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Sissejuhatus

Ravimiga organismis toimuvaid protsesse uurib farmakokineetika. Ravimi mdju uurimisega
organismi funktsioonidele tegeleb aga farmakodiinaamika. Arvutusintensiivsete meetodite abil
saab farmakokineetika ja farmakodiinaamika tulemusi kombineerides ravi mdju ning
kasutatavaid doose efektiivsemalt ja personaalsemalt hinnata. Vankomiitsiin on antibiootikum,
mis tootati vélja lile 50 aasta tagasi, kuid seoses resistentsuse kasvuga tavapdrastele ravimitele

on selle kasutusvaldkond tugevatoimelise antibiootikumina viimasel ajal laienenud.

Kiesolev bakalaureusetdod annab iilevaate farmakokineetilisest taustsiisteemist ning seni
teostatud selle alastest uuringutest vankomiitsiiniga. Monte-Carlo simulatsioonidel Andersoni
mudelist (Anderson et al., 2006) genereeritud farmakokineetilisi parameetrite viirtuseid
kasutatakse enneaegsete vastsiindinute ravi 90% sihtmirgi saavutamise tdeniosuste jaoks vaja

minevate dooside hindamisel.

Too eesmirgiks on TU mikrobioloogia instituudis kogutud minimaalsete inhibeerivate
kontsentratsioonide pdhjal hinnata 90% ravi sihtmirgi saavutamiseks vajaminevaid doose
erinevate farmakokineetilis-farmakodiinaamiliste parameetrite piirvéddrtuste korral. Leitud

dooside pohjal hinnatakse saavutatavate terapeutiliste kontsentratsioonide sobivust.

Toos sisalduvad mitmed lisad. Erinevate liihendite loend on toodud lisas 1. Ravi sihtmérgi
saavutamise tdoendosuse hindamise graafikud ning leitud dooside juures esinevad
kontsentratsioonide muutused konkreetsetel valitud juhtudel on toodud vastavalt lisades 2 ja 3.
Toos esitatud jooniste ning simulatsioonide teostamiseks tarkvarale R (R Core Team, 2013)

kirjutatud kood on lisas 4.



1 Farmakokineetika

Jargnev lilevaade farmakokineetilistest pohimdistetes on antud kuni alapunktini (1.4)
kokkuvodttena toodest Jambhekar ja Breen (2009) ning Hedaya (2007). Farmakokineetika
tegeleb ravimite imendumise, jaotumise, metabolismi ja eliminatsiooni uurimisega. Mainitud
valdkondadesse kuuluvaid protsesse nimetatakse ADMEE] protsessideks. Need annavad
matemaatilise aluse, et hinnata ravimi mdju algusaega ja kestvust, manustatava doosi suurust,
verre vOi organitesse jaotuva ravimi osakaalu, ravimi optimaalset manustamise sagedust ning

ravimi doose mittetdieliku organitegevusega patsientidel.

Ravimi imendumise, jaotumise ja eliminatsiooni protsessid on ldhendatavad mingit jarku
kineetiliste protsessidega, kusjuures ithe ravimi erinevat tiiiipi protsessid ei ole tingimata sama

jarku.

Definitsioon 1.1. ADME protsesside jdrkude iildkuju on i% = KY", kus eksponendi vddrtus
n € Z* mddrab ainele Y méjuva protsessi jéirgu. Suurus K on vastava jéirgu protsessis muutuse
ay

kiirust kirjeldav konstant. Kui' Y on funktsioon ajast t, siis “;- on selle tuletis.

Definitsiooni (I.T]) rakendamisel kasutatava mirgi médrab protsessi suund. Kasvava suunaga
protsessi korral, néiteks ravimi imendumine, on protsess plussmirgiga. Kahanevate protsesside,
nditeks eliminatsiooniprotsess puhul kasutatakse miinusmaérki. Null-jarku ADME protsessi
ildkuju avaldub kui % = K,Y°. Vordust integreerides saame Y = Y, & Kt, kus Y; on aine
kogus kui ¢ = 0 ning K on null-jdrku protsessi kiiruse konstant. Null-jirku protsesside korral
on muutuja Y vddrtus ajas konstantselt muutuv. Selliste muutuste tipsema kirjeldamisega
tegeleb mittelineaarne farmakokineetika. Esimest jiarku protsesside korral on protsesside

iildkuju =2 = K'Y, kus muutus soltub nii protsessi kiirust kirjeldavast konstandist kui ka

dt
kehas oleva ravimi hulgast. Diferentsiaalvorrandi lahendamisel saame Y = Yje*K?,

Farmakokineetilisteﬂ (PK) mudelite abil kirjeldatakse bioloogilistes siisteemides ravimitega

toimuvaid protsesse. PK mudelitest on levinumad kambrilised mudelid, mis vaatlevad keha

'ADME - absorption, distribution, metabolism, elimination ingl
’Ravimi taastumatu kadumine organismist
3PK - pharmacokinetic ingl



matemaatiliselt seotud komponentidena. Kambrilisuse pohimdtet kasutatakse enamasti plasma
kontsentratsioonide ajateljel kujutamiseks, mis voimaldab tuletada esmaseid farmakokineetilisi
parameetreid. Mudeli kambrilisus  sOltub ravimi  jaotusomadustest, kuid plasma
kontsentratsiooni aja suhtes kirjeldav = vOrrand sOltub peale jaotusomaduste ka

manustamisviisist.

Mudeli kambrilisuse valikul on iiheks vdoimaluseks jdlgida ravimi eliminatsiooniprotsessi kulgu
ajateljel. Juhul, kui logaritmitud plasma kontsentratsioonide puhul ndeme ajateljel lineaarset
seost, saab koige paremini kirjeldada muutuseid iihekambrilise mudeliga. Intravenoosse
manustamis (IV) korral jaotub ravim siisteemsesse vereringesse joudes véga kiiresti ning
kogu protsess on iihefaasiline. Ekstravaskulaarse]ﬂ manustamisel lisandub ka imendumise
faasﬂ Kuna imendumisele jirgnevalt on endiselt vaid iiks faas, siis sobib kirjeldamiseks ikkagi
ithekambriline mudel, mis sisaldab nii imendumisprotsessi médra konstanti kui

eliminatsiooniprotsessi médra konstanti.

Kahekambrilise mudeli puhul saab jaotusfaasi jagada «a-faasiks ja [J-faasiks. Selline olukord
tekib ravimi aeglasel imendumisel ja ulatuslikul jaotumisel kudedesse. Keha jaotatakse
tinglikult kaheks kambriks, kus keskne kamber koosneb hea verevarustusega osadest nagu
siida, kopsud jne ning perifeerne osa kehvema verevarustusega osadest nagu luud, nahk jne.
Ravim jaotub pirast manustamist keskse ja perifeerse kambri vahel, kuid ei saavuta koheselt
kontsentratsioonide tasakaalu. Esmases, a-jaotusfaasis on eliminatsioon kdrgem, kuna kesksest
kambrist jaotub ravim aeglasemalt perifeersemasse kambrisse, kuni selle maksimaalse médrani
ning samaaegselt viiakse ka organismist vilja. Jargnevas, [3-faasis on kambrite vahelised
kontsentratsioonid tasakaalus ning eliminatsioon organismist toimub analoogiliselt
tthekambrilise mudeliga. Kdrgema astmega kui kahekambrilisi mudeleid kasutatakse praktikas

vihe nende keerulisuse tottu.

“Ravim manustatakse otse venoossesse verre
SRavimi manustamine muul viisil kui otsene vereringesse sisestamine
®Ravimi liikkumine manustamispunktist mddtmispunkti
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1.1 Farmakokineetika pohimoisted ithekambriliste mudelite korral

Definitsioon 1.2. Jaotusruumala (V) on ruumala, milles ravim saab jaotuda.

Jaotusruumala iihikuna kasutatakse % vO1 L (liiter). Ravimite erinevate fiilisikaliste ja keemiliste
omaduste tottu ei jaotu ravim vordselt koikidesse kudedesse, kuna jaotust mdjutavad ravimi
seonduvus verevalkudega ja kudedega. Ravimid, mis jaotuvad laialt erinevatesse kudedesse on

ka suure jaotusruumalaga.

Kehas sisalduvate ravimikoguste otsene modtmine on ddrmiselt keeruline, kuid leidub erinevaid

arvutuslikke ja kaudseid manustamisviisidest sdltuvaid hindamismeetodeid.

Definitsioon 1.3. Ravimi kontsentratsiooniks veres (Cp), nimetatakse lahustunud ravimi suhet

vere ruumalasse

X
Cp = vdv
kus X on ravimi kogus organismis ning V; on jaotusruumala. Uhekambrilise esimest jirku
eliminatsiooniprotsessi korral kasutatakse kontsentratsioonide muutuste kirjeldamiseks seost
Cp = Cpoe X, kus t on aeg, K on protsessi toimumise kiirust iseloomustav konstant ning

C'py on kontsentratsioon ajahetkel ¢ = 0.

1.2 Kliirens

Definitsioon 1.4. Siisteemne kliirens (Cl) on vere voi plasma ruumala, mida ravimist ajaiihikus

tdielikult puhastatakse.

ruumala

Siisteemse- ehk kogukliirensi iihikutena kasutatakse tavaliselt, kas "wmala (pt %) vOi haal-acg

aeg
(nt kgi_h ). Kogukliirens avaldub vdimalike ravimit viljutavate organite tegevuste summana.
Sellisteks organiteks vdivad olla neerud, maks, kopsud jne. Kogukliirens on avaldatav kui

eliminatsiooni konstandi /K ja jaotusruumala V;; korrutis
Cl=K -V, (1

kus K on eliminatsiooni kiirust kirjeldav konstant ning V; on jaotusruumala. Seega ei taga
suurem kliirens kiiremat ravimi véljutamist, vaid eliminatsiooni kiirus on sdltuv ka

jaotusruumalast.



Esimest jirku tthekambriliste protsesside puhul on kliirens sdltumatu manustatud doosist, kuid

eliminatsiooni konstant on soltuv plasmas leiduvast ravimi kontsentratsioonist.

Eristada saab renaalset[] ja metaboolset kliirensit. Renaalset kliirensit on {isna lihtne hinnata
ravimi laguproduktide hindamisel uriiinist. Metaboolne kliirens hdlmab eelkdige maksa ja
vihem teiste organite poolt metaboliitidena eliminaaritavat ravimi osa. Selle hindamine on

tavaliselt keerukam kui renaalse kliirensi hindamine.

Juhul, kui organ elimineerib v0i metaboliseerib osa organismi manustatud ravimist, siis on
organist lahkuva venoosse vere ravimi kontsentratsioon (C'p,) madalam kui sinna sisenenud
arteriaalse vere ravimi kontsentratsioon (C'p,). Kui S on verevoolu kiirus 1dbi véljutava organi,
siis  stabiilse kontsentratsiooniseisundi ja ravimi koguse korral avaldub organi
eliminatsioonimiir kujul

Eorgan = S<Cpa - va)

Organi kliirensi leidmiseks tuleb eelnev vordus jagada arteriaalse vere kontsentratsiooniga enne
organisse sisenemist
Clo - Eorgan/cpa-

Praktikas osutub kirjeldatud kujul kliirensi méddramine véga raskeks. Verevoolu miir ei pruugi
piisida konstantne ning tehniliselt on verevoolu ja kontsentratsioonide mootmine inimesel tisna
keerukas. Kuna iga metaboliseeriva organi puhul tuleb kliirensit eraldi hinnata, siis kaudsete
meetoditega plasmas sisalduvate kontsentratsioonide hindamiseks on vaja rakendada igale
organile erinevat metoodikat. Renaalse kliirensi puhul on voimalik uriinis sisalduvate ravimi ja
tema metaboliitide kontsentratsioonide mootmine, samas kui maksa kliirensit saab hinnata
metaboliseerivate ensiilimide aktiivsuse ja ravimi kokkupuudet ensiiimidega méédravate
faktorite pohjal. Juhul kui kogu ravim eraldub muutumata kujul uriiniga, siis on renaalne
kliirens vordne kogukliirensiga. Vastasel juhul, kui eritumine toimub tiielikult metaboliitidena,

siis vordub kogukliirens metaboolse kliirensiga.

1.3 Ravimi kontsentratsioonikovera alune pindala

Definitsioon 1.5. Ravimi kontsentratsioonikévera alune pindala (AU CF)) vordub veres/plasmas

oleva ravimi kontsentratsiooni (Cp) integraaliga iile aja telje AUC = fooo Cpdz.

"Neerude voi selle iimbrusega seonduv
8 AUC - Area under the curve ingl



Intravenoosse infusiooniﬂ AUC hindamise iile ajatelje saab jaotada kaheks osaks. Kdveraalune
pindala infusiooni toimumise ajal ja pdrast selle 10ppemist. Infusiooni ajal kontsentratsioonid
veres kasvavad, kuid infusiooni 16ppedes hakkavad need langema. Kui ¢’ on infusiooni kestus,
siis ithekambrilise mudeli ja esimest jarku eliminatsiooni korral avalduvad kontsentratsioonid

infusiooni toimumise ajal jargnevalt

D(1 — e K7)

1 _
O ="wen

kus D on doos, t' on infusiooni kestus, C on siisteemne kliirens ning x on vaadeldav aeg,

kusjuures = < t'.

Pérast infusiooni 10ppemist kirjeldab kontsentratsiooni muutust seos

D(l _ efKt’)efK(xft’)

2
Cr = 7l )

kus z > t'.
Ravimi kontsentratsioonikdvera aluse pindala leiame integreerides kontsentratsioone iile

ajatelje. Arvestades ajatelje jaotumist kaheks saame integraali lineaarsuse ning kliirensi
avaldise (I) tottu

t 00
AUC = /C’pldm—l—/ Cp? dx

/ D(1 — eXp * D1 — exp(= K1) - exp(=K(x — 1))
dx
(t'- Cl)
<—eXP<KKf> —|—x) Vd~D(exp(Kt’) — 1) exp(=Kx) |
-Cl 0 Ccl? ¢
B D(exp(—Kt’) + Kt —1)  D(1—exp(-Kt)) _ D
- t-K-Cl Cl-tv K el
Seega avaldub AUC manustatud doosi ning kliirensi suhtena kujul
D
AUC = 2
Cl ®

Tavaliselt on AUC kasutusel, et hinnata ravimi kontsentratsioonide muutumist erinevate

9Konstantse miiraga ravimi pikemaajaline manustamine



doseerimisskeemide korral.
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Joonis 1. Niide kontsentratsiooni muutumisest ajas konstantsel intravenoossel infusioonil
tthekambrilise mudeli ja esimest jarku eliminatsiooni korral

1.4 Farmakokineetilised-farmakodiinaamilised parameetrid

Farmakodﬁnaamikﬂ (PD) wuurib ravimi mdju organismile. Farmakokineetiliste (PK)
parameetrite suhteid farmakodiinaamiliste parameetritega kasutatakse terapeutiliste mdjude
ning efektiivsuse hindamisel. Farmakokineetiliste ja farmakodiinaamiliste parameetrite suhtena
saadavad nn PK/PD parameetrid on ravimispetsiifilised ning valitakse mdju efektiivsuse

prognoositipsuse jargi.

Definitsioon 1.6. Minimaalne inhibeeriv  kontsentratsioon)| (MIC) on madalaim
antimikrobiaalne  kontsentratsioon, mis  pdrsib  kestval  inkubatsioonil — ndhtavalt

mikroorganismide kasvu.

PD - Pharmacodynamics ingl
"MIC - Minimum inhibitory concentration ingl
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Kasutatavad farmakokineetilised parameetrid varieeruvad soltuvalt ravimist, kuid

farmakodiinaamilistest parameetritest on enamasti antibiootikumide korral kasutusel MIC.

Antibiootikumid jagatakse antibakteriaalse toime jéargi ajast voi kontsentratsioonist soltuvateks.
Esimesse, ajast soOltuvate antibiootikumide gruppi kuuluvad enamasti (-laktaamid, ning
efektiivsuse niitajana kasutatakse aja protsentuaalset osa, mille jooksul kontsentratsioonid
pusivad korgemal kui MIC. Seda tihistatakse kui 77 > MIC voi (T > MIC') kui tegu on
valkudega seondumata ravimi osaga (Mouton, et al., 2005). See parameeter avaldub sdltuvalt

antibiootikumi manustamisviisist (Asin et al., 2012).

Intravenoossel ja lithiajalisel ehk nn boolusmanustamisel avaldub f(T" > M I(C') jirgmiselt

D(1— PB)(1 —exp(—n - - T))> V, 100

T > MIC) = (= e s T

ok

kus D on manustatud doos, PB proportsioon ravimist, mis seondub veres valkudega, 7 on
dooside vaheline intervall, n on ravimi kontsentratsiooni suhe seerumi ruumalasse, Cl

sisteemne kliirens ning V; on jaotusruumala.

Ajast soltuvate antibiootikumide intravenoossel manustamisel avaldub PK/PD indeks kujul

1
AT > MIC) = (b 41— 1) - -,

M]C _meinss fcmazss) VYd
Cl’

t, = Lty =1 (
' meaac ss _mem ss ’ 2 t MIC

kus  Ciinss ON tasakaaluseisundi saavutatav  alamkontsentratsioon, C),4z s ON

tasakaaluseisundis saavutatav tippkontsentratsioon ning ¢ on infusiooni kestus.

Kontsentratsioonist soltuvate antibiootikumide puhul on enam kasutatavaid ravimi moju

prognoosivaid parameetreid kaks

Cmax
MIC’

kus (4, on manustamisel saavutatav ravimi tippkontsentratsioon modtmispunktis ning M IC'

1255 - steady state ingl
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on minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon.

AUC D
MIC MIC-CU

kus AUC on kontsentratsioonide aluse kdvera pindala iile aja, M/ IC' on minimaalne inhibeeriv

3)

kontsentratsioon, D on doos ning C1 on kliirens. Vdrduse parem pool tuleneb seosest (2).

Kohandades seost (2) manustamiskordade jérgi 66pdevas saame suhte (3]) avaldada kujul

AUC  D-24
MIC ~— MIC-7-Cl

“4)

kus D on doos (T;Z voi mg), MIC on minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon ( 9), T on

manustamiste vaheline intervall ning Cl on kliirens (kg_-h vOi %). AUC on vorduses kdvera
alune pindala stabiilses seisundis iile 24 tunni (mg h) 7 on manustamisintervall tundides. Suhte
f\%g modtithikuks on seega tunnid.

maz AUC
Parameetrite 2% ja $52

sobivaim PK/PD parameeter on ravimispetsiifiline. Gliikopeptiidide, néditeks vankomiitsiini, ja

viidrtuste vahel esineb sageli korge korrelatsioon. Tuleb arvestada, et

makroliidide puhul on niidatud sobivatena erinevaid PK/PD parameetreid ning ajast voi
kontsentratsioonist soltuvuse pohjal sobivaimat iihest parameetrit leitud ei ole. Kliinilised
uuringud ravimite seostamise kohta konkreetsete PK/PD parameetritega on kiillaltki vihesed
ning enamike antibiootikumide puhul on vaja teha edasisi katseid (Mouton, et al., 2005;
Nielsen, et al., 2011).

Definitsioon 1.7. Sihtmdirgi saavutamise toenciosus | (PTA) on téendosus, et mingi kindel
Sfarmakodiinaamilise parameetri vddrtus saavutatakse fikseeritud minimaalse inhibeeriva

kontsentratsiooni korral.

Oluline on, et PTA omab tdhtsust ainult vOrdluses mingi farmakodiinaamilise parameetri
védrtusega, mida iiletavat osakaalu simulatsioonide teel hinnataksegi. See véirtus on iga ravimi

jaoks erineva viirtusega ning périneb kliinilistest uuringutest saadud tulemustest.

3PTA - Probability of target attainment ingl
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2  Vankomiitsiin

2.1 Vankomiitsiini farmakokineetika tiiskasvanutel

Vankomiitsiin on gliikopeptiid antibiootikum, mida kasutatakse peamiselt metitsilliinile
resistantse Straphylococcus aureus (MRSA) ning koagulaas-negatiivse Straphyloccus bakterite
perekonna vastu. Jargnev on iilevaade vankomiitsiini farmakokineetikast tdiskasvanutel toode
Anderson ja Holford (2009), Rybak et al. (2009) ning Vandecasteele, De Vriese ja Tacconelli
(2013) pohjal. Téiskasvanutel toimub ravimi eliminatsioon peamiselt renaalselt, kuna 80-90%
eritatakse uriiniga 24 tunni jooksul peale iihekordset manustamist. Kreatiniin (Cr) on
endogenne iithend, mis elimineeritakse organismist tdielikult neerude kaudu. Kreatiniin
seerumis (Cp..) on Kkreatiniini kontsentratsioon seerumis. Tédiskasvanutel manustatakse
vankomiitsiini intravenoosselt infusiooni ajaga vidhemalt iiks tund ning manustatava doosi
suurus sOltub patsiendi kaalust ja kreatiniini kliirensist. Kreatiniini kliirensit kasutatakse

neerufunktsiooni kaudseks hindamiseks.

Vankomiitsiini kitsa terapeutilise vahemiku tdttu on nédidatud seost vankomiitsiini doosi suuruse
ja toksilisuse vahel. Kahjulikud toimed on enamasti seotud kas sisekorva voi neerudega, seega
on kliinilisteks murekohtadeks peamiselt nefrotoksilisus ja ototoksilisus. Ototoksilisus vdib
esile kutsuda ealist vaegkuulmist voi korgsagedusega helide kuulmiskaotuse. Eriti on ohustatud
vanemad patsiendid. Nefrotoksilisuse esinemine on defineeritud kui Cp,, kahekordistumine,
see viitab neerufunktsiooni halvenemisele. Ravi alustamisel esinev korge vankomiitsiini

alamkontsentratsioon on parim nefrotoksilisust prognoosiv niitaja.

Eksperimendid on nididanud, et vankomiitsiini toime sOltub ajast. Parimaks vankomiitsiini

toimet ennustavaks parameetriks on ravimi kontsentratsioonikdvera alune pindala jagatud

AUC). Uuritud on seost vankomiitsiini 25€ ja

MIC
MRSA pohjustatud kopsupdletiku ravitulemuste vahel. See uuring seostas J‘\‘/[L]g védrtuse 400

eduka ravitulemusega, samas kui sellest viiksem tulemus viitas suuremale suremusméérale

(Moise-Broder et al., 2004). Mitmete uuringute puhul pole iihte konkreetset 4Y< vidrtust
gute p p MIC

suudetud eduka ravitulemusega seostada. Kui M1C < 1%, siis normaalse neerufunktsiooni

minimaalselt inhibeeriva kontsentratsiooniga (
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korral on doosid 15-20 %;7 manustatuna iga 8 voi 12 tunni jdrel tarvilikud, et saavutada
soovitud alamkontsentratsioonid. MI1C > 27 korral pole tavapiraste doseerimisskeemide
korral aga % viadrtus 400 saavutatav, seega tuleks kaaluda teisi ravimeetodeid.

Vankomiitsiinile resistentsete tiivede ilmnemine ning probleemid toksilisusega, on seadnud
vankomiitsiini esmase valikuna MRSA ravimisel kahtluse alla. Resistentsuse kujunemist on
seostatud pikaajalise eksponeeritusega madalatel kontsentratsioonidel. Levinud praktika jirgi
on alati vaja alamkontsentratsioone hoida korgemal kui 10 =Z. Terapeutilise vahemikuna on
madratud 10 % kuni 30-40 %, kus esimene on tasakaaluseisundis ravi viltel lubatav
alamkontsentratsioon ja teine tippkontsentratsioon. Kuna enamike mikroorganismide, mille
raviks vankomiitsiini kasutatakse, tundlikkus on 1-2 “ ning valkudega seonduvus on umbes
50%, siis peavad alamkontsentratsioonid olema kdrgemad kui 4 . Keerulisemate S.aureus
pohjustatud infektsioonide puhul on Kkliiniliste tulemuste parandamiseks soovitatavad

alamkontsentratsioonid 15-20 %.

2.2 Vankomiitsiini farmakokineetika enneaegsetel vastsiindinutel

Vastsiindinute ja enneaegsete vastsiindinute vanuse kirjeldamiseks on kasutusel mitmed
terminid. Rasedusiga on defineeritud kui aeg viimase menstruaalperioodi esimesest pidevast
kuni pdevani, mil toimus siinnitus. Rasedusiga véiljendatakse tdisnddalates timardades alla.
Siinnijargne Vanuﬂ (PNA) on aeg, mis jddb siinni ja fikseeritud hetke vahele. Seda vd&ib
arvestada vabalt valitud ajaiihikutes. Postmenstruaalne vanuﬂ (PMA) on raseduseea ja
slinnijdrgse vanuse summa nddalates. Viljastumisjdrgne ig (PCA) on aeg viljastumise ja
stinnihetke vahel. PCA on tavaliselt teada iiksnes kunstlike viljastumisprotseduuride korral.
Juhul kui viljastumisaeg on teada, liidetakse sellele 2 nidalat, et saada rasedusiga, kuna
menstruaalperiood algab hinnanguliselt 2 néddalat enne ovulatsiooni (American Academy of
Pediatrics, 2004).

Jargnev lilevaade vastsiindinute farmakakokineetikast vankomiitsiini manustamisel pShineb
allikatel James, et al. (1987) ning de Hoog, Moutonz ja van den Anker (2004). Vastsiindinute
farmakokineetilised erinevused tdiskasvanutega tulenevad organismi strukturaalsetest

erinevustest ning organite kiipsemisest. Ravimite mdju enneaegsetele vastsiindinutele on erinev

YPNA - Postnatal age ingl
SPMA - Postmenstrual age ingl
16PCA - Postconceptual age ingl
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ka ajaliste vastsiindinutega vorreldes. Ajalistel vastsiindinutel varieerus jaotusruumala
vahemikus 0.57-0.69 kL—g. Teiste rasedusvanustega vastsiindinute puhul on see néitaja
varieerunud 0.38-0.97 %. Renaalse ja hepaatilis metabolismi ebakiipsuse tottu on kliirens
enneaegsetel vastsiindinutel madalam. Seetdttu on vastsiindinutel, eriti just enneaegsetel,
madalam kogukliirens ning suurem jaotusruumala vorreldes vanemate vanusegruppidega,

sealjuures jaotusruumala suurenemine tuleneb rakuvélise vedeliku suuremast osakaalust kehas.

Mitmetes uuringutes on proovitud leida tunnuseid, mis vOiks prognoosida farmakokineetiliste
parameetrite viirtusi vastsiindinutel. Raseduseaga on positiivselt korreleeritud kliirens, kuid
koigis uuritud katsetes muutub see tegur ebaoluliseks kui kliirensit standardiseerida
vastsiindinu kaalu jéargi. Siinnijargset iga on niidatud olulise tunnusena nii kaaluga
standardiseeritud kliirensi kui ka jaotusruumala jaoks. Viljastumisjirgse vanusega
korreleeruvad tunnused on nii kaaluga standardiseeritud kui ka mittestandardiseeritud kliirens.
Enamike tehtud uuringute pdhjal ongi viljastumisjdrgse ea seos kliirensiga pohiline

farmakokineetilise profiili kujundaja.

Vastsiindinutel elimineeritakse organismist muutumatul kujul 44% vankomiitsiinist 8 tunni
jooksul pidrast manustamist. Eliminatsiooni mdjutab kliirens, mis vastsiindinutel jddb
vahemikku 0.04-0.09 kg#h, sOltudes rasedus- ning viljastumisjdrgsest vanusest. Normaalse
neerufunktsiooniga vastsiindinutel on kirjeldatud manustamisskeeme, mis sdltuvad
rasedusnidalast voi viljastumisjirgsest vanusest. Teiste puhul on oluliseks parameetriks
doseerimise modelleerimisel kreatiniini tase seerumis. Praktikas kasutatakse terapeutilise
vahemikuna tiiskasvanute kontsentratsioone, tippkontsentratsioonidega 20-40 ¢ ning
alamkontsentratsioonidega 5-10 %, millel pohinevad ka soovitatavad doseerimisskeemid.

Mitmed uuringud pole vankomiitsiini manustamisel suutnud nefrotoksilisuse esinemist
tuvastada, kuid oluline on, et uuringuid on tehtud vihe ning peaaegu kdigis katsetes on
uuritavate arv olnud viga viike. Uuringute pohjal on tuvastatud nefrotoksilisus kuni 11%-1
vastsiindinutest. Mitmel juhul on ndidatud kdrgeid tippkontsentratsioone (> 40 =) korge
esialgse seerumis oleva kreatiniini taseme korral. See viitab asjaolule, et korged vankomiitsiini
seerumi kontsentratsioonid on neerukahjustuse tagajdrjeks mitte pohjuseks. Loplike jarelduste

tegemiseks on siiski vaja sarnaselt ototoksilisusega tdiendavaid uuringuid.

17Maks voi maksaga seonduv
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3 Mittelineaarne farmakokineetiline mudel

Farmakokineetilisi protsesse on vastsiindinutel iildjuhul kirjeldatud iihe- voi kahekambriliste
mudelitega, mis soOltuvad viljastumisjirgsest east ning renaalsest funktsioonist, kuid leidub ka

mudelist sOltumatuid 1dhenemisi.

3.1 Allomeetria ja kliirensi kiipsusfunktsioon

Definitsioon 3.1. Allomeetria kirjeldab muutusi organismis suhtes proportsionaalsete

muutustega keha suuruses.

Allomeetrilised vordused avalduvad kujul
Y =aW?, (5)

kus Y on bioloogiline muutuja, a on allomeetriline koefitsient, W' on keha suuruse modt ning b
on skaleeriv eksponent. Eksponendi b véartust voib hinnata andmetelt, kuid vdib ka toetuda
kirjanduses toodud empiirilistele suurustele. Keha suuruse mddduna kasutatakse tavaliselt
kaalu, mille jaoks erinevate bioloogiliste muutujate avaldamiseks on sobivana nédidatud
mitmeid erinevaid skaleerivaid konstante. Kliirensi jaoks kasutatakse eksponendi védrtust 0.75.
Fiisioloogilistele ruumaladele nagu kopsumaht, vere ruumala v&i ravimi jaotusruumala on
omistatud eksponendi viirtust 1. Ajaga seotud fiisioloogiliste niitajate nagu pulss,
hingamissagedus vo0i ravimite poolestusajad, on eksponendi véirtuseks madadratud 0.25
(Anderson ja Holford, 2009).

Vastsiindinud arenevad ja nende organite funktsioon kiipseb. See kujunemisprotsess pole
allomeetria poolt kirjeldatav. Kiipsusfunktsioonina peetakse mudelis silmas komponenti, mis
algab nullseisundist ja kulmineerub mingil tdiskasvanu funktsionaalsusele vastaval tasemel
ning selle viirtus ongi osa tdiskasvanu funktsionaalsest tasemest. Kliirensi kiipsemise

kirjeldamiseks kasutatakse postmenstruaalset vanust (PMA).
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Definitsioon 3.2. Hilli vordus kliirensi kiipsemise kirjeldamiseks avaldub kujul

PMAH

MF=——""
TH 4 PMAR

(6)
kus Tso kirjeldab poolt kiipsuse saavutamiseks kuluvat aega, PM A on postmenstruaalne iga

ning H on Hilli koefitsent kliirensi kiipsemisel.

Hilli vordus on sigmoidse kujuga, seega algusfaasis on kiipsemine aeglane. Sellele faasile
jargneb kiirem areng, mis taaskord tdiskasvanuea viirtustele lihenemisel aeglustub. Kliirensi
kiipsusfunktsiooni saab kirjeldada nii ldbi siinnijirgse ea (PNA) kui ka postmenstruaalse ea.
Kuna aga kliirensi kiipsusfunktsioon algab enne siindi, leiab PMA fiisioloogilistel pdhjustel
rohkem kasutust.

Kreatiniini produktsioonim&ar (CP (%Ol) hindab kehas toodetava kreatiniini hulka,

kusjuures 70 kg kaaluva ja 40 aastase meesterahva puhul on see hinnatud kui 516 %
Vastsiindinute CPR hindamiseks kasutatakse seost
PMA — 40
CPR = 516 exp (KVMT>, %

kus K., on kliirensit vanusega skaleeriv konstant ja PMA on postmenstruaalne vanus.

Definitsioon 3.3. Kreatiniini kliirens Cl.. on plasma ruumala, mida kreatiniinist ajaiihikus
puhastatakse. Seda hinnatakse kreatiniini produktsiooni mddra (CPR) ja seerumis sisalduva

kreatiniini (C'p,,) suhtena

CPR

Cly = ——.
Cper

®)

Vankomiitsiini puhul on peaaegu kogu eliminatsioon renaalne. Filtreeritud vedeliku
voolukiirust 1dbi neeru kirjeldab glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFRE). Kuna mujal kehas ei
omastata ega elimineerita kreatiniini on kreatiniini kliirens tisna hea GFR hinnang (Anderson ja
Holford, 2009). Neerufunktsioon (R avaldub konkreetse patsiendi kreatiniini kliirensi

(C'l..) ja standardse kreatiniini kliirensi (C'l,,. s4) suhtena

Clcr
Clcr std ‘

RF = ©)

18 Creatinine production rate ingl
¥ Glomerular filtration rate ingl
20Renal function ingl
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Ravimite puhul, mille korral valdav osa eliminatsioonist on renaalne, peegeldab
kiipsemisfunktsioon suuresti glomerulaarfiltratsiooni arengut. Neerufunktsioonile saadakse
hinnang vorreldes oodatavat glomerulaarfiltratsiooni médédra ennustatud médraga.
Glomerulaarfiltratsiooni miidra hinnatakse modtes kreatiniini hulka uriinis. Téiskasvanute
oodatav keskvédrtus 6 #Okg saavutatakse umbes 6. siinnijirgsel kuul. Olgugi, et tidiskasvanutel
on glomerulaarfiltratsiooni oodatav méir histi teada, peab silmas pidama, et vastsiindinutel on
vadrtused ajas vdga kiiresti muutuvad ning oodatavate véartuste hindamine vidga keerukas.
Tavapirased allomeetrilised mudelid ei t66ta, kuna keha koostise erinemisel tdiskasvanu omast

el saa mudelit rajada skaleerimisele kaaluparameetriga.

3.2 Mittelineaarne segamudel

Klinilistest katsetest saadavate andmete modelleerimiseks kasutatakse mittelineaarset
segamudeli@ (NLME), mis vdimaldab hinnata populatsiooni parameetreid ning indiviidide
vahelist ja indiviidide sisest muutlikkust. Muutlikkus avaldub ravimi plasma
kontsentratsioonides ning muudes farmakoloogilistes mdjudes. Ulevaade kasutatavast NLME
tehnikast on jiargnevalt antud t60 Lehr, Staab ja Schifer (2008) pdhjal. NLME tehnikat
kasutades koosneb populatsiooni mudel strukturaalsest mudelist, statistilisest mudelist ning

vajadusel ka kovariantmudelist.

Hajuvus erinevate modtmiste vahel jaotatakse indiviidide vaheliseks, samal indiviidil tehtavate
modtmiste vaheliseks ja jddkhajuvuseks. Indiviidide vaheline hajuvus niitab individuaalsete
mootmiste erinevusi vorreldes populatsiooni keskmisega. Kuna fiisioloogilised andmed on
enamasti positiivsete vidrtustega ning tihti ei pirine need normaaljaotusest, siis kasutatakse
indiviidide vahelise erinevuse modelleerimiseks eksponentsiaalset tegurit. Indiviidi <

parameetri £ md0tmise ¢ viirtuse annab mudel
Pyiq = O™ Hria, (10)

kus 6; on parameetri k viirtus populatsioonis, 7, on sdltumatud, sama jaotusega juhuslikud
suurused 7, ~ N(0,77), kus 77 on parameetri & indiviidide vaheline dispersioon, Kj;, on
soltumatud, sama jaotusega juhuslikud suurused Kj;, ~ N(0,w?), kus w? on samal indiviidil

tehtavate mootmiste vaheline dispersioon. Ainult tihe modtmise korral indiviidi kohta

2INLME - Nonlinear mixed effects model ingl
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lihtsustub mudel (10) kujule
P, ki — er”’“.

Strukturaalsed mudelid loovad funktsionaalse seose mootmiste, nditeks kontsentratsiooni
ajaprofiili, ja esmaste farmakokineetiliste ja farmakodiinaamiliste parameetrite,

manustamisintervalli ning manustatud dooside vahel. Strukturaalse mudeli tildkuju on jairgmine

Yij = f(¢i, zij),

kus Y;; on indiviidi 7 jaoks ajahetkel j leitav soltuva muutuja véirtus, f() on mingi funktsioon,
x;; on indiviidi ¢ sOltumatute muutujate véirtus hetkel j ning ¢; on indiviidi ¢ jaoks mudelist

hinnatud parameetrite véirtused.

Jadkhajuvus kirjeldab mudeli prognoositud véirtuste ning vaadeldud viirtuste erinevusi.
Konstantse hajuvuse esinemisel iile modtmispiirkonna kasutatakse aditiivset veamudelit ning
struktuurimudelile liidetakse aditiivse hajuvuse komponent. Proportsionaalset veamudelit
kasutatakse juhul kui individuaalsed prognoosid kasvavad proportsionaalselt kasvavate

vaatlustega. Kombineeritud vigade mudel kasutab mdlemat kirjeldatud veamudelit
Yz‘j = f(¢z7 l’z’j)(l + 611'3') + €25,

kus €,;; on proportsionaalne viga kui ¢ = 1 ning aditiivne viga kui ¢ = 2, indiviidil 7 ajahetkel

j. Iga komponent €,;; (¢ € 1,2) on sama jaotusega, soltumatu juhuslik suurus €,;; ~ N (0, 03)

Kovariantmudelid kirjeldavad kovariantide ja mudeli parameetrite vahelist suhet, mis
kirjeldavad PK/PD mudelite hajuvust. Méddramaks optimaalset doosi, mis baseerub patsiendi
individuaalsetel 1isedrasustel, viiakse 14dbi nn kovariantanaliiis. Hinnatakse erinevate
kovariantide mdju konkreetsetele parameetrile. Kovariandid vdivad olla niiteks kaal, vanus,

sugu voi ka vilised tegurid.
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4 Simulatsioonide teostamise metoodika

Tartu Ulikooli mikrobioloogia instituudis on ajavahemikul 2010-2012 méiratud 187 enneaegse
vastsiindinu minimaalselt inhibeerivad kontsentratsioonid (MIC) vankomiitsiinile. Kogutud
andmeid kasutades rakendame Monte-Carlo simulatsioone hindamaks enneaegsetele

vastsiindinutele 90% sihtmérgi saavutamise tdendosust (PTA) vankomiitsiini manustamisel.

Esmaste farmakokineetiliste parameetrite genereerimiseks kasutati Anderson et al. (2006)
poolt avaldatud mudelit, mida nimetame edaspidi Andersoni mudeliks. Mittelineaarses
segamOjudega kliirensi mudelis esinesid sOltumatute muutujatena PMA ja kaal ning
jaotusruumala mudelis iiksnes kaal. Kliirensi mudelis esineva neerufunktsiooni hindamisel
kasutatavad seerumi kreatiniini andmed pirinevad uuringust Cuzzolin et al. (2006).
Simulatsioone viidi ldbi 8 vanusegrupile. Jargnevalt hinnati vastavale vanusegrupile
genereeritud esmaste kliirensi viértuste abil PTA kasutades parameetrit %. Vankomiitsiini
AUC

jaoks on téiskasvanutel seostatud parameetri 75 véidrtuse 400 iiletamist suurema ravi edukuse

tdoendosusega (Moise-Broder et al., 2004). Kuna % kriitilist vddrtust 400 pole vastsiindinute
andmetel valideeritud, leiti PTA ka vordluses vddrtusega 300. Simulatsioonides kasutati nii
fikseeritud MIC véirtusi 1, 2 ja 4 kui ka kogutud MIC andmeid, mille jaoks hinnatavate

dooside mirkimiseks kasutatakse tabelites edaspidi veerutihist A.

Iga kaaluga standardiseeritud doosi puhul hinnati 1000 Monte-Carlo simulatsiooni abil PTA.
Kogutud andmetele hinnatud doosidele, mille korral saavutati 90% PTA, leiti ka
tasakaaluseisundis saavutatavad tipp- ja alamkontsentratsioonid. Kontsentratsioonide
hindamiseks genereeriti juhuslikke jaotusruumala suuruseid, kasutades Andersoni poolt antud
jaotusruumala mudelit. Indiviidide vaheliste kliirensite ja jaotusruumalade korrelatsioon on
Andersoni pohjal 0.896. Hinnatud tipp- ja alamkontsentratsioonide puhul vaadeldi ka nende

sobivust vankomiitsiini jaoks kasutatavasse terapeutilisse vahemikku.
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4.1 Andmed

Ajavahemikus 2010-2012 mdddeti Tartu Ulikooli mikrobioloogia instituudi laboris 187
patsiendil rutiinse kliinilise t66 kdigus MIC viirtused tundlikkuse suhtes vankomiitsiinile.
Uuritavate hulka kuulusid kdik ajavahemikus 2010-2012 siindinud ja Tartu Ulikooli

Lastehaiglas ravitud enneaegsed vastsiindinud. Andmeid kasutati retrospektiivselt.
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Joonis 2. TU mikrobioloogia laboris 2010-2012 kogutud MIC andmete jaotus

4.2 Andersoni farmakokineetiline mudel

Kliirensi ja jaotusruumala simuleerimiseks kasutati Andersoni farmakokineetilist mudelit, kus
andmete kirjeldamiseks oli kasutatud {ihekambrilist lineaarset mudelit, iithe tunnise
intravenoosse infusiooni ja esimest jdrku eliminatsiooniga. Populatsiooni parameetrite
hinnangute leidmiseks kasutati mittelineaarset segamudelit. Kliirensi ja jaotusruumala
populatsiooni viidrtused hinnati fikseeritud mdjudega. Hinnatud populatsiooni parameetrite

hajuvust kirjeldati juhuslike mojude abil, indiviidide vahelise hajuvuse ning mdotmiste
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vahelise hajuvuse modelleerimisega.

Parameeter mediaan | 0.05 kvantiil | 0.95 kvantiil | %WSE
Claa( ) 3.83 2.76 4.98 19.1
Vara( 7 39.4 37.8 41.1 2.6
Tro 33.3 33.3 33.3 -

H 3.68 3.68 3.68 -
Fyent 1.03 0.976 1.1 3.6
Frnot 1.19 0.995 1.421 11.2
Kvan 0.00823 | 0 0.0148 59.6
BSV ¢y 0.208 0.144 0.271 18.4
BOV ¢y 0.11 5.01 x 1075 | 0.169 435
BSVy, 0.11 5.01 x 1075 | 0.169 435
Jadkhajuvus

Aditiivne 1.47 1.1 1.88 16.4
Proportsionaalne | 0.227 0.203 0.248 6.0

Tabel 1. Anderson et al (2006) poolt mudeli (I11) jaoks bootstrap meetodiga hinnatud
parameetrid

Tabelis |1| on C’lstd 70 kg kaaluva mehe kliirensi hinnang, f/;td on 70 kg kaaluva mehe
jaotusruumala hinnang, Tso on PMA viirtus, mil kliirens moodustab 50% tiiskasvanu
végrtusest, H on Hilli koefitsendi hinnang, Ky, on kreatiniini produktsiooni kiiruse juures
kasutatav vanust skaleeriv konstant, Flnot on kliirensit inotroopide kasutamisega skaleeriv
tegur, Fyens on jaotusruumala positiivse rohuga kunstliku ventilatsiooni skaleeriv tegur,
BS V ¢ on kliirensi indiviidide vaheline varieeruvus, BOVCZ on indiviidide sisene varieeruvus
ning BSVy on jaotusruumala indiviidide vaheline varieeruvus. Juhuslikest mdjudest hinnati
indiviidide vaheline hajuvus kliirensile ja jaotusruumalale, kuid indiviidide vaheline hajuvus
tiksnes kliirensile. Kirjeldati ka hinnatud aditiivse ning proportsionaalse komponendiga
Kliirensi indiviidide vahelise

kombineeritud jddkhajuvuse mudel. ja jaotusruumala

varieeruvuse korrelatsioon on selle mudeli kohaselt 0.896.

Fikseeritud mgjudega mittelineaarne mudel kliirensile avaldub kujul

Cl=Fy X Fppa X RE X Fyep x Vent. (11)
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Mudelis (IT)) on F;; allomeetriline komponent, mis standardiseerib enneaegsete vastsiindinute
kliirensid kaalu jirgi 70 kg kaaluva tdiskasvanu véirtuste suhtes. Kui allomeetriline koefitsent
on maksimaalvéirtuse saavutanud kliirens, allomeetriline eksponent kliirensi jaoks on 0.75 ning
keha mddduna kasutatakse konkreetse indiviidi kaalu suhet 70 kg kaaluva inimese kaalu, tabelist

C’ lsta = 3.83#%9. Seose H pohjal on allomeetriline komponent kujul

Wt0.75
F,=383— .
= 3.83 0

Standardiseerimine vdimaldab saadud tulemuste vordlust tdiskasvanute viirtustega ning teiste

pediaatriliste uuringutega.

Mudelis (TT) andis vaadeldud hinnangutest kliirensi kiipsusfunktsioonile parimaid tulemusi
Hilli vOrdus, mida kasutame ka simulatsioonidel. Tabeli |1| pohjal H = 3.68 ning Tso = 33.3.

Vordusest (6)
(PMA)3'68

33.33.68 + (PMA)S.GS’

kus PMA on postmenstruaalne iga. Mudeli eeldusena hinnati kogu vankomiitsiini eliminatsioon

(12)

Fpma =

renaalseks.

Mudelis on komponendi RF hindamiseks avaldatud kreatiniini kliirens C' lcr(%) kreatiniini

produktsiooniméddra (CPR) ning seerumis sisalduva kreatiniini (C'p..) suhtena. Tabelist
Ky an = 0.00823. Seostest (7) ja

516 exp(0.00823( LAA=40))
Cper

Cl, = ’ (13)

kus PMA on postmenstruaalne vanus. C'p,,. andmed périnevad uuringust Cuzzolin et al. (2006).

Sunnijirgse vanuse mediaan Andersoni andmetes on 11.9, seega saab Cp,, hinnata tabeli [2]

pohjal.
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Grupp A Grupp B Grupp C Grupp D
Cper(T £ SD)(%OZ) 105.2436.2 | 85.7+£ 30.1 | 80.4£29.2 | 68.9+ 274
Rasedusiga (nid) 22-25 26-28 29-32 33-...
PMA (nid) 24-27 28-30 31-34 35-...

Tabel 2. Kreatiniin seerumis enneaegsetel 10 pédeva vanustel vastsiindinutel Cuzzolin et al.
(2006) andmetel

Genereerides seerumis sisalduvaid kreatiniine log-normaaljaotusest fikseeritud PMA korral,
saame hinnangud kreatiniini kliirensile. Mudelis (I1) on komponent RF hinnang

neerufunktsioonile, mis saadakse enneaegsete vastsiindinute kreatiniini kliirensit (Cl.,.) vastava

tdiskasvanute suuruse keskviddrtusega 6 h.%%g standardiseerides, seega saame vorduse @)
pohjal seose
Cle,
RF = :
6

Kovariantmudeli abil uuriti erinevate kovariantide mdju kliirensile ja jaotusruumalale.
Uuritavateks tunnustuseks olid ibuprofeeni, siinnieelse deksametasooni ja dopamiini
kasutamine, lisaks ka CPAP@ seadme, sepsise, positiivsete verekultuuride ning CPAP
ventilatsiooni rakendamine. Oluliseks kovariandiks osutus kliirensi mudelis iiksnes CPAP
ventilatsioon. Mudelis on Fy., skaleeriv tegur, mida rakendatakse CPAP ventilatsiooni
moju arvesse votmiseks ning Vent on indikaatortunnus, millel on véértus 1 juhul, kui CPAP
rakendati ning O juhul, kui seda ei tehtud. Tabelist nideme, et CPAP suurendas kliirensit 3%.

Fikseeritud mdjudega mudel jaotusruumalale avaldub
Vd = Fal X Flnot x Inot. (14)

Jaotusruumala mudel (I4) ei sdltu postmenstruaalsest vanusest.

Mudelis (I4) on allomeetrilises komponendis (F;) allomeetriline koefitsent kiipsuse
saavutanud jaotusruumala, mis tabeli |1| pShjal on Via = 39.4. Allomeetrilise eksponendina
kasutati suurust 1, kuna jaotusruumala on fiisioloogiline ruumala. Keha mddduna kasutatakse

konkreetse indiviidi kaalu suhet 70 kg kaaluva inimese kaalu. Vorduse (5) pohjal avaldub

22CPAP - Continuous positive airway pressure ingl, positiivse rohuga kunstlik ventilatsioon
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allomeetriline komponent kujul
Wt
Fy=394——ro),
l 70
kus jaotusruumala védrtused standardiseeritakse teiste uuringutega vorreldavateks 70 kg kaaluva

indiviidi jaotusruumala védrtuste jargi.

Mudelis (14) tuvastati jaotusruumala jaoks hinnatud kovariantidest oluline mdju iiksnes
inotroopide kasutamisel. F7,,; on skaleeriv tegur, mida rakendatakse inotroopide kasutamise
moju arvesse votmiseks ning Inot on indikaatortunnus, mille viddrtus on 1 kui inotroope

kasutati ning 0 mittekasutamisel. Inotroopide kasutamist seostati 19% kasvuga jaotusruumalas.

4.3 Sihtmirgi saavutamise toenidosuse hindamine

Definitsiooni (1.7) pohjal seostatakse sihtmérgi saavutamist vankomiitsiini jaoks parameetri

AUC visrtust 400 iiletavate vidrtuste osakaaluga kdigist Monte-Carlo simulatsioonidest. Kuna

MIC
e . . . AUC
enneaegsete vastsiindinute jaoks pole parameetri 775

siis teostame simulatsioone ka vordluses vairtusega 300. Kasutades mudelit (IT) ning seost (#)

jaoks vorreldavaid tulemusi valideeritud,

genereeritakse iga standardiseeritud doosi korral 1000 Kkliirensi véértust. Kliirenseid
genereerime nii CPAP rakendamisel kui ka vastupidisel juhul. Minimaalsete inhibeerivate
kontsentratsioonidena (MIC) kasutatakse seoses (4 vidrtuseid 1,2 ja 4. Viimasest suuremate
kontsentratsioonide puhul on EUCASTFE] andmete pohjal indiviid vankomiitsiini suhtes
resistentne (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 2013). Lisaks
kasutatakse diskreetse jaotusena samade annustamisskeemide suhtes ka TU mikrobioloogia
laboris leitud 187 MIC véirtust. Andmete histogramm on joonisel 2] (Ik 21].

Mudelis (IT) on kliirens soltuv tunnustest kaal ja PMA. Kliirensid on genereeritud 8
vanusegrupile, millele vastavad ka eraldi kaalud. Samadele gruppidele on tulemused esitatud ka

Andersoni mudeli korral. Grupid on kujutatud tabelis [3]

Vanus (PMA) 24 25 26 27 28 29 30 34
Kaal (kg) 05 06 08 09 1 115 13 24

Tabel 3. Simulatsioonides kasutatud vanused ja neile vastavad kaalud

ZEUCAST - The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
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Simulatsioonides on vilja jaetud PMA véirtus 40, kuna mudeli koostamisel oli patsientide
maksimaalne postmenstruaalne vanus 34. Mudelis antud neerufunktsiooni hindamine 1dbi
kreatiniini kliirensi prognoosimise niitaks 40. nidalal tdiskasvanu neerufunktsiooni iiletamist
30 % vorra, mis tooks ka samas suurusjirgus kliirensi kasvu. See tdhendab tegelikkuses, et
mudel on viljaspool vanusegruppe, millele see hinnati, ebatdpne. Kdigis simulatsioonides on

manustamisintervall 7 = 12 tundi.

4.4 Kontsentratsioonide muutumine ajas

Kontsentratsioonide avaldumist iihe kambrilise mudeli ning esimest jiarku eliminatsiooni
protsessi korral korduva intravenoosse manustamise korral on késitletud Hedaya (2007) toos.

Uldine seos avaldub kujul

Cp = + Cpa exp(—Kt)| exp(~K (L — '), (15)

K-V
Ko

b

[Ko(l —exp(—Kt'))

D
t

kus K on intravenoosse infusiooni méir, DD on doos, ¢; on infusiooni toimumise kestus, C'p,. on
kontsentratsiooni tase manustamisperioodi alguses, ¢’ on suurus, mis infusiooni toimumise ajal
on vordne ajaga, kuid 10ppemisel jddb vordseks infusiooni kestusega ¢1; V; on jaotusruumala,

K on esimest jarku protsessis eliminatsiooni kiirust kirjeldav konstant.

Infusioonide korduva manustamise korral joutakse 16puks tasakaaluseisundisse, kus doosi,
manustamisintervalli ja infusioonikestuse samaks jddmisel piisivad ravimi tipp- ja
alamkontsentratsioonid konstantsel tasemel. Avaldise(I3)) pohjal avalduvad kontsentratsioonid

tasakaaluseisundis lébi tipp- ja alamkontsentratsioonide jargmiselt

Ko(1 — exp(=K1'))
Cl

Cpmax ss — [ + Opmin 85 eXp(_Kt,)] eXp(_K<t - t/))7 (16)

kus C'ppin ss on alamkontsentratsioon ning Cp,,q. ss On tasakaaluseisundi tippkontsentratsioon.
Kuna Cp,in ss On kontsentratsioon, mis enne jiargmise infusiooni algust on eliminatsiooni
protsessis alles jddnud tippkontsentratsioonist C'p,q.ss, siis avaldub minimaalse ja

maksimaalse kontsentratsiooni vaheline seos kujul

Cpmzn ss — Cpmax ss eXP(—K(T - t,))a
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kus 7 on vordne intervalli pikkusega manustamiste vahel.

Asendades saadu vordusesse (16) saame

Ko(1 — exp(—Kt')

C maz ss — .
b KVy(1 —exp(—KT)
Igale vanusegrupile on seosega H esitatud suhte ‘;‘4—% jaoks magnituudide 300 ja 400 juures

leitud vankomiitsiini doos, mille korral saavutatakse sihtmirgi saavutamise tdendosus 90%.
Hindame leitud doosi jaoks, kusjuures CPAP ei rakendata, tasakaaluseisundis saavutatavad
tipp- ja alamkontsentratsioonid ning voOrdleme neid kirjanduses késitletud terapeutiliste

vahemikega.
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5 Tulemused

5.1 Sihtmirgi saavatamise toendosused

Jargnevalt esitatud tulemused tabelis [3] kujutatud 8 kaalu- ja vanusegrupile kasutades
metoodikat, mida on kirjeldatud t66 osas (4.3). Iga grupi juures on vilja toodud renaalse
funktsiooni hinnang, kliirensi véértus ning doosid 90% PTA saavutamiseks minimaalsete
inhibeerivate kontsentratsioonide 1, 2, 4 ning meie kogutud andmetel pohinevale diskreetsele

jaotusele. Hinnangud on antud tipsusega 0.5 %.

Doos
RF Cl MIC MIC MIC MIC
1 2 4 A

PMA=24 Kaal=0.5 | 0.855 0.0382 10.5 185 35 16
PMA=25 Kaal=0.6 |0.856 0.041 11.5 20.5 36 17
PMA=26 Kaal=0.8 | 0.855 0.0424 12 21 38 17
PMA=27 Kaal=09 |0.859 0.045 125 225 405 19
PMA=28 Kaal=1 1.057 0.0602 165 29 495 245
PMA=29 Kaal=1.15 | 1.057 0.0625 17.5 30.5 565 25.5
PMA=30 Kaal=1.3 | 1.056 0.0656 18 33 565 275
PMA=34 Kaal=24 | 1.132 0.0775 21 375 68.5 32

Tabel 4. CPAP rakendamisel hinnatud renaalne funktsioon (RF), kliirens (Cl) (Tié])ja 90% PTA
saavutamiseks vajaminevad doosid (73—5) kui % > 400

Tabelist 4| ndeme, et juhul kui PMA> 27, siis on skaleeritud neerufunktsioon ligikaudu 15.5%
vihem suutlik kui tdiskasvanutel. Kui PMA on 28-30 siis on see ligikaudu 5% tohusam kui
taiskasvanutel ning kui PMA on 34, mis on ka vaadeldud mudeli @) koostamisel kasutatud
indiviidide iilemine piir, on vanuse jdrgi skaleeritud RF tShusus juba 13% suurem kui
normaalne tdiskasvanu neerufunktsiooni tohusus. Kdigis vanusegruppides suurendab kliirensit
CPAP ventilatsioon ligikaudu 3%. Nieme, et Cl on postmenstruaalse vanusega positiivselt
korreleeritud. Vajalikud doosid 90% PTA saavutamiseks kasvavad nii MIC kui ka PMA
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suurenedes. Kogutud andmete jaotuse jaoks leitud doos 7;—5 jadb alati juhtudele MIC' = 1 ja

MIC = 2 hinnatud suuruste vahele. Ule vaadeldava kiimne vanusenidala kasvab hinnatud
doos ligikaudu 2 korda.
Doos
RF Cl MIC MIC MIC MIC
1 2 4 A

PMA=24 Kaal=0.5 |0.859 0.037 10.5 185 325 16
PMA=25 Kaal=0.6 |0.855 0.04 11 195 36 17
PMA=26 Kaal=0.8 |0.854 0.041 115 205 365 175
PMA=27 Kaal=09 |0.86 0.044 125 22 385 19
PMA=28 Kaal=1 1.052 0.0577 15.5 285 51 235
PMA=29 Kaal=1.15 | 1.054 0.061 165 30 54.5 24
PMA=30 Kaal=1.3 |1.06 0.063 17.5 315 56  26.5
PMA=34 Kaal=24 | 1.135 0.075 205 37 675 31

Tabel 5. CPAP mitte rakendamisel hinnatud renaalne funktsioon (RF), kliirens (Cl) (h%g) ja90%
. AUC

PTA saavutamiseks vajaminevad doosid (’Z—j) kui £755 > 400

Tabelist E] nieme, et CPAP ventilatsiooni mitte rakendamine vihendab kliirensit koigis
vanusgruppides oodatult ligikaudu 3%. Viiksema kliirensi tottu vihenevad hinnatud doosid.
Naiteks, PM A = 28 juures on ventilatsiooni mitte rakendamine tinginud kdigi vaadeldud MIC
vadrtuste korral 0.5 — 1.5’:—;’ vdiksema doosi. Sarnaselt CPAP rankendamisele tingib PMA kasv

kiimne néddala vorra koigi MIC viirtuste puhul ligikaudu 2 korda suurema vajaliku doosi.
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Doos

RF Cl MIC MIC MIC MIC
1 2 4 A
PMA=24 Kaal=0.5 |0.854 0.038 8 145 255 12
PMA=25 Kaal=0.6 |0.855 0.041 85 155 27 13
PMA=26 Kaal=0.8 |0.855 0.042 9 15.5 27 135
PMA=27 Kaal=09 |0.858 0.045 9.5 16,5 30.5 14
PMA=28 Kaal=1 1.054 0.059 12 215 39 185
PMA=29 Kaal=1.15 | 1.058 0.062 12.5 24 41.5 19
PMA=30 Kaal=1.3 |1.06 0.065 13.5 24 435 21
PMA=34 Kaal=24 |1.14 0.077 16 295 515 24
Tabel 6. CPAP ventilatsiooni rakendamisel hinnatud renaalne funktsioon (RF), kliirens (Cl)
(h.ikg) ja 90% PTA saavutamiseks vajaminevad doosid (%) kui 40C > 300

Tabelis [f] on PK/PD parameetri viirtustega vorreldavaks indeksiks 300. Oodatult esineb
vorreldes tabelis [ esitatutega, terapeutiliseks toimeks vajalike dooside vihenemine. Diskreetse
MIC jaotuse korral viheneb doos 4-6.5 m—;, vastavalt PMA véirtuste 24 ja 30 juures.
Suuremate MIC viirtuste juures nieme doosides viga suurt langust. Kui MIC on 4, on PMA
34 jaoks hinnatud doos 17 2. Madalam vérdlusldvi tingib ligikaudu 25% languse 90% PTA

saavutamiseks vajaliku doosi jaoks.

Doos

RF Cl MIC MIC MIC MIC

1 2 4 A

PMA=24 Kaal=0.5 | 0.854 0.037 7.5 13.5 245 12
PMA=25 Kaal=0.6 | 0.857 0.039 8 14.5 26.5 12
PMA=26 Kaal=0.8 | 0.858 0.041 8.5 15 275 13
PMA=27 Kaal=0.9 | 0.862 0.043 9.5 16 31 13
PMA=28 Kaal=1 1.055 0.057 12 225 38 18
PMA=29 Kaal=1.15 | 1.056 0.06 13 225 40 18.5
PMA=30 Kaal=1.3 |1.06 0.062 13 235 425 195
PMA=34 Kaal=24 |1.13 0.075 155 28 50.5 235

Tabel 7. CPAP ventilatsiooni mitte rakendamisel hinnatud renaalne funktsioon (RF), kliirens

(CD (h%g) ja 90% PTA saavutamiseks vajaminevad doosid ( kg ) kui
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Tabelis /| esitatavad tulemused jdrgivad oodatavaid seaduspirasusi. Vordlusaluse magnituudi
langus ning CPAP ventilatsiooni mitte rakendamine pohjustavad vidiksemad doosid kui
rakendamise korral (vt tabel [6)).

Kdigi vaadeldud tulemuste juures on niha renaalse funktsiooni viirtuste koondumist kolme
gruppi. See muster jirgib tabelis [2] antud kreatiniini seerumi vanusejaotuste rithmasid. Seega
ndeme gruppide iileminekutel jarsemaid muutusi kui vOiks tegelikkuses oodata. Viiksema
raseduseaga enneaegsetel vastsiindinutel on seega neerufunktsioni efektiivsus vidiksem. PMA
kasvades neerufunktsioon kiipseb ning kdigi vanusegruppide puhul ndeme ka vanusega

positiivselt korreleeritud seost kaalu jirgi standardiseeritud kliirensiga.

=
(8]
oo
(]
[13]
(o]
(=]
0O o |
[
< — PTA 400, Vent OFF
— Mag 400, Vent ON
Mag 300, Vent OFF
Mag 300, Vent ON

| | | | | |
24 26 28 30 32 34

PMA

Joonis 3. Kogutud MIC andmete 90% PTA doos erinevatel tingimustel

Joonis [3| illustreerib kogutud andmetele hinnatud dooside muutumist iile vaadeldavate

postmenstruaalsete vanuste vastavalt tabelites [ [5 [6]ja[7] esitatud tulemustele.

Andersoni mudeli korral oli parima mudeli leidmisel kasutatud nelja erinevat kliirensi
kiipsusfunktsiooni ning avaldatud kaks mudelit: sigmoidse muutuja funktsiooniga, mida ka

selles t00s teostatud simulatsioonides kasutati ning lineaarse seosega kiipsusfunktsiooni
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mudeli. Ennustatavad tulemused on artiklis viljastatud iiksnes lineaarse mudeli pdhjal
avaldatud tulemustele, kuid mudelite suhteliselt viikse erinevuse tottu voinuks oodata kaalu
jargi standardiseeritud kliirensites viiksemaid erinevusi. Tabelist [§] ndeme, et mirgatavad

erinevused kerkivad esile just kdige nooremates ja vanemates vanusegruppides.

PMA  Kaal | Clanderson(5;) Cl(%)
24 0.5 |0.044 0.037
25 0.6 |0.047 0.04
26 08 |0.045 0.041
27 0.9 |0.052 0.044
28 1 0.056 0.0577
29 1.15 | 0.058 0.061
30 1.3 | 0.061 0.063
34 24 ]0.067 0.075

Tabel 8. Simulatsioonidel saadud ning Anderson et al. (2006) artiklis prognoositud kliirensid
vaadeldud vanusegruppides

Tabelis [§] on Cl4ngerson Andersoni tehtud prognoosid kliirensile lineaarse kiipsusfunktsiooni
kasutamise korral. Tdhis C' on simulatsioonidel kiipsusfunktsioonina Hilli vordust kasutamisel
saadud prognoosid ning CPAP ventilatsiooni ei rakendatud. (vt tabel [7).

Erinevus paistab jirgivat tabelis [7] ndidatud neerufunktsiooni muutust, mis on sdltuv tabelis 2]
enneaegsetele vastsiindinutele hinnatud seerumis oleva kreatiniini C' P, jaotustest. Enneaegsete
vastsiindinute neerufunktsiooni on viga vidhe uuritud, kuid ka teistes uuringutes on nédidatud
stinnijargset C'P,,. kasvu esimestel elupievadel, kuna vastsiindinu C'P,, peegeldab ema C'P,,.
Esialgsele kasvule jargneb alates esimesest eluniddalast C'p,,. langus. Cuzzolin et al. (2006) ning
ka teistes samalaadsetes uuringutes on patsientide vihesuse tottu vastsiindinud jagatud vanuse
jargi riihmadesse. Saadaolevate andmete kasutamisel nieme aga neerufunktsioonis hinnangute
hiippelisust. Ometi on mudelis (L)) neerufunktsioon oluline ja selle soltuvust tunnusest C'P,,

tuleb parema kirjeldavuse tottu kindlasti arvesse votta.
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5.2 Kontsentratsiooni muutumine ajas

Jargnevalt uurime ravimi kontsentratsioonide muutumist tasakaaluseisundini joudmiseni ning
uurime selles seisundis saavutatavaid tipp- ja alamkontsentratsioone. Metoodikat on kirjeldatud
to0 osas . Kasutatavad doosid kontsentratsiooniprofiili hindamisel on TU mikrobioloogia
instituudis kogutud MIC andmete pdhjal hinnatud 90% PTA saavutamiseks vajalikud doosid.
Kuna jooniselt [3] (vt 1k [31)) ndeme, et CPAP ventilatsiooni rakendamisel saadavad doosid on
isna ldhedased selle rakendamata jdtmisel saadavatele, vordleme leitavaid doose liksnes PK/PD
indeksite 300 ja 400 pohjal hinnatud doosidega, juhtudel kui CPAP ventilatsiooni ei rakendatud.

Kasutatavad doosid on tabelites [5ja[7] veerus A.

CDmaz ss CDmin ss
40C > 300 | 45C > 400 AUC > 300 | 45€ > 400
PMA=24 | 37.77 50.24 PMA=24 | 18.32 24.31
PMA=25 | 35.94 50.92 PMA=25 | 16.5 23.39
PMA=26 | 35.17 51.37 PMA=26 | 15.74 23.03
PMA=27 | 36.42 53.32 PMA=27 | 15.39 22.57
PMA=28 | 42.91 56.09 PMA=28 | 13.89 18.21
PMA=29 | 42.94 55.73 PMA=29 | 13.15 17.08
PMA=30 | 44.08 59.84 PMA=30 | 12.71 17.21
PMA=34 | 49.06 61.59 PMA=34 | 11.41 14.33
Tabel 9. Maksimaalsed ja minimaalsed kontsentratsioonid tasakaaluseisundis juhtudel kui X%g

kriitilised piirid on 300 ja 400

Tabelist 0] ndeme, et juhul kui PK/PD indeks on 300, jddb tippkontsentratsioon vahemikku
35 — 507. Oodatavad maksimaalsed kontsentratsioonid jéévad juhtudel kui PMA< 27 alla 40
¢ ming vanemates gruppides korgemale. Indeksi védrtuse 400 korral on kdik
tippkontsentratsioonid suuremad kui 50%Z. Tippkontsentratsioonide ulatuse vahemik on
ligikaudu sama, mis indeksi 300 korral. Koikide gruppide puhul on madalama indeksi korral

mirgata ligikaudu 15 ¢ viiksemaid tippkontsentratsioone kui kdrgemate puhul.

Tasakaaluseisundi alamkontsentratsioonidest ndeme, et kOrgema indeksi korral on
alamkontsentratsioonid kdorgemad kui madalamal indeksil. Mdlema indeksi puhul on vanemate
gruppide korral alamkontsentratsioonid madalamad kui noorematel. Lisaks paistavad

vanemates gruppides tipp- ja alamkontsentratsioonide vahelised erinevused vorreldes
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noorematega vihenevat. Juhul kui PMA on 25 on vahe ligikaudu 7, kuid kui PMA on 34, on
vahe umbes 3. Viiksema indeksi korral on koik kontsentratsioonid viiksemad kui 20, kuid
korgemad kui 10 2. Suurema indeksi puhul jddvad kontsentratsioonid vahemikku 14-25 2.
Mirgatav on, et suuremates vanusegruppides alam- ja tippkontsentratsioonide vahelised

erinevused suurenevad.
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6 Jareldused ja kokkuvote

Kokkuleppeline PK/PD parameetri % indeks vankomiitsiini PTA hindamiseks on 400. Paraku
on seda véirtust seostatud heade ravitulemustega iiksnes patsientidel, kes on nakatunud MRSA
bakteri poolt pohjustatud kopsupdletikku (Moise-Broder et al., 2004). Lisaks sellele, et mitmetes
teistes uuringutes pole sama tulemust suudetud nédidata on tulemus ka lastel ning vastsiindinutel

valideerimata.

Teostatud uuringute vihesuse tottu kasutatakse vastsiindinutel samu terapeutilisi vahemikke,
mis tdiskasvanutel. Tippkontsentratsioonide iilempiirina 20-40 % ning alamkontsentratsioonide
piirina 5-10 “¢. Kuna toksilisuse ja vankomiitsiini suhtes resistentsuse esinemine pole viga
selgelt miiratud, siis kasutatakse tihti liiga kdrgete dooside viltimise eesmirgil teisi ravimeid.

Leidsime, et mida suuremad on postmenstruaalne vanus ja kaal, seda suuremaks muutuvad ka
90% PTA saavutamiseks vajaminevad doosid. Lisaks pohjustavad suuremad minimaalsed
inhibeerivad kontsentratsioonid korgemaid doose. TU mikrobioloogia instituudi poolt kogutud
andmete puhul jédid doosid analoogsete vanusegruppide korral fikseeritud MIC véirtuste 1 ja 2

puhul saadud tulemuste vahele, mis viitab populatsiooni sobivusele vankomiitsiiniga ravimisel.

Toos 90% PTA saavutamisega seostatavad dooside kasutamise Kkorral saavutatavad tipp- ja
alamkontsentratsioonid on esitatud tabelis 9] PK/PD indeksi 400 korral on nii tipp- kui ka
alamkontsentratsioonid védga korged, iiletades kasutatavaid tippkontsentratsioone. Ka
alamkontsentratsioonid vdiksid madalamad olla. Indeksi 300 korral on alamkontsentratsioonid
aga toksilisuse ja resistentsuse kujunemise suhtes ohututes piirides. Vanemates gruppides
tiletavad tippkontsentratsioonid siiski soovitavat terapeutilist iilempiiri. Tuleb tdhele panna, et
ainuiiksi kontsentratsioonide suurem sobivus ei tdhenda, et indeks 300 on enneaegsetele
vastsiindinutele PTA hindamiseks sobiv. Pigem annab see suuna edasistele uuringutele
AUC

enneaegsetele vastsiindinutele sobiva 775 ravi sihtmérgi tdendosust hindava indeksi otsimisel.
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Probability of target attainment in preterm neonates with intermittent vancomycin dosing
Bachelor’s thesis
Tonis Tasa

Summary

This Bachelor’s thesis applies Monte-Carlo simulations to estimate the 90% probability of target

attainment (PTA) for vancomycin in preterm neonates. Vancomycin is a glycopeptide antiobiotic

AUC
MIC

adults. 187 samples of minimum inhibitory concentrations (MIC) were gathered by the Institute

for which surpassing £== value of 400 has been associated with increased success of therapy for

of Microbiology of University of Tartu.

The PTA was estimated in two cases. Firstly, against the collected MIC data considered as a
discrete distribution. Secondly, against fixed commonly used susceptibility values. Since
neonates’ pharmacokinetic parameters are different from the adults’, the values of primary
pharmacokinetic parameters were generated using a model published by Anderson et al.
(2006). This nonlinear mixed effects model linked postmenstrual age (PMA) and weight with
clearance and weight with volume of distribution. A 1000-subject Monte-Carlo simulation was

carried out in 8 groups of neonates of varying postmenstrual age and weight estimating the

AUC
MIC

90% PTA attainment was also found when using 300 as

value of 400 is not validated for neonates,

AUC
MIC

were then used in determining the maximum and minimum concentrations at steady state.

PTA for each weight-standardised dose. Since

critical value. Estimated doses

It is shown that doses required to achieve the 90% PTA attainment applying the target value of
400 resulted in very high vancomycin concentrations. Whereas the ff[g value of 300 correspond

much better but not fully with the suggested therapeutic ranges.
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Lisa 1. Lithendid

ADME

AUC

AUC
MIC

Cl

Cp
CPAP
Cper
CPR
C,
EUCAST
GFR
v
MIC
MRSA
NLME
PCA
PD
PK
PK/PD
PMA
PNA
PTA
RF

Vi

Imendumine, jaotumine, metabolism ja eliminatsioon
Koveraalune pindala

Kontsentratsioonide aluse kdvera pindala

suhe minimaalselt inhibeeriva kontsentratsiooniga
Kliirens

Kontsentratsioon

Positiivse rohuga kunstlik ventilatsioon
Kreatiniin seerumis

Kreatiniini produktsiooni miir

Kreatiniin

Antimikrobiaalse Tundlikkuse Testimise Euroopa Komitee
Glomelulaarfiltratsiooni maar

Intravenoosne

Minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon
Metitsilliinile resistentne Straphyloccus aureus
Mittelineaarne segamudel

Viljastumisjirgne iga

Farmakodiinaamika

Farmakokineetika
Farmakokineetiline-farmakodiinaamiline
Postmenstruaalne vanus

Siinnijargne vanus

Sihtmaérgi saavutamise tdenidosus
Neerufunktsioon

Jaotusruumala
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Lisa 2. Sihtmiirgi hindamise toenidosuse graafikud
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Joonis 4. PTA hindamine iile erinevate dooside (Tg—gg) manustatuna iga 12 tunni jirel kogutud
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Joonis 5. PTA hindamine iile erinevate dooside (%9) manustatuna iga 12 tunni jirel kogutud

MIC andmete korral kui % > 300. Postmenstruaalsed vanused on 24, 28 ja 34 ning CPAP

ventilatsiooni ei rakendata
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Lisa 3. Kontsentratsioonide muutumiste graafikud
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Joonis 6. Kontsentratsioonide (“) muutumine kui AA/IUC > 400 ning PMA on 24, kaal on 0.5 kg
ning kasutatav doos on vastav selle vanusegrupi 90% PTA doosile tabehst
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Joonis 7. Kontsentratsioonide (“?) muutumine kui AUC > 300 ning PMA on 24, kaal on 0.5 kg
ning kasutatav doos on vastav selle vanusegrupi 90% PTA doosile tabehst

41



50

40

Conc {mgiL)
20
!

20
|

10

T T T T
0 20 40 60

Tund (H)
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Lisa 4. Kasutatud R kood

require (MASS)

#Neerufunktsiooni funktsioon, PMA-Postmenstruaalne vanus,

#Kvan - vanust skaleeriv konstant.

RF<-function (PMA, Kvan) {

if (PMA<=27) {

mean<-105.2 ;sd<-36.2

} else if (PMA %in% seq(28,30)) {

mean<—-85.7

sd<-30.1

} else if (PMA %in% seq(31,34)){

mean<-80.1; sd<-29.2

} else {

mean<-68.9; sd<-27.4

}

#Normaal jaotusest log-normal jaotuse parameetrite teisendamine.
mm<-log ( (mean*=*2)/ (sqrt ( (sdxsd) tmeanx*2)))

vv<-sqrt (log ( (sd*sd) / (meanx*2)+1))

suurused<-rlnorm (10000, mm, vv)

CPR<-516+% (exp (Kvanx* ( (PMA-40)/(12))))

Clcr<-CPR/suurused; RF<-median (Clcr/6)

print (RF)

return (RF)

}

#Kliirensi simuleerimine

#n - simulatsioonide arv, m - simulatsioonide arv igal indiviidil,
#Clstd - standardne tdiskasvanu kliirens, Hill- Hilli koefitsent,
#EMATCL - nddalate arv, mil saavutatakse pool kliirensi
tdisfunktsionaalsest va@adrtusest,

#Fvent - positiivset kunstlikku rdéhku mddrav tegur (=1,03 kui rakendati)
Kliirens<-function (PMA, kaal,n=1000,m=1,CLstd=3.83,H1i11=3.68,
EMATCL=33.3,Fvent=1,Kvan=0.00823) {

RF<-RF (PMA, Kvan)

Cl=CLstdx ((kaal/70) *x0.75)  ( (PMAx*Hill)/ (PMA*+*Hi11+EMATCL*+Hi11l)) *RFxFvent
var<-rnorm(n,0,0.208)

inimesed<-Clxexp (var)

keskmised<-rep (NA,mxlength (inimesed))

for ( j in 1l:length(inimesed)) {

var<-rnorm(m,0,0.11)

keskmised[ ((j*m)—(m=1)) : (j*m) ]<-inimesed[]] *exp (var)

}
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return (keskmised)

}

#Funktsioon, mis hindab PTA iile etteantud dooside vahemiku.

#MIC - minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon, mgkg - dooside vektor,
#jaotus — MIC jaotus, mag — PK/PD parameetriga vdrreldav

indeksi wvaartus (300 voi 400),
kokkuv<-function (MIC,PMA, kaal, sagedus,mgkg,n=1000,

jaotus=sample (MIC,n, replace=T),mag=400,m=1,CLstd=3.83,
Hil1=3.68,EMATCL=33.3,Fvent=1.03,Kvan=0.00823) {
summaPTA<-rep (NA, length (mgkg) )
keskmised<-Kliirens (PMA, kaal,n,m,CLstd,Hill, EMATCL, Fvent, Kvan)

for (i in 1l:length (mgkqg)) {
tyhi<-rep (NA, mxlength (jaotus))
tyhi<—(24* (mgkg[i]))/ ((rep(jaotus, each=m)) rsagedus~* (keskmised/kaal))
summaPTA[i]<-length (tyhi[tyhi>mag])/length (tyhi)

}

return (list (keskmised/kaal, summaPTA))

}

kogum<-kokkuv (MIC=MIC, PMA=24,kaal=0.5,

sagedus=12, mgkg=seq(10,25,0.5),n=1000)

#Joonistab PTA hindamise graafikud.
graafik<-function (kogum, mgkg, MIC,PTA=0.9) {

indeks<-which (kogum[[2]]>PTA) [1]
kliirens<-round (median (kogum[[1]]1),4)
plot (mgkg, kogum[[2]],type="1",col="blue’,
main=paste (' PTA mg/kg doseerimise kohta kui

kliirens on’,kliirens,’L/ (hxkg)’),

xlab="mg/kg’,ylab="PTA")

abline (h=PTA, col='grey60’)
print (paste (100+xPTA ,’% PTA doos on’,mgkg[indeks],’

mg/kg kui kliirens on’,kliirens, 'L/ (h*kg)’))

return (mgkg[indeks])

}

#Funktsioon, mis votab eelnevad funktsioonid Uihte kohta kokku.
main<-function (MIC=MIC,PMA=24,kaal=0.5, sagedus=12,n=1000,
jaotus=sample (MIC,n, replace=T),
m=1,mgkg=seq(15,20,0.1) ,PTA=0.9,mag=400,CLstd=3.83,H1i11=3.68,
EMATCL=33.3,Fvent=1,Kvan=0.00823) {

kogumVent<-kokkuv (MIC, PMA, kaal, sagedus, mgkg, n, jaotus,mag,m,CLstd,Hill,
EMATCL, Fvent, Kvan)
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tulem<-graafik (kogum=kogumVent, mgkg, MIC, PTA)
return (list (tulem, round (median (kogumVent [[1]]1),4)))

}

#Meie kogutud MIC andmete vektori moodustamine
MIC<-c(rep(0.19,2),rep(0.25,2),rep(0.38,3),

rep(0.5,17) ,rep(0.75,29),rep(1,57),
rep(1.5,50),rep(2,25),rep(3,1),rep(256,1))
#Tulpdiagramm kogutud vaatlustest

barplot (table (MIC), xlab='MIC’,ylab='"Sagedus’,col="red’)

#Funktsiooni main kasutamise ndide
main (MIC=MIC,24,0.5,12,mgkg=seq(0,30,0.5),n=1000,m=1,mag=300,PTA=0.9,
Fvent=1)

#PTA hindamise graafikule joonte lisamiseks tuleb
#Funktsioonis graafik tuleb "plot" késk

#asendada kdsuga "lines" ja vastavalt muuta ka varve.
graafik<-function (kogum, mgkg, MIC,PTA=0.9) {
indeks<-which (kogum[[2]]>PTA) [1]
kliirens<-round (median (kogum[[1]]),4)

##Muutused teha alloleval real

lines (mgkg, kogum([[2]],type='1l",col='red’,
main=paste (' PTA mg/kg doseerimise kohta kui

kliirens on’,kliirens,’L/ (hxkg)’),
xlab="mg/kg’,ylab="PTA’)

abline (h=PTA, col="grey60’)
print (paste (100+xPTA ,’% PTA doos on’,mgkg[indeks],’
mg/kg kui kliirens on’,kliirens, 'L/ (h*xkg)’))

return (mgkg[indeks])

}

main (MIC=MIC,28,1,12,mgkg=seq(0,30,0.5),n=1000,m=1,mag=300,PTA=0.9,
Fvent=1)

graafik<-function (kogum, mgkg, MIC,PTA=0.9) {
indeks<-which (kogum[[2]]1>PTA) [1]

kliirens<-round (median (kogum[[1]1]1),4)

lines (mgkg, kogum([[2]],type='1l",col="black’,

main=paste ('PTA mg/kg doseerimise kohta kui
kliirens on’,kliirens,’L/ (hxkg)’),
xlab="mg/kg’,ylab='PTA’)
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abline (h=PTA, col='grey60’)

print (paste (100«PTA ,’% PTA doos on’,mgkglindeks],’

mg/kg kui kliirens on’,kliirens, 'L/ (hxkg)’))

return (mgkg[indeks])

}

main (MIC=MIC,34,2.4,12,mgkg=seq(0,30,0.5),n=1000,m=1,mag=300,PTA=0.9,
Fvent=1)

legend (’ bottomright’,

c("PMA 24","PMA 28","PMA 34"),col=c("blue","red",’black’),
lwd=c(2.5,2.5,2.5),border="white’)

#Juhul kui AUC/MIC vdrdlusalune indeks on 400

#tuleb parameeter "mag" vdtta vdrdseks suurusega 400.

#Kliirensi ja jaotusruumala vaheline sdéltuvusstruktuur.
soltuvad<—-function () {

i<-1

cor<-matrix(c(1,0.896,0.896,1),nrow=2)
c<-diag(c(0.208,0.195))

COV<—C%*3COrs*3%C

vektor=NULL

while (1<=10000) {

vek<-eigen (cov) Svectors
val<-eigen (cov) $values
mat<-vek%*x%diag(sqgrt (val)) $*%$solve (vek)
juh<-rnorm(2)
vektor<-c(vektor,mat%$*%juh)

i<—i+1

}

vektorl=matrix (vektor,nrow=2)

vektorl=t (vektorl)

return (vektorl)

}

vektor<-s6ltuvad ()

#Etteantava doosi korral kontsentratsioonigraafikute visualiseerimine

#ja tipp- ning alamkontsentratsioonide hindamine.

#vektor - sdéltuvusstruktuur,

#Finot - Inotroopide kasutamine (Kasutamisel =1,19)
#ITime — infusiooni toimumise aeg,

#ajavahe - kontsentratsioonide hindamise ajavahemik,

Conctime<-function (PMA=24,kaal=0.5,sagedus=12, vektor=vektor,Doos=20,
m=1,Vstd=39.4,CLstd=3.83,Hill1=3.68,EMATCL=33.3,Fvent=1,Finot=1,ITime=1,
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ajavahe=0.1,Kvan=0.00823) {

V=Vstdx (kaal/70) *xFinot
RE<-RF (PMA, Kvan)

Cl=CLstd=* ((kaal/70) *+0.75)  ((PMA*x*Hill) /
(PMAx*H111+EMATCLx*H11l1l) ) *RFxFvent
varCl<-vektor[, 1]

varV<-vektor|[, 2]

inimesed<-Clxexp (varCl)

V_inimesed<-Vxexp (varV)

keskmised<-rep (NA,mxlength (inimesed))

keskmisedV<-rep (V_inimesed, each=m)

for ( j in l:length(inimesed)) {
var<-rnorm(m,0,0.11)

keskmised[ ((j*m)—(m—1)) : (j*m) ]<-inimesed[j]*exp (var)
}

K_el<-keskmised/keskmisedV
Clk<-keskmised/kaal
Vk<-keskmisedV/kaal

V<-median (Vk)
Konst=(Doos/ITime) / (K_el«*V)
Konst_med<-median (Konst)

K_el med<-median (K_el)

1lst_CP<-0

tprimm<-seq (0, sagedus, ajavahe)

t<-seq (0, sagedus, ajavahe)

tprimm[t>=ITime]=ITime

i<-1

Conc<-c(rep(0,1), rep(NA, 6xlength(t)-1))

while (i<=6) {

1st_CP<-Conc[!is.na(Conc) ]

Conc[ (ixlength(t)-(length(t)-1)) : (length(t) i) ]l<-
(Konst_medx (1-exp (-K_el_medxtprimm) ) +
1st_CP[length (lst_CP) ]xexp (-K_el_medxtprimm) ) rexp (-K_el_medx* (t-tprimm))
i<—i+1

}

CPmax<- (Konst_medx (1-exp (-K_el_med*ITime)))/ (1l-exp (-K_el_meds*sagedus))
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CPmin<-CPmax*exp (-K_el_medx (sagedus—-ITime) )

plot ((l:length(Conc)) rajavahe, Conc
,type='1’,xlab="Tund (H)’,ylab='Conc (mg/L)’,
main=paste (' Kontsentratsiooni muutumine ajas,
CPmax on ’,round(CPmax, 3),

’, CPmin on’, round(CPmin,3)))

abline (h=CPmax, col="red’)

abline (h=CPmin, col="red’)

return (c (CPmax, CPmin) )

}

AUC2<-Conctime (24,0.5,12,vektor,Doos=12,m=1, ITime=1)

#Simulatsioonidel saadud tulemuste

#visualiseerimine

#Saadud tulemuste visualiseerimine
v400<-c(16,17,17,19,24.5,25.5,27.5,29.5)
v300<-c(12,13,13.5,14,18.5,19,21,24)
VF300<-c(12,12,13,13,18,18.5,19.5,23.5)
VF400<-c(16,17,17.5,19,23.5,24,26.5,28.5)
PMA<-c(24,25,26,27,28,29,30,34)

plot (PMA,V400,col="red’,type="1’,ylim=c(12,30),xlab="PMA’,ylab='Doos’)
lines (PMA,V300,col="green’);lines (PMA,VF300,col="yellow’)

lines (PMA,VF400,col="blue’)

legend (’ bottomright’,

c("PTA 400, Vent OFF","Mag 400, Vent ON", "Mag 300,

Vent OFF","Mag 300, Vent ON"),

lty=c(1,1,1,1),
lwd=c(2.5,2.5,2.5,2.5),col=c("blue","red",’yellow’,’green’))
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