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Flertal oklarheter bakom dosval

Begransat med data i litteraturen, fetmapatienter sallan inkluderade i
kliniska studier pa farmakokinetik

Hur fordelar sig ett visst lakemedel i 'Overvikten’ jamfort 'normal
Kroppsmassa’?

Hur paverkas elimineringskapaciteten vid fetma?
Kan man lita pa vanliga njurfunktionsmatt?

Kan eller t.o.m. bor man styra dosering med koncentrationsbestamningar?
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Obesitas

— Okande forekomst, inte bara i rika lander
— Rekommenderad klassificering baserad pa BMI;

— normal BMI 18,5 h - 24,9 kg/m?
— Overvikt BMI =25,
— fetma BMI =230

moderat 30 - 34,9, svar 35 - 39,9, morbid = 40

— Men vad ar basta mattet for dosanpassning vid fetma?
— BMI
— Kroppsvikt (TBW)
— LBM (lean body mass, FFM, fat free mass)
— IBW (ideal body weight, se formel)
— ABW (adjusted body weight)
— Kroppsyta
— Kreatinin CL
— Uppmatt koncentration



Vad man vet

Lakemedlets biokemiska/fysikaliska egenskaper avgor dess fordelning i
fett jamfort med Ovrig, mer vattenrik vavnad

Distributionsvolymen tillsammans med clearance avgor halveringstid och
hur snabbt man nar steady state, liksom vad som ar [ampligt dosintervall

Stabil exponeringsniva (koncentrationen vid steady state) for ett
lakemedel bestams av underhallsdos i forhallande till clearance
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1.

Vad man vet

Lakemedlets biokemiska/fysikaliska egenskaper avgor dess fordelning i
fett jamfort med Ovrig, mer vattenrik vavnad

— Det absoluta dosbehovet (mg/dag) av ett vattenlosligt lakemedel kommer
inte att paverkas lika mycket vid fetma som dosbehovet av ett Iakemedel

som ffa fordelas till fettvavnad

— Vid overvikt/fetma dkar aven LBM, ej bara fett, sa aven vattenlosliga
lakemedel far en i varierande grad okad distributionsvolym vid fetma



Vad man vet

2. Distributionsvolymen tillsammans med clearance avgor halveringstid och
hur snabbt man nar steady state, liksom vad som ar lampligt dosintervall

— Det kan vara omgjligt att forsta nar man nar steady state i perifera
compartments jamfort med plasma.

— Om det perifera compartment (dvs utanfor plasma/serum) har stor Vd och
lagt clearance kan det ta mycket lang tid innan jamviktsnivaer nas dar.

— Paverkar bade terapeutisk effekt och risken for biverkningar i detta
perifera compartment over tid

— | plasma/serum har man for manga antibiotika ofta sa pass korta
halveringstider att steady state nas inom nagra doser men egentligen
handlar ju denna exponering om '’koncentrationsspikar’ i plasma.

— Vad relaterar bast till antibiotisk effekt (PKPD)?



Vad man vet

3. Stabil exponeringsniva (koncentrationen vid steady state) for ett
lakemedel bestams av underhallsdos i forhallande till clearance

— Clearance bor i princip inte paverkas av mer fettvav men sannolikt ar
gruppen obesa mycket heterogen betraffande cardiac output och
njurfiltration varfor data kan se olika ut

— En del data indikerar att njur-CL Okar vid fetma men att Okningen inte ar
proportionell till total viktokning (klart mindre), substansberoende och ev
mer proportionell till 6kning av LBM

— Skattat kreatininclearance som matt pa GFR (formeln baserad pa
serumkreatinin, kroppsvikt, alder, kon) fungerar darfor samre vid fetma
och man overskattar GFR



Aminoglykosider

— Bast studerat map kinetik vid fetma
— Funnit en korrektionsfaktor for excess-vikten

ABW = IBW + 0,4 x (TBW-IBW)

vilken bor ersatta faktisk kroppsvikt vid mer korrekt
skattning av krea CL och fingervisning om

dosintervall liksom distributionsvolym och val av
laddningsdos.

Koncentrationsmatningar starkt rekommenderade!
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Ciprofloxacin

- Mycket begransat med data som antyder likheter
med aminoglykosider betraffande
farmakokinetikforandringar vid obesitas

- Foreslaget att dos i mg/kg bor anpassas efter
ABW= IBW + 45% av (TBW-IBW), och inte TBW



Vankomycin

Studier antyder att CL okar i proportion till till okning
av TBW

Med andra ord kan dos ges i mg/kg TBW
Okat clearance kan krava tatare dosering
Koncentrationsmatningar starkt rekommenderat



Betalaktamer

— Daligt studerat
— Mojligen ett behov av hogre doser an ordinart,

— men en studie av meropenem visar ingen betydande
paverkan pa halveringstid da bade Vd och CL okar

— Andra data pa cefotaxim antyder att okningen i dessa
parametrar ar mer proporptionell mot kroppsyta en
TBW

— Vid kirurgiprofylax finns data som antyder battre
effekt av dubbel dos till patienter med morbid fetma
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Koncentrationsmatningar

Kan underlatta dosering vid fetma, i synnerhet vid
kardiovaskular sjukdom och/eller njurfunktionsnedsattning

Visar nar stabila nivaer i plasma/serum nas
Visar inte vilka nivaer som nas perifert

Provtagning i relation till vad som ar kant om PKPD mot
trolig patogen
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Aminoglykosider

tobramycin
gentamicin
netilmicin
amikacin

Tuberkulostatika

isoniazid
etambutol
rifampicin
rifabutin

Glykopeptider
vankomycin
teikoplanin

Antimykotika
flukonazol
itrakonazol
vorikonazol
posakonazol
(caspofungin)
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Provtagningsanvisningar

Betalaktamer
ceftazidim
cefuroxim
cefepim
cefotaxim
kloxacillin
flukloxacillin
piperacillin
meropenem

Ovrigt
sulfametoxazol
trimetoprim
ciprofloxacin

Antivirala
aciclovir
ganciklovir
oseltamivir
ribavirin
atazanavir
lopinavir
ritonavir
efavirenz
nevirapin
darunavir
(tenofovir)
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