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Vorstellungsrunde

• Wie häufig haben Sie mit dem Thema Dosierung bei Übergewicht 
zu tun?

• Eigene Erfahrungen mit dem Thema?

• Was erwarten Sie von dieser Veranstaltung?

Claudia Langebrake One size fits all? Nr. 2



Agenda

• Hintergrund und Definitionen

• Einfluss auf die Pharmakokinetik von Arzneistoffen

• Spezifische Arzneistoff(-gruppen)

• Und bei Kindern...?

• Informationsquellen
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Alters-standardisierte 
globale Prävalenzen

1975
Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m2): 
13,8 % (m)/ 14,6 % (f)

Adipositas (BMI > 30 kg/m2):
3,2 % (m) / 6,4 % (f)

2014
Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m2): 
8,8 % (m) / 9,7 % (f)

Adipositas (BMI > 30 kg/m2):
10,8 % (m) / 14,9 % (f)

NCD-RisC. Lancet., 2016
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Prävalenz Übergewicht (BMI > 25 kg/m2)
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Lymann and Sparreboom. Nat.Rev.Clin. Oncol., 2013
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PZ  20/2014 (nach Rexford und Mitchell, Science ,2013)



„Messung“ von Übergewicht?

• Direkte Methoden zur Bestimmung der Körperzusammensetzung 

− Unterwasser-Wiegen

− Hautfalten-Messung

− Bioelektrische Impedanzanalyse

− Doppelte Röntgen-Absorptiometrie
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In der Regel im 
Krankenhausalltag 
nicht verfügbar

basieren auf Körpergewicht, 
Körpergröße (und Geschlecht)

• Indirekte Methoden

− BMI

− Körperoberfläche

− Ideales Körpergewicht (IBW)

− Adjustiertes Körpergewicht (AIBW)

− Fettfreies Körpergewicht (LBW)

− Vorhergesagtes Normgewicht (PNWT)
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Shank and Zimmermann: Demytifying drug dosing in obese patients, ASHP, 2016



Definitionen (WHO)
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15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0

Adipositas Grad III

Adipositas Grad II

Adipositas Grad I

Übergewicht (Praeadipositas)

Normalgewicht

BMI (kg/m2)

www.womeninfo.com www.geniusbeauty.com



Definitionen
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Einfluss auf die Pharmakokinetik 

von Arzneistoffen
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Absorption

• Orale BV bei Adipositas nicht gut untersucht

− Gesteigerte GIT-Durchblutung (?)

− Beschleunigte Magenentleerung (?)

• Für eine Reihe von AS wurden keine Unterschiede in der 
Bioverfügbarkeit beobachtet (Ciclosporin, Midazolam, 
Propranolol)

• Absorption von Enoxaparin s.c. ist um ca. 1 Stunde verzögert

• Einfluss der Nadelllänge hat keinen Einfluss auf die PK von Insulin  
lispro
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Verteilung (Distribution)

• Molekülgröße

• Ionisationsgrad

• Lipophilie

• Polarität

• Blutfluss im Gewebe

• Proteinbindung
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Hanley et al., Clin Pharmacokinet,2010

� Wichtig für die Auswahl einer Aufsättigungs-Dosis bei 
lipophilen AS



Aufgabe

Wann brauchen adipösen Patienten eine höhere Initialdosis eines 
Arzneistoffs als normalgewichtige Patienten?

A) wenn das Vd/TBW des Arzneistoffs bei normalgewichtigen und 
adipösen Menschen gleich ist

B) wenn das Vd/TBW des Arzneistoffs bei adipösen Menschen 
niedriger ist als bei normalgewichtigen Menschen
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TBW 

[kg]

Vd/TBW 

[l/kg]

Vd absolut 

[l]

Ziel-Spitzen-

Konzentration 

[mg/l]

Dosis 

(mg]

Dosis/TBW 

(mg/kg]

Adipös 110 1,00 110 50 5500 50

Normal 70 1,00 70 50 3500 50

Adipös 110 0,73 80 50 4000 36

Normal 70 1,00 70 50 3500 50



Clearance

• Leber

− Adipositas ∼ Nichtalkoholische Fettleber � Veränderungen 
im hepatischen Blutfluss � Beeinflussung der hepatischen Cl 
(CYP-Aktivität kann reduziert sein)

− Phase-I-Metabolisierung: erhöht oder gleich (Aktivität von 
CYP2E1 gesteigert)

− TBW-proportionaler Anstieg von Phase-II-Reaktionen 
(Glucoronidierung und Sulfatierung)

• Niere

− Effekte auf GFR, tubuläre Sekretion und tubuläre 
Reabsoprtion unklar
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Exkurs: GFR-Abschätzung bei Übergewicht

• Kreatinin-Clearance zur Abschätzung der GFR

− Studien zeigen erhöhte, gleiche oder erniedrigte Werte

− Kreatinin-Clearance unpräziser Parameter?

• [125I]Na iothalmat Clearance

− Nicht-signifikanter Trend zu höherer GFR bei stark adipösen Frauen (116 
vs. 93,5 ml/min)
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Rechenbeispiel:

• 61-jährige afroamerikanische Patientin

• 106 kg, 163 cm � BMI: 40 kg/m2

• Serum-Kreatinin: 1,7 mg/dl

• Berechnung nach Cockroft-Gault
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kg GFR [ml/min]

IBW 55 30

LBW 51 27,8

AIBW40 75 41

TBW 106 58



Exkurs: GFR-Abschätzung bei Übergewicht

• BMI > 30 kg/m2 (n=366)

− GFR-Messung durch Plasma-Clearance von 51Cr-EDTA: 71 ± 35 ml/min

− eGFR-Berechnung (in ml/min; umgerechnet auf tatsächliche KOF )
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Bouquegneau et al., Br J Clin Pharmacol, 2016

Mittlere eGFR
(ml/min)

Relativer Bias 
(%)

Genauigkeit
(30 %)

MDRDde-indexed 73 ± 43 2,5 ± 28,7 80 %

CKD-EPIde-indexed 77 ± 44 6,4 ± 30 76 %

CGABW 96 ± 64 32,9 ± 43,4 57 %

CGAIBW 72 ± 44 0,8 ± 28,1 79 %

Mittlere eGFR
(ml/min)

Relativer Bias 
(%)

Genauigkeit
(30 %)

MDRDde-indexed 73 ± 43 2,5 ± 28,7 80 %

CKD-EPIde-indexed 77 ± 44 6,4 ± 30 76 %

CGTBW 96 ± 64 32,9 ± 43,4 57 %

CGAIBW 72 ± 44 0,8 ± 28,1 79 %



Clearance

• Adipositas: höhere absolute Clearance

• Clearance steigt nicht proportional zum TBW

• Clearance und LBW korellieren linear miteinander (wenig Evidenz)

• Physikochemische Eigenschaften des AS haben wenig Einfluss auf 
die Clearance; eher durch physiologische Parameter bestimmt
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Hanley et al., Clin Pharmacokinet,2010
Han et al., Clin Pharmacol Ther, 2007

�Wichtig für die Auswahl einer Erhaltungs-Dosis 
(jedoch gibt es derzeit keinen guten Einzel-Parameter, der Clearance-Unterschiede bei 
Adipösen und Normalgewichtigen beschreibt)



Eliminationshalbwertzeit

• t1/2 = ln2	x	
�
�

�	

• Veränderungen der HWZ können also sowohl auf Veränderungen 
des Vd als auch der Cl (oder beidem) beruhen

• Beispiel: Diazepam und Desmethyldiazepam

− t1/2: verlängert bei Adipositas

− Metabolische Clearance genauso wie bei Normalgewichtigen

− Vd bei Adipositas erhöht

Claudia Langebrake One size fits all? Nr. 22



Merke

• LBW und (A)IBW korrelieren gut mit hydrophilen Arzneistoffen, 
die ein geringes Verteilungsvolumen sowie eine geringe 
Verteilung in das Fettgewebe aufweisen

• TBW korreliert (tendenziell) gut mit lipophilen Arzneistoffen, die 
ein hohes Verteilungsvolumen aufweisen

Claudia Langebrake One size fits all? Nr. 23



Bestimmung der Dosierung bei Adipositas

• Klinische Bestimmung des Gewichts (Fett, Muskeln)

• Evidenz der Dosierungsempfehlungen evaluieren

• AS, zu denen es Daten mit guter Evidenz gibt, bevorzugen

• PK-Eigenschaften der AS berücksichtigen

• Ggf. TDM

„Medication dosing is challenging in obese patients due to a large volume 

of distribution for lipophilic drugs, increased clearance of hydrophilic 

drugs, and a decrease in lean body mass and tissue water. “ (UpToDate)
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Spezifische Arzneistoff(-gruppen)
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Literaturdaten?

• PubMed: 534 Treffer

("obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields]) OR ("overweight"[MeSH Terms] OR 
"overweight"[All Fields]) AND drug[All Fields] AND dosing[All Fields] AND ("humans"[MeSH Terms] 
OR "humans"[All Fields] OR "human"[All Fields])
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Antiinfektiva

• Fallbeispiel:

− Vancomycin
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Langebrake et al., Int J Clin Pharm, 2011

• Männlich
• 49 Jahre
• TBW: 233 kg (IBW: 107 kg, AIBW: 139 kg) 
• Größe: 215 cm 
• BMI: 50,4 kg/m2



Antiinfektiva
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Aminoglykoside 0,2 – 0,3 AIBW +++ TDM

ß-Lactame 0,1 – 0,3 + Ggf. höhere Dosen

Cotrimoxazol 1,3 ? -

Daptomycin 0,1 IBW oder AIBW +

Fluorchinolone 2,1 -2,7 ? +/- ggf. höhere Dosen

Linezolid 0,65 Standarddosis +

Vancomycin 0,4 - 1 TBW +++ TDM; Cl bei Adipositas 
reduziert; Vd ~ TBW

LAmB 0,1 – 0,16 IBW oder AIBW +/-

Voriconazol 4,6 IBW oder AIBW ++ TDM; nicht-lineare PK

Aciclovir 0,8 IBW +

Cidofovir 0,4 ? -

Foscarnet 0,4 – 0,5 IBW oder AIBW (?) -

Ganciclovir 0,74 IBW (?) - Ähnlich Aciclovir

Polso et al., J Clin Pharm Therap, 2014 - Pai et al., Pharmacotherapy, 2007 – Bearden et al., Clin Pharmacokin, 2000



Aciclovir: Dosierung bezogen auf IBW?

• Stationäre onkologische Patienten

− Normalgewichtig: TBW = 80-120% IBW

− Adipös: TBW > 190% IBW (BMI > 40 kg/m2)

• Aciclovir 5 mg/kg einmalig 

− Normalgewichtig: TBW

− Adipös: IBW
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Turner et al., AAC, 2016

Molare Masse: 225 Da
PPB: 9-33%
Log p: -1,59
Vd: 48 l/m2

Cl abhängig von Nierenfunktion 
Qo: 0,25



Aciclovir: PK-Studie
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Turner et al., AAC, 2016

Simulierte AUC mit AIBW: 22,2 ±4,9 
(vs. 24 ±9,4; p=0,49)
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Alobaid et al., Int J Antimicrob Agents, 2016

Kritisch Kranke mit Adipositas



Kritisch Kranke mit Adipositas

• Mangel an validen Studien

• Hydrophile Antiinfektiva (ß-Lactame, Vancomycin, Daptomycin)

− Verändere PK bei adipösen kritisch Kranken 

− Vd erhöht

• Wenn keine PK-Studien vorhanden � Grundprinzipien 
anwenden

− Höhere Initialdosis, um schneller die Zielkonzentrationen erreichen

− Erhaltungsdosen an Organfunktionen anpassen

− TDM

Claudia Langebrake One size fits all? Nr. 32

Alobaid et al., Int J Antimicrob Agents, 2016



Adipositas-assoziierte maligne Erkrankungen
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Arnold et al. Lancet Oncol., 2015



Adipositas-assoziierte maligne Erkrankungen
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Arnold et al. Lancet Oncol., 2015



Chemotherapie

• Dosisintensität korreliert mit dem klinischen Effektivität und UAWs

• KOF-basierte Dosierung beruht auf tierexperimentellen und/oder 
frühen Studien an Menschen, die vor Jahrzehnten durchgeführt wurden 
(Dosisextrapolation)

• Traditionell: willkürliches Kappen der Dosierung (Angst vor 
„Überbehandlung“)

• Flat-fixed Dosierung?
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Offene Fragen zu Chemotherapie

• Sind adipöse Patienten unterdosiert?

• Welche ist die angemessene 
Dosierung bei Übergewicht und 
Adipositas?

• Gibt es PK-Studien?
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Lymann and Sparreboom. Nat.Rev.Clin. Oncol., 2013
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Hall II et al. Annals Pharmacother, 2013
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Hourdequin et al. Annals Oncology, 2013

Any
grade 3 or 4 
toxicity

Non-
hematologic
grade 3 or 4 
toxicity

hematologic
grade 3 or 4 
toxicity
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Hall II et al. Annals Pharmacother, 2013

• PK-Parameter von einigen Zytostatika sind bei 
Übergewicht verändert

• ABER: Studien konnten bisher keine exakte 
Dosierungsmethode identifizieren

• CAVE: 
• inkonsistente Definitionen von Übergewicht
• Eingeschränkte Gewichtsbereiche eingeschlossen
• Keine klinischen Outcome-Parameter



• Dosierung anhand der KOF, die mit dem TBW berechnet wurde

• Dosisreduktionen sollten aufgrund von Toxiziäten und Komorbiditäten 
erfolgen – unabhängig von Übergewicht

• Keine Evidenz, dass adipöse Patienten mehr Toxizitäten haben, wenn 
das TBW für die Berechnung der Chemotherapie-Dosis verwendet wird

• Limitationen:

− Keine RCTs, die TBW mit anderen adjustierten Dosierungs-Ansätzen 
vergleichen

− Empfehlungen beruhen auf Subgruppenanalysen vom RCTs oder 
Beobachtungsstudien, die TBW oder andere Gewichte verwendet haben

− Keine Empfehlungen für Hochdosis-Chemotherapien (vor 
Stammzelltransplantation)

Claudia Langebrake One size fits all? Nr. 40

Griggs et al. JCO, 2012



Busulfan: PK-Untersuchungen
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Nguyen et al. CancerChemotherPharmacol, 2006



Monoklonale Antikörper

• Keine einheitlichen Bezugsgrößen für die Dosierung

• Neuere Antikörper eher mit Fixdosis

• Durchschnittliches Vd: 3 l (≈ intravasales Plasmavolumen bei 70 kg KG)
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Lipp et al. Krankenhauspharmazie, 2016



Monoklonale Antikörper

• Bezugsgröße der Dosierung abhängig von der Applikationsart?
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Fachinformation Mabthera SC, Stand Mai 2016



Immunglobuline

• Großes Molekulargewicht � Verteilung im Intravasalraum

• Warum Dosierung gewichtsbezogen?

• Anderson/Olson 2015: PK-Untersuchung

− In adult patients, the correlation between the dose of IVIG and the change 
in IgG level was strongest when doses were calculated using IBW; 
comparable degrees of correlation were observed with the three 
evaluated methods of weight-based dosing in the adolescent population

• Hodkinson 2015:

− Across all dose regimens a high body mass index (BMI) cannot be used to 
predict reliably the patients in whom dose restriction is clinically 
appropriate
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Immunglobuline

• Einfluss der Berechnungsgrundlage auf Kosten
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Lipp et al. Krankenhauspharmazie, 2016



Antikoagulantien

• Adipositas: Risikofaktor für venöse Thromboembolien

• Optimale Dosierung für unfraktioniertes und niedermolekulares 
Heparin: wenig evidenzbasierte Daten

Claudia Langebrake One size fits all? Nr. 46



Unfraktioniertes Heparin

• keine Verteilung ins Fettgewebe (Vd unterschiedlich)

• Prophylaxe

− 3x7500 IE: VTE -50% im Vergleich zur Standardprophylaxe

• Therapeutisch

− Am ehesten TBW für Berechnung des initialen Bolus und der Infusionsrate

− Maximaldosen werden diskutiert

− PTT-Messung nach 6 Stunden

− nichtlineare PK bei Adipositas: 

• Mittlere initiale Infusionsrate:

• 15,8 IE/kg/h  (95-104 kg) vs 13,1 IE/kg/h (> 130 kg)

• Post-hoc Analyse: 15 IE/kg/h (< 165 kg) vs. 13 IE/kg/h (>165 kg)
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NMH zur Thromboseprophylaxe

• Patienten mit bariatrischer OP (BMI > 50)

− Enoxaparin 2x30 mg, 2x40 mg oder 2x60 mg wurden untersucht

− Uneinheitliche Ergebnisse

• ACCP 2012:

− „strong negative correlation between body weight and anti-Xa activity after 
injection of a prophylactic dose of LMWH”

− “It may be prudent to consult with a pharmacist regarding dosing in bariatric 
surgery patients and other patients who are obese who may require higher 
doses of LDUH or LMWH”

− Keine exakten Dosisempfehlungen

• UpToDate:

− Enoxaparin: in morbidly-obese patients (BMI ≥40 kg/m2), increasing the 
prophylactic dose by 30% may be appropriate for some indications (Nutescu, 
2009). For bariatric surgery, dose increases may be >30% based on clinical trial 
data.
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NMH zur Thromboseprophylaxe: UKCPA recommendations
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<50kg 50-100kg 100-150kg >150kg

Enoxaparin 20mg 
daily*

40mg
daily

40mg 
twice daily*

60mg
twice daily*

Dalteparin 2500 units 
daily*

5000 units 
daily

5000 units 
twice daily*

7500 units 
twice daily*

Tinzaparin 3500 units 
daily*

4500 units 
daily

4500 units 
twice daily*

6750 units 
twice daily*

* ‘off-licence’ dose

Anti-Xa level monitoring can also be used to ensure therapeutic dosing. Historically 
levels might have been taken 4 hours post the third dose, aiming for a level between 
0.2 and 0.4 units/ml7. However, in practice, it’s unusual to monitor the effects of 
prophylactic doses on anti-Xa levels, unless there is a compelling reason to do so. 

HAT Committee of the UK Clinical Pharmacy Association, 2015



NMH: Therapeutische Antikoagulation
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Garcia et al. ACCP guidelines parenteral anticoagulants, Chest, 2012



DOAKs

-
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Vd PK-Studien Klinische Daten Empfehlung FI

Rivaroxaban 50 l > 120 kg: kein 
Einfluss auf PK

Outcome wird durch 
Gewicht (< 190 kg) nicht 
beeinflusst

Keine 
Dosisanpassung

Dagibatran 50 – 70 l > 120 kg: 
Talspiegel -20 %

Keine eindeutigen
Unterschiede, aber wenig 
adipöse Patienten

Dosisanpassung 
nicht erforderlich

Apixaban 21 l > 120 kg: 
Exposition -30 %

Wenige adipöse Patienten Keine 
Dosisanpassung

Edoxaban 107 l

• Keine großen RCT bei adipösen Patienten



DOAKs: International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH) 2016 guideline*

• BMI ≤ 40 kg/m2 und TBW ≤ 120 kg: Standarddosierungen für alle
Indikationen (“recommend”)

• BMI > 40 kg/m2 oder TBW > 120 kg:  DOAKs sollten nicht
verwendet werden (“suggest”)

− Limitierte klinische Daten

− PK-Daten lassen geringere Exposition vermuten

• BMI > 40 kg/m2 oder TBW > 120 kg: Bestimmung von Maximum-
und Minimum-Spiegeln (“suggest”)

− Im Zielbereich: Dosierung fortführen

− Unterhalb des Zielbereichs: Wechsel auf Vitamin-K-Antagonist sinnvoll
(“reasonable”)
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*Martin et al. J Thromb Haemost, 2016



Und bei Kindern...?
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Kinder

• Keine standardisierten Definitionen 
für Übergewicht und Adipositas

• WHO: BMI bezogen auf Alter und 
Gewicht

− Übergewicht: ≥ 1 SD (etwa 85. 
Perzentile) BMI

− Adipositas: ≥ 2 SD (etwa 97. Perzentile) 
BMI

• Prävalenz Übergewicht weltweit 
(2013): 42 Mio Kinder < 5 Jahre 

− 1990: 4,2 %

− 2010: 6,7 %

• USA (2010): Prävalenz Adipositas
(BMI ≥ 95. Perzentile)

− 2 bis 5 Jahre: 12 %

− 6 bis 19 Jahre: 18 %
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Kendrick et al. Clin Therap, 2015
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Kendrick et al. Clin Therap, 2015



Kinder

• Geringe Evidenz zur Dosierung bei Kindern (Fallberichte, 
retrospektive Kohortenstudien mit teils sehr geringen Fallzahlen)

• Extrapolation von Daten bei Erwachsenen erscheint möglich 
unter Berücksichtigung der altersabhängigen PK-Parameter bei 
Kindern
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Informationsquellen
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ISBN 978-1-58528-481-8
American Society of Health-System Pharmacists 2016
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http://clincalc.com/Kinetics/ObesityDosing.aspx

)
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Martinistraße 52

D-20246 Hamburg

Priv.-Doz. Dr. Claudia Langebrake

Fachapothekerin für Klinische Pharmazie

Telefon: +49 (0) 40 7410-56583

c.langebrake@uke.de

www.uke.de

Klinikapotheke
Klinik für Stammzelltransplantation
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NMH zur Thromboseprophylaxe

• UpToDate:

− Enoxaparin:  Bariatric surgery (off-label use): Roux-en-Y gastric bypass: 
Appropriate dosing strategies have not been clearly defined (Borkgren-
Okonek, 2008; Scholten, 2002):

• BMI ≤50 kg/m2: 40 mg every 12 hours

• BMI >50 kg/m2: 60 mg every 12 hours

• Note: The 2013 AACE/TOS/ASMBS bariatric surgery guidelines recommend, 
along with early ambulation, both sequential compression devices and 
subcutaneous LMWH or unfractionated heparin administered within 24 hours 
after surgery with consideration of extended prophylaxis for those who are at 
high risk for VTE (eg, history of DVT) (AACE/TOS/ASMBS [Mechanick, 2013]).
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NMH: Therapeutische Antikoagulation

• Enoxaparin

− ClinCalc: 

• VTE treatment: avoid once-daily dosing if BMI > 27 kg/m2 (eg, do not use 1.5 mg/kg daily)

• Anti-Xa level monitoring probably not necessary unless weight > 190 kg

− UpToDate: 

• Obesity: Use actual body weight to calculate dose; dose capping not recommended; use of twice daily 
dosing preferred (Nutescu, 2009)

• Fondaparinux

− ClinCalc

• In a study of patients with BMI > 40 kg/m2, 53% of patients of patients had anti-Xa levels were within or 
above target range

• Dalteparin

− ClinCalc

• Dose using total body weight

• VTE treatment: once-daily dosing (200 units/kg daily) probably okay (unlike enoxaparin)

• Anti-Xa level monitoring probably not necessary unless weight > 190 kg

− UpToDate

• Obesity: Use actual body weight to calculate dose; dose capping is not recommended (Nutescu 2009). 
However, the manufacturer recommends a maximum dose of 18,000 units per day for the treatment of VTE 
in cancer patients.
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