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Vorstellungsrunde

« Wie hiufig haben Sie mit dem Thema Dosierung bei Ubergewicht
Zu tun?

* Eigene Erfahrungen mit dem Thema?

 Was erwarten Sie von dieser Veranstaltung?
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* Hintergrund und Definitionen

 Einfluss auf die Pharmakokinetik von Arzneistoffen

» Spezifische Arzneistoff(-gruppen)

 Und bei Kindern...?

* Informationsquellen

k3712678 fotosearch.com ©
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More obese people in the world than
underweight, says study
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1975
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2014
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10,8 % (m) / 14,9 % (f)

NCD-RisC. Lancet., 2016
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Privalenz Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?2)
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Erhishie Fitness
Nermale Insulinsensitivitt
- Miedriges kardiovaskulires

I GRAFIE

MORTALITAT

Erffifite Mutkelmasss
Erhhite Fitness
Hyperinsulinimie
Hormabe Irsulins ersiitin
Hormaler Blutzucker
Mittheres kardipvaskulires

= ﬁﬁﬁﬁ—

: he Erkrank - Mehr viszerales als

- Viel viszerales Fett - Muskelschwund (Sarkopenie)

- Geringe Fitness - Geringe Fitness

- Insulinresistens - Hyperinsulinkmie

- Diabetes - Diabetes

- Entriindung - Dyskpicamie

- Hohes kardicvaskulires Risiko - Entzdndung

- Hohes Krebssisiko - Hohes kardiovashubines Risio
= Hohes Krebsrsko

Nr. 8

PZ 20/2014 (nach Rexford und Mitchell, Science ,2013)
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,Messung“ von Ubergewicht?

* Direkte Methoden zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung

—_

— Unterwasser-Wiegen
— Hautfalten-Messung

— Bioelektrische Impedanzanalyse

— Doppelte Rontgen-Absorptiometrie

* Indirekte Methoden
— BMI
— Korperoberflache
— ldeales Kérpergewicht (IBW)
— Adjustiertes Korpergewicht (AIBW)
— Fettfreies Korpergewicht (LBW)

—

— Vorhergesagtes Normgewicht (PNWT)

In der Regel im
Krankenhausalltag
nicht verfugbar

basieren auf Korpergewicht,
Korpergrofde (und Geschlecht)
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Total Body
Weight
Adjusted Body
Weight
Predicted Body
Weight
Ideal Body
Weight
Lean Body
Weight
Free-Fat Mass
Muscle and No Body Fat Body Fat and Muscle \

/

Shank and Zimmermann: Demytifying drug dosing in obese patients, ASHP, 2016
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Definitionen (WHO)

Normalgewicht

Ubergewicht (Praeadipositas)
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Definitionen
120
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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 (?)

e Fur eine Reihe von AS wurden keine Unterschiede in der
Bioverfligbarkeit beobachtet (Ciclosporin, Midazolam,
Propranolol)

e Absorption von Enoxaparin s.c. ist um ca. 1 Stunde verzogert

e Einfluss der Nadelllange hat keinen Einfluss auf die PK von Insulin
lispro
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Verteilung (Distribution)

Lean Obese
 MolekilgroRe ?
* lonisationsgrad 4 P A
e Lipophilie c R c .,
e Polaritat
b -
o _,;" xxl. —ILP "‘I

* Blutflussim Gewebe |, ||, [ A |

. . A " .r, 1.‘_ P i
* Proteinbindung L

- Wichtig fiir die Auswahl einer Aufsattigungs-Dosis bei
lipophilen AS

Hanley et al., Clin Pharmacokinet,2010
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Aufgabe

Wann brauchen adip6sen Patienten eine héhere Initialdosis eines
Arzneistoffs als normalgewichtige Patienten?

A) wenn das V,/TBW des Arzneistoffs bei normalgewichtigen und

adiposen Menschen gleich ist

B) wenn das V,/TBW des Arzneistoffs bei adipdsen Menschen
niedriger ist als bei normalgewichtigen Menschen

TBW |Vd/TBW |[Vd absolut |Ziel-Spitzen- [Dosis [Dosis/TBW
kgl [[I/kg] [ Konzentration [(mg] [(mg/kg]
[mg/I]
Adipos 110 1,00 110 50| 5500 50
Normal 70 1,00 70 50( 3500 50
Adip0os 110 0,73 80 50| 4000 36
Normal 70 1,00 70 50| 3500 50
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Clearance

e Leber

— Adipositas ~ Nichtalkoholische Fettleber = Verdanderungen
im hepatischen Blutfluss = Beeinflussung der hepatischen Cl
(CYP-Aktivitat kann reduziert sein)

— Phase-I-Metabolisierung: erhoht oder gleich (Aktivitat von
CYP2E1 gesteigert)

— TBW-proportionaler Anstieg von Phase-lI-Reaktionen
(Glucoronidierung und Sulfatierung)

* Niere

— Effekte auf GFR, tubulare Sekretion und tubulare
Reabsoprtion unklar
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Exkurs: GFR-Abschitzung bei Ubergewicht

e Kreatinin-Clearance zur Abschatzung der GFR

— Studien zeigen erhohte, gleiche oder erniedrigte Werte

— Kreatinin-Clearance unpraziser Parameter?

e [12°I]Na iothalmat Clearance

— Nicht-signifikanter Trend zu hoherer GFR bei stark adipdsen Frauen (116
vs. 93,5 ml/min)
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Rechenbeispiel:

61-jahrige afroamerikanische Patientin
106 kg, 163 cm = BMI: 40 kg/m?

Serum-Kreatinin: 1,7 mg/d|

Berechnung nach Cockroft-Gault

kg _|GFR[mI/min]

IBW 55 30
LBW 51 27,8
AlIBWA40 75 41
TBW 106 58
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Exkurs: GFR-Abschitzung bei Ubergewicht

 BMI > 30 kg/m? (n=366)
— GFR-Messung durch Plasma-Clearance von >1Cr-EDTA: 71 + 35 ml/min

— eGFR-Berechnung (in ml/min; umgerechnet auf tatsachliche KOF )

Mittlere eGFR | Relativer Bias | Genauigkeit
(ml/min) VA) (30 %)

MDRD,,  yoeq 73 %43 2,5+ 28,7 80 %
CKD-EPl, . yoeqg 77 *44 6,4 + 30 76 %
CGigy 96 + 64 32,9+43,4 57 %
CGpau 72 + 44 0,8+ 28,1 79 %

Bouquegneau et al., Br J Clin Pharmacol, 2016
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Clearance

Adipositas: hdhere 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

- Wichtig fiir die Auswahl einer Erhaltungs-Dosis

(jedoch gibt es derzeit keinen guten Einzel-Parameter, der Clearance-Unterschiede bei
Adipdsen und Normalgewichtigen beschreibt)

Hanley et al., Clin Pharmacokinet,2010
Han et al., Clin Pharmacol Ther, 2007
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Eliminationshalbwertzeit

. - Yq

* Veranderungen der HWZ konnen also sowohl auf Veranderungen
des Vd als auch der Cl (oder beidem) beruhen

* Beispiel: Diazepam und Desmethyldiazepam
— ty/,: verlangert bei Adipositas
— Metabolische Clearance genauso wie bei Normalgewichtigen
— V, bei Adipositas erhoht
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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
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Bestimmung der Dosierung bei Adipositas

e Klinische Bestimmung des Gewichts (Fett, Muskeln)
 Evidenz der Dosierungsempfehlungen evaluieren

 AS, zu denen es Daten mit guter Evidenz gibt, bevorzugen
 PK-Eigenschaften der AS berlicksichtigen

e 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?
e 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 . Miannlich
. e 49 Jahre
* Fallbeispiel: . TBW: 233 kg (IBW: 107 kg, AIBW: 139 kg)
— Vancomycin e GroRe: 215 cm

 BMI: 50,4 kg/m?

4,5 14
1 " S
c 4 112
S 354 £
€ 110 %
o 3 - . — =
S * S —
= 2,5 + 18 g S
® T =5
b4 2+ - 0 0 0 0 *® @ = — s T2
. 1.5 g
Q@ 4 —
5 14 2
2 ,
F 054 T
0 } } } } } f } } } } f } } } } } } } 0
o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Tag

= Tagesdosis Vancomycin [g] —e— Talspiegel Vancomycin [pg/mi]

Langebrake et al., Int J Clin Pharm, 2011



N k)| welches Gewicht?

0,2-0,3 AIBW

— Aminoglykoside

B-Lactame
Cotrimoxazol
Daptomycin
Fluorchinolone
Linezolid

Vancomycin

0,1-0,3

1,3
0,1
2,1-2,7
0,65
0,4-1

+ Ggf. héhere Dosen
? -
IBW oder AIBW +
? +/- ggf. hohere Dosen
Standarddosis +
TBW +++ TDM; Cl bei Adipositas

reduziert; Vd ~ TBW

LAmMB 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 (?) - Ahnlich Aciclovir

Polso et al., J Clin Pharm Therap, 2014 - Pai et al., Pharmacotherapy, 2007 — Bearden et al., Clin Pharmacokin, 2000
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Aciclovir: Dosierung bezogen auf IBW?

Molare Masse: 225 Da
PPB: 9-33%
Log p: -1,59

Vd: 48 |/m2 TABLE 1 Baseline characteristics
Cl abhangig von Nierenfunktion Value for patients®
Qo: 0,25 Morbidly Normal wt
Characteristic® obese (n=7) n=17) F
Age (yt) 543 + 0.4 B30 £ 163 0.87
° Stat|ona re on kologische Patienten Caucasian race (%) 7 (100.00 7 (100.0) 1.0
Female (%) & (85.7) & (85.7) 1.0
_ ; - — _ 0
Normalgewichtig: TBW = 80-120% IBW Weight (kg 1205 + 157 612+ 51 0.016
— Adipos: TBW > 190% IBW (BMI > 40 k m2 IBW (kg) 57.1 * 8.8 585 £ 55 0.69
d pos 90% ( 0 g/ ) % of IBW 2124 + 154 105.2 = 10.7 0.001
. . . . BMI (kg/m?) 45.0 + 3.4 P 0.016
e Aciclovir 5 mg/kg einmalig
. . BSA (m%) 2302 1.7 £ 0.1 0.016
— Normalgewichtig: TBW SCr (mg/dl) 0.78 + 0.26 076 015  0.69
GFR (ml/min/1.73 m?) (21) 0343249 3.7 =287 0.94

— Adip0s: IBW

“ BMI, body mass index; BSA, body surface area; GFR, glomemlar filtration rate; IBW,
ideal body weight; SCr, serum creatinine.

¥ Data are means *+ standard deviations unless otherwise noted.

* Determined by the Wilcoxon rank sum or Fisher exact test, as appropriate.

Turner et al., AAC, 2016
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Aciclovir: PK-Studie
TABLE 2 Comparison of mean pharmacokinetic parameters
Value for patients
Morbidly Normal wt
Parameter” obese (n=17) (n=7) pt

5.0

Acyclovir concentration (mg/L)

b
=1

C oy (mgfliter)

AUC,_. (mg-hr/liter)

= .26.> me/liter {min

Time > 1.125 mg/liter (min) 264.9 + 54.5
CL (liters/h)

MNormalweght

— — —Obese

(liters)

152 + 2.9

J2.6 = AU

194 + 5.3
31.8 + 9.9

@ AUC,__, area under the curve from time zero to infinity; CL, systemic clearance;
Cnax Maximum concentration; V, volume of distribution.

0 100 200 300 400 500 800 700
Minuted from start of infusion

FIG 1 Mean acyclovir concentration-time curve for normal-weight and morbidly obese patients.

* Determined by the Wilcoxon signed-rank test.

Simulierte AUC mit A
(vs. 24 +9,4; p=0,49)

IBW: 22,2 £4,9

Turner et al., AAC, 2016
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Kritisch Kranke mit Adipositas

Physiochemical Example antimicrobial PK/PD index PK differences between non-obese and obese Suggested weight-
properties classes * PK Non-obese Obese based dosing metric
parameter
Lipophilic Fluoroguinolones AUC o/ MIC or  — LBW
Crraxd MIC
Glyeyleyclines AUC—/MIC L Ve a Large Increased in obesity
Oxazolidinones CrnaxMIC GL: Primarily hepatic CL Increased or decreased CL
Macrolides AUCs/MIC dependent on hepatic function
Hydrophilic [=Lactams .ﬂ—:_mr_; i LBW or ABW
Aminoglycosides CrraxMIC
Glycopeptides AUC, o/MIC
Polymyxins AUC/MIC vyt Small Increased in obesity
| CL Primarily renal CL, variable Increased or decreased CL
according to renal function dependent on renal function
Lipopeptides CrnaxIC or
AUC./MIC
Fluconazole CrnaxMIC or
AUC./MIC

AUC;_ 54, area under the concentration-time curve over 24 h; MIC, minimum inhibition concentration; C,,, peak drug concentration; Vy, volume of distribution; CL, drug
clearance; LBW, lean body weight; fT-. wc, time that the free concentration or unbound fraction of the antibiotic remains above the MIC; ABW, adjusted body weight,

3 For some classes, agents with different characteristics may exist (e.g. levofloxacin is more hydrophilic than other fluoroquinolones; ceftriaxone and cefazolin have compar-
atively much higher protein binding than other B-lactams including meropenem and cefepime).

b For conceptual reasons, a small Vy is crudely classified to be <0.7 L/kg and a large V4 as >0.7 L/kg.

Alobaid et al., Int J Antimicrob Agents, 2016
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Kritisch Kranke mit Adipositas

 Mangel an validen Studien

* Hydrophile Antiinfektiva (B-Lactame, Vancomycin, Daptomycin)
— Verandere PK bei adiposen kritisch Kranken
— V4 erhoht

* Wenn keine PK-Studien vorhanden = Grundprinzipien

anwenden
— Hohere Initialdosis, um schneller die Zielkonzentrationen erreichen

— Erhaltungsdosen an Organfunktionen anpassen

— TDM

Alobaid et al., Int J Antimicrob Agents, 2016
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males fermales

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

Meice. [N I Foreee
North America 1538 267 I 542 352.4
Northern Europe 160.0 249 N <2.7 330.6
Western Europe 166.3 243 N 387 3159
Oceania 164.8 252 I 40.0 2990
Southem Europe 153.2 21.4 I 352 260.2
Eastemn Europe 1433 174 N 355 250.1
Latin America & Caribbean 636 s.1 Il 234 170.7
Middle East and Northern Africa 53.0 6ol 218 140.4
East Asia 80.7 46 o7 125.6
South-East Asia 444 15Q 65 109.7
sub-Saharan Africa 206 10 62 86.2
South—Cenlral Asia 221 o8 3s 76.1
200 100 0 100 200 o 400

Incidencs rate of obesity—related cancers in 2012 (attributable in dark shade), per 100 000

Figure 4.

Age-srandardised incidence rate of obesity-related cancers (per 100,000, standardised to the

world standard population. light bars) and the fraction attributable to excess body mass

index (in rates, dark bars) by world region and sex in 2012 Obesity-related cancers:

oesophageal adenocarcinoma, pancreas, kidney, postmenopausal breast, ovary, corpus uteri,

gallbladder (females only). colon. rectum Arnold et al. Lancet Oncol., 2015
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Chemotherapie

e Dosisintensitat korreliert mit dem klinischen Effektivitat und UAWSs

* KOF-basierte Dosierung beruht auf tierexperimentellen und/oder
frihen Studien an Menschen, die vor Jahrzehnten durchgefiihrt wurden

(Dosisextrapolation)

* Traditionell: willktrliches Kappen der Dosierung (Angst vor
,Uberbehandlung”)

e Flat-fixed Dosierung?
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Offene Fragen zu Chemotherapie T —
_ n=7,376 n=6,027 n=3222 'n=1475 n=970'
* Sind adipOse Patienten unterdosiert? _
 Welche ist die angemessene 207
Dosierung bei Ubergewicht und Eos
Adipositas? e |
A

<25 25-30 30-35 35-40 40+

* Gibt es PK-Studien? B Actual RD! Body mess intkx

[ Unplanned reductions
[ Planned reduction

Lymann and Sparreboom. Nat.Rev.Clin. Oncol., 2013



Table I. Clinical Outcomes of Obese Patients Receiving Chemotherapy.

Author Trial Design Drugs Results
Rosner et al’ (1996), Randomized, CAF * Severe hematological toxicity (grade > 3) during cycle |: 47%
n = 854 prospective (obese women) versus 51% (nonobese women; P = .51)
¢ RR=0.73; 95% Cl = 0.53 to 1.00 (obese vs nonobese)
¢ Use of actual body weight did significantly affect severe
hematological toxicity
Madarnas et al’ Retrospective CMF ﬂ)o}.b CMF(IV),” Most patients received 85% of their ideal dose
(2001), n = 532 MF,® CEF,® FEC Mean dose reduction by BSA group: 5.3% (<2 ml) vs 9.9% (=2
CAFEFAC" AC m?), P = .02
Mean dose reduction by BMI group: 4.3% (<25 kgfmz] vs 6.7%
(>25 kg/m?), P = .008)
Chemotherapy dose reductions of =15%: 24% in the BSA >2 m’
group vs 76% in the BMI >25 kg/m’ group
Obese patients were more likely to have received empirical dose
reductions
Meyerhardt et al'®  Randomized cohort, Fluorouracil Obese men were more likely to have local recurrence (HR =
(2004), n = 1688 prospective, 1.61; 95% Cl = 1.00 to 2.59)
subgroup analysis Obese patients had lower rate of grade 3/4 leukopenia,
of Intergroup Trial neutropenia, and stomatitis
0114
Colleoni et al' Retrospective, meta- CMF® Obese patients more likely to receive a lower chemotherapy

(2005), n = 2140 analysis

dose (<85% of expected dose) for the first course than were
those with normal/intermediate BMI (39% vs 16%, P < .0001).
Reducing the dose of chemotherapy was associated with lower
rates of disease-free survival (HR = 0-68; 95%CI = 0.54-0.86)
as well as overall survival (HR = 0-72; 95%CI = 0.56-0.94)
for the ER-negative cohort. No significant effect of dose
reduction on overall or disease-free survival was observed in
the ER-positive cohort. Dose reductions should be avoided for
women with ER-absent or ER-low tumors

Hall Il et al. Annals Pharmacother, 2013



DObese Pts.  Normal-Weight Pts. Ddds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl  Year M-H, Random, 95% CI
Rosner 1996 (1) 3 137 3 279  3.0%  2.06 (0.41, 10.34] 1996 - Nr. 38
Rosner 1996 (2) 6 152 12 261 6.9% 0.85 [0.31, 2.32] 1996 o
Rosner 1996 (3) 56 119 141 278 22.4% 0.86 [0.56, 1.33] 1996 —.— .
Meyerhardt 2003 (4} 37 600 136 1166 25.3% 0.50 [0.34, 0.73] 2003 —— hematologlc
Meyerhardt 2004 (5) 62 306 174 611 2B.2% 0.64 [0.46, 0.89] 2004 —
Jones 2010 (6) 18 166 27 278 14.2% 113060, 2.12] 2010 —— grade 3 or4
Total (95% CI) 1480 2873 100.0% 0.73 [0.55, 0.98) - toxicity
Total events 182 493
Heterogeneity: Tau® = 0.05: Chi? = 8.45, df = 5 (P = 0.13); ¥ = 41% ; f f ;s i ;
L. E 0.1 0.2 0.5 2 § 10
Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.04) Less Obese toxicity Less Morm-¥r toxicity
Obese Pts Mormal-Weight Pts Odds Ratio QOdds Ratio N on-
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Rosner 1996 (1) i1 137 64 279 27.2% 0.98 [0.60, 1.60] hematOIO iC
Rosner 1996 (2) 60 152 102 261 3R.6% 1.02 [0.68, 1.53] g
Rosner 1996 (3) 68 119 163 278 34.3% 0.94 [0.61, 1.45] grade 3 or 4
Total (95% Cl) 408 818 100.0% 0.98 [0.76, 1.26] toxicity
Total events 159 329
o B - Chi? = o = R = [ - . : |
LT g'zud{igl{;jbu;éf frEmosmr =0 0.01 0.1 1 10 100
A . 4 Less Obese toxicity Less Morm-Wt toxicity
Obese Pts Normal-weight Pts Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl  Year M-H, Random, 95% CI
Meyerhardt 2003 275  BOO 620 1166 53.0% 0.75 [0.61, 0.91] 2003 =
Meyerhardt 2004 214 306 466 611 21.9% 0.72 [0.53, 0.98] 2004 —r
Chambers 2012 (1) 36 240 166 951 13.5% 0.83 [0.56, 1.23] 2012 —1 Any
Chambers 2012 (2) 1 27 18 156  0.5% 0.29 [0.04, 2.31] 2012
Chambers 2012 (3) 30 137 257 963  11.2% 0.77 [0.50, 1.18] 2012 —— grade S3or4
Total (95% CI) 1310 3847 100.0% 0.75 [0.65, 0.87] + toxicity
Total events 556 1527
Heterogeneity; Tau® = 0.00; Chi® = 1.15, df = 4 (P = 0.89); I¥ = 0% ; f t |
: 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.90 (P < 0.0001) Less Obese toxicity Less Norm-Wt toxicity

Hourdequin et al. Annals Oncology, 2013



Table 2. Pharmacokinetic Trials of Chemotherapeutic Agents in Obese Patients.

CL (L/h) Vd (L)
Chemotherapeutic Weight Range Definition of BMI Range Lean/ Lean/ Nr. 39
Author (Year) Agents (n) (kg) Obesity (kg/m®) Obese MNormal Obese Mormal
Ekhart et al'” (2009) Carboplatin (240) 46-170  BMI = 30 kg/m? | 6-46 8.38 NR 154 NR
Sparreboom Carboplatin (103) MR BMI = 30 kg/m* MR 6.48 5.88 17.5 15.5
et al'® (2007) . i
HewmgonELM“ Carboplatin (28) 47.7-123.2 BMI = 30 kg/m™  18.6-48.1 6.05 6.04 162 17.1
(2006)
Sparrelbscum Cisplatin (283} MR BMI = 30 ke/m? MR 60.0 533 589 50.2
etal™ (2007) o c c . .
rwseca®  ® PK-Parameter von einigen Zytostatika sind bei
(1987) .o . ..
Bk ol Ubergewicht verandert
Sparreboom et al"
(2007)
Rodvold et al* . . .
(1988)  ABER: Studien konnten bisher keine exakte
Rudek et al® . . o/f0 o
(2004 Dosierungsmethode identifizieren
Sparreboom

et al'® (2007)
Barpe et al™* (201¢

Eksb = .
1950 e CAVE:

Gurney et al*®

(1998) * inkonsistente Definitionen von Ubergewicht
Lindet al*' (1989) . . . . .
— * Eingeschrankte Gewichtsbereiche eingeschlossen
parreboom et a
b e Keine klinischen Outcome-Parameter

1991 IBYY
Spgrrebinm et al'® Paclitaxel (80) NR BMI = 30 kg/m? NR 383 318 6298 4295

(2007)

Sparreboom et al'® Topotecan (190) NR BMI = 30 kg/m* NR 21.7 19.6 28.6 30.0

(2007)

Sparreboom et al'® Troxacitabine (111) NR BMI = 30 kg/m? NR 10.4 8.77 124 115

it Hall Il et al. Annals Pharmacother, 2013




Appropriate Chemotherapy Dosing for Obese Adult
Claudia Langebrake L atients With Cancer: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline

Jennifer J. Griggs, Pamela B. Mangu, Holly Anderson, Edward P. Balaban, James ]. Dignam,
William M. Hryniuk, Vicki A. Morrison, T. May Pini, Carolyn D. Runowicz, Gary L. Rosner,
Michelle Shayne, Alex Sparreboom, Lara E. Sucheston, and Gary H. Lyman

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

* Dosisreduktionen sollten aufgrund von Toxiziaten und Komorbiditaten
erfolgen — unabhingig von Ubergewicht

 Keine Evidenz, dass adipdse Patienten mehr Toxizitaten haben, wenn
das TBW fir die Berechnung der Chemotherapie-Dosis verwendet wird

e Limitationen:

— Keine RCTs, die TBW mit anderen adjustierten Dosierungs-Ansatzen
vergleichen

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

— Keine Empfehlungen fir Hochdosis-Chemotherapien (vor

Stammzelltransplantation)
Griggs et al. JCO, 2012
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Busulfan: PK-Untersuchungen

Table 5 Busulfan Cl,,, in underweight (BMI <18 kg'm 2}~ normal (BMI=18-26.9 kg'm IL obese (BMI=27-35 kgm 2] and severely
obese patients (BMI > 35 kgm %)

Underweight Normal Obese Severely obese
n 6 71 39 11
Cl,,/BSA (ml'min "-m °) 94.1+22.8 98.9 + 18.5 100.3 £21.5 89.4+17.4
Clio/AIBW (ml'min ]-kg ,]) 248 +0.633 2.72+0.550 2.87+0.617 2.82 +£0.450
— mimin _'Kg ) 2S00/ EATEES I REE] £33z T I. 383
Cly,/IBW (ml'min~"kg ) 2.35+0.633 2.75+0.567 3.10 £0.667 3.40 £0.467
'Bgigniﬁ{:ant difference (p < 0.05) compared with normal patients (Kruskall Wallis test)
r A 2 Ubergewichtige Patienten
|lDayl ODay 2 I:H]ag-3|
Erwachsene
Ty l J_ l Bei (bergewichtigen Patienten soll eine
g T . i Dosierung nach adjustiertem Idealgewicht
g | f . (AIBW) erfolgen. Das Idealgewicht (IBW)
iy - - - wird wie folgt berechnet:
2 . - IBW Manner (kg) =50 + 0,91 x (GroBe in
: | 2 st o
) . - - IBW Frauen (kg) =45 + 0,91 = (GroBe in
. 8 . . - cm —152).
- . - Das adjustierte ldealgewicht (AIBW) wird
. . . ]
. . . wie folgt berechnet:
50 - . AIBW = IBW+ 0,25 = (tatsachliches Kérper-

0.8 mgkg AIBW 26 mgim? BSA 0.8 mgikg 0.8 mgig 0.8 mgig ABW 0.8 mgikg IBW .
(ABW for normal; (IBW for normal; QE'I"'I'|Eht o |B1U"l'r:|
AIBW for obese)  AIBW for obesa)

Misthad o diss calcalifisn Nguyen et al. CancerChemotherPharmacol, 2006
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Monoklonale Antikorper
* Keine einheitlichen Bezugsgrolien fur die Dosierung
 Neuere Antikorper eher mit Fixdosis

* Durchschnittliches V: 3 | (= intravasales Plasmavolumen bei 70 kg KG)

Tab. 4. Dosierungsvergleich ausgewahlter monoklonaler Antikorper in der klinischen Onkologie
[mod. nach 15]

INN Zusammen- Ziel Indikation/Dosierung HWZ V (d)
setzung (Erhaltungstherapie)
Cetuximab Chimar, 1gG, EGFRT  mCRC: 250 mg/m2 i.v. 70-100h 2,9 |/m?
wochentlich

Necitumumab  Voll human, IgG;  EGFR1  SqCC (NSCLC): 800 mg i.v. 125 h K.A.
(abs.) Tag 1 + 8 (alle 21 Tage)

Panitumumab  Voll human, IgG, EGFRT  mCRC: 6 mg/kg i.v. 75Tage KA.
alle 2 Wochen

Obinutuzumab Humanisiert, IgG; CD20  CLL: 1000 mgi.v. (abs.) 30,3Tage 2,761
alle 4 Wochen

Ofatumumab  Voll human, IgG; CD20  CLL: 2000 mg i.v. (abs.) 13,9 Tage 1,7-5]11
jede 2 Woche

Rituximab Chimar, 1gG, CD20  CLL: 500 mg/m2 i.v. 32Tage 2,71

alle 3 Wochen

CLL: chronisch lymphatische Leukamie; EGFR1: Epidermal growth factor receptor-1; HWZ: Halbwerts-
zeit; 1gG: Immunglobulin G; k. A.: bisher keine Angaben verfligbar; mCRC: metastasiertes kolorektales

Karzinom; NSCLC: nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom; SqCC: Plattenepithelkarzinom Lipp et al Krankenhauspharmazie 2016
. ?
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Monoklonale Antikorper

* Bezugsgrolle der Dosierung abhangig von der Applikationsart?

MabThera sollie in Kombination mit einer
CHOP-Chemotherapie angewendet werden.
Die empfohlene Doslerung betragi: Erster
Zyklus mit der intravenosen Darrgichungs-
form von MabThera, 375 mg/m? Korper-
oberflache, darauffolgende Zyklen mit der
subkutanen Darreichungsform, Injiziert als
Fixdosis von 1.400 mqg pro Zyklus, Insge-
samt Uber acht Zyklen.

Fachinformation Mabthera SC, Stand Mai 2016
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Immunglobuline

* GroRes Molekulargewicht = Verteilung im Intravasalraum
* Warum Dosierung gewichtsbezogen?

e Anderson/Olson 2015: PK-Untersuchung

— In adult patients, the correlation between the dose of IVIG and the change
in 1gG 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

e 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

Tab. 5. Modellhafte Berechnungen der IVIG-assoziierten Kosten bei Adiposen mit unterschiedlichen Dosierungsangaben unter Beriicksichtigung der
Kostenerstattungen durch die Kostentrager

IVIG-Dosierung ABW AlBW IBW

(=BezugsgroBe) (errechnet) (errechnet)
Parameter Mannlich Mannlich Ménnlich

1,70 m groB; 95 kg KG 1,70 m groB; 78 kg KG 1,70 m groB; 66 kg
Dosierung | 19 g/ Zyklus (entspr. 1x 20 g) 16 g/Zyklus (entspr. 1x 15 g) 13,2 g/ Zyklus (entspr. 1x 12,5 -15 g)
0,2 g/kg KG alle 3 Wochen d.h. 1969 Euro alle 3 Wochen d.h. 1501 Euro alle 3 Wochen d.h. 1254-1501 Euro alle 3 Wochen
Dosierung 11 38 g/Tag x 5 (entspr. 20+ 10+ 3x2,5g) 31 g/Tag x 5 (entspr. 1 x30 g) 26,4 g/Zyklus (entspr. 1x 25-30 g}
0,4 g/kg KG/Tag d.h. 3737 Euro x 5 pro Zyklus d.h. 2966 Euro % 5 pro Zyklus d.h. 2473-2966 Euro x 5 pro Zyklus
liber 5 Tage

Beispielhafte AVK-Vorgabe: 2,5 g (257 Euro), 5 g (504 Euro), 10 g (997 Euro), 20 g (1969 Euro), 40 g (3882 Euro)
ABW: Aktuelles Kérpergewicht; AIBW: adjustiertes ideales Kérpergewicht; IBW: ideales Kdrpergewicht; IVIG: intravendse Immunglobuline

Lipp et al. Krankenhauspharmazie, 2016
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Antikoagulantien

* Adipositas: Risikofaktor fir vendse Thromboembolien

 Optimale Dosierung fur unfraktioniertes und niedermolekulares
Heparin: wenig evidenzbasierte Daten
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Unfraktioniertes Heparin
* keine Verteilung ins Fettgewebe (Vd unterschiedlich)

* Prophylaxe
— 3x7500 IE: VTE -50% im Vergleich zur Standardprophylaxe

* Therapeutisch
— Am ehesten TBW fir Berechnung des initialen Bolus und der Infusionsrate
— Maximaldosen werden diskutiert
— PTT-Messung nach 6 Stunden

— nichtlineare PK bei Adipositas:
e 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)



Claudia Langebrake One size fits all? Nr. 48

HAMBURG

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”

— “lt 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 240 kg/m?2), 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

<50kg 50-100kg 100-150kg
Enoxaparin 20mg 40mg 40mg 60mg
daily* daily twice daily* twice daily*
Dalteparin 2500 units 5000 units 5000 units 7500 units
daily* daily twice daily* twice daily*
Tinzaparin 3500 units 4500 units 4500 units 6750 units
daily* daily twice daily* 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
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NMH: Therapeutische Antikoagulation

1.2.4 Dosing and Monitoring in Spf*rfirff Situations:
With enoxaparin, anti-Xa activity is increased to
appropriate levels when the drug is administered to
obese patients in doses based on total body weight up
to a weight of 144 kg.!"' The same is true for
dalteparin!42143 and tinzaparin!# in patients weighing
up to 190 and 165 kg, respectively. In a meta-analysis
that included data on 921 patients with a BMI= 30,
there was no excess in the rate of major bleeding over
that observed in nonobese patients who received
LMWH in doses adjusted by total body weight.!45

Garcia et al. ACCP guidelines parenteral anticoagulants, Chest, 2012
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DOAKSs

Rivaroxaban 50 | > 120 kg: kein Outcome wird durch
Einfluss auf PK Gewicht (< 190 kg) nicht
beeinflusst
Dagibatran 50-701 > 120 kg: Keine eindeutigen
Talspiegel -20 % Unterschiede, aber wenig

adipOse Patienten

Apixaban 21| > 120 kg: Wenige adipose Patienten
Exposition -30 %

Edoxaban 107 |

* Keine groRBen RCT bei adiposen Patienten

Keine
Dosisanpassung

Dosisanpassung
nicht erforderlich

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

 BMI <40 kg/m? und TBW < 120 kg: Standarddosierungen fiir alle
Indikationen (“recommend”)

 BMI > 40 kg/m? oder TBW > 120 kg: DOAKSs sollten nicht
verwendet werden (“suggest”)
— Limitierte klinische Daten
— PK-Daten lassen geringere Exposition vermuten
 BMI > 40 kg/m? oder TBW > 120 kg: Bestimmung von Maximum-
und Minimum-Spiegeln (“suggest”)
— Im Zielbereich: Dosierung fortfihren

— Unterhalb des Zielbereichs: Wechsel auf Vitamin-K-Antagonist sinnvoll
(“reasonable”)

*Martin et al. ] Thromb Haemost, 2016
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Und bei Kindern...?



Claudia Langebrake

HAMBURG

One size fits all?

Nr. 54

Kinder

Keing standardisierten Definitionen
fir Ubergewicht und Adipositas

WHO: BMI bezogen auf Alter und
Gewicht

— Ubergewicht: > 1 SD (etwa 85.
Perzentile) BMI

— Adipositas: 2 2 SD (etwa 97. Perzentile)

BMI

Privalenz Ubergewicht weltweit
(2013): 42 Mio Kinder < 5 Jahre

— 1990:4,2 %

— 2010:6,7%
USA (2010): Pravalenz Adipositas
(BMI > 95. Perzentile)

— 2 bis5Jahre: 12 %

— 6 bis19 Jahre: 18 %

- BMI-for-age percentiles:
Boys, 2to 20 years =———++"

Weight Status Pencentile
categary range

Underweight

Less than Sih

| percentile
= I | sith - @5 per
| | I Healthy Weight el
| R Overweicht | 85t~ 95
| = (==t =12 s pereentile
t 1 1 1 1 - -
SSSsess=sssemssssssesoosoosocsoocees Choiy | P2h ot
ot t | | byl !
. I I I | \\_ _/
3 & [] 9 1 15 ] 17 18 [£] 20
b e e il
o pe T e oy
i iy
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Table Ill. Summary of pharmacokinetic parameters and recommendations for dosing in obese children.
Drug AUC CL (L/h/kg) V4 (L/kg) Initial Dosing
Antineoplastic agents
Busulfan®>®’ > > Not reported Actual BSA
Cytarabine®’ Not reported — (L/h/m?) Not reported Actual BSA
Daunorubicin” o (thfmz) < (Lfmz) Actual BSA
Doxorubicin”>”* Not reported <o (Ljh[mz) < (ijz) Actual BSA
Etoposide®”* Not reported — (L/h/m?) Not reported Actual BSA
Methotrexate®’ Not reported — (L/h/m?) Not reported Actual BSA
TeniporsideEﬂ Not reported < (L,/hfmz) Not reported Actual BSA
Antibiotics
Aminc:-glj,/a::u::'sid-Ets"’z"16 Not reported > l TBW or ABW
Cefazolin™ Not reported — > TBW
Vancomycin*®~° Not reported Not reported — TBW

«+ = no relative difference, compared with normal-weight; | = relatively lower compared with normal-weight; ABW =
adjusted body weight; BSA = body surface area; CL = clearance; TBW = total body weight.

Kendrick et al. Clin Therap, 2015



Table V. Summary of pharmacodynamic parameters and recommendations for dosing in obese children.

&
a

N aug, Drug Pharmacodynamic Parameter Ininal Dosing 56
Anticoagulant agents .

Heparin® ' Anti-Xa 1 TBW

aPTT

ACT
Enoxaparin®” "’ Anti-Xa 1 TBW, recommend against empiric adult dose

for prophylaxis

Warfarin®® T ume to therapeutic INR TBW, recommend against capping initial dose

at 5 mg (or 2.5 mg if drug interaction)
Antiviral agent

Interferon’® ISVR TBW, optimal dose unclear
Antihypertensive agents
ACE inhibitor or ARB”**" BP response + Empiric low dose
CccB™ BP response | Empiric dose; may need to be increased;
combination BP lowering therapy may be
required
MNeuromuscular blocking agent
5UCCiI‘I}I‘|C|‘IG|iI‘IEm Baseline muscle twitch «» TBW
Vitamins
Vitamin D% « or | 1,25(0H),D and  Empiric dose

25 (OH) D

«+ = no relative difference, compared with normal-weight; | = relatively lower compared with normal-weight; 1 = relatvely
higher compared with nomal-weightg 1,25(0H),D = 1,25-dihydroxyvimmin D; 25(0OH)D = 25-hydroxyvimmin D; ACE =
angiotensin-converting enzyme; ACT = activated clotting time; aPTT = activated partial thromboplastin time; ARB =
angiotensin receptor blocker; BP = blood pressure; CCB = calcium channel blocker; INR = international normalized rato;
SVR = sustained virologic response; TBW = total body weight

Kendrick et al. Clin Therap, 2015
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Kinder

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

* Extrapolation von Daten bei Erwachsenen erscheint moglich
unter Bericksichtigung der altersabhangigen PK-Parameter bei
Kindern
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Informationsquellen
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Drug Dosing in Obesity Reference
Table

An evidence-based drug dosing resource

& ClinCalc.com » Pharmacokinetics » Drug Dosing in Obesity Reference Table

Dosing weight-based medications in obese patients can often be a tricky proposition. Most medications do
not have guidelines for morbidly abesity, forcing clinicians to pursue in-depth literature searches in order to
decide on a dose.

The purpose of this page is to serve as a dynamic, growing repository of evidence-based recommendations
regarding medication dosing in obese patients. | would encourage you to examine each medication’s cited
references in order to form your own conclusions. As always, reasonable clinical judgment is required in
conjunction with this information.

Lastly, if you have primary literature regarding obesity dosing for a medication that is not listed on this table,
please contact me with the drug name and citation and | would be happy to add it to the list.

Drug Comments

A

» Dose using ideal body weight (per package insert)

Acyclovir * » No information about dose adjustments in extremely obese patients exists

» Dose using a 40% adjusted body weight

Amikacin 2

http://clincalc.com/Kinetics/ObesityDosing.aspx

\



Claudia Langebrake

HAMBURG

One size fits all?

Nr. 61

Quality forall

Sherwood Forest Hospitals NHS

NHS Foundation Trust
Medicines Information Centre, Pharmacy

Which weight to use for drug dosing?

Dose-determining weight

Aminophylline

vesll  see infusion guide

Actual Weight (ABW) Ideal Body Weight (IBW) (DDW) also called "Adjusted
body weight'
i i Yes, see SPC and antibiotic
Aciclovir S
If very obese (=130kg?) use

halfway between IBW and ABW,
see infusion guide

Cockcroft and
Gault equation

Yes, see calculator

If actual body weight is 25%
larger than ideal body weight,
use IBW + 0.4 x (ABW-IBW) see

calculator. But this is not an

exact science!
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U K Klinikapotheke
Klinik fur Stammzelltransplantation

HAMBURG

Martinistrafe 52
D-20246 Hamburg

Priv.-Doz. Dr. Claudia Langebrake
Fachapothekerin fur Klinische Pharmazie
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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.



