Milrinooni farmakokineetika ja
doseerimine enneaegsetel
vastsundinutel peale arterioosjuha
(PDA) ligeerimist



Kliiniline situatsioon

10-21% juhtudest suletakse arterioosjuha kirurgiliselt.
[Hagadorn 2016; Lokku 2016; Weinberg 2016;Bogossian

2017]

Sage postoperatiivne komplikatsioon on age pulmo-
kardiaalne puudulikkus — post ligation cardiac syndrome
(PLCS), mis kliiniliselt valjendub oksligenisatsioonihaire (kuni
60%), ventilatsioonihaire (kuni 45%) ja hipotensioonina (kuni
35%).

PLCS avaldub enamasti 6-12 tundi peale operatsiooni —on
ajaline aken varaseks sekkumiseks.

Vasaku vatsakese valjutus (LVO) <200 ml/kg/min 1 tund peale
PDA ligeerimist ennustab hilisemat hipotensiooni ja
vasopressoorse ravi vajadust. [Jain 2012]



Milrinoon

» Selektiivne fosfodiesteraas Ill inhibiitor, inotroopse ja
vasodilatatiivse toimega.

* Langetab sisteemset vaskulaarset resistentsust ja suurendab

sidamelihase kontraktiilsuste ja sidame minutimahtu.
[Stroshane 1984]

* Milrinooni manustamine vaststindinutele, kelle on peale PDA
ligeerimist madal sidame minutimaht, voib stabiliseerida
edasist postoperatiivset kulgu. [Jain 2012]



Milrinooni PK lastepopulatsioonis

V — jaotusruumala
350 kuni 900 ml/kg
enneaegsetel vastsiindinutel 500 ml/kg

CL — kliirens

lastel 5.9 - 6.7 ml/kg/min

imikutel 3.4 - 3.8 ml/kg/min

vaststindinutel 1.64 ml/kg/min
enneaegsetel vastsiindinutel 0.64 ml/kg/min

t 2 - poolestusaeg
2 - 4 h imikutel ja lastel
10 h enneaegsetel vastsiindutel




ORIGINAL www.jpeds.com « THE JOURNAL OF PEDIATRICS

ARTICLES

Use of Targeted Neonatal Echocardiography to Prevent Postoperative
Cardiorespiratory Instability after Patent Ductus Arteriosus Ligation
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Simulatsiooniuuring doseerimisskeemi leidmiseks

* Milrinooni PK uuringute ulevaade — populatsioonid ja
doseerimisskeemid.

* Valisime esimeste elupdaevade enneaegsete vastsiindinute
populatsiooni PK mudeli milrinooni plasmakontsentratsioonide

simulatsioonideks.
Uhekambriline mudel

Populatsiooni keskmine:
V — 512 mlindiviididevaheline varieeruvus 21 %

CL - 35 ml/h indiviididevaheline varieeruvus 24%
t%-10h

Kehakaal oli ainus kovariaat, mis mojutas allomeetriliselt nii
jaotusruumala kui kliirensit. [Paradisis 2007]
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Aims: To define the pharmacokinetics of milrinone in very preterm infants and determine an optimal dose
regimen to prevent low systemic blood flow in the first 12 h after birth.

Methods: A prospective open-labelled, dose-escalation pharmacokinetic study was undertaken in two stages.
In stage one, infants received milrinone at 0.25 pg/kg/min (n=8) and 0.5 pg/kg/min (n=11) infused from
3 to 24 h of age. Infants contributed 4-5 blood samples for concentration-time data which were analysed
using a population modelling approach. A simulation study was used to explore the optimal dosing regimen
fo achieve target milrinone concentrations (180-300 na/ml), This milrinone reaimen was evaluated in stage

See end of article for
authors’ affiliations

Simulation studies predicted a loading infusion (0.75 mg/ kg/min for 3 h)
followed by maintenance infusion (0.2 mg/kg/min until 18 h of age) would
provide an optimal milrinone concentration profile. This was confirmed in
stage two of the study.

Ptflcaleighidzolr\ﬁ?rz;?i)rzf Conclusion: Population pharmacokinetic modelling in the preterm infant has established an optimal dose
11 May 2006 regimen for milrinone that increases the likelihood of achieving therapeutic aims and highlights the

........................ importance of pharmacokinetic studies in neonatal clinical pharmacology.
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Figure 3 Milrinone concentration-time profile O: observed milrinone
concentration in 0.75/0.2 pg/kg/min dose regimen, broken line: 5™ and
95™ percentile from the simulation using 0.75/0.2 ug/kg/min dose
regimen) with target range between 180 and 300 ng/ m?.

Paradisis 2007



Simulatsiooniuuring doseerimisskeemi leidmiseks

* Populatsioon: 2012 -2014 a. n=31

GA 26 (23-35) nadalat, PNA 13 (3-29) paeva, kehakaal 760 (500—

2,351) g

e Simuleerisime 1000 indiviidi PK parameetrid kasutades
Paradisise mudelit ja meie populatsiooni kehakaalusid.

* Individuaalsete PK parameetrite hinnangute jargi
simuleerisime aja-kontsentratsiooni kdverad erinevate
killastus- ja sailitusdoosidega.

e Eesmargiks kontsentratsioonid vahemikus 150-200 pg/|
vahemalt 80% ajast sailitusdoosiga ravi ajal.



Simulatsiooniuuring doseerimisskeemi leidmiseks
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Prospektiivne populatsiooni PK uuring

Eesmark: Kirjeldada milrinooni populatsiooni PK enneaegsetel vaststindinutel,
kellel on risk PLCS tekkeks peale PDA ligeerimist ja anda
doseerimissoovitused.

Patsiendid: juuni 2015-oktoober 2017 PDA sulgemise operatsioon

Meetodid:
* LVO <200 ml/kg/min 1 tund peale PDA ligeerimist
 0.73 pug/kg/min 3 h ja 0.16 pg/kg/min 21 tundi

Aja-kontsentratsiooni andmeid anallisisime mittelineaarse segamdjudega
mudelite abil (NONMEM version 7.3).

Sihtmargi saavutamise tdoendosuse (PTA) simulatsioonid andsid parima
doseerimisskeemi, millega plasmakontsentratsioonid oleksid vahemikus
150-250 pg/I.



Tulemused

21 PDA operatsiooni

3 osales teises ravimuuringus,
2 puudus vanemate ndusolek,
2 neerupuudulikkus kreatiniin> 100 pmol/I

14 patsienti uuringus

4 patsiendil LVO > 200 ml/kg/min

10 patsiendil LVO < 200 ml/kg/min

-

Milrinoon




Kokkuvotteks

Ravimite PK andmeid on vaja koguda populatsioonides, kus
vanusest soltuvad flsioloogilised muutused on suured.

* Milrinooni PK-t mojutavad kiired muutused keha

veesisalduses ja neerufunktsiooni kiipsemine enneaegsetel
vastsindinutel esimestel elunadalatel.

Vanusest soltuv PK kirjeldamine ja tapsed doseerimissoovitused
on eelduseks ravimite efektiivsuse ja ohutuse tapsele

hindamisele enneaegsete vastsindinute populatsioonis.

 Meie uuringu kontekstis on vajalik aeglane kullastusdoos, et

jouda terapeutilise milrinooni kontsentratsioonini piisavalt
kiiresti.
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