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CRRT-Gybgyszer dbzisok

Nagy Judit
2021. 10.07. Folyamatos vesepotlo kezelés



Farmakokinetika (PK) = amit a
szervezet tesz a gyogyszerrel

1. Abszorpcio
2. Disztribucio
3. Metabolizacio
4. Eliminacio

* megoszlasi térfogat (Vd)
e fehérjekotes (PB)

e clearance (C)

o felezésiid6 (T1/2)



A betegunk kritikus allapotu,
veseelégtelen

1. Abszorpcio:

Csokkent perfuzio, csokkent intestinalis motilitas,
megvaltozott gyomor pH, urémia...

2. Disztribucio:

Folyadék tultoltottség/ hiany, ,,rossz helyen 1évé
folyadék”, ECV novekedése —— Lipofil vegyuletek
akkumulacidja, hidrofil vegylletek megoszlasi
terfogat novekedése

Hipoproteinémia (albumin, a-1-savas glikoprotein),
uraemia —— a nem fehérjéhez kotott, aktiv
gyogyszerkoncentracio ng, toxicitas is



3. Metabolizmus:

— Korai fazisban hiperdinam keringés —= megnovekedett
metabolizmus

— Egés betegség korai fazisaban, traumas koponyasériilés
esetén hipermetabolizmus

— Hipoperfuzio, acidozis, elektrolit eltérések, urémia,
karosodott immunvalasz, citokinek == gyogyszereket

metabolizald enzimek, transzporterek expresszidja,
mukodése csokken

A betegség lefolyasa alatt folyamatosan fluktual!!



4. Eliminacio:
— Szervelégtelenségek:
* Maj: IL-6, TNF gatolja a citokrém p450-t

* Vese Non-renal clearance data from humans
Dirug NMomal  AKI ESRD
Renal (mL/min) (mL/min)
Function
(mL/min)
Imipenem 130 90-95 50

Meropenem  45-60 40-60 30-35
Vancomcyin 40 15 4]

Villay et al. Crit Care 2008, 12:235

— Szervpotlo kezelések



Meghatarozo faktorok

Fehérjekotbdés
Megoszlasi tér

Molekulasuly

Toltés (klinikailag
nem szignifikans?)

CRRT modalitas
Effluent flow rate
Véraramlas
Pre/post dilucio
Hemofilter (tipus
és alkalmazas
ideje)



Fehérjekotodeés

A " i
Albumin ﬂ
® Drug Dialysate Pg

* Legmeghatarozobb

* (Csak a fehérjéhez nem kotott, szabad
molekulak filtralodnak

* Nagy fehérjekotdédés esetén dozismodositas
nem szukseges CVVH és CVVHD soran,
anurias betegnél sem!




Sieving és szaturacios koefficiens (SC
és SA)

SC: a gyogyszer konvekcidval torténd atjutasat
mutatja

SC=konc.ultrafiltrdtum/konc.plazma
1:szabadon atjarhato, 0: egyatalan nem jut at
Cut off:0,1
SA: a gyogyszer diffuzioval torténd atjutasat mutatja
SA=konc.dializalé foly./konc. plazma



Megoszlasi tér (Vd):

* A gyogyszer lipofilitasa és toltése befolyasolja

* Nagy fehérjekotdédés—kis Vd, plazmaban lévo
szabad frakcio jobban filtralédik

e Kis fehérjekotédés—nagy Vd, extravaszkularis
térben= szabad frakcio kevésbé filtralédik



Kis Vd (<0,31/kg) a gyogyszer az
intravaszkularis térben, jobban
dializalodik
S Nagy Vd (>1l/kg)
Dose Cp mas szovetekben
talalhato

Kiz
= - O
Kz1

Rebound effektus

/ \ felléphet

kelim kdial

Awdishu L, Bouchard J. How to Optimize Drug Delivery in Renal
Replacement Therapy. Semin Dial. 2011 Mar-Apr;24(2):176-82.



Vd

e kronikus sziv, majbetegség, obesitas

* Endothelialis karosodas, megndvekedett
kapillaris permeabilitas, folyadéktoltés, gépi
|élegeztetés, extrakorporalis kezelés- kritikus
allapotban duplajara vagy még tobbszorosére
nOhet



Vd

Megndvekedett Vd == nagyobb kezd6dozis
szUkséges a terapias hatékonysag eléréseig eltelt
id6 csokkentéese érdekéeben, de fenntarto dozist
nem szukséges valtoztatni CRRT soran

Antibiotic Healthy volunteers (I/Kg) Patients with AKI
recelving RRT (I/kg)

Lipophilic drugs

Ciprofloxacin 1.98% 1.60,"" 1.65™
Levofloxacin 0.96,™1.13= 1.02% 1 51=
Hydrophilic drugs

Amakacin 0.18% 0,44

Daptomycin 0.10= 0.23=

Meropenem 0.47,% 0.18,% (.27 0.26,* 03520379
Paperacilin e L0 . ol 8 -
Vancomycin 0.39,% (.50, 0.63% 0.57.,% 0.65%




Molekula suly
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Molecular weight, Dalton

A szabad, nem fehérjéhez kotott frakcio
diffuzidja a dializatumba a molekulasulytol fligg.



Molekulasuly

* Alegtobb gydgyszer < 1500 Dalton
* CRRT hemofilterek porus mérete nagyobb

Drug Molecular Weight
Daltons or g/mol
Cefepime 480.6
Ceftazidime 547
Daptomycin 1620
Gentamicin 477.6
Meropenem 383.5
Piperacillin/tazobactam 539.5
Tobramycin 467.5
Vancomycin 1450




Farmakodinamia (PD) = amit a
gyogyszer tesz a szervezettel
1. Koncentracio-hatas 6sszefuggései

2. Hatékonysag
3. Toxicitas



PK-t/PD-t befolydsolé CRRT paraméterek

CRRT modalitas: HD, DF, HDF
CRRT membran

Diluciés maod

CRRT dozis

= W



HD: Diffuzio

Qb 3-400 mi/min Hatasfokat az ellenaramlassal
noveljik ( a vér és dializatum
mozgasa ellentétes iranyu )

Oldott
anyagok
mozgasa a
koncentracié
lejtd
iranyaban.

A nagyobb molekulak azonos
poérusméret és konc. lejtd
esetén is lassabban jutnak at

Mértekét dontéen a koncentracidkiilonbség befolyasolja -
id6fiiggo folyamat. Az idé a dializis hatasfok 6nallé tényezdje.

e Kis molekulasulyu gyogyszerek (<500-1000 Da)
* Dializalo folyadék szukséges



HF: Konvekcio

Kis porusnagysag (..low flux”)
csak viz, 56 és kis molekulak

6

( kb. 1.5 kDa-ig )

] 5?%
e

Viz és oldott S50
anyagok /
mozgasa a
technikai
nyomasleijté \
iranyaban. —

Nagy porusok (,,high flux"™)
viz, s0 és nagyobb molekulak is

( akar 60-70 kDa-ig )

Mértékét (intenzitasat) és mindségét (molekulanagysag)
a membran tulajdonsagai (porusnagysag) hatarozzak meg

* Nagyobb molekulatomeg(l gyogyszerek
e Potlo folyadék sziikséges : pre v postdilucio




HDF: Diffuzio és konvekcio

Alacsony

vérpumpa fordulat
( 50-200 ml/min )

Lassu dializatum

aramlas ~—= Vvisszatérd (vénas) szar
{ 15-30 ml/min ) -
._ : i A filtratum pétlasa
VI W (elektrolit, tapanyagok)
L

== ( 10-30 ml/min )

.f_':—-l-
A fitracio és a potias)
CVVHDF ~ e

egyideji lassii 7\ — szabalyozhato a
diffuziv és konvektiv Ultrafiltracio, folyadékegyenleg
transzport, filtratum képzddés J
folyamatos eljaras ( 10-60 mlimin )

adagja 30-60

mi/kg/nap



CRRT membran

Permeabilitas: IHD filterekhez képest nagyobb
Osszetétel:

— Poliszulfon, polimetilmetakrilat, poliakrilonitril a
leggyakrabban hasznaltak

— Poliakrilonitril képes abszorbealni szamos fehérjét,
néhany antibiotikumot

Fellullet: jelent6sen novekedett
Kor (t6ltés valtozasa)



CRRT dézis

e CVVHD- diffuzid: nagyobb doézis =s»inkabb kis
MW

 CVVHDEF: kisebb dozis elegendd = nagyobb
MW is diffundal

Nagy ddzis: 50ml/kg/h



Pre/postdiltcio

Table 1. Equations for calculating continuous renal replacement therapy (CRRT) clearance [23,27].

CRRT Types CRRT Clearance Equations Solute Removal
o b Convection
CVVHpre-dilution  CLevvipre) = Qett X SCX (g550p)  (influence of gravity)
CVVH post-dilution CLevvH(post) = Qesf % SC Convection
CVVHD CLeyynp = Qg X SA Diffusion

(concentration gradient)

CVVHDF CLevvape = (Qur 4+ Qg) % SA Convection + diffusion
CVVH(pre) = pre-dilution continuous veno-venous hemofiltration; CVVH(post) =

post-dilution continuous veno-venous hemofiltration; CVVHD = continuous veno-venous
hemodialysis; CVVHDF = continuous veno-venous hemodiafiltration; SA = saturation
coefficient; SC = sieving coefficient; Qy, = blood flow rate; Q4 = dialysate flow rate;

Q. = effluent flow rate; Qyep = replacement fluid rate; Qs = ultrafiltration rate

Soo Min Jang et al., Pharmacy 2020, 8, 18; doi:10.3390/pharmacy8010018



Antibiotikumok

1. Koncentracio fliiggd (Cmax)

2. 1d6 fuggd (T>MIC)
3. Mindketts (AUC/MIC)

I

Dozis, beadas
gyorsasaga,
intervalluma

Concentration (mgi)

CritCareMed2008Vol.37,No.3



Koncentracio

dependens

aminoglikozidok
Metronidazol
fluorokinolonok
Clindamycin
Polimyxin B
Colistin

Fluconasol,
Micafungin,Caspofungin

Ido dependens

B-laktamok
karbapenemek
Linezolid
Erythromycin
lincosamidok
Azitromycin

cephalosporinok

Tigecyclin
Vancomycin
Linezolid

Voriconazol



Antibiotikum és CRRT

1. Dozismodositas?
— Anuriaban javasolt csokkentett dozis + CRRT —
nem éri el a megfelel6 koncentraciot
— Vese clearance és CRRT clearance kozel azonos

=) tOXikus mellékhatasok szokasos dozisnal nem
jelentkeznek

2. Folyamatos adagolas, gyakoribb elnyujtott
infuzio
3. Gyogyszerszint mérés



Analgetikumok,anticonvulsiv és
pszichotrop szerek

Fehérjekotddés a legfontosabb faktor

Albumin: savas gyogyszerek
(phenytoin,naproxen,lorazepam,valproatsav...)

Alfal savas glikoprotein (lidocain, triciklusos
antidepresszansok,midazolam)

Propofol, dexmedetomidin,risperidon,quetiapin
fehérjéhez kotve CRRT nem szedi ki, dozismodositas
nem szukséges

Levetiracetam, carbamazepin, ketamin,
acetaminophen csak kismértékben — CRRT alatt
doézismodositas szlikséges



Critical Care
Commentary Explorations

| OPEN |

Antiviral Dosing Modification for Coronavirus
Disease 2019-Infected Patients Receiving
Extracorporeal Therapy

Weerachai Chaijamorn, BSc (Pharm), BCF, BCPS'; Dhakrit Rungkitwattanakul, PharmD, BCPS%
Nantana Nuchtavorn, PhD? Taniya Charoensareerat, BCP, BCPS; Sutthiporn Pattharachayakul, PharmD, BCP?;

Wiriyaporn Sirikun, PhD'; Nattachai Srisawat, MD, PhD#-"

* Favipiravir (kis MW, alacsony Vd és PB): CRRT kezelés
soran kb. 10% filtraléodik— dozismodositas?, inkabb
a nagy aramlasok kerulése

 Remdesivir (kis MW, alacsony Vd és 87,9% PB): CRRT
mellett dozis emelése szlikséges lehet

 Dexamethason(kis MW, alacsony Vd és PB): napi
doézis 110%-ra emelendd



Gyakorlatban:

Az ajanlasok erdsen eltérbek...

e Sokszor nincs meghatarozva a modalitas és a
beallitasok

e Mianormal doézis?
e Sok ajanlas IRRT-re van

Renal Drug Handbook



e Vegyuk figyelembe a gyogyszer
farmakodinamikai tulajdonsagait

* Hydrophil gyogyszerek esetén a kezdd dozist
igazitsuk a megnovekedett disztribucios térhez

* A farmakokinetika folyamatosan valtozik:
vesefunkcio visszatér, folyadékterek
valtoznak...

Folyamatos ujratervezés!!!!



Gyogyszer

CRRT eliminacio CRRT eIimjlnécié nincs

CRRT clearence

g Veseelégtelenseg
alapjan

alapjan

~o ]

Gyogyszerleirat,
utmutatok,
szintmonitorizalas
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Drug Dosing in CRRT is an Art, requiring a
greater love of Science

K&szondm a figyelmet!





