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Een verkenning van de farmacokinetische variabiliteit van antimicrobiële genees
middelen in mensen met (morbide) obesitas en patiënten met multimorbiditeit

Van de patiënten die in het ziekenhuis zijn opgenomen ondergaat ongeveer 1 op de 
3 patiënten behandeling voor een infectieziekte1. Het antibioticum ciprofloxacine 
en het antischimmelmiddel fluconazol zijn veelgebruikte geneesmiddelen voor 
de behandeling van dergelijke aandoeningen. Micro-organismen die gevoelig 
zijn voor deze geneesmiddelen zijn Enterobacterales of Legionella in geval van 
ciprofloxacine en Candida, Cryptococcus neoformans of Cryptococcus gattii in geval 
van fluconazol2, 3. De uitscheiding van beide geneesmiddelen verloopt voornamelijk 
via de nieren wat aanpassing van doseerschema’s vereist bij patiënten met een 
ernstig gestoorde nierfunctie2, 3. Na toediening van bijvoorbeeld een tablet is deze 
onderhevig aan absorptie, verdeling, omzetting en uitscheiding. Deze processen 
tezamen beschrijven de farmacokinetiek van een geneesmiddel. Het is bekend dat 
pathofysiologische aandoeningen zoals obesitas, ernstig ziek zijn of letsel aan de 
mucosa van het maagdarmkanaal de farmacokinetiek van een geneesmiddel kunnen 
beinvloeden4 - 6. Desondanks bestaat er voor zowel nieuwe als bestaande geneesmiddelen 
niet altijd een duidelijke richtlijn die voorschrijft hoe in specifieke gevallen de therapie 
aan te passen op het individu. Dit komt doordat deze aandoeningen geen specifieke 
aandacht krijgen binnen de registratiestudies voor nieuwe geneesmiddelen. Vooral 
mensen met obesitas verdienen erkenning als bijzondere patiëntpopulatie tijdens de 
ontwikkeling van geneesmiddelen. Enerzijds vanwege de onvoorspelbare invloed die 
obesitas heeft op de farmacokinetiek en anderzijds aangezien inmiddels ruim 13% van 
de wereldbevolking kampt met obesitas7, 8. 

Binnen het domein van de infectieziekten vertoont blootstelling aan antimicrobiële 
geneesmiddelen in plasma, of op de plaats van infectie, een sterke correlatie met het 
vinden van negatieve (bloed)kweken en genezing, vooral wanneer men hierbij de 
gevoeligheid van de ziekteverwekker voor het geneesmiddel in ogenschouw neemt9. 
Op basis van blootstelling-responsrelaties van het antimicrobiële geneesmiddel vindt 
individualisering van de therapie plaats in patiënten waarbij op basis van (patho)
fysiologische aandoeningen een veranderde blootstelling te verwachten is. Op 
deze manier blijven zowel de effectiviteit als de veiligheid van de gekozen therapie 
optimaal geborgd. 

Het onderzoek binnen dit proefschrift richt zich op het ophelderen van hoe 
obesitas, schade aan de mucosa bij patiënten met een hematologische aandoening, 
veranderde nierfunctie en opname op de IC de farmacokinetiek van ciprofloxacine en 
fluconazol beïnvloeden. 
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In hoofdstuk 2 is bij personen met ernstige obesitas (BMI >40kg/m2 of BMI >35kg/m2 en 
comorbiditeiten) de farmacokinetiek van fluconazol zowel na orale als na intraveneuze 
toediening gekarakteriseerd. Hiervoor is een prospectief farmacokinetisch onderzoek 
uitgevoerd waarbij intensief bemonsterd is bij patiënten die een maagverkleining 
ondergingen (n=17) en een controlegroep van personen zonder obesitas (n=8, BMI 
<30kg/m2). Deelnemers kregen een semi-simultane orale dosis van 400mg fluconazol, 
toegediend als capsule, gevolgd door een intraveneuze toediening van 400mg 
fluconazol in 2 uur. De geschatte biologische beschikbaarheid was 87,5% (met een 
95% betrouwbaarheidsinterval van 43,9% - 98,4%). Toenemend lichaamsgewicht gaf 
zowel een hogere klaring (CL) als een groter verdelingsvolume (Vd). Geslacht bleek 
een significante voorspeller voor Vd aangezien deze bij mannen 27% groter is dan bij 
vrouwen. In onze onderzoekspopulatie verandert obesitas duidelijk de farmacokinetiek 
van fluconazol. Hierdoor lopen vooral mannen met ernstige obesitas (lichaamsgewicht 
>140kg) een risico om bij gangbare doseringen onvoldoende blootstelling te behalen. Er 
zijn alternatieve doseerregimes opgesteld om ook bij mannen met een lichaamsgewicht 
van >140kg voldoende blootstelling te bereiken.

In hoofdstuk 3, de tweede studie bij personen met obesitas, is de farmacokinetiek 
van ciprofloxacine gekarakteriseerd. Hierbij is wederom de farmacokinetiek na zowel 
orale als intraveneuze toediening geëvalueerd. Deelnemers met ernstige obesitas die 
een maagverkleining ondergingen kregen ciprofloxacine 500mg oraal (n=10) of 400mg 
intraveneus in 1 uur toegediend (n=10). De controlegroep van deelnemers zonder 
obesitas kregen een semi-simultane orale dosis van 500mg ciprofloxacine gevolgd 
door een intraveneuze toediening van 400mg in 1 uur startend 3 uur na inname van 
de orale dosis. Obesitas en lichaamsgewicht bleken niet voorspellend te zijn voor een 
veranderde klaring of distributievolume voor personen met een lichaamsgewicht van 
57 – 212kg. Rekening houdend met literatuur die een verminderde weefselpenetratie 
naar spier- en vetweefsel beschrijft is de verwachting dat hogere plasmaconcentraties 
nodig zijn om in geval van een wekedelen infectie dezelfde weefselconcentratie te 
bereiken voor personen met en zonder obesitas10. Op basis van de data in plasma is 
echter geen bewijs gevonden van een invloed van obesitas op de farmacokinetiek van 
ciprofloxacine. Om die reden is het passend om bij patiënten met ernstig overgewicht 
de ciprofloxacine dosering te verhogen in geval van de behandeling van een infectie 
in weefsel met verminderde penetratie. Indien in het weefsel waar de infectie zich 
voordoet geen verminderde penetratie geanticipeerd is kunnen patiënten met en 
zonder obesitas een gelijke dosis krijgen.

In hoofdstuk 4 zijn de resultaten van onze eigen studies naar de invloed van obesitas 
op de farmacokinetiek van antimicrobiële middelen (hoofdstukken 2 en 3) vergeleken 
met studies naar andere geneesmiddelen binnen een vergelijkbare patiënt populatie. 
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Evaluatie van 19 antimicrobiële middelen toonde een enorme variabiliteit in de 
invloed die obesitas heeft op klaring. Personen met obesitas lopen zowel risico op 
ontoereikende als overmatige blootstelling, in tegenstelling tot patiënten met nier- of 
leverfunctiestoornissen die voornamelijk risico lopen op overmatige blootstelling. Er 
zijn enerzijds geneesmiddelen met een op gewicht gebaseerd doseerregime gevonden 
die geen toegenomen klaring vertonen bij individuen met obesitas terwijl er anderzijds 
eveneens geneesmiddelen zijn met een gewichtsonafhankelijk doseerregime terwijl de 
geneesmiddelklaring wel toeneemt bij deze populatie. Dit resulteert in ontoereikende 
blootstelling in geval van gewichtsonafhankelijke doseerregimes en overmatige 
blootstelling in geval van op totaal lichaamsgewicht gebaseerde doseerregimes. Deze 
resultaten illustreren dat het vroegtijdig karakteriseren van de invloed van obesitas 
op de farmacokinetiek, en met name geneesmiddelklaring, van belang is om tot juiste 
doseerregimes te komen maar ook andere fasen van onderzoek te optimaliseren. 
Daarmee worden clinici direct nadat een geneesmiddel op de markt komt van 
essentiële informatie voorzien. Antimicrobiële therapie dient steeds meer op obesitas 
gerelateerde (patho)fysiologische veranderingen afgestemd te zijn. Om dit doel te 
bereiken moet de invloed van obesitas op de farmacokinetiek in een vroeg stadium 
tijdens de ontwikkeling van geneesmiddelen bestudeerd worden. 

De invloed van obesitas op de farmacokinetiek van ciprofloxacine werd gekarakteriseerd 
in een relatief homogene populatie in hoofdstuk 3. De klinische populatie van 
patiënten met obesitas is wat comorbiditeiten echter heterogener waardoor mogelijk 
ook andere (patho)fysiologische processen, zoals een nierfunctiestoornis of opname 
op een intensive care (IC), veranderde farmacokinetiek verklaren. In hoofdstuk 5 is de 
blootstelling aan ciprofloxacine geëvalueerd bij IC-patiënten met obesitas. Hiervoor 
zijn data van 34 IC-patiënten met obesitas (BMI >30kg/m2) uit 4 eerdere studies naar 
de farmacokinetiek van ciprofloxacine bij IC-patiënten samengevoegd. In deze analyse 
zijn als controlepopulatie eveneens de gegevens na IV-toediening uit het onderzoek in 
hoofdstuk 2 meegenomen. Dit onderzoek toont aan dat nierfunctie, geschat volgens 
CKD-EPI, een goede voorspeller is voor de klaring van ciprofloxacine in de IC-populatie. 
Lichaamsgewicht bleek niet voorspellend te zijn voor een veranderde klaring of 
verdelingsvolume in IC-patiënten met obesitas. Op het populatie farmacokinetisch 
model gebaseerde simulaties tonen aan dat personen met een nierfunctie >60ml/
min/1,73m2 risico lopen op een suboptimale blootstelling bij een gangbare 
doseerstrategie wanneer een PK-PD target van AUC/MIC>125 bij een MIC van 0,25mg/L 
wordt gehanteerd.

De invloed van beschadiging aan de gastro-intestinale mucosale barrière op de 
farmacokinetiek van ciprofloxacine bij hematologie patiënten is onderzocht in 
hoofdstuk 6. Patiënten met een hematologische aandoening ontvangen ciprofloxacine 
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om tijdens neutropenie een infectie met een Gram-negatieve bacterie te voorkomen. 
Zij ontvangen hiervoor twee maaldaags een tablet met 500mg ciprofloxacine, ook 
wanneer zij schade aan de mucosa hebben terwijl niet duidelijk is of deze schade de orale 
opname van ciprofloxacine beïnvloedt. Om deze mogelijke invloed te onderzoeken zijn 
ciprofloxacine plasmaconcentraties op verschillende momenten na orale toediening 
geëvalueerd op verschillende dagen tijdens de behandeling. Gegevens verkregen na 
zowel orale als intraveneuze toediening van ciprofloxacine bij 28 gezonde vrijwilligers 
zonder schade aan de mucosa van het maag-dram kanaal dienden als controlegroep. De 
mate van schade aan het maagdarmkanaal is geobjectiveerd middels de Daily Gut Score 
(DGS), plasma citrulline concentratie en albumine. Gegevens van 47 patiënten met een 
grote verscheidenheid aan hematologische maligniteiten, verzameld op 0 – 30 dagen 
na aanvang van de chemotherapie waren beschikbaar. De tijd tot Cmax was langzamer 
bij hematologische patiënten vergeleken met gezonde vrijwilligers, hoewel er geen 
verband met de mate van schade aan het maagdarmkanaal (gedefinieerd als DGS of 
citrulline) is vastgesteld. Deze studie ondersteunt orale toediening van ciprofloxacine 
als Gram-negatieve profylaxe bij patiënten met een hematologische aandoening en 
matige schade aan het maagdarmkanaal. 

De invloed van obesitas en multimorbiditeit op de farmacokinetiek van ciprofloxacine 
en fluconazol is binnen dit proefschrift in verschillende onderzoeken bestudeerd. De 
resultaten hiervan zijn in hoofdstuk 7 samengevat en vanuit een breder perspectief 
besproken. Hierbij is gereflecteerd op de samenhang tussen, en methodologie van, de 
gekozen studies. Daarnaast is een standpunt ingenomen over op de plek die patiënten 
met obesitas zouden moeten hebben binnen het ontwikkelingstraject van nieuwe 
geneesmiddelen. Hierbij is een op dit standpunt gebaseerd onderzoeksontwerk verkend. 

De manier waarop obesitas de farmacokinetiek van verschillende geneesmiddelen 
beïnvloedt is zeer heterogeen. Momenteel is deze invloed aan de hand van 
geneesmiddeleigenschappen zoals vetoplosbaarheid, eiwitbinding, ladingstoestand of 
bloed/plasma-ratio niet goed te voorspellen11. Bevindingen van geneesmiddel A zijn 
hierdoor niet te extrapoleren naar geneesmiddel B. Dit geldt zelfs voor geneesmiddelen 
die qua molecuulstructuur vergelijkbaar zijn, aangezien er binnen de therapeutisch 
klassen van echinocandines, cefalosporines, aminoglycosiden en triazolen belangrijke 
verschillen bestaan in de invloed die obesitas heeft op de farmacokinetiek van 
geneesmiddelen uit de betreffende klassen8. 

Om de invloed van obesitas op de farmacokinetiek van ciprofloxacine en fluconazol 
zo zuiver mogelijk te karakteriseren is gebruik gemaakt van patiënten die voor een 
maagverkleining in het ziekenhuis waren. Een groot voordeel van het bestuderen van 
deze patiënten is dat handelingen die noodzakelijk zijn voor het uitvoeren van de studie 



190

Chapter 8

vooraf te plannen zijn. Hierdoor is het mogelijk om een brede gewichtsrange (tot aan 
een maximaal lichaamsgewicht van 218kg voor ciprofloxacine en 174kg voor fluconazol) 
te onderzoeken. Patiënten die in aanmerking komen voor een dergelijke operatie 
zijn, naast het feit dat ze obesitas hebben, relatief gezond. Daardoor komen andere 
factoren die karakterisering van de invloed van obesitas op de farmacokinetiek kunnen 
vertroebelen, zoals nier- en leverfunctiestoornissen of gebruik van interacterende 
comedicatie, weinig tot niet voor. 

Daarnaast is in hoofdstuk 7 het belang van het verzamelen van data bij klinisch 
opgenomen patiënten benadrukt. In vergelijking met de relatief gezonde populatie 
individuen met obesitas die een maagverkleining ondergaan zijn bij de algemene 
klinische populatie belangrijke verschillen te verwachten in nierfunctie, leverfunctie, 
de invloed van IC-opname en leeftijd. Nadat in een relatief homogene populatie, 
zoals in hoofdstuk 2 en 3 beschreven, de invloed van obesitas op de farmacokinetiek 
is gekarakteriseerd kan uitbreiding van het populatie farmacokinetisch model 
plaatsvinden aan de hand van data uit de klinische praktijk. 

Hiervoor is het essentieel om gedurende het analyseproces onderscheid te maken 
tussen de invloed van ziekte, comorbiditeit en comedicatie op de farmacokinetiek. 
De ernst van ziekte of comorbiditeit zijn te objectiveren aan de hand van biomarkers 
(kreatinine voor nierfunctie of citrulline voor mucositis van het maag-darm kanaal) of 
klinische scores (Sequential Organ Failure Assessment (SOFA score) voor IC-patiënten, 
Daily Gut Score (DGS) voor mucositis van het maagdarmkanaal). In de klinische 
populatie is, in tegenstelling tot de patiënten die een maagverkleining ondergaan, 
niet altijd te selecteren op patiënten die géén interacterende comedicatie gebruiken. 
Binnen de studie beschreven in hoofdstuk 6 gebruikte een groot deel van deze 
patiënten comedicatie (opiaten, maagzuurremmers, prokinetica of beta-blokkers) die 
de absorptie van ciprofloxacine kunnen versnellen, vertragen of verminderen. Tijdens 
het ontwikkelen van het farmacokinetisch model is het belangrijk om te evalueren of 
het model goed voorspelt voor gebruikers van interacterende comedicatie of patiënten 
met comorbiditeiten. Indien dit niet het geval is dient verfijning van het model plaats 
te vinden om ook voor deze karakteristieken juist te voorspellen. Via deze stapsgewijze 
aanpak is de invloed die verminderde nier- of leverfunctie, IC-opname, leeftijd, gebruik 
van interacterende comedicatie of maag-darmschade op de farmacokinetiek van het 
betreffende geneesmiddel te kwantificeren. 

Ten derde is een potentieel ontwerp van registratiestudies verkend om tijdens de 
ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen de invloed van obesitas op de farmacokinetiek 
vast te stellen. Dit is belangrijk omdat inmiddels 13% van de wereldwijde populatie 
obesitas heeft, terwijl er voor geneesmiddelen die nieuw op de markt komen geen 
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doseerinformatie voor patiënten met obesitas beschikbaar is1, 12. In hoofdstuk 4 is 
uiteengezet hoe geneesmiddelen van elkaar verschillen met betrekking tot de invloed 
die obesitas op de farmacokinetiek heeft. Hierbij is gesteld dat een toename in klaring 
van <25% bij een individu van 140kg ten opzichte van een individu van 70kg niet 
klinisch relevant is. Bij een toename van 25 – 50% spreken we van een matige toename 
en bij >50% van een sterke toename.

Reeds beschikbare richtlijnen en handreikingen voor het ontwerp van 
geneesmiddelstudies in specifieke patiëntpopulaties zijn hiervoor vertaald naar de 
situatie waarin de invloed van obesitas op farmacokinetiek onderwerp van studie 
is12, 13. Binnen deze analyse is gefocust op wat de invloed is van verschillen in het 
lichaamsgewicht van de patiëntpopulatie, de grootte van de patiëntpopulatie, de 
mate van invloed van obesitas op de geneesmiddelklaring (toename in klaring door 
obesitas) en de variatie tussen patiënten met betrekking tot de snelheid waarmee zij 
geneesmiddelen klaren (interindividuele variabiliteit in klaring). 

Uitgangspunt bij het ontwerp van een onderzoek is dat er een bepaalde mate van 
zekerheid is (veelal 80%) dat een effect dat in werkelijkheid aanwezig is binnen de 
ontworpen studie daadwerkelijk te detecteren is. De steekproefgrootte kiest men 
zodanig dat men deze mate van zekerheid verkrijgt. Om de praktische uitvoerbaarheid 
te borgen is uitgegaan van een beoogd maximum aantal proefpersonen met obesitas 
van 12 deelnemers.

De simulatiestudie leerde dat met een steekproef van 6 personen met obesitas met een 
lichaamsgewicht van 140 – 160kg en een controlegroep van 6 personen zonder obesitas 
een potentieel effect van obesitas op de farmacokinetiek detecteerbaar is wanneer 
de interindividuele variabiliteit in klaring <10% is. Bij een hogere interindividuele 
variabiliteit in klaring of een toename in klaring door obesitas die rondom de grens 
van klinische relevantie (±25%) ligt is aanvullende werving van personen met obesitas 
nodig om voldoende detecteerbaarheid te verkrijgen8. Om een relevante toename in 
detecteerbaarheid te bewerkstelligen is idealiter inclusie van personen met een hoger 
lichaamsgewicht (bijvoorbeeld 180 – 200kg) nodig. De steekproefgrootte die nodig is 
om een eventuele invloed van obesitas op de farmacokinetiek van een geneesmiddel 
te detecteren hangt enerzijds af van de mate waarin obesitas de geneesmiddelklaring 
beïnvloedt en anderzijds de mate van variatie in klaring tussen verschillende mensen.

Parallel is geëvalueerd of de invloed van obesitas op geneesmiddelklaring met de 
bovengenoemde studiepopulatie met voldoende juistheid te kwantificeren is. De mate 
waarin obesitas de geneesmiddelklaring beïnvloedt heeft geen effect op de juistheid 
van de analyse terwijl een hogere interindividuele variabiliteit in geneesmiddelklaring 
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wel een afname van de juistheid van de analyse brengt. Deze analyse toonde eveneens 
aan dat de invloed van de variabiliteit in geneesmiddelklaring tussen mensen op de 
detecteerbaarheid van de invloed van obesitas op geneesmiddelklaring sterker is dan de 
invloed op de juistheid van de analyse. De aanvullende inclusie die voor geneesmiddelen 
met een aanzienlijke interindividuele variabiliteit op geneesmiddelklaring (of matige 
invloed van obesitas op geneesmiddelklaring) nodig is om voldoende detecteerbaarheid 
te borgen zorgt tegelijkertijd dat de juistheid van de analyse voldoende is.

Bij de vertaling van bovengenoemde simulaties naar de werkelijkheid vallen enkele 
belangrijke punten op. Het gewicht van deelnemers met obesitas is een gegeven en 
kan daarom buiten de gesimuleerde gewichtscategorieën van 140 – 160kg en 180 – 
200kg liggen. Door de inclusiecriteria te formuleren als “mensen met obesitas en een 
lichaamsgewicht van >140kg” is de populatie van mensen die in aanmerking komen voor 
deelname zo breed mogelijk. Wanneer de initiële inclusie van 6 individuen onvoldoende 
zekerheid geeft ten aanzien van de invloed van obesitas op de farmacokinetiek, is 
additionele inclusie mogelijk vereist. Om bij de additionele inclusie een relevante 
toename in statistische onderscheidingsvermogen te bereiken is het van belang om 
te sturen op werving van individuen met een zo hoog mogelijk lichaamsgewicht 
(idealiter >160kg). 

Middels het beschreven studieontwerp is tijdens de ontwikkeling van nieuwe 
geneesmiddelen belangrijke kennis te verzamelen over de invloed van obesitas op de 
farmacokinetiek. Aanbevelingen voor dosisoptimalisatie bij patiënten met obesitas 
kunnen hiermee direct tijdens registratie van een nieuw geneesmiddel beschikbaar 
komen. Ziekenhuisapothekers en artsen kunnen vervolgens op basis van aanvullende 
data de meest optimale dosis voor individuen met obesitas en andere aandoeningen, 
zoals een lever- of nierfunctiestoornis, vaststellen. Het populatie farmacokinetisch 
model dient hiervoor verrijkt te worden met plasma concentratie – tijd profielen uit de 
klinische praktijk van patiënten met obesitas en relevante comorbiditeiten. 

Concluderend is middels de onderzoeken die in dit proefschrift beschreven staan 
kennis vergaard over de invloed van obesitas, en multimorbiditeit in de vorm van IC-
opname en obesitas of een hematologische aandoening en maag-darmschade op de 
farmacokinetiek van ciprofloxacine of fluconazol. Obesitas bleek niet van beïnvloed 
te zijn op de farmacokinetiek van ciprofloxacine terwijl zowel geslacht als gewicht 
van invloed zijn op de farmacokinetiek van fluconazol. Bij IC-patiënten met obesitas 
bleek eveneens dat obesitas geen invloed heeft op de farmacokinetiek maar dat 
nierfunctie wel voorspellend is voor de klaring van ciprofloxacine. Hematologische 
patiënten met maag-darmschade lieten een mild vertraagde orale absorptie van 
ciprofloxacine zien waaruit volgt dat de blootstelling aan ciprofloxacine niet anders is 



193

Dutch summary

8

dan bij gezonde vrijwilligers. Op basis van de populatie farmacokinetische modellen 
zijn doseeralgoritmes ontwikkeld voor beide geneesmiddelen.

Voor geneesmiddelen die nieuw op de markt komen verdient het includeren van 
personen met obesitas een sterke aanbeveling aangezien de invloed van obesitas 
op de farmacokinetiek heterogeen en onvoorspelbaar is. Door in de toekomst 
tijdens registratiestudies van nieuwe geneesmiddelen 6 – 12 personen met obesitas 
te bestuderen komt belangrijke informatie over de invloed van obesitas op de 
farmacokinetiek op een vroeg moment beschikbaar. Clinici kunnen hiermee de juiste 
dosering kiezen voor patiënten met obesitas.

Met de binnen dit proefschrift opgedane kennis zijn enkele kennishiaten ten aanzien 
van de drijvende krachten achter de farmacokinetische variabiliteit van antimicrobiële 
geneesmiddelen beschreven. Dit onderzoek draagt hiermee bij aan het optimaliseren 
van de behandeling met fluconazol en ciprofloxacine voor bij patiënten met obesitas 
of multimorbiditeit in de vorm van obesitas en IC-opname of een hematologische 
maligniteit en maag-darmschade.
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