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' FAKTABOKS

» Qvervaegtige bern far generelt flere lzzgemidler end normalvaegtige barn.

» Adipositas medfarer i tillaeg til virkningerne pa barnets vaekst og udvik-

Adipositas er ifglge WHO en af de alvorligste trusler
mod folkesundheden i den padiatriske population i det
21. drhundrede [1]. I Danmark estimeres det, at hvert
femte danske skolebarn er overveegtigt, mens 3-5% me-
nes at lide af decideret fedme [2, 3].

Hos bgrn defineres overvagt som body mass index
(BMI) over 90-percentilen for alder og kgn, og adiposi-
tas som BMI over 99-percentilen for alder og kgn [4].
Det skyldes, at bgrns hgjde og kropssammensetning
@ndres kontinuerligt med stigende alder [5].

Internationale studier har vist, at overveegtige bgrn
har en gget forekomst af en razkke medicinske til-
stande, herunder hypertension [2], sgvnapng, astma,
type 2-diabetes, osteoartritis og cancer [3]. I en nyligt
publiceret canadisk undersggelse har man i overens-
stemmelse hermed pévist, at overvagtige bgrn generelt
tager flere leegemidler end deres normalvagtige jaevn-
aldrende, iser bgrn i aldersgruppen 12-19 ar [3].

I dag foregar dosering af legemidler til overvagtige
bern pé et stort set ikkeevidensbaseret grundlag. Til-
med inkluderes overveagtige bgrn ikke i kliniske forsgg
ved udvikling af ny medicin [4]. Manglende forskning
betyder, at klinikeren er ngdt til at ekstrapolere fra til-
gangelige data, der langt overvejende stammer fra nor-
malvagtige og overveagtige voksne.

DOSISSKALERING FRA VOKSNE

TIL NORMALVAGTIGE BORN

Nér man anvender lineaer skalering fra voksne til bgrn

antages det a priori, at bgrn skal have en lavere dosis

end voksne qua deres lavere vaegt [5, 6]. Dette gor sig

dog langtfra altid geeldende, bl.a. ved dosering af car-

bamazepin, phenytoin, digoxin og propofol, der hos

normalvaegtige born skal doseres bade hyppigere og i

hgjere dosis pr. kilo legemsvagt end hos voksne [6]
Ved dosering af laagemidler til bgrn bgr man gene-

relt identificere de fysiologiske faktorer, der kan pé-
virke det enkelte legemiddels farmakokinetik (absorp-
tion, fordeling, metabolisme og ekskretion). Disse
faktorer &ndres som fglge af barnets naturlige udvik-
ling, veekst og organmodning. Desuden er de uafthan-
gige og forlgber ikke lineert. F.eks. gges omsatningen
af sildenafil (off label, ikke godkendt indikation, alders-
gruppe, dosis, doseringsinterval og administrations-
made, til pulmonal arteriel hypertension) via det leege-
middelomsattende leverenzym CYP3A4 med en faktor
4 ilgbet af de ti forste levedggn, mens vaegten kun gges
med nogle f& procent i samme periode [7].

DOSISSKALERING FRA VOKSNE
TIL OVERVAGTIGE BORN
I praksis anvendes der ofte linezr skalering, hvor dosis
baseres pa veegt. Men denne model resulterer af og til i,
at overveagtige bgrn skal have hgjere doser end voksne,
qua deres hgje veegt. For at undga overdosering hand-
teres dette almindeligvis ved, at maksimal dosis til det
overvagtige barn rundes ned til den anbefalede maksi-
male dosis til voksne [7, 8]. Saledes far bgrnene en la-
vere dosis pr. kg legemsvagt end tilsigtet, hvilket beror
mere pa et forsigtighedsprincip end pé evidens.

Der er publiceret en raekke internationale review
[4, 5,9, 10] om de fysiologiske forandringer, der hos
overvagtige bgrn kan have betydning for et leegemid-
dels farmakokinetik. Mange review bygger desvarre pa
de samme fa studier, hvoraf man i hovedparten har in-
kluderet retrospektive studier med fa bgrn opdelt efter
BMI og ikke BMI over 90-percentilen for kgn og alder.
Endelig er opdelingen af subpopulationer ikke i over-
ensstemmelse med de geeldende ICH E11-guidelines
[11], hvor der tages hgjde for farmakokinetiske an-
dringer som fglge af organmodning i forhold til alder.

I denne artikel gennemgér vi den seneste litteratur

barn skal have lavere dosis end voksne, hvilket ikke altid er tilfeeldet
(f.eks. carbamazepin til behandling af epilepsi).

ling i sig selv fysiologiske forandringer, der kan pavirke det enkelte lzege- ~ » Det er vigtigt, at flere kliniske studier initieres, sa dosisvejledninger kan

middels farmakokinetik og dermed den ngdvendige dosis.

» P.t. foregar medicindosering af overvaegtige barn pa empirisk grundlag.

udformes pa et evidensbaseret grundlag, og terapeutisk svigt eller
uventet toksicitet kan undgas.

Overvaegtige bgrn inkluderes heller ikke i kliniske studier ved udvikling af » Det er afgarende, at klinikeren indberetter bivirkninger til Sundheds-
styrelsen, idet andelen af barn, der reelt far for hgje doser og dermed

ny medicin.

» Nar man skalerer dosis linegert fra voksne til barn, forudsaetter man, at

muligvis bivirkninger, er ukendt.




pa omradet og sammenholder de nuverende studier
med hhv. bgrn og voksne. Desuden gives der eksempler
inden for onkologi og antibiotikabehandling.

FYSIOLOGISKE FORANDRINGER MED BETYDNING
FOR ET LAGEMIDDELS FARMAKOKINETIK

Adipgse patienter har relativt gget fedtmasse i forhold
til ikkefedtmasse pr. kilo total kropsveegt. Lipofile leege-
midler vil derfor have et relativt gget fordelingsvolu-
men (Vy) i forhold til hydrofile leegemidler. V4 anven-
des til beregning af metningsdosis, mens clearance
(CL), der beskriver elimination af laegemiddel fra krop-
pen (hepatisk CL + renal CL), er den vesentligste kine-
tiske parameter for bestemmelse af vedligeholdelses-
dosis. Renal CL har vist sig at veere gget hos raske over-
vaegtige personer pga. gget ikkefedtmasse [12], men
tilleegges ikke stgrre klinisk betydning pd nuveerende
tidspunkt [13].

Hgjere veegtmasse medferer desuden gget iltfor-
brug, stgrre blodvolumen og minutvolumen samt gget
kapilleert flow [3, 7, 8]. Ligeledes er koncentrationen af
alfal-glykoprotein hgjere, men om dette pavirker far-
makokinetikken af basiske leegemidler er ikke klarlagt
[8]. Forhgjet alfal-glykoprotein kan muligvis have be-
tydning ved méling af leegemiddelkoncentrationer i
blodet, hvor den frie aktive del af leegemidlet vil veere
lavere, og bundet legemiddel derfor males »for hgjt«.

Patofysiologiske forandringer i form af nonalkoho-
lisk fedtlever (NAFLD) forekommer hos 70-80% af de
overvagtige bgrn [14] NAFLD er defineret som hepa-
tisk fedtinfiltration i mere end 5% af hepatocytterne
ved fraveer af alkoholisk, viral, autoimmun og leege-
middelinduceret leversygdom. NAFLD dakker over et
bredt spektrum af leverforandringer fra intrahepatisk
steatose til varierende grader af nekrotisk inflamma-
tion, fibrose og nonalkoholisk steatohepatitis (NASH).
Ikke mindst de inflammatoriske forandringer vurderes
at have betydning for laagemiddelomsetningen (hepa-
tisk CL) hos bade bgrn og voksne [9, 10, 14, 15].

Kemisk inddeles l&egemiddelmetabolismen i fase I-
og fase II-reaktioner.

Fase I-reaktionen sker ved omdannelse af l&egemid-
delmolekylet via CYP P450 primeert til inaktive metabo-
litter og i f4 tilfeelde til aktive metabolitter [16]. Under-
sogelser af, hvordan NASH péavirker CYP-systemet, er
pa nuvaerende tidspunkt begreensede og divergerer i
forhold til, om det er induceret/reduceret (Tabel 1).
F.eks. har man hos overvegtige i forhold til normal-
veegtige voksne fundet, at CYP3A4-aktiviteten er redu-
ceret, mens CYP2E1-aktiviteten omvendt er induceret
[9, 13]. Hverken CYP3A4- eller CYP2E1-aktiviteten er
underspgt hos overvaegtige bgrn, pa trods af at mange
leegemidler, der ordineres til bgrn, omseettes via disse
enzymveje, f.eks. paracetamol via CYP2E1 og ca. 50%
af alle leegemidler via CYP3A4 [9]. Ligeledes er der ikke
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E TABEL 1

Oversigt over de fysiologiske sendringer, der kan have betydning for lsegemiddelomsaetningen
hos overvaegtige bern og voksne med angivelse af, hvorvidt disse trin er undersggt hos hhv.
overvaegtige born og voksne [9].

Overvaegtige i forhold til

Farmakokinetiske parametre normalvagtige bern voksne
Absorption Formentlig ikke vaesentligt &n- Ueendret

dret, fa studier
Distribution V; meget variabelt - generelt er V, oget for de lipofile

leegemidler og uandret for de hydrofile lsegemidler
F4 studier hos bade barn og voksne - har betydning
for beregning af meetningsdosis

Metabolisme
Leverenzymaktivitet:
CYP3A4 (ca. 40%) Ikke undersegt Reduceret
CYP2E1L (5%) Ikke undersegt Induceret
CYP2D6 (5-10%, genetisk polymorfisme) Ikke undersegt Muligvis induceret
CYP1A2 (5-10%) Ikkesignifikant Muligvis induceret
CYP2CY (10-20%, genetisk polymorfisme) Ikke undersegt Muligvis induceret
CYP2C19 (5% genetisk polymorfisme) Ikke undersegt Ikke fuldt klarlagt
Xanthinoxidase Induceret Ikke undersggt
N-acetyltransferase/gluthation S-transferase  Induceret Induceret
Glukuronosyltransferase Induceret, kumuleret metabolit Induceret
(t=241.) 2 x hgjere, p = 0,021
(unge, 10-17-arige med
nonalkoholisk fedtlever)
Sulfotransferase Ikke undersegt Ikke undersegt
Glomeruleer filtration i nyrerne Uzendret fget eGFR (62%)
Tubuleer sekretion i nyrerne Ikke undersegt fget

eGFR = estimeret glomeruleer filtrationsrate; Vs = fordelingsvolumen.

konkordans mellem studier med voksne og studier
med bgrn. F.eks. fandt man ingen signifikant forskel i
CYP1A2-aktivitet hos overvegtige versus normalveeg-
tige bgrn [17], mens tilsvarende studier med overvag-
tige voksne viste signifikant hgjere CYP1A2-aktivitet
[9]. Det paediatriske studie var begraenset af fa forspgs-
deltagere.

Fase II-reaktionen sker ved kobling af et uomdannet
(eller efter fase I-omdannet) leegemiddel til et andet
molekyle. Et enkelt studie viste en signifikant hgjere
uridin difosfat-glukoronyltransferase (UGT)-aktivitet
hos overveegtige bern med biopsiverificeret NAFLD end
hos normalvagtige jeevnaldrende [18]. Bl.a. paraceta-
mol og morfin kobles til UGT [12].

DOSISESTIMERING UD FRA TOTAL KROPSVAGT,
ALDER OG OVERFLADEAREAL

Pa trods af et ikkelineart forhold mellem vegt og fysio-
logiske faktorer som f.eks. CL forekommer dosering,
der er baseret pé totalveegt, i vidt omfang hos béde nor-
malvagtige og overvaegtige bgrn. Desuden er det al-
mindeligt at dosere ud fra alder eller overfladeareal
(BSA). Ved opdeling efter alder indfgres en kunstig dis-
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Teoretisk set vil hydrofile lsegemidler kunne doseres ud fra fedtfri kropsvaegt, mens lipofile laagemidler, der generelt har et starre fordelingsvolumen (Vy), primaert
doseres efter total kropsvaegt [12]. Et laegemiddels fysio-kemiske egenskaber kan dog langtfra altid forudsige V, for det pagaeldende lsegemiddel [12].

Vagtjusterede
doseringsmal

TBW, kg

LBW, kg
IBW, kg

ABW, kg

BSA, m?

Formel
Total veegt

Maend: (1,1 x TBW) - (0,0128 x BMI x TBW)
Kvinder: (1,07 x TBW) - (0,0148 x BMI x TBW)

BMI-50-percentilen for alder x vaegt (bern)
IBW + (0,4 x (TBW - IBW))
TBW x 0,024265 x hgjde (cm)®*% x

TBW (kg)®*7® eller
(TBW x hgjde (cm)/3.600)"

Kommentarer

Dosering baseret pa TBW er en ringe, men lettilgeengelig model

Man skal veere forsigtig med at dosere lgemidler til overvaegtige bern ud fra TBW, fordi der hverken tages hejde for
alder, kan, hgjde, muskelmasse/fedtfordeling eller metabolisme [5, 6]

LBW repraesenterer veegten af knogler, muskler, sener og organer uden kropsfedt

Der er kun begraenset erfaring med LBW som preediktor for leegemiddeldosering af overvaegtige bern [6]

IBW er alene baseret pa hgjde og vaegt

Der justeres ikke for @ndret kropssammensatning m.m. [6]

IBW tillegges en varierende procentdel af den ekstra kropsveegt

Evidensen bag ABW til individuel dosering af overvaegtige barn er sparsom, men metoden har bl.a. vundet indpas i
klinikken ved dosering af gentamicin (metningsdosis) i lighed med dosering af overvaegtige voksne
Kemoterapeutika doseres primeert pa basis af BSA

| modseetning til dosering baseret pa TBW alene undgas overdosering ved overvaegt

Konventionelt anvendes dog TBW til at beregne BSA

Det kan formentlig resultere i supraterapeutiske doser

Omvendt kan BSA udregnet pa basis af IBW eller ABW resultere i subterapeutiske doser og dermed reduceret effekt

ABW = korrigeret kropsvaegt; BMI = body mass index; BSA = kropsoverfladeareal; IBW = ideel kropsveegt; LBW = fedtfri kropsveegt; TBW = total kropsveegt.

kontinuitet i dosis-respons-forholdet henover hver al-
derskategori [5]. Tilmed vil 12-arige drenge og piger
have forskellige pubertetsstadier [19], fedtfordeling
og levermodning (bl.a. CYP1A2 péavirkes af hormon-
@ndringer) [20], hvilket man ikke justerer for i alders-
kategorierne. BSA pradikterer overfladearealet ud fra
vaegt og hgjde. Modellen er udviklet til voksne og for-
udseetter, at voksne og bgrn er geometrisk ens. Iser

spadbgrn adskiller sig imidlertid morfologisk fra

voksne. Modellens pracision ved brug hos bgrn er der-

for tvivlsom.

Tabel 2 viser forskellige udregningsmodeller, der er

E TABEL 3

Eksempler pa vaegtjusterede doseringsmal for kemoterapeutika undersegt hos overvagtige

barn.

Kemoterapeutikum  Anbefaling

Doxorubicin BSA beregnet ud fra TBW

Etoposid BSA beregnet ud fra TBW

Methotrexat BSA beregnet ud fra TBW +
klinisk monitorering for
tegn pa toksicitet

Teniposid BSA beregnet ud fra TBW

BSA = overfladeareal; TBW = total kropsvaegt.

Kommentarer

Anbefaling baseret pa en kasuistisk

rapport [19] og et kinetikstudie [20], med kun

2 patienter klassificeret som overveegtige

Brug af historiske

ikkeoverveegtige kontroller

Grad af overvaegt ikke beskrevet

Anbefalinger baseret pa 1 kasuistisk rapport [19]
0g et retrospektivt studie [21]

Stor aldersspredning

Anbefalinger baseret pa én kasuistisk rapport [22]
0g et retrospektivt studie [21]

Stor aldersspredning

Anbefalinger baseret pa et retrospektivt studie [21]

lavet til korrektion af kropsveegt ved dosisskalering i
forhold til overveegt og primeert er udviklet til voksne.
[ Tabel 3 og Tabel 4 gives der eksempler pa retnings-
givende doseringsmal til overvagtige bgrn inden for
onkologien og ved antibiotikabehandling.

Antibiotika doseres oftest vaegtbaseret. I litteratur-
en findes der kun fire farmakokinetiske studier af anti-
biotika til overvaegtige bgrn (Tabel 4). I det ene studie
undersggte man den maksimale koncentration af gen-
tamicin hos 50 bgrn, hvoraf 25 var overvagtige. Til ud-
regning af dosis anvendtes mg/kg korrigeret krops-
vaegt. Dosis pr. mg/kg var generelt lavere hos de
overvagtige bgrn end hos de normalvegtige bgrn, da
klinikerne rundende nedad, nar de ndede den anbefa-
lede maksimale dosis pd 120 mg hver ottende time.
Desuagtet blev der mélt en vaesentlig hgjere peak-kon-
centrationen hos mange af de overvagtige bgrn.
Resultatet blev tilskrevet, at overveegtige bgrn har et
mindre fordelingsvolumen end normalvegtige jeevn-
aldrende. Der forekom ingen nyreskader.

Til estimering af kemoterapidoser anbefales overfla-
deareal beregnet ud fra total kropsveegt. De opndede
doser ved denne beregningsmetode vurderes som sikre
[19] til overveegtige bgrn (Tabel 3). Anbefalingerne er
baseret pé et retrospektivt review. Pa kasuistisk basis
[20] er der rapporteret om et tilfeelde med supratera-
peutiske methotrexatkoncentrationer og nefrotoksicitet
hos en 16-érig dreng (veegt 110 kg, hgjde 170 cm).
Drengen var i hgjdosis methotrexatbehandling mod
akut lymfoblasteer leukeemi. Dosis blev baseret pa det
aktuelle BSA pd 2,3 m?, og overveegt var den eneste
kendte risikofaktor.




NONLINEZR SKALERING

Et eksempel pé nonlinezr skalering (skalering ud fra
funktion) er allometrisk skalering, der bl.a. anvendes
til at estimere l&egemiddelomsatningen pé baggrund af
CL [5]. I metoden medtages forholdet mellem veaegt og
den basale metabolisme (cellers gennemsnitlige basale
metaboliske hastighed in vivo falder i takt med sti-
gende kropsstgrrelse). Ved anvendelse af allometrisk
skalering inden for padiatrien vil CL for bgrn vere
givet ved:

CLparn = CLyowsen(total kropsveegtyae/70)°
b = den allometriske koefficient for CL, oftest sat til 0,75.

Sammenhzangen mellem eksponenten og CL beror pa
voksendata, hvilket kan give et betydeligt fejlestimat.
Ligeledes tager man i metoden stadig udgangspunkt i
veegten, idet de andre parametre er fastldst i forhold til
denne [5].

Oral dosis i steady state (ss) vil derved vare:

DosiSera = Cayss X CL X T/F
Dosis Cavss = den gennemsnitlige plasmakoncentration
iss; T = doseringsinterval; F = biotilgeengelighed [10].

Den allometriske model er iser velkendt inden for vete-
rinzermedicinen og er anvendt inden for padiatrien til
estimering af CL for bl.a. morfin, paracetamol, pheny-
toin, ibuprofen og propofol [19]. I metoden tages der
ikke hensyn til fysiologiske parametre som vakst, mod-
ning og overvagts indflydelse p& farmakokinetikken.
Desuden er metoden vanskelig at anvende i klinikken
pga. ofte manglende padiatriske data.

HVORDAN ESTIMERES DOSIS BEDST

TIL OVERVAGTIGE BORN?

»Korrekt« dosering af leegemidler til overveegtige bgrn
forudseetter, at det enkelte laagemiddels farmakokinetik
(absorption, fordeling, metabolisme og ekskretion)
undersgges i forhold til forskellige aldersintervaller
bade ved oral og intravengs administration [7].

Hvor der mangler studier, foreslar vi, at en rationel
fremgangsmade vil veere at: 1) identificere de fysiologi-
ske faktorer, der kan have betydning for farmakokine-
tikken, sdsom grad af overvagt, hvor leegemidlet om-
settes (CYP-systemet), nyrefunktion osv., 2) vurdere,
om disse faktorer har betydning for de padiatriske sub-
populationer, 3) identificere leegemidlets lipofilicitet og
vurdere om lazgemidlets fordelingsvolumen forventes
endret. Dette har iseer betydning for lipofile leegemidler
ved udregning af maetningsdosis, 4) safremt lettilgaen-
gelige kliniske parametre haves, f.eks. peak flow, blod-
tryk, blodsukkerniveau osv., anvendes disse, 5) vurdere
om der bgr tages specielle hensyn ved leegemidler med
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Eksempler pa vaegtjusterede doseringsmal for antibiotika undersegt hos overvaegtige bern.

Antibiotikum  Anbefaling Kommentarer
Gentamicin ABW + Reduceret V; 0g peak-koncentration [7]
monitorering af serumkoncentrationen Anbefaling baseret pa et retrospektivt studie
Cefazolin TBW Uzndret Vs og clearance [23]
Anbefaling baseret pa et lille prospektivt
studie (5 overvaegtige, 6 normalveegtige
bern), stor veegtspredning
Brug af historiske kontroller
Tobramycin TBW eller ABW + Reduceret V, [23]
monitorering af serumkoncentration Anbefalinger baseret pa et lille prospektivt
studie (5 overvaegtige, 6 normal-veegtige
bern), stor veegtspredning
Brug af historiske kontroller
Vancomycin TBW + Henholdsvis ugndret [24] og eget steady

state-dalvaerdi [25]
Anbefalinger er baseret pa 2 retrospektive
studier

i tilfeelde af komplicerede infektioner
(f.eks. meningitis, osteomyelitis)
eller forhgjet MIC (> 1 pg/ml) anbefales
kortere doseringsinterval pé 6 t.
(empirisk)
ABW = korrigeret kropsvaegt; MIC = mindste heemmende koncentration; TBW = total kropsveegt; V,= forde-
lingsvolumen.

snavert terapeutisk indeks, hvor leegemiddelkoncentra-
tionsmaéling i blodet eventuelt kan komme pa tale. Dette
kan dog kun veere retningsgivende, idet der kun er me-
get lidt erfaring med terapeutiske intervaller hos bgrn,
og 6) dosisestimere pa baggrund af 1-5.

KONKLUSION

Der mangler fortsat studier hos bade overveagtige
voksne og overveegtige bgrn af »korrekt« dosering. Teet
Kklinisk kontrol af sével effekt og bivirkninger som hen-
syntagen til laagemidlets lipofilicitet, barnets veekstperi-
ode og tilstedeveerelse af fedtlever bgr indgé i den over-
ordnede vurdering ved dosering af et legemiddel. Der
kan ikke opfordres nok til at underspge dette omréde
yderligere, saledes at alle bgrn i fremtiden far den bed-
ste lzgemiddelbehandling.

SUMMARY
Christina Gade, Hanne Rolighed Christensen & Helle Holst:

Drug dosage in obese children
Ugeskr Laeger 2015;177:V05150446

The prevalence of obesity in children is increasing rapidly
worldwide. Obese children have a higher use of medicinal
products than their normal-weight peers. Several general
physiological alterations associated with obesity have been
described. However, the impact of these alterations on drug
metabolism and its consequences for drug dosing in
children remains largely unknown. Pharmacokinetic studies
are of outmost importance in order to avoid undertreatment,
adverse effects or even toxicity.
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