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e Modellen

* Invloed op farmacokinetiek
* ADME

*  Meten = weten
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Opslag, synthese en afgifte
energierijke stoffen
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» Transaminasen T
» Albumine |
¢ BilirUbine T Opslag, synthese en afgifte

energierijke stoffen
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* Ascites
* Encefalopathie
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Child-Pugh classification of cirrhosis?

Factor Umnits 1

Serum bilirubin

Serum albumin

Prothrombin time

Ascites

Hepatie encephalopathy M blinima

Total Points Liver Status

Adaspted from Herbion's Princpled al Intérnsl Madiclng

CPC en MELD: arbitraire waarden

MELD = 3.78 x log, serum bilirubin (mg/dL) +
11.20 x log, INR +
9.57 x log, serum creatinine (mg/dL) +
6.43 (constant for liver disease etiology)

NOTES:
If the patient has been dialyzed twice within the last 7 days, then the value
for serum creatinine used should be 4.0

Any value less than one is given a value of 1 (i.e. if bilirubin is 0.8, a value of
1.0 is used) to prevent the occurrence of scores below 0 (the natural
logarithm of 1 is 0, and any value below 1 would yield a negative result)

MELD: ingewikkeld, correlatie score vs. survival

CPC: geneesmiddeladviezen
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Doseringsadviezenvoor geneesmiddelen

* Minder straightforward dan bij bijv.
NFx-stoornissen

* Niet altijd even concreet...

Carbamazepine
Toep  Dos  Mier Fgen Contr  Inter  Jwang  Bipw  “erk | Tox  Kin Bijz  Struc  Chem  ATC Prod

2012

Contra-indicaties

Owergevoeligheid, acute porfyrie, atrioventriculair blodk, beenmergdepressie vanwege het risico op hematologische complicaties en dragerschap van het allel HLA-B* 1502
bij Han Chinese en Thaise patisnten tenzij e geen alternatief is (Zie Bw. ).

Bij Brugada-syndroom bij voorkeur vermijden omdat het kan leiden tot een afwijkend ECG,

Woorzichtigheid is geboden bij ernstige hart- en vaatziskten, bij leverfunctiestoornis, bij hermatologische bijwerkingen van andere geneesmiddelen in de anamnese, bij

prostaathyperplasie vanweage het risico op urineretentie en bij cuderen vanwege een verhoogd risioo op centrale bijwerkingen,
Verder iz voorzichtigheid geboden bij porphyria cutanea tarda, omdat dit kan veraergeren,

Caspofungine
Toep Dos  Mier Fgen Contr | Inter Zwang  Bijw “erk Tox Kin Bijz  Struc  Chem ATC  Prod

bij wvolwassenen met matige leverfunctiestoornis {Child-Pugh B op de eerste dag 70 mg en vervolgens 35 mg per dag.

 Theoretisch af te leiden m.b.v. farmacokinetiek?
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 ABSORPTIE

* Verminderd

* Gastropathie/gastritis/ulcera

* Verminderde werking Gl-hormonen
* Verhoogd

* Portale hypertensie waardoor verhoogde Gl-
permeabiliteit

* Biologische beschikbaarheid (BB) + of - 22
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* DISTRIBUTIE

* Hypoalbuminemie:
* Toename vrije fractie geneesmiddel: effect

verkort
4 (onderhouds)dosis { of 1?

* Ascites:

* Vd neemt toe, m. n bij hydrofiele geneesmiddelen
> (oplaad')dOSIs

(9 t1/2 T)
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* METABOLISME

* M.n. bij lipofiele geneesmiddelen
* Fase | (m.n. CYP) beinvloed door LFx stoornis
* N.B. grote reservecapaciteit lever
* N.B. Extrahepatisch metabolisme (0.a. 3A4 in

d a m ) Electrophiles
Lipophilic R—R R=0 R-SG
‘-I:l-' Glutathmane
“idation conjugation
Hydrophilic
R Phase | Phasell
Hydrolysis p— R-50_H
Sulfaion :
Reduction
E-OH RE-SH RE-MH. —"'.u.---- R-Ac
: cabylaiion

Nucleophiles  “———— R-G
lucurandation
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* METABOLISME

Relative Importance of CYP450 in Drug
Metabolism

B CYPZEL
CYP1lAZ

CYP2C ‘

B CYPID6

CYP3A
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* METABOLISME

8 CYP2D8
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8 Glucuronidation
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T —

proefschrift Tchambaz, 2004
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Vv. hepaticae
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Vv. mesentericae
Ci = C,vrij + C, gebonden
C, = C, vrij + C, gebonden

Q = bloedstroom naar orgaan

Brandt e.a. NtvG 1988
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* High extraction geneesmiddelen
* BB < 30% (First pass effect (FPE) > 70%)
* O.a. propranolol, imipramine, midazolam

fb = niet aan eiwit gebonden fractie

ClH epatisch — Q Clintrinsiek = mtrmi]ek vermogen tot*verwuderen
¢ FIOW Ilmlted ClhepatiSCh . Q ((fb Clintrinsiek)/(Q + fb Cl-intrinsiek))
 Cirrose:

* Verminderde Q,
BB neemt toe

» PO: oplaad ¥ {, onderhoud 4/ 4
» IV: oplaad -, onderhoud 4/ 4 ¢
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L Fx stoornis en farmacokinetiek Ao
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* Low extraction geneesmiddelen
* BB > 70% (FPE < 30%)

* Bijv. atenolol, beta-lactams

CIHe atisch ~ tb*Cl;
o Enzyme -limited
* Cirrose:
* BB gelijk
» PO: oplaad -, onderhoud -/4
* [V: oplaad -, onderhoud 4

intrinsiek



L Fx stoornis en farmacokinetiek Ao
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* Intermediate extraction geneesmiddelen
* BB 30-70% (FPE 70-30%)

 Cirrose:
* PO: oplaad -/ ¥, onderhoud
* IV: oplaad -/ ¥, onderhoud
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* Bepaling metabole capaciteit met
modelstoffen

* Bijv. dextromethorfan (CYP2D6) of coffeine
(CYP1A2)

* Fenotypering ratio moeder:metaboliet
* Dosisadvies?
* Extrapoleerbaar?

* Bij relatie (dosis-)concentratie-effect
* Overweeg TDM

* Bij smalle therapeutische breedte en/of ernstig
zieke patiénten



Praktisch discussiepunt i
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* Hoe weet de (ziekenhuis)apotheker van de
LFx-stoornis?

e Te vatten in clinical rules?
* Ervaringen?
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* Geneesmiddeldoseringen en LFx-stoornis:

* Aanpassingen o.b.v. literatuur
* O.b.v. CPC
* Niet altijd concreet benoemd
* Aanpassingen o.b.v. farmacokinetiek
* ADME
* Veel onzekerheden
* Aanpassingen o0.b.v. meten:
* Metabole capaciteit bepalen met modelstoffen
* Therapeutic drug monitoring, niet altijd geschikt
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VRAGEN?
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