen en adolescenten. Farmacokinetiek (PK) studies zijn hard
nodig om wetenschappelijk onderbouwde doseerrichtlijnen op te stellen voor beide
populaties. Dergelijke studies zullen ook inzicht verschaffen in de obesitas gerelateerde
fysiologische veranderingen in het lichaam. Deze fysiologische informatie kan gebruikt
worden voor het voorspellen van doseringsaanpassingen voor andere geneesmiddelen.

Het doel van dit proefschrift is om de farmacokinetiek van verschillende geneesmid-
delen in obese adolescenten en morbide obese volwassenen te onderzoeken en zo
een aanzet te geven voor het ontwikkelen van doseerrichtlijnen voor beide groepen.
Hierbij is gebruik gemaakt van farmacometrie. Farmacometrie of populatie farmacoki-
netiek is de wetenschap die zich bezighoudt met het maken van wiskundige modellen
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waarmee de farmacokinetiek van geneesmiddelen in patiénten populaties kan worden
beschreven. Daarnaast kan de relatie tussen patiéntfactoren zoals leeftijd, geslacht en
gewicht (covariaten) met de afzondelijke PK parameters, zoals bijvoorbeeld klaring
(uitscheidingssnelheid) en verdelingsvolume worden onderzocht.

Allereerst wordt in Hoofdstuk 2 van dit proefschrift een literatuuroverzicht gepresen-
teerd van de verschillende farmacometrische studies bij obese volwassenen. In het
literatuuroverzicht zijn gepubliceerde vergelijkingen opgenomen van de farmacokine-
tische parameters klaring en verdelingsvolume die de obesitas gerelateerde verande-
ringen kwantificeren. Uit dit overzicht kan worden geconcludeerd dat er veel verschil-
lende doseerparameters worden gebruikt, namelijk lichaamsgewicht, ‘lean body weight’
(LBW), BMI, ideaal lichaamsgewicht of percentage ideaal lichaamsgewicht. Daarnaast
blijkt dat deze doseerparameters in verschillende soorten vergelijkingen (lineair, power
of allometrisch) gebruikt worden om de invloed van obesitas op de PK parameters kla-
ring en verdelingsvolume te beschrijven. Deze vergelijkingen bevatten ook een groot
aantal andere covariaten zoals creatinine klaring, serum creatinine, leeftijd of geslacht
wat resulteert in zeer complexe vergelijkingen. De studies uit het literatuuroverzicht
varieerden sterk in de mate van obesitas, definities van obesitas, leeftijd en etniciteit. Uit
het overzicht blijkt dat de meeste metabole (afbraak) en eliminatie routes toenemen of
gelijk blijven met obesitas. Dit geldt niet voor de CYP3A-gemedieerde klaring, die af lijkt
te nemen met obesitas. CYP3A is een belangrijk enzymsysteem in de lever aangezien
ongeveer 25% van alle geneesmiddelen door dit enzym in de lever worden omgezet °.
Het verdelingsvolume lijkt toe te nemen of gelijk te blijven, hoewel er weinig informatie
beschikbaar was om de exacte relaties vast te stellen. Omdat meer dan de helft van de
farmacometrische modellen uit het overzicht niet intern gevalideerd zijn, zijn vijf evalu-
atiecriteria voorgesteld voor de beoordeling van covariatenmodellen in de obese popu-
latie. Deze aanpak is afgeleid van de benadering van Krekels et al. voor covariatenmo-
dellen voor kinderen *. Uit het overzicht van Hoofdstuk 2 kan worden geconcludeerd dat
er meer farmacometrische studies naar obese patiénten moeten worden uitgevoerd om
wetenschappelijk onderbouwde doseerrichtlijnen te kunnen ontwikkelen. In Hoofdstuk
2 hebben we aanbevelingen gedaan voor de opzet van deze studies. Men moet denken
aan stratificatie van lichaamsgewicht om de grote spreiding aan lichaamsgewicht te
structureren, inclusie van non-obese patiénten in de analyse en restrictie voor leeftijd (<
65 jaar) en etniciteit om een ongebalanceerde covariatenanalyse te voorkomen. Verder
adviseren we om toekomstig onderzoek te richten op modelgeneesmiddelen, die een
specifieke afbraak of eliminatie route vertegenwoordigen. Deze studies kunnen uitein-
delijk bijdragen aan de totstandkoming van fysiologisch gebaseerde farmacokinetiek
(PBPK) modellen voor de (morbide) obese populatie.
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Hoofdstuk 3 heeft zich toegespitst op de huidige kennis van de fysiologische
veranderingen bij obesitas en de daaruit volgende veranderingen in geneesmiddel
dispositie. De orale absorptie van geneesmiddelen lijkt nagenoeg onveranderd. Dit
kan een voorbarige conclusie zijn aangezien dit is gebaseerd op weinig studies; meer
onderzoek is daarom nodig. Het verdelingsvolume is erg variabel en moeilijk te voor-
spellen bij obese patiénten, vooral voor lipofiele geneesmiddelen. Daarentegen blijken
veranderingen in klaring vaak kleiner dan veranderingen in het verdelingsvolume en
deze kunnen worden voorspeld aan de hand van de veranderingen in de betrokken af-
braak en eliminatie route. Hogere of gelijke waarden kunnen worden aangenomen voor
renale klaring (geneesmiddelklaring via de nieren) bij obese individuen. Voor de klaring
van geneesmiddelen die met name wordt gedreven door de lever bloed flow (met een
zogenaamde hoge extractie ratio) zijn hogere waarden gerapporteerd voor obese indi-
viduen. Tenslotte wordt in Hoofdstuk 3 beschreven dat er voor obese kinderen beperkte
informatie beschikbaar is over farmacokinetiek en doseringen. Omdat doseringen voor
kinderen zijn gebaseerd op lichaamsgewicht, kan dit bij obese kinderen potentieel
leiden tot overdosering. Onderzoek naar de invloed van obesitas op de farmacokinetiek
is bij obese kinderen daarom extra belangrijk. Hierbij is aandacht nodig voor de moge-
lijke onderlinge relatie tussen groei, leeftijd en obesitas, aangezien met toenemende
leeftijd het lichaamsgewicht van kinderen kan toenemen door groei, obesitas of beide.
In Hoofdstuk 3 wordt een covariatenmodel voor obese kinderen besproken die rekening
houdt met dit aspect, namelijk de verdeling van het totale lichaamsgewicht in gewicht
gerelateerd aan groei en ontwikkeling en in obesitas-gerelateerde veranderingen. Het
onderscheid tussen deze verschillende lichaamsmaten moet in toekomstige studies
verder worden onderzocht.

In dit proefschrift hebben we de farmacokinetiek onderzocht van verschillende
geneesmiddelen bij obese adolescenten en morbide obese volwassenen. Voor obese
adolescenten hebben we de farmacokinetiek van het CYP3A substraat midazolam en
het renaal (door de nier) geklaarde metformine geanalyseerd. Voor morbide obese
volwassenen hebben we naast midazolam, ook paracetamol onderzocht. Paracetamol
wordt afgebroken via glucuronidering, sulfatering en CYP2E1-gemedieerde oxidatie.
Tenslotte is voor midazolam een gecombineerde analyse uitgevoerd om simultaan de
invloed van leeftijd en obesitas op de midazolam klaring voor obese adolescenten en
morbide obese volwassenen te onderzoeken.

Studies bij obese adolescenten

In Hoofdstuk 4 en 5 hebben we de invloed van obesitas op de farmacokinetiek van
midazolam en metformine in adolescenten onderzocht. Door de eerder genoemde
onderlinge relatie tussen leeftijd en obesitas in obese adolescenten, hebben we het



voorgestelde covariatenmodel uit Hoofdstuk 3 verder onderzocht. In dit zogenaamde
(over)gewicht covariatenmodel of ‘excess weight’model wordt het lichaamsgewicht ver-
deeld in gewicht gerelateerd aan ontwikkeling (WT,oor eeftijd enlengte) €N OVErgewicht (of ‘ex-
cess weight, WTe.ss), waarin het totale lichaamsgewicht gelijk is aan WT,oor jeeftijd en lengte +
Wexcess.

In Hoofdstuk 4 is de farmacokinetiek van het CYP3A substraat midazolam en de me-
tabolieten in obese adolescenten onderzocht. Midazolam is een lipofiel benzodiazepine
dat veelvuldig wordt gebruikt voor preoperatieve sedatie in anesthesie bij kinderen,
vanwege de sterke sedatieve en anxiolytische eigenschappen. Omdat midazolam in
hoge mate wordt afgebroken door CYP3A, wordt midazolam gebruikt als CYP3A ‘probe’
om de mate van activiteit van het CYP3A enzymsysteem in het lichaam te meten *.
In de studie kregen 19 patiénten met overgewicht of obesitas 2 of 3 mg intraveneus
midazolam toegediend. De patiénten hadden een gemiddeld lichaamsgewicht van
103 kg (minimum-maximum van 62-150 kg), een BMI van 36 kg/m’ (25-55 kg/m?) en
een leeftijd van 15,9 jaar (12,5-18,9 jaar). Met behulp van een farmacokinetisch model
voor midazolam en metabolieten vonden we dat het perifere verdelingsvolume van
midazolam (154 L (relatieve standaard error (RSE) van 11,2%)) substantieel toenam met
gewicht (P < 0,001). Een positieve trend werd gevonden voor midazolam klaring (0,66
L/min (8.3%)) met gewicht of lean body weight (LBW) °, maar dit was niet statistisch
significant. Het (over)gewicht covariatenmodel toonde aan dat de toename in het pe-
rifere verdelingsvolume kan worden verklaard door overgewicht (WTe,.ss) €n niet door
gewicht gerelateerd aan groei (WTyqor leeftijd en lengte)- CONCluderend toont de farmacokine-
tiek van midazolam bij adolescenten met overgewicht en obesitas een grote toename
in het perifere verdelingsvolume, waarbij geen significante invloed op de klaring werd
gevonden. Door de grote toename in het verdelingsvolume is na start van een continu
infuus de tijd tot het bereiken van de steady state concentratie in obese adolescenten
vergroot. Een hogere infusiesnelheid als oplaaddosering dient overwogen te worden
om de tijd tot de steady state concentratie te verminderen.

In Hoofstuk 5 wordt de farmacokinetiek van metformine in adolescenten met over-
gewicht en obesitas beschreven. Metformine is geregistreerd voor de behandeling van
type 2 diabetes in kinderen boven de 10 jaar. Ondanks de grote toename van metfomine
voorschriften voor kinderen en adolescenten in Nederland tussen 1998 en 2011 %, is de
farmacokinetiek van metformine niet uitvoerig onderzocht in deze populatie. Actieve
tubulaire secretie is de primaire renale eliminatie route van metformine door middel van
de ‘organic cation transporters’ (OCT) en ‘human multidrug and toxin extrusion trans-
porters’ (MATE) in de nier 7'° In de studie participeerden 22 adolescenten met overge-
wicht of obesitas met een gemiddeld lichaamsgewicht van 80 kg (minimum-maximum
van 55-105 kg), BMI van 30 kg/m? (23-39 kg/m?) en leeftijd van 15,9 jaar (11,1-17,5). De
patiénten ontvingen tweemaal daags 500 of 1000 mg oraal metformine gedurende 37
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weken, wat deel uitmaakte van een placebo gecontroleerde gerandomiseerde studie '
Tijdens een orale glucose tolerantie test (OGTT) werden bloedmonsters afgenomen tot
en met 8 uur na de metformine gift. In de covariatenanalyse vonden we een significante
toename in orale klaring (CL/F) van metformine (1,17 L/min (RSE van 6%)) met gewicht
(P<0,01). Specifiek nam de orale klaring toe met zowel gewicht gerelateerd aan ontwik-
keling (WTyoor leeftijd en lengte) @ls overgewicht (WTe.ss). Een ‘excess weight’ covariatenmodel
werd ontwikkeld waarbij WT,oor ieeftija en lengte allometrisch met 0,75 werd geschaald en de
invloed van WT,,.ss apart werd geschat. De orale klaring van metformine in adolescen-
ten met overgewicht en obesitas die wij rapporteerden (1,17 L/min) is groter dan de
verkregen literatuur waarden voor non-obese kinderen (0,55 L/min) '* en komt overeen
met waarden voor volwassenen (1,3 L/min) . Deze toename kan potentieel worden
verklaard door een hogere tubulaire secretie van metformine in obese adolescenten
door een toename in de activiteit van renale transporters.

Studies bij morbide obese en non-obese volwassenen

Een farmacometrische analyse naar de invloed van obesitas op de farmacokinetiek van
geneesmiddelen bevat bij voorkeur ook data van non-obese patiénten om de resultaten
van morbide obese patiénten in perspectief te plaatsen. De farmacokinetiek van mida-
zolam in non-obese volwassenen is, naast de gecombineerde analyse naar de invloed
van obesitas bij morbide obese patiénten versus non-obese patiénten, eerst beschreven
in een separate studie in Hoofdstuk 6. Deze studie had als doel om 24-uurs variatie
in de PK parameters van het CYP3A substraat, midazolam, te ontdekken. Midazolam
werd oraal (2 mg) en intraveneus (1 mg) toegediend aan 12 gezonde vrijwilligers op een
semi-simultane manier (met een 2,5 uur interval tussen de orale en intraveneuze gift) op
zes verschillende tijdstippen in 24 uur. Met de covariatenanalyse werd 24-uurs variatie
geidentificeerd voor de biologische beschikbaarheid (0,28 (RSE van 7,1%)), geparamete-
riseerd als een cosinus functie met een amplitude van 0,4 (17,3%) en een piek om 12:14
uur. De absorptie snelheidsconstante was 1,4 (4,7%) keer hoger bij de midazolam gift
om 14:00 uur. Klaring (0,38 L/min (4,8%)) liet een kleine 24-uurs variatie zien, welke ge-
parametriseerd werd als een cosinus functie met een amplitude van 0,03 L/min (14,8%)
en een piek om 18:50 uur. De simulaties gebaseerd op het model demonstreerden dat
het tijdstip van doseren nauwelijks een invloed heeft op de concentratie- tijd profielen
na intraveneuze toediening, terwijl na orale toediening de midazolam concentraties
hoger zijn gedurende de dag in vergelijking met de nacht. Dit kan wijzen op 24-uurs
variatie in intestinale processen.

Hoofdstuk 7 beschrijft, gebruikmakend van dezelfde semi-simultane studie opzet
uit Hoofdstuk 6, de farmacokinetiek van midazolam in een gecombineerde analyse van
morbide obese patiénten met data van gezonde vrijwilligers uit Hoofdstuk 6 (10:00
uur toedientijd, n=12). In deze studie participeerden 20 morbide obese patiénten met
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een gemiddeld lichaamsgewicht van 144 kg (minimum-maximum, 112-186 kg) en een
gemiddelde BMI van 47 kg/m?(40-68 kg/m?). Alle patiénten kregen 7,5 mg oraal mida-
zolam toegediend en 5 mg intraveneus (met een interval van 159 + 67 min). De covari-
atenanalyse liet zien dat de klaring (0,36 L/min (RSE van 4%)) gelijk was in de morbide
obese patiénten versus gezonde vrijwilligers, terwijl de biologische beschikbaarheid
hoger was in de morbide obese patiénten in vergelijking met gezonde vrijwilligers (60%
(13%) versus 28% (7%), respectievelijk, P < 0,001). Centraal en perifeer verdelingsvolume
namen substantieel toe met het lichaamsgewicht (beide P < 0,001). Kortom, bij morbide
obese patiénten is de midazolam klaring onveranderd, terwijl de orale biologische be-
schikbaarheid en het verdelingsvolume zijn toegenomen. Door de grote toename in het
verdelingsvolume zijn na een bolusinjectie de piekconcentraties verlaagd en is na start
van een continu infuus de tijd tot de steady state concentratie verhoogd. Een hogere
oplaaddosering van midazolam bij morbide obese patiénten zal voor voor hogere piek-
concentraties zorgen. Als oplaaddosering bij een continu infuus kan gekozen worden
voor een hogere infusiesnelheid om eerder een steady state concentratie te bereiken.
In Hoofdstuk 8 wordt de farmacokinetiek van paracetamol en de metabolieten
(glucuronide, sulfaat, cysteine en mercaptuurzuur) in morbide obese en non-obese pati-
enten beschreven. Paracetamol wordt voornamelijk afgebroken via glucuronidering en
sulfatering, terwijl de geringere CYP2E1 route verantwoordelijk wordt gehouden voor
de levertoxiciteit van paracetamol. Voor obese patiénten is beschreven dat de CYP2E1
activiteit is toegenomen, wat het veiligheidsprofiel van paracetamol potentieel zou kun-
nen verslechteren. In deze klinische studie kregen 20 morbide obese patiénten (met een
gemiddeld lichaamsgewicht van 140 kg (minimum-maximum, 106-193 kg) en een BMI
van 45 kg/m”(40-55 kg/m?)) en 8 non-obese patiénten (met een gemiddeld lichaamsge-
wicht van 70 kg (53-92 kg) en BMI van 22 kg/m?*(19-27 kg/m?)) 2 gram paracetamol intra-
veneus toegediend. In morbide obese patiénten was de mediane blootstelling, gemeten
als AUC g, (“area under the curve”van 0 tot 8 uur), van paracetamol significant lager (P=
0,009) dan in non-obese patiénten, terwijl de AUCos ., ratio van de glucuronide, sulfaat
en cysteine metabolieten ten opzichte van paracetamol significant hoger was (P = 0,043,
0,004, en 0,010, respectievelijk). Het uiteindelijke populatie farmacokinetiek model liet
zien dat de paracetamol CYP2E1-gemedieerde klaring toenam met LBW (0,0185 L/min
(RSE van 15%), P < 0,01). Bovendien werd er een versnelde vorming van de cysteine en
mercaptuurzuur metabolieten gevonden met LBW (P < 0,001). Glucuronidering (0,219
L/min (5%)) en sulfatering (0,0646 L/min (6%)) namen daarnaast ook toe met LBW
(P < 0,001). Op basis van deze resultaten kan worden geconcludeerd dat obesitas tot
lagere paracetamol concentraties leidt en tot eerdere en hogere piek concentraties van
de cysteine en mercaptuurzuur metaboliet. Terwijl een hogere paracetamol dosering
voor morbide obese patiénten kan worden overwogen om gelijke paracetamol piek en
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AUC concentraties te bereiken, is er eerst meer onderzoek nodig naar de effectiviteit en
veiligheid van paracetamol bij morbide obese patiénten.

Gecombineerde studie van obese adolescenten en morbide obese volwassenen

De activiteit van het CYP3A enzym wordt beinvlioed door leeftijd, ontstekkingsproces-
sen en obesitas '*'®. Omdat de klaring van geneesmiddelen normaal gesproken lager
is voor (non-obese) kinderen in vergelijking met (non-obese) volwassenen, wordt vaak
allometrisch schalen toegepast met een factor van 0,75 op basis van gewicht '*2'. Vooral
voor (non-obese) adolescenten is er overeenstemming over deze benadering *. Echter
is deze benadering dat gewicht neemt als een proxy voor grootte, twijfelachtig voor
obese adolescenten. In Hoofdstuk 9 wordt dit vraagstuk verder onderzocht. In een ge-
combineerde analyse werd de klaring van het CYP3A substraat midazolam onderzocht
voor obese adolescenten en morbide obese volwassenen. Data van de twee studies in
19 obese adolescenten (Hoofdstuk 4) en 20 morbide obese volwassenen (Hoofdstuk 7)
werden geanalyseerd. Het populatie gemiddelde van de midazolam klaring was signi-
ficant hoger voor obese adolescenten dan voor morbide obese volwassenen (0,71 (7%)
versus 0,44 (11%) L/min, P < 0,01). Daarnaast nam de klaring van obese adolescenten
vooral toe met het overgewicht (WT,,.ss), Waarvoor een ‘excess weight’ covariatenmodel
werd opgesteld waarbij WT oo leefiijd en lengte @llometrisch werd geschaald op basis van 0,75
en een aparte functie voor WTe,.s werd geschat.

Concluderend werd voor obese adolescenten een hogere midazolam klaring gevon-
den dan voor morbide obese volwassenen. Wij veronderstellen dat de hogere midazo-
lam klaring voor obese adolescenten verklaard kan worden doordat de CYP3A activiteit
nog niet is onderdrukt onder invloed van obesitas. De toename in midazolam klaring
in de obese adolescenten met WT,ss kan worden verklaard door een toegenomen
lever bloed flow. Het ‘excess weight’ model die de invloed van obesitas karakteriseert in
kinderen en adolescenten, kan waardevol zijn voor toekomstige studies.

PERSPECTIEVEN EN CONCLUSIES

Studies naar de farmacokinetiek van geneesmiddelen in obese kinderen ontbreken
grotendeels. In verschillende reviews wordt daarom geconcludeerd dat wanneer geen
doseerrichtlijnen beschikbaar zijn voor obese kinderen, het mogelijk is om data van
obese volwassenen te extrapoleren zolang de effecten van groei en ontwikkeling op
de farmacokinetiek in beschouwing worden genomen %, De resultaten uit Hoofdstuk
5 en 9 uit dit proefschrift laten echter zien dat de voorspelling van de veranderingen in
klaring voor obese adolescenten ten opzichte van (obese) volwassenen complexer is. In
Hoofdstuk 5 toonden we aan dat de orale klaring van metformine voor obese adoles-
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centen (1,17 L/min) gelijk is aan gezonde volwassenen en type 2 diabetes patiénten (1,3
L/min) " en lager dan obese volwassenen (1,5 L/min) *®. Daarentegen werd in Hoofdstuk
9 een hogere midazolam klaring voor obese adolescenten gevonden dan voor morbide
obese volwassenen. Vanuit de aanname dat PK parameters voor obese adolescenten
kunnen worden voorspeld vanuit obese volwassenen is dit een zeer onverwacht re-
sultaat, omdat in dit geval een lagere klaring voor obese adolescenten verwacht zou
worden. Wij veronderstellen dat omtrent CYP3A een ander aspect, namelijk de duur van
obesitas een rol speelt bij beide obese patiéntenpopulaties. Uit studies met midazolam
bij morbide obese en bariatrische volwassen patiénten (één jaar na een maagverklei-
nende operatie) blijkt dat de CYP3A activiteit is onderdrukt bij morbide obese volwasse-
nen **?'.In onze veronderstelling kan de hogere klaring voor obese adolescenten versus
morbide obese volwassenen worden verklaard doordat de CYP3A activiteit bij obese
adolescenten (nog) niet in dezelfde mate is onderdrukt als bij morbide obese volwas-
senen. De duur van obesitas lijkt de mate van (patho)fysiologische veranderingen die
door de obesitas worden veroorzaakt te beinvloeden, in dit geval de ontstekingsproces-
sen in de lever die het leverenzym CYP3A onderdrukken. Kortom, uit de resultaten van
Hoofdstuk 9 kunnen we concluderen dat de obesitas gerelateerde (patho)fysiologische
veranderingen bij obese adolescenten verschillen van die van morbide obese volwas-
senen. Dit kan leiden tot een verschillende beinvloeding van de farmacokinetiek van
geneesmiddelen bij obese adolescenten versus morbide obese volwassenen.

Klinische studies naar de invloed van obesitas op de farmacokinetiek in obese kinderen
en de ontwikkeling van populatie farmacokinetiek modellen zijn daarom cruciaal om
juiste geneesmiddeldoseringen vast te stellen. Doordat de analyse van de invloed van
gewicht op de farmacokinetiek in obese kinderen en adolescenten is gecompliceerd
door de onderlinge relatie tussen groei, leeftijd en obesitas *?, is het van belang om on-
derscheid te maken tussen gewicht gerelateerd aan ontwikkeling en aan overgewicht.
Vervolgens kan worden geanalyseerd hoe en in welke mate elk van deze covariaten
de farmacokinetiek beinvlioeden. In Hoofdstuk 5 en 9 hebben we een ‘excess weight’
covariatenmodel opgesteld, waarbij lichaamsgewicht is verdeeld in gewicht gerelateerd

aan ontwikkeling (WT,oor eeftijd en lengte) €N OVErgewicht (WTeyc.ss), die worden gedefinieerd

door:
WTvoorIeeftijd en lengte — BMlzonder overgewicht X Iengte2 (Verge“Jklng 1)
WTexcess =TBW - WTvoor leeftijd en lengte (Vel’ge“Jklng 2)

Waarbij BMl,onder overgewicht WOrdt afgelezen uit een groeitabel met behulp van de leeftijd
van het kind bij een BMI z score van 0 **. TBW is het totaal lichaamsgewicht van het kind.
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Wanneer er een relatie is tussen klaring en WT,qor leeftijd en lengter KaN W Tyo0r leeftijd en lengte al-
lometrisch worden geschaald met een exponent van 0,75 (Vergelijking 3) zoals in het
algemeen wordt gedaan bij schalen van volwassenen naar adolescenten *. Vervolgens
kan de invloed van WT..s op de klaring worden geschat door middel van een aparte
functie (Vergelijking 4).

CLnon»obese adolescent = CI—7O kg volwassene X (WTvoor leeftijd en lengte /70)0'75 (Ve rgellj klng 3)
Cl—(obese) adolescent = CLnon-obese adolescent+(ZXWTexcess) (Vergellj klng 4)

Waarbij CLon-obese adolescent d€ geschatte geneesmiddelklaring is van een adolescent zonder
overgewicht, CLygkgvoiwassene is de typische populatie klaring van een volwassene die 70 kg
weegt, WTyeor eetijd en lengte IS het gewicht gerelateerd aan ontwikkeling voor adolescenten
volgens Vergelijking 1 en 0,75 is de schalingsfactor voorgesteld door de FDA voor het
schalen van de klaring voor (non-obese) adolescenten . CLspese) adolescent i de geschatte
individuele klaring van een (obese) adolescent; Z is de lineaire relatie tussen adolescen-
ten zonder overgewicht (CLon obese adolescent) €N de verandering in klaring met WTe,cess.
Bovenstaand ‘excess weight’ covariatenmodel kan als voorbeeld worden gebruikt bij
toekomstige analyses van data bij obese kinderen of adolescenten. Bij adolescenten
kan het model worden versimpeld door WT,e ieefiijd en lengte @llometrisch te schalen met
0.75 (Vergelijking 3), terwijl deze benadering controversieel is bij jongere kinderen.

In Hoofdstuk 8 vonden we substantieel verlaagde paracetamol piek concentraties en
concentratie tijd profielen in morbide obese patiénten in vergelijking met niet-obese
patiénten (Figuur 6, Hoofdstuk 8), door de hogere totale klaring (toename in alle drie de
metabole routes; glucuronidering, sulfatering en CYP2E1 oxidatie) en verdelingsvolume
van paracetamol in morbide obese patiénten. Dit suggereert dat wanneer de con-
centraties voorspellend zijn voor het pijnstillend effect van paracetamol, paracetamol
hoger gedoseerd moet worden bij morbide obese patiénten. Zoals bediscussieerd in
Hoofdstuk 8, is het de vraag of na het verhogen van de dosering de eerdere en ver-
hoogde vorming van de CYP2E1 metabolieten bijdragen aan de eventuele paracetamol
levertoxiciteit bij de obese populatie. Wanneer de verschillende klaring waarden van
Hoofdstuk 8 worden vergeleken, zijn de glucuronidering en sulfatering meer toegeno-
men dan de CYP2E1-gemedieerde klaring. Hierdoor is voor morbide obese patiénten
het aandeel in glucuronidering en sulfatering in relatie tot de totale klaring groter dan in
non-obese patiénten en het aandeel van de CYP2E1-gemedieerde klaring kleiner (Tabel
2, Hoofdstuk 8). Dit suggereert dat de fractie van de dosering die gemetaboliseerd
wordt door het potentieel toxische CYP2E1 enigszins is verlaagd bij morbide obese
patiénten. Wij veronderstellen dat niet de concentraties van de CYP2E1 metabolieten de



hepatoxiciteit bepalen maar het gedeelte van de dosering dat gemetaboliseerd wordt
door CYP2E1. Omdat morbide obese patiénten een licht verlaagde CYP2E1 fractie laten
zien, zou het risico op leverschade, theoretisch, niet per se verhoogd hoeven te zijn
voor morbide obese patiénten, ook al hebben deze patiénten een verhoogd CYP2E1
metabolisme.

Om gelijke paracetamol spiegels voor morbide obese patiénten ten opzichte van non-

obese patiénten te kunnen behalen, moet een geindividualiseerd doseerschema voor
morbide obese patiénten worden onderzocht. Simulaties gebaseerd op de resultaten
van Hoofdstuk 8 laten zien laten zien dat de standaard dosering, viermaal daags 1 gram,
voldoende is voor morbide obese patiénten met een LBW < 65 kg, terwijl morbide obese
patiénten met een LBW tussen de 65 en 95 kg 1,5 gram paracetamol per keer moeten
krijgen en patiénten met een LBW = 95 kg 2 gram paracetamol om gelijke paracetamol
spiegels te behalen ten opzichte van non-obese patiénten (Figuur 2, Hoofdstuk 10).
Lean body weight (LBW) is gebruikt als doseerparameter omdat LBW de meest voorspel-
lende parameter was voor het beschrijven van de farmacokinetiek van paracetamol in
Hoofdstuk 8.
Het voorgestelde geindividualiseerde doseerschema zal moeten worden gevalideerd
in een prospectieve studie met morbide obese patiénten met een viermaal daags
doseerschema (elke 6 uur) gedurende drie dagen. In deze prospectieve studie zullen pa-
racetamol, metaboliet concentraties (glucuronide, sulfaat, cysteine en mercaptuurzuur),
leverfunctie markers en nieuwe biomarkers van paracetamol levertoxiciteit (miRNA-122,
HMGB1 en K18) gemeten moeten worden tot drie dagen na de laatste paracetamol gift
(totaal 6 dagen). Deze studie zal inzicht verschaffen in de veiligheid van een hogere
paracetamol dosering bij morbide obese patiénten.

Concluderend, met dit proefschrift hebben we een bijdrage geleverd aan de ontbre-
kende kennis ten aanzien van het ontwikkelen van wetenschappelijk onderbouwde
doseringen in obese adolescenten en morbide obese volwassenen. De studies uit dit
proefschrift laten zien dat data van morbide obese volwassenen niet zomaar geéxtra-
poleerd kunnen worden naar obese kinderen door alleen rekening te houden met groei
en ontwikkeling. Dit benadrukt het belang van de uitvoer van farmacokinetiek studies
in zowel obese adolescenten als morbide obese volwassenen. Voor toekomstige farma-
cometrische analyses in kinderen en adolescenten, kan het opgestelde ‘excess weight’
covariatenmodel gebruikt worden om de invloed van obesitas op de farmacokinetiek in
kinderen te onderzoeken, door lichaamsgewicht op te splitsen in gewicht gerelateerd
aan ontwikkeling (WT,eor leeftiid en lengte) €N OVergewicht (WTecess). Daarnaast kan deze bena-
dering ook worden gebruikt voor het schalen van PK parameters van volwassenen naar
(obese) kinderen. Uiteindelijk zullen deze inspanningen leiden tot wetenschappelijk on-
derbouwde doseerrichtlijnen voor morbide obese volwassenen en obese adolescenten.
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