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Kljucna vprasanja

1. Kako ledvicna bolezen vpliva na farmakokinetiko protimikrobnih
ucinkovin?

Pri katerih ucCinkovinah prilagajamo odmerke pri ledvicni bolezni?
Kako dializa vpliva na farmakokinetiko protimikrobnih ucinkovin?
Kako doloC¢imo nove prirejene odmerke?



malo za ponovitev...
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Osnovni pojmi v farmakokinetiki

* Ocistek
* volumen plazme, iz katere se ucinkovina
popolnoma izloCi v enoti ¢asa

* Volumen porazdelitve

* Razpolovni Cas
* Cas v katerem se polovica ucinkovine izlocCi iz
telesa
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Volumen porazdelitve

* navidezni volumen, v katerega se porazdeli ucinkovina, ki ima
koncentracijo enako plazemski

e hidrofilne ucinkovine argmi:olg::oziqi
etalaKktami
* Vd priblizno enak vodi v telesu (0,2 — 0,7 1/kg) vankomicin
 velik vpliv sprememb volumna telesnih tekocin kolistin

e lipofilne ucinkovine

* velik vd
* dobro se porazdeljujejo po tkivih makrolidi
. . ) .. fluorokinoloni
* majhen vpliv sprememb volumna telesnih tekocin Wi EliE
tigeciklin

Lancet Infect Dis. 2014:14:498.



FK/FD indeksi

- Lo

koncentracijsko odvisni:
npr. aminoglikozidi

Cmax/MIK

casovno odvisni:
npr. betalaktami

//

AUC/MIK

casovno in koncentracijsko
odvisni: npr. vankomicin

/]

v



Stopnje kronicne ledvicne bolezni

1 290 normalna ali zvecana
2 60-89 blago zmanjsana
3a 45-59 blago do zmerno zmanjsana
3b 30-44 zmerno do mocno zmanjsana
4 15-29 mocCno zmanjsana

5 <15 odpoved ledvic



Katere dejavnike moramo upostevati pri
orilagajanju?

e Lastnosti ucinkovine
* lipofilne/hidrofilne
* naciniizlocanja
e Lastnosti bolnika
* starost, spol, teza, resnost bolezni
 pridruzene bolezni/stanja, ki vplivajo na:
* absorpcijo, porazdelitey, izloCanje, vezavo na plazemske proteine

e Lastnosti HD

* Farmakokinetiche/farmakodinamicne indekse
* AUC/MIK, %t>MIK, C_._ /MIK



Vpliv ledvicne bolezni na absorpcijo

e gastropareza, slabost, bruhanje -> zmanjsanje

* interakcije z drugimi zdravili

 antacidi (A pH, vezava)

* NaHCO, (A pH)

 fosfatni vezalci (veZejo Se kaj drugega kot fosfat)
e zmanjSanje prvega prehoda

* Pucinek

* interakcija/vezava uremicnih toksinov



Vpliv kronicne ledvicne bolezni na
metabolizem

e Zmanjsan ledvicni metabolizem
* zmanjsana aktivnost ledvicne dehidrodipeptidaze npr. imipenem

* Zmanjsan hepaticni metabolizem
* manjsa aktivnost CYP P450 encimov



Vpliv ledvicne bolezni na porazdeljevanje

* Spremembe volumskega statusa

* hipervolemija

* dovajanje tekoCin pri sepsi
* Spremembe prekrvavitve

* hipoperfuzija pri sepsi

 hiperdinamicna cirkulacija pri sepsi — lahko zvisa GF, metabolizem
e Spremenjena vezava na plazemske proteine

* hipoalbuminemija

 acidoza lahko spremeni naboj uCinkovine in proteina

* vezava uremicnih toksinov na proteine



Vpliv ledvicne bolezni na izloCanje

* Nacini izloCanja preko ledvic: CLtot = CLgf + CLsekr-CLreabs
* glomerulna filtracija

* tubulna sekrecija

 aktivni transporterji v proksimalnem tubulu: OAT, OCT, PGP
e tubulna reabsorpcija

 distalni segmenti, neionizirane ucinkovine

* Kompenzacija z visjo sekrecijo

* Nabiranje ucCinkovin in metabolitov, ki se pretezno izloCajo skozi
ledvice

e Kriticho bolni
e ocena GF ni toc¢na



Dializa

e Difuzija (HD)
* majhne molekule prosto prehajajo
* pomembna velikost/MW
* Konvekcija (HF)
* prehod vecjih molekul z vodo
« pomemben hidrostatski tlak

* Kombinacija obeh: HDF
* Adsorpcija na membrane

* Nabiranje plazemskih proteinov
ob membrani
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Razlicni tipi dialize

* Intermitentna * Kontinuirana
* konvekcija in pasivna difuzija * kontinuirana
* nekaj ur, visoki pretoki arteriovenska/venovenska

hemofiltracija (CAVH, CVVH)
* kontinuirana

e PodaljSana (SLED)

* nizji pretoki arteriovenska/venovenska
* 6-12h hemodializa (CAVHD, CVVHD)
° Peritonealna e kontinuirana

arteriovenska/venovenska
hemodiafiltracija (CAVHDF,
CVVHDF

* naravna membrana, razlicnhe
izvedbe



Dejavniki, ki vplivajo na dializabilnost

ucinkovine

* Fizikalno-kemijske lastnosti
ucinkovine:

* MW

* topnost v vodi/lipidih

* ionizacija
* Farmakokinetika

* t,,, Vd

* vezava na plazemske proteine
dializni oCistek
metabolni oCistek
porazdeljevanje med Eri in plazmo

 Lastnosti hemofiltracijskega ali
dializnega sistema:

* povrsina, poroznost, debelina
membrane

* pretok dializata, krvi
* trajanje dialize
* peritonealna:

prisotnost peritonitisa
st. izmenjav
peritonealni pretok krvi

Cas prisotnosti raztopine v
peritonealnem prostoru



Katere ucinkovine se dializirajo?

* Vodotopne

* Majhen Vd

* Majhne molekule

* Niso vezane na plazmske proteine

* So v znotrajzilnem prostoru (ne v tkivih)




Meritve ledvicne funkcije

* inulin
e filtracija v glomerulih
* GF = klirens inulina = hitrost infuzije /koncentracija v plazmi
e zamudno, studijsko

 kreatinin
* filtracija v glomerulih in aktivna tubulna sekrecija
* CLkrea = 24hU-krea x Vu/ Ckrea x 1440
 vplivi: hrana, starost, teza, spol, fizicnha aktivnost, zdravila
* s KLB se povecuje sekrecija v tubulih in GIT — precenimo GF



Meritve ledvicne funkcije

* cistatin C
» endogeni protein (Cys proteazni inhibitor)
e filtracija v glomerulih, reabsorpcija in razgradnja v tubulih
* dobro pokaze zaCetno zmanjsanje GF
 vpliva: bolezen jeter, sCitnice, zdravljenje z glukokortikoidi
e ocena podobna kot MDRD
e draga preiskava



Ocena ledvicne funkcije

e Cockroft-Gault (veCinoma za prilagajanje)
(140 - starost (leta)) x TT(kg)/X s (MM)x 0,814 (x 0.85 za 2)

« MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
175 x C, ., 115 x starost™0293 (x 0.742 za Z; x 1.21 za érnce)

e CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology collaboration)
» vec€ enacb (spol, barva koze, konc.kreatinina)

» ve¢inoma normirano na telesno povrsino (/1,73m2)



Principi prilagajanja odmerkov

Kako se ucinkovina/metaboliti izlo¢ajo?

Kateri FK/FD indeks korelira z u¢inkom?

Ali je bolnikova ledvi¢na funkcija stabilna?

Ocena GF dovolj tocna?

Kaksna je bolnikova rezidualna ledvicna funkcija®?

o Uk wh e

Katero metodo dialize uporabljamo?



Strategije za odmerjanje pri zmanjsani
ledvicni funkciji

e SPC — priporocila za odmerjanje

 Ali vemo, kateri FK/FD indeks korelira z u¢inkovitostjo/toksi¢nostjo?
* Cmax, AUC/MIK (Cmin) ali %t>MIK

* Polnilni odmerek obi¢ajno ostane enak

* Pri kriticno bolnih je najpomembnejsi klinicni odgovor!

* Pri GF >50 ml/min obicajno ni potrebno prilagajati

* Ce se s HD odstrani manj kot 30% obi¢ajno ni potrebno dodajati



1.3.1

Ciprofloxacin

SPC, Labeling and Package Leaflet S1

Okvarjeno delovanje ledvic in jeter

Priporoéeni zacetni in vzdrzevalni odmerki pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic:

Ocistek kreatinina Serumske vrednosti Peroralni odmerki
[ml/min/1,73m?] kreatinina [mg]
[nmol/1]
= 60 <124 Glej obi€ajno odmerjanje
30-60 124168 250-500 mg vsakih 12 h
< 30 =169 250-500 mg vsakih 24 h
Bolniki na hemodializi =169 250-500 mg vsakih 24 h (po
dializi)
Bolniki na peritonealni =169 250500 mg vsakih 24 h
dializi




Ni priporocil o prilagajanju v SPC?
* Ocenimo/izmerimo ledvi¢no funkcijo (GF)

* ZmanjSamo odmerek : Odm,,z = Odm, x (CL,,5/CLy)

* veCja moznost toksi¢nih ucinkov, bolj stabilne koncentracije

* PodaljSamo interval: |5 = |y X (CLy/CLy5)

* manjsa moznost toksicnosti, veCja verjetnost subterapevtskega ucinka



Interaktivno vprasanje

* Bolnik ima ocenjeno GF 40 ml/min, radi bi mu dali antibioticin. Pri
normalni GF (120 ml/min) je odmerek 900 mg p.o. na 8 ur. Kaksen
odmerek boste predpisali, Ce zelite dajati v enakem odmernem
intervalu?

* A: 450 mg/8h
* B: 300mg/8h
e C: 250 mg/8h



Interaktivno vprasanje

* Bolnik ima ocenjeno GF 60 ml/min, radi bi mu dali bakteriokilin. Pri
normalni GF (120 ml/min) je odmerek 1000 mg p.o. na 12 ur. Na
koliko ur ga boste predpisali, Ce zelite dajati enak odmerek?

* A: 1000mg/24h
e B: 1000mg/6h
e C: 1000mg/48h



Lahko tudi izracunamo...

* Ce poznamo FK parametre: Vd, kel

e Polnilni odmerek = Cmax x Vd

* Vzdrzevalni odmerek = polnilni odmerek x (1 — e ~k¢l7)

cmax . 1

* Interval: =
cmin e—kelt



Interaktivnho vprasanje

* Sprejmete bolnika, ki ima urosepso. Predpisali boste urosepsocid,
odlocCite se za polnilni odmerek (bolnik izgleda na smrt bolan).
Pokukate v Pubmed in najdete Vd 0,25L/kg in zeljeno Cmax 50mg/L.
Koliksen polnilni odmerek boste dali:

* A: 8 mg/kg
* B: 12,5 mg/kg
e C: 25 mg/kg



Dializni bolnik

* |zracunamo ocistek ucinkovine:
CL(u¢HD) = ocCistek secnine x 60/MWu¢
CL(uéPD) = odistek se¢nine x (60/MWu¢)/2

* ocCistek seCnine je parameter aparata

e Kontinuirane metode

kriticno bolni

pogosto zvisan Vd -> polnilni odmerek!

spremljati je potrebno rezidualno ledvicno funkcijo!

pri u€inkovinah z velikim terapevtskim oknom — visji odmerki (AVd)



Individualno odmerjanje

* Spremljanje terapevtskih koncentracij
e Kdaj?

e ozek terapevtski indeks (toksicnost)

* korelacija med plazemskimi koncentracijami in ucinkom

* pricakujemo velike inter-in intraindividualne razlike

* hitra, zanesljiva, tocna metoda, ki da rezultat v realnem casu

e Kaj?
e v UKCL trenutno le aminoglikozidi, azoli, vankomicin



