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¢ Antibiotika - viel hilft viel?

Minchen

Statistik

Personen mit Ubergewicht nach Altersklassen 2005

in %
¢ ,Mehr als jeder Zweite in Deutschland hat 0
Ubergewicht” o0 s
Statistisches Bundesamt 06/2010 40

weiblich

— 60% der Manner, 43% der Frauen

* Untergewicht: Frauen 3%, Manner 1% 222292 % 2% 9%7Z
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Pharmakokinetische Veranderungen

* (Absorption)
* Verteilungsvolumen
* Proteinbindung
* Elimination:
— Lebermetabolismus
— Clearance

Verteilungsvolumen

* Arzneistoffverteilung im Kérper abhangig von
— MolekiilgroRe
— lonisationsgrad
— Fahigkeit zum Membrandurchtritt
— Gewebedurchblutung
— Plasmaproteinbindung
— Lipophilie

Arzneistoffclearance in der Leber

¢ Vorwiegend abhangig Organdurchblutung und
metabolischer Aktivitat des Organs

* Keine klaren Vorhersagen zum
Lebermetabolismus
— Veranderte Leberdurchblutung
— Veranderte CYP Aktivitat

— Gewichtsabhangig verdanderte Glucuronidierung
und Sulfatierung

TED (?)

Ab welchem BMI spricht man in der Literatur
von ,morbidly obese“?

A BMI > 30kg/m?

B BMI > 40kg/m?

Body Mass Index

BMI = Kérpergewicht (kg) / (Kérpergrésse (cm))?
[Gowicntiasse o

Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht >25,0
Praadipositas 25,0-29,9
Adipositas Grad 1 30,0-34,9
Grad 2 35,0-39,9
Grad 3 >40

Nach WHO, 2000




BMI Body Comparison

Verteilungsvolumen und
Proteinbindung

* Verteilungsvolumen lipophiler Substanzen N
=> erhohte Loading dose (?)

¢ Verteilungsvolumen hydrophiler
Substanzen P
=> kontroverse Aussagen

* Evtl. veranderte Proteinbindung
=> klinische Relevanz?

Metabolismus

¢ Verminderte Leberdurchblutung
* Verdnderungen bei CYP-Metabolismus
¢ Erhohte Glucuronidierung und Sulfatierung Das Model

Was bedeutet Untergewicht? e o T
o s~ Bl rumap  scrotmap (ISP P Logend

* BMI< 18,5

Mangelernahrung an EiweiR und/oder Kalorien
Formen:

— Marasmus: primar Kalorienmangel

— Kwashiorkor: primarer Proteinmangel

— Kachexie: starke Abnahme Muskel-, Fett- und
Knochengewebe

— Sarkopenie: altersbedingte Abnahme der
Skelettmuskulatur (1-2% pro Jahr)




Wer ist betroffen?

* Westliche Lander:
— Tumorerkrankung
— Mentale Erkrankung (z.B. Demenz, Anorexia nervosa)
— Stoffwechselerkrankungen (z.B. cystische Fibrose)
— Schwere Infektionen (z.B. HIV)

— Chronischer Erkrankungen (z.B. COPD, rheumatoide
Arthritis)

— Malabsorption (z.B. Kurzdarmsyndrom, Alkoholiker)

— Krankenhaus/Altenheim

* Erwachsene mit Unterernahrung:
ambulant 1 - 8%, institutionalisiert 25 — 60% (Covinsky 1999)

TED (T

Was passiert mit der Absorption aus dem
Gastrointestinaltrakt bei Unterernahrung?

A steigt

B sinkt

Was passiert?

« Absorption ¥
— Vor allem Alkoholiker, Kinder, Anorexia nervosa
— haufig Durchfall (Zottenatrophie, Enzymmangel,
Infektionen)
 Distribution verandert
— Fettanteil ¥, Kérperwasser N

« Lipophile Arzneistoffe : weniger Einlagerung in Fettgewebe, mehr frei verfiigbar
Hydrophile Arzneistoffe: groReres Vd (Oshikoya 2009)

— Transportproteine \ — mehr freier Arzneistoff

Was passiert?

¢ Metabolisierung
— Leichte Untererndhrung: unverandert
— Schwere Untererndhrung: eingeschrankt
* CYP-Isoenzyme - 50-80% im Tierversuch (cho 1999; Lee 2004)
* Renale Exkretion
¢ Theoretischt durch mehr ungebundenen Arzneistoff
* schwere Fille: Durchblutung und Organfunktion \

* Klinisch: widerspruchlich

— z.B. Penicillin und MTX signifikant erniedrigt, Gentamycin nur
marginal erniedrigt (Oshikoya 2009)

Alkoholiker

¢ Mangelerndhrung (Protein, Fett, Vitamine, Ca, Fe),
wenn Alkoholkonsum > 30% der kcal/d iever 2000)
« Verdauung und Absorption
(Diarrhoe, Motilitdtsstérung, alkoholische Pankreatitis, Mangel an Gallensalzen)
¢ Leberinsuffizienz
— Serumproteine ¥
— CYP-System:
* akut CYP2E1-Inhibition
* Chronisch CYP2E1-Induktion

* CYP2E1-Substrate: Paracetamol, Isoniazid, Coffein,
Inhalationsnarkotika

* Andere Isoenzyme: Induktion 2A6, 1A2, 3A4

Geriatrische Patienten

¢ Gewicht ist nicht das einzige Problem!
— Pharmakokinetik
« Herz-, Leber-, Nierenfunktion ¥
* PlasmaeiweiRe ¥
« Korperfett MN; Kérperwasser ¥
— Pharmakodynamik
* Rezeptorsensitivitat N v
— Polymedikation
* Interaktionen
— Compliance
— Varianz biologisches Alter




Was macht die Niere?

TED

&

Wie verandert sich die Nierenleistung beim
gesunden Ubergewichtigen?

A steigt

B sinkt

Nierenfunktion —
who is who?

¢ Cockcroft-Gault Creatininclearance

Cockroft-Gault Formel:

GFR (ml/min) = (140 - Alter) x Gewicht

72 xSerum-Krea

- fur Frauen wird das Ergebnis mit 0,85 multipliziert
- Einheiten: Jahre - kg - mg/dl

Table 1. Sample vancomycin dosage calculations using the Lake and Peterson method. Patient parameters are as folows: 80-year-old male; TBW 100kg; IBW 50.2kg, heich
162.5cm; body mass index 37.84 kgim®, body surface areal2"12.04m %IBW 169%; Scr 1.5 mgldi

‘Bevachiung der glemoruliron Filrationsrats (GFR)

¢ GFR mittels MDRD A g

Altar, Gesehissht, Sowicht, Kroatinin

MDRD-Formel:
GFR (ml/min) = 186 x Serum-Krea ''** x Alter ° e e

- fiir Frauen wird das Ergebnis mit 0,742 multpliziert
- fiir Afrikaner wird das Ergebnis mit 1,210 multipliziert MORCS: AR R K
- Einheiten: Jahre - mg/dl = !

MDROT Aer, Goschlesht, Rasse, Kroathnin,
tal. Ann Intern Med1999 Harnsiotl. Alburmin

Commethod Equaton Caleied Caleulon based on B oW
Cler(mimin) - ogimen dose/24h (mg) _regimen dosei24h (mg)
040 —age - BT @ Tomg 10 Womg 20
25
Modifed Cockerotand Gaut (140 - age) < BW] “ ssomgqian 60 aomgaten 1057
25
Mosifed Cockoroftand Gaull (C-=04) (140 — age) « (B + C = TBW — B4 ® ssomgqin 900 B00mgai2n 1600
7275
Salazar- Corcoranf™ (137 ~age) « (0285 x TBW) + (121 xHE 61 450mg q12n 90 800mgai2h 1600

Males:
e
Females {146 208) < (0287 x TBW) + (974 x HE)

Jelifiel o 450mg q12n 90 800mgai2h 1600

100
Males: (2% - 12

0
Females: (227

a
b Corrected for body surface area (2 04m2/1 73m2)
Clas

. Ht=height,

Bearden et al.: Dosage Adjustments for Antibacterials in Obese Patients, Clin Pharmacokinet
2000 May ; 38 (5), 415-426

Table 2.
Performance of Various Methods of Estimating Creatinine Clearance (CL_) or Glomerular Filtration Rate
(GFR)*
Accuracy (% Patients)
Mean#5.D. - <30% of <50% of
CL, orGFR Mean Bias (mL/ Precision Measured Measured
Method (mL/min) min) (95% CI) r RMSE . .
Measured CL,, 10954444
Cockeroft-Gault,,, 2169%1131  -1074(-1332,-815) 0272 3783 129 206
Cockeroft-Gault,,, 853£204 243(146,339) 0326 3641 481 839
Cockcroft-Gault,g, 1294553 -19.8(-321,-76) 0339 3607 537 759
Cockcroft-Gatlt,g, 14194631 ~323(-462,-185) 032 3640 518 667
Cockeroft-Gault,,,, 1027£48.1 68(-45,182) 0324 3646 611 833
Cockeroft-Gault,,,, 1015£433 81(-26,187) 0352 3568 556 870
Salazar-Corcoran 1552651 457 (-59.9,-31.5) 0326 3640 462 556
MDRD4 963+204 133(23,243) 0172 4036 519 870

*Cl = confidence interval, RMSE = root mean-squared error, TBW = total body weight, IBW = ideal body weight, ABW,, = acjusted body weight (ABW) using 03 to
represent gain n lean body weight (LBW) between TBW and IBW, ABW, , = ABW using 0.4 to represent gain in LBW between TBW and IBW, FFW = fat-free weight, MDRD4

Demirovic et al.: Estimation of creatinen clearance in morbidly obese patients; Am J Health-
Syst Pharm, vol 66 Apr 1, 2009

Nierenfunktion und Untergewicht

(Tam Khuu) \

T

¢ Verringerte Nierenfunktion bei Dehydratation

¢ Nierengewebe erst in spatem Stadium der
Untererndhrung angegriffen

¢ SrCr abhangig von Muskelmasse
-> Uberschitzung der Nierenfunktion bei stark
verminderter Muskelmasse
Literatur: Aufrunden des SrCr auf 1,0mg/dI
Cave: keine Beriicksichtigung des Verschlechterung
der Nierenfunktion bei SrCr Anstieg liber 1,0mg/dl|

=> Entwicklung eines Korrekturfaktors fiir z.B.
Aminoglycosid-Clearance




Welches Gewicht?

TED

Was nimmt bei Ubergewicht zu?
A IBW und Fettgewebe

B LBW und Fettgewebe

Was wiegen wir?

Aktuelles Gewicht %
total body weight (TBW) :
+Fettfrei*: lean body mass (LBM)

Kérperzellen + Interzelluiérgewebe ohne Fetizellen
Liefert 99% der metabolischen Aktivitat d. Kérpers

Gewiinscht? ideal body weight (IBW)
Jtheoretisch anzustrebendes Gewicht nach
Versicherungstabellen*

Jrgendwie dazwischen*: adjusted body weight (AIBW)
Teil des Ubergewichtes mit zu IBW eingerechnet; wenn
Dosierung nach IBW zu niedrig, hach TBW zu hoch erscheint

Wieviel wovon?

» Ubergewicht:

— Zunahme TBW, Fett und LBW
* 20 - 40% des Ubergewichtes sind LBW (cheymol 2000)
* Prozentual weniger LBW, Fett verdoppelt (erstad 2002)
e Untergewicht e
— Abnahme TBW und Fett
e prozentual mehr LBW

* Schwere Untererndhrung:
Fett — 66%,; Extrazellularwasser + 50% (Liu 2001)

LBM/W

¢ LBM bestimmbar durch Kérperfettmessung oder
Errechnen

¢ James 1976:
— Maénner: 1,1 TBW — 120 (TBW/GréRe in cm)
— Frauen: 1,07 TBW — 148 (TBW/GroRe in cm)

— Cave: max. Gewicht damals 122 kg; heute bis zu 273 kg !
(Han 2007)

* Janmahasatian 2005 (LBW,qs):
— Manner: (9270 x TBW) / (6680 + (216xBMI))

— Frauen: (9270 x TBW) / (8780 + (244xBMI))
— Genauer, auch fiir Hochstgewichte

IBW

¢ meist flr pharmakokinetische Studien bei
Adipositas verwendet

» Ab 120 - 130% IBW als Ubergewicht definiert
* Formel:

— Manner: 49,9 kg + 0,89 kg/cm (iber 152,4 cm

— Frauen: 45,4 kg + 0,89 kg/cm lber 152,4 cm




AIBW (ABW)

Anteil des Ubergewichtes zum IBW addiert
Substanzindividueller Korrrekturfaktor (KF)
Bsp.:

— Busulfan: IBW + 0,25 x (TBW — IBW)

— Phenytoin loading dose: IBW + 1,33 x (TBW — IBW)

— Teilweise empfohlene Verallgemeinerung:

¢ Annahme: Wasseranteil in Fettgewebe 20 — 30%;
KF 0,2 oder 0,3

¢ Ausgehend von Aminoglykosiddaten: KF 0,4

Wann nehme ich was?

* loading dose: Verteilungsvolumen wichtig
¢ Erhaltungsdosis: Akkumulation?

¢ ..das hangt davon ab (erstad 2002)

— Hydrophile Stoffe mit kleinem V: IBW

— Stoffe mit mittlerem V: AIBW

— Stoffe mit groRem V: substanzindividuell

Gewichtsanpassung fur alle und
alles?

Wo brennt’s? A

¢ Arzneistoffe mit enger therapeutischer Breite
— Antithrombotika
— Chemotherapeutika

¢ Arzneistoffe, bei denen schnell therapeutische
Spiegel notwendig sind
— Antiinfektiva
— Analgetika

— Anésthesie (Anasthetika, Muskelrelaxantien)

Anisthesie bei Ubergewicht

(Casati 2005)

Thiopental

— lipophil

— Vd 1, Clunverandert, HWZ t (6 auf 27h!)

— Bezogen auf TBW brauchen Ubergewichtige weniger:
3,9 mg/kg vs. 5,1 mg/kg

— Empfehlung: mg/kg LBW

Propofol

— Stark lipophil

—Vd 1, Cl 1, HWZ unverdndert

— Empfehlung: Dosierung nach mg/kg TBW

Fazit: pharmakokinetischer Nettoeffekt entscheidet!

Benzodiazepine und
Ubergewicht

(Casati 2005, Erstad 2004)

* Lipophile Substanzen
e Vdt, HWZ 1
¢ Empfehlung:

— Einmalgabe z.B. praoperativ: nach TBW
(extreme Adipositas: wiederholte i.v. mini-
loading-doses; Wirkeintritt ca. 10 min)

— Kontinuierliche Infusion/Dauertherapie: nach IBW
* Fazit: Zeitkinetik beachten




TED

\° 4

Wie werden Betablocker bei Adipositas dosiert?

A héher als normal
B normal

") Betablocker und Ubergewicht

(Cheymol 2000)

Theorie:

— lipophile (Propranolol, Nebivolol) ins Fett, hydrophile
(Sotalol) nicht, mittlere (Bisoprolol) ein bichen

Fakten, konsistent fur alle:

— Vd 1 (24%), Vd/kg TBW | (-23%); d.h. lipophile gehen
weniger in Fett als in normales Kérpergewebe; Grund?

— Cl 1, HWZ unverandert

Klinische Relevanz:
— Keine; groRe therapeutische Breite, Einstellung n. Wirkung
Fazit: lipophil heilt nicht zwingend héhere Dosis!

NMH und Ubergewicht

Verteilungsvolumen entspricht weitgehend
Plasmavolumen

Widerspriichliche Daten zur Einstufung von Ubergewicht
als unabhingiger Risikofaktor fir TVT / LE

Teilweise reduzierte Resorption bei Ubergewicht

ACCP 2008

— gewichtsadaptierte Dosierung von NMH zur Prophylaxe und
Therapie bei Ubergewichtigen Patienten (2c)

— Bariatrische Operation: Einsatz von hoheren Dosen bei
Ubergewichtigen (2c)

Review-Empfehlungen:
— TBW verwenden flr Prophylaxe und Therapie
* Fazit: harte Daten schlagen Theorie!

Untergewicht

 Effekt abhdngig von konkretem Zustand des
Patienten und Arzneistoff
* Verminderte Wirkung oder Toxizitat moglich
¢ Messbare Hilfen nutzen, z.B.:
— Nieren- und Leberfunktion?
— Odeme?
— Serumalbumin?
— Serumspiegel?

Untergewicht

¢ Wenig konkrete Empfehlungen

e Bsp. Humane Daten (compher 2010)
— Paracetamol:
* HWZ1,Tox. t beiKindern
— Aminoglykoside:
e vdt
+ individuelle Berechnung nach Spiegel
* Nephrotox.t bei Hypoalbumindmie
— Cyclosporin:
« AUC-52%,Vd 1

* GroRere Loading dose und Monitoring empfohlen

Antibiotika — viel hilft viel?




Antibiotikadosierung — was ist zu
berlicksichtigen?

* Liegen Daten vor?

* Sicherheitsprofil der Substanz

* Nutzen-Risiko-Abwagung bei Dosisauswahl
* Chemische Eigenschaften der Substanz

* Lokalisation und Schwere der Infektion

Vancomycin bei
Ubergewicht

* Hydrophil
¢ Erhohtes Verteilungsvolumen
¢ Erhohte Clearance

=Dosierung nach TBW
= Spiegelbestimmungen
= ggf. Erhéhung des Dosierungsintervalls

Aminoglycoside und
Ubergewicht

¢ Hydrophil
¢ Erhohtes Verteilungsvolumen
¢ |nitialdosis nach Dosiergewicht

=Dosierung nach DDW (Dosiergewicht )mit
Korrekturfaktor
DDW= IBW+(C x (TBW-IBW)); C = 0,3-0,4;
—=Berechnung der Arzneistoffclearance mittels DDW
=Erhaltungsdosis nach Spiegelbestimmung

Table IIl. Aminoglycoside volume of distribution and correction factors for obese and non-obese subjects.

Reference No.of _ Aminoglycoside PGIBW Volume of distribution Correction factor
subjects Lkg TBW Lkg IBW
Schwarz etal 1 6 Gentamicin 767 0192003 0342009 040
100 0241005 0241005
7 Tobramycin 1612 023005 0372006 040
7 100 030£003 0302003
Blouin et al = 9 ‘Tobramycin 225 NR 044 058+0.22
Bauer etal 1! 7 Amikacin 255 017002 042010 038:0.18
Korsager®®2 17 Gentamicin 183 NR NR 043
10 104
Sketris et al %% 30 Gentamicin 151" 0.15+0.04" 023008 030
30 9% 019006 0192005
Bauer et al 22 12 Gentamicin >190 017£004 041010 045024
12 NR® 025004 026005
10 Tobramycin 190 019003 0452008 037£0.19
10 NR® 026002 026003
8 Amikacin 190 018002 0442009 0.42£020
8 NR® 026003 026003
Leader et al 2% 100 Gentamicin 151" NR NR 055
100 103 NR NR
Traynor et a5 524 Gentamicinfobramycin ~ >125 0302012 NR 043
1119 75124 03501 NR

a Percentage overweight compared with normal bodyweight subjects receiving the same drug.
b Normal bodyweight controls.
IBW = ideal bodyweight; NR = not reported; TBW = total bodyweight; * p < 0.05 compared with group immediately below.

Bearden, Rodvold: Dosage Adjustments for Antibacterials in Obese Patients; Clin

Pharmakokinet 2000 May 38(5) 415-426

Table IV. Aminoglycoside elimination and clearance in obese and non-obese subjects

Reference No.of  Age Aminoglycoside %IBW ke Clearance s
subects  (y) () mUmin/kg TBW _mi/minkg IBW (n)
Schwartz etal ™ 6 NR Gentamicin 1762 040£008°¢ NR NR 18+05°
NR? 0.37 £0.09° 2005
7 Tobramycin 161 0.39%0.04>¢ 18£02°
7 NR?  0.38:006° 19:04
Blouin et al & 9 203£40  Tobramycn 225 034£006° 1126:021° 250:046° 21
Bauer et al & 7 329+91  Amikacin 255 033+008°  1040£031° 260+074° 21
Sketris et al 1% 30 25+8 Gentamicin 151% 052£025°  NR NR NR
30 %517 9% 0551024
Bauer et al 22 12 28339  Gentamicn  >190  NR 102£024"  221:059°  22:04°
12 201£42 NR! 131£042  NR 2205
10 27531  Tobramycn 190 110220 255:047°  19:04°
10 262£37 NR 143:034  NR 21:05
8 20341  Amikacin >190 107£026"  261:062° 20:04°
8 285:37 NR 137£030  NR 22:03
Leaderetal®l 100  457£167 Gentamicin 151%  026+010°  NR NR 32£17°
100 485:188 103%  0.26+0.10 33:19
a Percentage overweight compared with normal bodyweight subjects receiving the same drug.
b B value from a 1-compartment open model
¢ Notsig y different (p > 0. with the group below.
d B value from a 2-compartment open model
& Calculated from data presented in original manuscript

Normal bodyweight controls.
1BW = ideal bodyweight; k. = elimination rate constant; NR = not reported; ti.; = elimination half-ife; TBW = total bodyweight; * p < 0.05
compared with group immediately below.

Bearden, Rodvold: Dosage Adjustments for Antibacterials in Obese Patients; Clin
Pharmakokinet 2000 May 38(5) 415-426

R-Lactame und
Ubergewicht

e Kaum Daten zu Penicillinen

* Vermutlich erhéhtes Verteilungsvolumen und
erhohte Clearance fiir Cephalosporine

e Widerspriichliche Ergebnisse zur
perioperativen Antibiotikaprophylaxe




Fluorochinolone und
Ubergewicht

¢ Erhohtes Verteilungsvolumen

— Schlechtere Penetration in Fettgewebe im Vergleich
zu anderen Geweben

* Verminderte Durchblutung in peripherem
Gewebe -> geringere Arzneistoffkonzentration

¢ Erhohte Clearance

= Berlicksichtigung der Lokalisation der Infektion

= Ggf. Dosierung am oberen Ende der
Dosisempfehlung

Fallbeispiele

Fallbeispiel 1

Eine Patientin, 150kg, 165cm, wird stationar
aufgrund eines Erysipels behandelt. GemaR des
vorliegenden Antibiogramms soll die Behandlung
von Cefotaxim auf Ciprofloxacin umgestellt
werden.
1) Welche kinetischen Besonderheiten sind zu
berlcksichtigen?
2) Welche weiteren Parameter sind zu
berucksichtigen?
3) Wie ist zu dosieren? Kann ggf. oral behandelt
werden?

Fallbeispiel 2

Eine Patientin, 130kg, soll nach Antibiogramm
aufgrund einer Zystitis mit Ciprofloxacin
behandelt werden.

1) Bendtigen Sie weitere Informationen, um die
Behandlung einzuleiten?

2) Wie gehen Sie vor?

Fallbeispiel 3

Ein Patient (76 Jahre, ca. 150 kg, Gewicht
nicht genau ermittelbar, da bettlagrig, GroRe
ca. 175 cm) soll aufgrund einer Endokarditis
gemaR Antibiogramm zuséatzlich mit Amikacin
behandelt werden. Der derzeitige SrCr betragt
2,2mg/dl.

1) Berechnen Sie das IBW sowie LBW.

2) Welche Initialdosis ist einzusetzen?

3) Berechnen Sie die Amikacin-Clearance des
Patienten.

Fallbeispiel 4

Patient, 45 Jahre, 140 kg KG; Verdacht auf

Leberzirrhose; Vorhofflimmern; frische

Vorhofthrombose.

Derzeit Enoxaparin 2 x tgl. 0,9 ml gegeben.

1) Wie wird Enoxaparin zur Therapie bei
KG 140 kg dosiert?

2) Welcher weitere Parameter ist fur die
Dosisfindung entscheidend?




Fallbeispiel 5

Patientin mit schwerer Adipositas, 153 kg, Diab.
Typ |l, chronische bipolare Depression, soll neu
auf Lithium eingestellt werden.

1)Wie sind die Initial- und Erhaltungsdosis zu
wdahlen?

2)Welchen Effekt hat Lithiumtherapie auf das
Korpergewicht?

Zusammenfassung

One size does not always fit all!

Zusammenfassung

¢ Kaum klinische Daten zur Arzneimittel-dosierung bei
Uber-und Untergewicht

¢ Vorhersagen aufgrund chemischer
Substanzparameter nicht immer moglich
=> Nebenwirkungsscreening und Erfolgskontrolle zur
Dosisanpassung notwendig

¢ Differenzierte Betrachtung von
— Initialdosis / Einmalgabe und Dauertherapie
— Entwicklung Nierenfunktion im Verlauf der Therapie
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