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CHAPTER 9

Nederlandse Samenvatting/Dutch Summary






CONCEPTEN EN TOEPASSINGEN VOOR HET DOSEREN VAN GENEESMIDDELEN
OP BASIS VAN WETENSCHAPPELIJKE ONDERBOUWING IN MORBIDE OBESE
PATIENTEN VOOR EN NA EEN MAAGVERKLEININGSOPERATIE

ACHTERGROND EN INTRODUCTIE

In Nederland en wereldwijd is er een toename van mensen met obesitas of morbide
obesitas (zeer ernstig overgewicht) "2, Obesitas wordt gedefinieerd als een body mass
index (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 teweeg brengen in de sa-
menstelling en functies van het lichaam. Deze veranderingen kunnen vervolgens van
invloed zijn op twee processen die bepalend zijn voor de werking van geneesmiddelen:
de farmacokinetiek (PK) en de farmacodynamiek (PD). De farmacokinetiek beschrijft de
absorptie (opname), verdeling, metabolisme (afbraak) en uitscheiding van het genees-
middel en daarmee het verloop van de geneesmiddelconcentratie in het lichaam over
de tijd. De farmacodynamiek beschrijft het effect en werking van het geneesmiddel op
het lichaam.

Doordat (morbide) obesitas de blootstelling (farmacokinetiek) en effecten (farma-
codynamiek) van geneesmiddelen kunnen veranderen, wordt er mogelijk teveel of te
weinig van een bepaald geneesmiddel toegediend wanneer de standaard dosering
(voor niet-obese patiénten) wordt gebruikt. Om deze reden en het feit dat mensen met
(morbide) obesitas een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van verschillende
gerelateerde aandoeningen zoals kanker, diabetes type 2 en cardiovasculaire aandoe-
ningen >, zijn er voor obese en morbide obese patiénten doseeradviezen nodig die
gebaseerd zijn op wetenschappelijk onderbouwing.

Op dit moment is de invloed van morbide obesitas op de absorptie, verdeling,
metabolisme en uitscheiding (farmacokinetiek) van geneesmiddelen grotendeels on-
bekend. De studies die reeds zijn uitgevoerd en gepubliceerd, vonden met name plaats
in mensen met overgewicht (BMI 25-30 kg/m?) en obese patiénten (BMI 30-40 kg/m?),
waardoor er een sterke behoefte is aan farmacokinetiek onderzoek in morbide obese
patiénten. Uiteindelijk zal ook de invloed van morbide obesitas op de farmacokinetiek-
farmacodynamiek (PK-PD) relatie bestudeerd moeten worden om de juiste geneesmid-
deldosering in deze populatie te bepalen.

Door de toename van morbide obesitas, neemt ook het aantal bariatrische (gewichtsre-
ducerende) operaties toe *. Een bariatrische operatie, of ook wel een maagverkleining
genoemd, wordt beschouwd als de meest effectieve behandeling van morbide obesi-
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tas >®. Deze operatieve ingreep resulteert onder andere in langdurig gewichtverlies, het
verdwijnen van diabetes type 2 en langere overleving ®”. Er worden veel verschillende
typen maagverkleiningsoperatie uitgevoerd, waarvan de Roux- and Y gastric bypass en
de sleeve gastrectomy de meest voorkomende zijn (circa 75% wereldwijd *). Bij een Roux-
andY gastric bypass wordt de maag tot de grootte van ongeveer een ei gereduceerd en
het eerste deel van de dunne darm (75-150 cm) wordt omgelegd. Bij een gastric sleeve
operatie wordt de maag tot een buis gereduceerd, maar vindt er geen omlegging van
de darm plaats ®°. Voor artsen en apothekers roept deze steeds groter wordende groep
bariatrische patiénten veel vragen en onduidelijkheid op omtrent veilige en effectieve
geneesmiddeltherapie, aangezien deze typen operatie van sterke invloed kunnen zijn
op de farmacokinetiek van een geneesmiddelen. Immers, de operaties hebben zowel
een aanpassing van het maag-darmkanaal als een groot gewichtverlies tot gevolg.
Gemiddeld verliest iemand na een maagverkleiningsoperatie 32% van zijn totale
lichaamsgewicht binnen 0,5-2 jaar na de ingreep °. Om deze redenen is er een sterke
vraag naar informatie over de veranderingen in de farmacokinetiek en —dynamiek van
geneesmiddelen en naar wetenschappelijk onderbouwde doseeradviezen bij patiénten
met een maagverkleining.

Als een eerste stap in de richting van wetenschappelijk onderbouwde doseeradviezen
voor mensen met (morbide) obesitas, wordt in Hoofdstuk 2 van dit proefschrift een
overzicht gepresenteerd van alle gerapporteerde farmacokinetiek studies in zowel
(morbide) obese als niet-obese individuen. Deze studies zijn gesorteerd per afbraak

| '°. Dit overzicht laat

(metabole) of eliminatie route van het onderzochte geneesmidde
zien dat de invloed van obesitas op de klaring (uitscheidingssnelheid, CL) van een ge-
neesmiddel, afhangt van de belangrijkste afbraak of eliminatie route die betrokken is bij
de uitscheiding van dat geneesmiddel. Geneesmiddelen die bijvoorbeeld via het enzym
systeem Cytochroom P450 3A (CYP3A) worden gemetaboliseerd hebben een lagere
orale klaring (CL/F) in obese individuen. Echter, geneesmiddelen die bijvoorbeeld door
uridine diphosfaat glucuronosyltransferase (UGT), glomerulaire filtratie of het CYP2E1
systeem afgebroken of uitgescheiden worden hebben juist een hogere geneesmiddel-
klaring in obese individuen dan in niet- obese individuen.

In Hoofdstuk 3 wordt een overzicht gegeven van de invloed van obesitas op de
orale absorptie (opname), verdeling, en klaring (afbraak en/of uitscheiding) van een
geneesmiddel en worden aanwijzingen voor toekomstig onderzoek op dit gebied
samengevat '. Dit hoofdstuk wijst op het feit dat het verdelingsvolume van een genees-
middel zeer sterk beinvloed kan worden door (morbide) obesitas, waarbij de grootte
en richting van verandering met toenemende obesitas niet goed te voorspellen is op
basis van alleen de lipofiliciteit (mate van vetoplosbaarheid) van een geneesmiddel. In
vergelijking met de invloed van (morbide) obesitas op het verdelingsvolume, lijkt het
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erop dat de invloed van (morbide) obesitas op de klaring van een geneesmiddel kleiner
is en voorspelbaar per metabole of eliminatie route (zie Hoofdstuk 2). Tenslotte wordt
uit Hoofdstuk 3 duidelijk dat er weinig bekend is over de invloed van (morbide) obesitas
op de orale absorptie snelheid (K,) en de biologische beschikbaarheid (F) van genees-
middelen, terwijl een beperkt aantal studies laat zien dat de orale absorptie mogelijk
veranderd is.

Gezien het tekort aan kennis over orale absorptie, verdeling en klaring van genees-
middelen in morbide obese patiénten en patiénten na een bariatrische operatie en het
gebrek aan wetenschappelijk onderbouwde doseeradviezen voor deze patiéntengroe-
pen, hebben wij in dit proefschrift twee verschillende geneesmiddelen bestudeerd in
deze patiéntengroepen. Ten eerste hebben we de onderhuidse weefselpenetratie van
cefazoline in morbide obese patiénten tijdens een bariatrische ingreep onderzocht. Ten
tweede hebben we de invloed van zowel morbide obesitas als een bariatrische ingreep
op de farmacokinetiek van het geneesmiddel midazolam, dat via het CYP3A enzym
systeem wordt gemetaboliseerd, onderzocht na orale en intraveneuze toediening.

De geneesmiddelconcentratie-tijd gegevens uit deze onderzoeken werden ge-
analyseerd met populatie farmacokinetiek modellen (met behulp van het software
programma NONMEM ") . Met deze analyse methode kunnen op basis van de ge-
zamenlijke concentratie-tijd gegevens de farmacokinetische parameters (K,, F, V, CL)
geschat worden. Daarbij kan een inschatting van de interindividuele variabiliteit per
parameter gemaakt worden, waardoor de invloed van covariaten, zoals bijvoorbeeld
lichaamsgewicht, mate van obesitas, etc., op elk van de farmacokinetiek parameters
bepaald kunnen worden.

INVLOED VAN MORBIDE OBESITAS OP DE FARMACOKINETIEK VAN
CEFAZOLINE

Het geneesmiddel cefazoline is een eerste generatie cefalosporine antibioticum dat
wordt gebruikt bij veel verschillende operaties, waaronder bariatrische ingrepen, om
ontsteking (infectie) van operatiewonden te voorkomen '*. Cefazoline wordt uitgeschei-
den door glomerulaire filtratie en actieve tubulaire excretie in de nieren ',

Onderzoek toont aan dat morbide obese patiénten meer wondinfecties krijgen na een
operatie, terwijl de cefazoline concentraties in het bloedplasma adequate spiegels lijken
te bereiken '®". Of cefazoline ook adequate spiegels bereikt op de plek van werking is
onduidelijk. De plek van werking is in dit geval de interstitiéle vloeistof (ISF) van het
onderhuidse vetweefsel rondom de operatiewondjes (buik). Om dit in kaart te brengen,
stelden we ons in Hoofdstuk 4 als doel om ongebonden cefazoline concentraties in
het ISF van het onderhuidse vetweefsel van morbide obese patiénten en niet-obese
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pati€énten te meten en te vergelijken. De resultaten werden gebruikt om de invloed van
morbide obesitas op de farmacokinetiek van cefazoline in het onderhuidse vetweefsel te
kwantificeren, waarbij rekening werd gehouden met de eiwitbinding van cefazoline '

Na intraveneuze toediening van 2 gram cefazoline werden bloedplasma monsters
verzameld en werden totaal en ongebonden cefazoline concentraties gemeten in 9
morbide obese patiénten (141 + 22 kg, 107-175 kg) en 7 niet-obese patiénten (86 + 13
kg, 72-109 kg). Met behulp van klinische microdialyse werd ongebonden cefazoline in
het ISF van het onderhuidse vetweefsel van de buik verzameld tot 4 uur na de intrave-
neuze toediening van cefazoline. Er werd gevonden dat de onderhuidse weefselpene-
tratie van ongebonden cefazoline, aangeduid als de ratio van de oppervlakte onder de
ongebonden concentratie-tijd curven (AUCs), fAUC  eefsel/ FAUC,15mas lager was in morbide
obese patiénten in vergelijking met niet-obese patiénten (0.70 (0.67-0.83) versus 1.02
(0.85-1.41), p<0.05).

De cefazoline concentraties in plasma en onderhuids weefsel over de tijd werden het
best beschreven met behulp van een twee-compartimenten populatie farmacokine-
tiek model met verzadigbare eiwitbinding. De analyse van de invloed van covariaten
wees uit dat het centrale verdelingsvolume lineair toenam met lichaamsgewicht en
dat de cefazoline verdeling van het centrale naar het onderhuidse weefsel afnam met
toenemend lichaamsgewicht op een non-lineaire wijze. Op basis van dit populatie
farmacokinetiek model werden Monte Carlo simulaties uitgevoerd. Deze simulaties
lieten zien dat een cefazoline dosis van 2 gram (toegediend véér de operatie) tot en
met 240 minuten na toediening voldoende is om ontsteking van operatiewondjes door
pathogenen, voor welke een minimale inhibitoire concentratie (MIC) van 1 mg/L gelden
(Nederland), te voorkomen. Het percentage morbide obese pati€énten die gedurende
240 minuten onderhuidse ongebonden cefazoline concentraties boven hogere MIC
waarden (bijvoorbeeld 2 of 4 mg/L) halen, nam sterk af in vergelijking met niet-obese
patiénten (Tabel 3 en Figuur 4 van Hoofdstuk 4).

Op basis van deze studie kan worden geconcludeerd dat de verdeling van cefazoline
naar het onderhuidse vetweefsel in morbide obese patiénten is afgenomen in vergelij-
king met niet-obese patiénten, dat de weefselpenetratie van cefazoline afneemt met
toenemend gewicht en dat er aanpassingen in de dosering nodig zijn voor morbide
obese patiénten (zie het doseeradvies voor cefazoline in Appendix ).

INVLOED VAN MORBIDE OBESITAS EN EEN MAAGVERKLEININGSOPERATIE OP
DE FARMACOKINETIEK VAN HET CYP3A SUBSTRAAT MIDAZOLAM

Het literatuuroverzicht van Hoofdstuk 2 geeft aan dat CYP3A gemedieerde klaring
mogelijk lager is in individuen met (morbide) obesitas. Om dit nader te onderzoeken,
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had Hoofdstuk 5 tot doel om de farmacokinetiek van midazolam in morbide obese
patiénten versus niet-obese gezonde vrijwilligers na orale en intraveneuze toediening
te onderzoeken *°.

Midazolam is een veelgebruikt geneesmiddel voor sedatie bij korte ingrepen of op
de intensive care afdeling. Het wordt voor het overgrote deel door het CYP3A enzym
in 1-OH-midazolam omgezet en wordt om deze reden als ‘probe substraat’ voor de
activiteit van het CYP3A enzym systeem beschouwd *°. Het CYP3A enzym bevindt zich
zowel in de lever als in de darmwand waardoor het bij zowel de klaring (via de lever) als
de orale biologische beschikbaarheid (via de darmwand) van midazolam betrokken is.

In deze klinische studie namen 20 morbide obese patiénten met een gemiddeld
lichaamsgewicht van 144 kg (minimum - maximum, 112-186 kg) en een gemiddeld BMI
van 47 kg/m2 (minimum - maximum, 40-68 kg/mz) deel. Alle patiénten kregen 7,5 mg
orale midazolam dosis en een 5 mg intraveneuze dosis toegediend met een interval
van 159 + 67 minuten. Daarbij was er data van 12 gezonde vrijwilligers beschikbaar
voor een gezamenlijke populatie farmacokinetiek analyse met behulp van NONMEM.
Het uiteindelijke populatie farmacokinetiek model liet zien dat er geen verschil is in de
klaring (CL) van midazolam in morbide obese patiénten versus gezonde vrijwilligers
(0.36 (4 %) L/min), terwijl de orale biologische beschikbaarheid (F) hoger was in morbide
obese patiénten in vergelijking met gezonde vrijwilligers (60 % (13 %) versus 28 % (7 %),
p<0.001). Verder toonde deze studie aan dat de centrale en perifere verdelingsvolumes
van midazolam substantieel toenamen met lichaamsgewicht (beide p<0.001).

Op basis van deze resultaten, kan worden geconcludeerd dat midazolam klaring
onveranderd is in morbide obese patiénten, terwijl de orale biologische beschikbaar-
heid is verhoogd. Vanwege de grote toename van het verdelingsvolume van midazolam
in morbide obese patiénten, moet er rekening worden gehouden met een aanpassing
van de intraveneuze toediening van midazolam (zie het doseeradvies in Appendix I).
Toekomstig onderzoek moet aantonen welke fysiologische veranderingen in de lever en
darm bijdragen aan onze observaties ten aanzien van, respectievelijk, de onveranderde
klaring en verhoogde biologische beschikbaarheid van CYP3A substraat midazolam in
morbide obese patiénten.

Naast de invloed van morbide obesitas op de farmacokinetiek van het CYP3A substraat
midazolam, is de invloed van een bariatrische operatie, en het daarmee gepaard gaande
verlies in lichaamsgewicht, onderzocht. Voor dit doel zijn de morbide obese patiénten
uit de studie van Hoofdstuk 5 één jaar nu hun bariatrische ingreep uitgenodigd om deel
te nemen aan het tweede deel van het onderzoek. De uitkomsten van dit tweede deel
zijn gerapporteerd in Hoofdstuk 6 *'.

Van de 20 morbide obese patiénten (144 + 22 kg), die deelnamen aan de studie in
Hoofdstuk 5, namen 18 patiénten (gemiddeld gewichtsverlies van 45 + 10 kg) opnieuw
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deel aan het onderzoek één jaar na de operatie. De patiénten kregen opnieuw een 7,5
mg tablet midazolam en een 5 mg intraveneuze dosis toegediend met een interval van
gemiddeld 160 + 48 minuten. Met behulp van populatie farmacokinetiek modelleren
werd gevonden dat de plasmaklaring (CL) van midazolam een jaar naar de bariatrische
operatie, hoger was in vergelijking met ervoor (0.65 (7%) versus 0.39 (11%) L/min,
respectievelijk, p<0.01). Verder werd gevonden dat de gemiddelde orale opname duur
(orale absorptie) van midazolam sneller was na een bariatrische operatie (23 (20%)
versus 51 (15%) minuten, p<0.01) en dat de orale biologische beschikbaarheid (F) on-
veranderd was (0.54 (9%)) in vergelijking met vo6r de operatie. Het centrale en perifere
verdelingsvolume van midazolam waren over het algemeen lager in pati€énten na een
bariatrische ingreep dan véér de ingreep (p<0.05).

Uit deze studie kan geconcludeerd worden dat pati€énten na een bariatrische ingreep
een 1,7 keer verhoogde midazolam klaring (CL) hebben in vergelijking met vé6r de
ingreep. Dit kan mogelijk verklaard worden door een toename van activiteit van het
CYP3A enzym systeem en/of een verbetering van de lever doorbloeding. Verder kan
worden geconcludeerd dat hoewel de orale opname duur sneller was, de biologische
beschikbaarheid (F) van midazolam onveranderd was na een bariatrische ingreep. Deze
laatste uitkomst in combinatie met een verhoogde klaring (CL) wijst mogelijk op een
verhoging van de fractie van de midazolam dosis die ontsnapt aan het CYP3A metabo-
lisme in de darmwand (Fg).

Op basis van de uitkomsten van Hoofdstuk 6 wordt verondersteld dat de fractie van
de midazolam dosis die ontsnapt aan het CYP3A metabolisme in de darmwand (Fg)
verhoogd is in patiénten na een bariatrische operatie in vergelijking met morbide
obese patiénten voor een dergelijke operatie. Kennis omtrent de precieze invloed van
een bariatrische ingreep op de CYP3A activiteit in de lever en darmwand (en dus op
de fractie van een geneesmiddel dat ontsnapt aan het lever (Fy) en darmwand meta-
bolisme (Fg), respectievelijk) kan van grote waarde zijn voor andere geneesmiddelen,
aangezien ongeveer 30% van alle geneesmiddelen via het CYP3A enzym systeem
worden gemetaboliseerd *>. Om deze reden hadden we in Hoofdstuk 7 het doel om de
farmacokinetiek van zowel midazolam als zijn CYP3A metaboliet, 1-OH-midazolam, na
orale en intraveneuze toediening te beschrijven in morbide obese patiénten véér en na
een bariatrische operatie .

Voor deze studie werd een semi-fysiologisch gebaseerd farmacokinetiek (semi-PBPK)
model toegepast. In dit model werd met het CYP3A omzetting van midazolam naar
1-OH-midazolam in zowel de darmwand als in de lever rekening gehouden. Met het
semi-PBPK model werd gevonden dat intrinsieke leverklaring (CLint jever) in pati€énten na
een bariatrische ingreep 1,5 keer hoger is in vergelijking met morbide obese patiénten
véor de operatie (p<0.01). Dit leidt tot een lagere Fy van midazolam voor bariatrische
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patiénten. Daarentegen liet de intrinsieke midazolam klaring in de darmwand (Cl;,
darmwand) €€n trend van lagere waarden zien in bariatrische patiénten in vergelijking met
morbide obese patiénten. Hoewel vermeld moet worden dat de CL;; darmwand VOOT beide
groepen erg laag was. Deze lage Clin; garmwand Waarden resulteerden in F¢ waarden van
bijna 1 voor beide patiénten groepen, terwijl met name de morbide obese patiénten
grote inter-individuele variabiliteit lieten zien.

De resultaten van dit model zijn vervolgens gebruikt om inzicht te krijgen in hoeverre
deze uitkomsten ook van toepassing zijn op andere CYP3A substraat geneesmiddelen met
behulp van simulaties met het software pakket SimCYP ?*. In de morbide obese patiénten
populatie van het software pakket SImCYP werd de CYP3A hoeveelheid in de lever 1,5
vergroot, om de gevonden 1,5 keer verhoogde intrinsieke midazolam leverklaring na te
bootsen. Voor de CYP3A substraten ciclosporine, alprazolam en triazolam (alle drie met
een lage lever extractie ratio) resulteerde dit in een verhoging van de plasmaklaring tus-
sen de 1,30-1,41. Voor midazolam (met een middelmatig lever extractie ratio geneesmid-
del) resulteerde deze verhoging in slechts een 1,22 keer toename van de plasmaklaring.
Deze factor van 1,22 is lager dan de 1,7 keer verhoogde plasma klaring welke we vonden
in Hoofdstuk 6. Dit kan verklaard worden door het feit dat de klaring van midazolam niet
alleen door de activiteit van het CYP3A enzym systeem in de lever wordt bepaald, maar
ook door een ander proces (bijvoorbeeld de mate van bloedstroom door de lever).

De resultaten van Hoofdstuk 7 in combinatie met de uitkomsten van Hoofdstuk 5 en 6
zijn samengevat in Figuur 1. In dit figuur worden de midazolam plasma klaring (CLpjasma)
en de intrinsieke bloedklaringen van de lever (CLjy ever) €n de darmwand (Cliy darmwand) Van
morbide obese patiénten (middelste kolom) vergeleken met die van gezonde vrijwilligers
(linker kolom) en patiénten één jaar na een bariatrische operatie (rechter kolom). Het figuur
laat zien dat de verhoging van de midazolam plasma klaring (CL,sma) Na een bariatrische
operatie niet alleen verklaard wordt door een normalisatie van de eerder verlaagde CYP3A
activiteit in de lever (vanwege morbide obesitas), maar dat er ook een niet-CYP3A gere-
lateerd proces bijdraagt aan deze verhoging in de midazolam plasma klaring (Hoofdstuk
6) . Dit andere proces zou een verhoogde bloedstroom door de lever (Qy) of verhoogde
doorbloeding van de lever kunnen zijn. Een verhoogde lever bloedstroom in morbide
obese patiénten in vergelijking met gezonde vrijwilligers kan mogelijk ook de gelijke
midazolam plasma klaring in deze beide groepen verklaren (Hoofdstuk 5 en Figuur 1) *°.

Op basis van de studie in Hoofdstuk 7 kan worden geconcludeerd dat een semi-PBPK
model midazolam en 1-OH-midazolam concentraties over de tijd adequaat kan beschrij-
ven na zowel orale als intraveneuze dosis. Met behulp van dit model werd aangetoond
dat in bariatrische patiénten de intrinsieke metabole CYP3A capaciteit van de lever
hoger is dan in morbide obese patiénten véér de operatie. De CYP3A capaciteit van de
darmwand, daarentegen, liet in bariatrische patiénten een trend van lagere waarden
zien, mogelijkerwijs door de 75-150 cm omlegging van het eerste deel van de darm.
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Een afname in CYP3A activiteit in de Deze verhoging wordt verklaard door

lever van mo-r.bide obese patiénten een toename van eerder verlaagde
wordt mogelijk gecompenseerd door CYP3A activiteit in de lever en
een toename in delle-ver bloedstroom. mogelijk ook door een verhoging van
Samen resulteert dit in een de bloedstroom en/of doorbloeding
onveranderde plasma klaring. van de lever.
e Voor zowel
Morbide i gezonde
Gezonde Bariatrische vrijwilligers als voor
sl obese bariatrische
Vrijwilligers patiénten
patienten patiénten werd
verhoogd CYP3A
1926 19,21,26-27 2327 metabolisme in de
CI-plasma = 0,37 T lever gevonden,
% mogelijk door de
1 23 T = lagere
CI-int lever 16,8 inflammatoire
% status van de lever
23 123 28
CI-int darmwand 1 0,0199 =
Lagere intrinsieke midazolam klaring
in de darmwand van morbide obese
patiénten kan worden verklaard door Een trend richting lagere intrinsieke klaring
de verhoogde bloedstroom door de van midazolam in de darmwand is mogelijk
darm villi en/of verhoogde te verklaren door de (75-150 cm) omlegging

doorlaatbaarheid van de darm. van de darm.

Figuur 1 Een overzicht van de resultaten van midazolam plasmaklaring (CLyjasma (L/min)), intrinsieke bloe-
dklaring in de darmwand (CLit darmwand (L/min)) en intrinsieke bloedklaring in de lever (CLiy ever (L/mMin)) in
morbide obese patiénten in vergelijking met (niet-obese) gezonde vrijwilligers en bariatrische patiénten.
Dit zijn de resultaten uit Hoofdstuk 5, 6 en 7 **%, De grijze pijlen geven de richting van vergelijking aan.

PERSPECTIEVEN EN CONCLUSIES

In dit proefschrift zijn twee geneesmiddelen bestudeerd in morbide obese patiénten
en patiénten na een bariatrische operatie door middel van de uitvoer van adequate
klinische studies. Deze studies hebben geleid tot wetenschappelijk onderbouwde do-
seeradviezen voor cefazoline en midazolam in deze patiéntengroepen (zie Appendix I).

Het zal zeer tijdrovend en kostbaar zijn om op deze wijze voor elk geneesmiddel
afzonderlijk wetenschappelijk onderbouwde doseeradviezen te ontwikkelen. Daarom is
het een interessante vraag hoe we dit proces kunnen versnellen. Een methode is om te
inventariseren of de farmacokinetiek modellen die we per geneesmiddel hebben ontwik-
keld, informatie bevatten die specifiek is voor de onderzochte populatie, zogenaamde
systeem specifieke informatie (bijvoorbeeld een veranderde CYP3A activiteit in de lever
in patiénten met toenemende obesitas). Dergelijk systeem specifieke informatie kan
vervolgens gebruikt worden voor het voorspellen van de farmacokinetiek voor andere
(nog niet onderzochte) geneesmiddelen (die bijvoorbeeld ook via het CYP3A enzym
systeem worden afgebroken). Dit concept werd reeds eerder onderzocht en toegepast
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voor UGT2B7 glucuronidering en renale (nier) klaring in kinderen ****. In Hoofdstuk
2 hebben we voor obese patiénten geprobeerd eenzelfde aanpak toe te passen met
behulp van een literatuuroverzicht. Dit overzicht wijst inderdaad op coherente trends
qua invloed van obesitas per metabole of eliminatie route.

In dit proefschrift vonden we geen invloed van lichaamsgewicht op de klaring van
cefazoline (Hoofdstuk 4), wat voornamelijk via glomerulaire filtratie en actieve tubulaire
excretie in de nieren wordt uitgescheiden '* '®, Deze bevindingen komen overeen met
de algemene trend voor glomerulaire filtratie uit het literatuuroverzicht van Hoofdstuk
2, waarin glomerulaire filtratie een kleine verhoging of geen verandering laat zien onder
invloed van obesitas.

Wat betreft midazolam suggereert het overzicht van Hoofdstuk 2 dat het genees-
middelmetabolisme via CYP3A in de lever is verlaagd in patiénten met obesitas. Dit is
met name gebaseerd op de orale klaring waarden (CL/F) van CYP3A geneesmiddelen
gevonden uit eerdere studies in obese versus niet-obese patiénten. In de studie van
Hoofdstuk 5 met het CYP3A substraat midazolam, vonden we geen verschil in mida-
zolam klaring (CL) tussen morbide obese patiénten en gezonde vrijwilligers, maar wel
een hogere biologische beschikbaarheid (F) in morbide obese patiénten (60 versus 28%
respectievelijk). Dit resulteert dus inderdaad in een sterk afgenomen orale klaring (CL/F)
van midazolam in morbide obese patiénten, zoals gesuggereerd in het overzicht van
Hoofdstuk 2. Onze resultaten komen overeen met eerder studies en dus kunnen we
stellen dat uitkomsten voor één geneesmiddel voorspellend lijken te zijn voor andere
geneesmiddelen die dezelfde klaring route hebben (zie ook Hoofdstuk 7).

In tegenstelling tot de resultaten voor klaring (CL), werd er een sterke invloed van
lichaamsgewicht gevonden op het verdelingsvolume (V) van cefazoline en midazolam
(Hoofdstuk 4 en 5) in morbide obese patiénten. Om de invloed van obesitas op het
verdelingsvolume van een geneesmiddel beter op voorhand te kunnen voorspellen,
lijken fysiologische gebaseerde farmacokinetiek modellen van grote waarde te kunnen
zijn. In fysiologische gebaseerde farmacokinetiek (PBPK) modellen wordt rekening ge-
houden met de eigenschappen van een geneesmiddel (o0.a. log D, eiwitbinding, weefsel
partitie coéfficiénten, etc.) en die van het systeem (bijvoorbeeld de bloedstroom door
de organen en de organengroottes in het lichaam van een morbide obese patiént). Op
dit moment zijn er verschillende software pakketten beschikbaar met dergelijke PBPK

P 3¢ en de voorspellende waarde van deze modellen

modellen, onder andere SimCY
op het gebied van het verdelingsvolume in morbide obese patiénten dient onderzocht
te worden. Dergelijk concepten en PBPK modellen kunnen ook worden toegepast voor
patiénten die een bariatrische operatie hebben ondergaan. Hoewel er al enkele stap-
pen in deze richting zijn gemaakt * is er nog een groot tekort aan kennis en informatie
rondom deze patiénten. Daarom zal deze integrale aanpak in nauwe samenwerking

moeten plaatsvinden met groepen die klinische studies in morbide obese patiénten en
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bariatrische patiénten uitvoeren. Op die manier kunnen de PBPK modellen van meer
informatie worden voorzien, waardoor het voorspellend vermogen van deze modellen
wordt verbeterd.

In de toekomst blijft het uitvoeren van klinische studies naar geneesmiddelendose-
ringen in morbide obese patiénten en bariatrische patiénten dus essentieel. Op basis
van onder andere onze ervaringen met de verschillende onderzoeken in dit proefschrift
komen we tot een aantal adviezen voor toekomstige klinische studies in morbide obese
en bariatrische patiénten.

Ten eerste is het belangrijk dat er naast geneesmiddel concentraties (farmacokine-
tiek) ook gegevens over klinische effecten (farmacodynamiek) worden verzameld. Ten
tweede adviseren we de fysiologische eigenschappen in kaart te brengen van zowel
obese als bariatrische patiénten (hartminuut volume, bloedstromen door organen, etc.),
zodat PBPK modellen kunnen worden verbeterd. Ten derde adviseren we om, indien
mogelijk, de farmacokinetiek en farmacodynamiek van een geneesmiddel na zowel
orale als intraveneuze toediening te bestuderen. Daardoor kunnen de klaring (CL), het
verdelingsvolume (V) en de biologische beschikbaarheid (F) van een geneesmiddel
onafhankelijk van elkaar bepaald worden waardoor deze gegevens mogelijk ook voor
andere geneesmiddelen kunnen worden gebruikt. Tenslotte adviseren we om in nieuwe
studies in obese patiénten te streven naar een zo groot mogelijke variatie aan patiénten
van overgewicht (BMI>25) tot en met super obesitas (BMI> 60) en, in het geval van ba-
riatrische patiénten, een zo groot mogelijke variatie in tijd na operatie (>1 maand - >10
jaar) en type bariatrische operatie. Op deze manier zal de relatie tussen een covariaat,
zoals lichaamsgewicht, ‘mate van obesitas’ of ‘type bariatrische ingreep;, op bijvoorbeeld
het verdelingsvolume van een geneesmiddel beter in kaart kunnen worden gebracht.
Op basis van deze concepten verwachten we sneller te komen tot wetenschappelijk
onderbouwde doseeradviezen voor alle geneesmiddelen voor obese en bariatrische
patiénten.

Kortom, de meest efficiénte weg naar wetenschappelijk onderbouwde doseeradviezen
in morbide obese patiénten en patiénten na een bariatrische operatie is om goed op-
gezette klinische studies uit te voeren waarin wordt onderzocht of systeem specifieke
eigenschappen van de populatie kunnen worden afgeleid. Vervolgens moet worden
bestudeerd of deze systeem specifieke gegevens de invloed van morbide obesitas en
een bariatrische operatie op andere geneesmiddelen kan voorspellen.

Om dit doel te bereiken dienen er klinische studies worden uitgevoerd met een wijd
bereik aan patiénten: van overgewicht (BMI>25 kg/m?) tot en met super obesitas (BMI
100+ kg/m?) en, in het geval van bariatrische patiénten, verschillende typen bariatrische
ingrepen en verschillende periodes na een ingreep. Verder is het belangrijk dat er bin-
nen deze klinische onderzoeken geneesmiddelconcentraties over de tijd (farmacokine-
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tiek), klinische effecten (farmacodynamiek) en fysiologische parameters (bijvoorbeeld
bloedstromen door organen, eiwit binding, etc.) worden gemeten. Tenslotte dienen er
PBPK(-PD) modellen ontwikkeld te worden welke in staat zijn om de farmacokinetiek en
fysiologische gegevens, en mogelijk ook de farmacodynamische gegevens te integreren.
Dergelijke geintegreerde modellen zullen de voorspelling van de invlioed van (morbide)
obesitas en bariatrische operatie op nog niet bestudeerde geneesmiddelen verbeteren
en versnellen. Met dit proefschrift hopen we een bijdrage te hebben geleverd aan dit
relevante onderwerp.
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