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Obesitas gaat gepaard met veel fysiologische veranderingen
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Hoe moet je geneesmiddelen doseren in de obese populatie?

Zoals bij gentamicine ?
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Wat weten we van gentamicine?

Wateroplosbaar antibioticum
Uitscheiding via de nieren
Inzet bij sepsis (acuut)
Normale dosering in mg/kg
Hoge doseringen toxisch

LBW vaak voorgesteld als doseermaat




Gentamicine in obesen (5 mg/kg LBW) en niet-obesen (5 mg/kg)
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Presenter-notities
Presentatienotities
Precieze doseringen staan in kennisbank en in het PW, onthou wel dat er hogere doseringen nodig zijn

http://www.zonmw.nl/nl/

How to dose drugs in the obese population?
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24 hour AUC
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Lean Body Weight can be predicted from total
bodyweight and sex
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AUC of gentamicin upon Lean Body Weight
introduces variability between Men and Women
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Veranderingen in antibiotica klaring in de obese populatie
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Cave verminderde weefselpenetratie: cefazoline plasma
concentraties hoog genoeg; weefselconcentraties sterk verlaagd
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How to dose antifungal drugs in the obese population?

Clearance factor

2.007

1.751

1.50

1.25

1.00

Anidulafungin
= Liposomal amphootericin B

= Micafungin

Posaconazole

60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
Weight (kg)
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Hoe moet je geneesmiddelen doseren in de obese populatie?

Zoals bij fraxiparine ?
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Wat weten we van fraxiparine en trombose?

Risico op trombose tot 5x verhoogd in obesen
Renale uitscheiding, verdeelt zich over bloed
Profylaxe: verdubbeling van de dosering bij BMI>40

Therapie: mg/kg dosering

Weinig onderbouwing meer voor anti-Xa piek spiegel,
recent meer aandacht voor anti-Xa dalspiegel

van den Broek MPH, Verschueren MV, Knibbe CAJ.
Expert Rev Clin Pharmacol. 2022 Oct;15(10):1155-1163



Fraxiparin moet hoger gedoseerd worden om dezelfde anti-Xa
blootstelling te halen (single prophylaxis dose)
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Diepstraten J et al, Obes Surg. 2012 Feb 1



Fraxiparin moet per kg gedoseerd worden om dezelfde anti-Xa
blootstelling te halen (multiple therapeutic dose)
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Hoe moet je geneesmiddelen doseren in de obese populatie?

Zoals bij paracetamol en morphine?
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Wat weten we van paracetamol in obesen

* Zou minder effectief zijn in obesen
* Kun je veilig hoger doseren?
* Er zijn 3 afbraakroutes:
* glucuronidering (60-80%),
* sulfatering (5-10%)
* toxische route via oxidatie CYP2E1 (5-10%)




Toename in alle afbraakroutes van paracetamol
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Wat weten we van morfine in obesen?

* Gevoelig voor ademhalingsdepressie
* Meer/minder pijn?
* Paracetamol niet zo effectief

* Glucuronidering toegenomen dus lagere
morfine spiegels?




Toegenomen glucuroniderings-klaring onder invloed van
obesitas van paracetamol maar niet van morfine
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Conclusies & wrap up

e De afbraakroute noch LogP is altijd voorspellend voor
veranderingen in kinetiek

e 0ok veel veranderingen in distributie bij hydrofiele
geneesmiddelen, grootste veranderingen bij lipofiele middelen.

e Antibiotica (mits niet toxisch) zo hoog mogelijk doseren ivm
verminderde weefselpenetratie

e Fraxiparine per kg door-doseren tot 170 kg

e Morfine spiegels niet lager, maar paracetamolspiegel wel lager
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