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Vedlegg til:  
Dosering av antiinfektiva ved redusert nyrefunksjon (kronisk 
nyresykdom) og intermitterende hemodialyse (Dok-ID: 133140) 

Hvordan skal antiinfektiva doseres ved overvekt/fedme? 

Grader av overvekt/fedme klassifiseres i henhold til personens kroppsmasseindeks 
(KMI = BMI). Fedme er definert hos voksne som en KMI høyere enn 30 kg/m2 (1). 
Fedme fører til fysiologiske forandringer hos personen, som kan påvirke effekten av 
antiinfektiva (2). Omfanget av disse endringene er variable og er avhengig av 
pasientkarakteristikker (for eksempel grad av fedme, underliggende organfunksjon) 
og legemidlenes kjemiske egenskaper (3). Konsentrasjoner som oppnås av 
antiinfektiva i blodet med konvensjonelle doser, kan derfor avvike signifikant mellom 
pasienter med og uten fedme (3). 
Dosering av antiinfektiva til pasienter med fedme er utfordrende på grunn av 
manglende muligheter for terapeutisk legemiddelmonitorering (TDM). I tillegg, er det 
viktig med tidlig og riktig behandling til kritisk syke pasienter. Pasienter med fedme er 
generelt underrepresentert i kliniske studier, og derfor er dokumentasjon om riktig 
dosering og effektivitet begrenset i denne pasientgruppen (4). Dette dokumentet 
oppsummerer gjennomgått dokumentasjon per 2016 om dosering av antiinfektiva til 
voksne pasienter med fedme.  
 
Absorpsjon 
 
De fleste publiserte studier viser at absorpsjonsgraden er tilnærmet lik mellom 
pasienter med og uten fedme, men dette kan være et resultat av få studier som er 
utført (5). 
 
Distribusjon 
 
Distribusjonsvolumet (Vd) bestemmer metningsdosen og beregnes ved å dividere 
dosen gitt på plasmakonsentrasjonen. Høy Vd indikerer at legemidlet i stor grad er 
fordelt ut i vev og lav Vd at legemidlet er konsentrert i plasma (6). Endringer i Vd hos 
pasienter med fedme avhenger av legemiddelets fysiokjemiske egenskaper og andre 
egenskaper som f.eks. graden av proteinbinding og graden av fedme (5). Det finnes 
lite dokumentasjon på hvordan overvekt påvirker Vd, og Vd er ofte legemiddel 
spesifikk (5).  
 
Clearance 
 
Metabolisme:  
Fedme er bl.a. knyttet til ikke alkoholisk fettleversykdom, og akkumulering av fett i 
leveren hos disse overvektige pasientene kan endre blodstrømmen i lever, noe som 
igjen kan påvirke levermetabolismen av legemidler (7). Det er lite evidens på at 
fedme øker levermetabolismen av enkelte legemidler ved å øke 
konjugeringsreaksjonene (4, 5). Det er også lite evidens på en økt cytokrom P450 
(CYP 2E1) aktivitet ved overvekt (7). I tillegg er det få legemidler som er substrater 
av CYP 2E1, slik at den kliniske relevans av dette sannsynligvis er minimal (7). 
Renal eliminasjon/clearance:  
Effekten av fedme på renal clearance er uklar. Studier der kreatininclearance (CrCl) 
brukes til å estimere glomerulær filtreringshastighet (GFR), har vist økt, redusert eller 
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lik GFR-målinger hos pasienter med og uten fedme (7). Hanley og medarbeidere  
antyder at dette skyldes presisjonen av CrCl som et mål for GFR (7). 
 
Måling av nyrefunksjon ved overvekt:  
 
Mange antiinfektiva utskilles renalt, og det er nødvendig å estimere GFR for å kunne 
dosere legemidlet. MDRD-formelen og CKD-EPI-ligningen er normalisert til et 
standard kroppsoverflateareal (BSA) på 1,73 m2. For pasienter med BSA større enn 
1,73 m2 kan man underdosere legemidlet (8). Men, CKD-EPI har muligheter for 
justering av vekt ved å dividere på 1,73 og multiplisere med pasientens egen 
kroppsoverflate der man har høyde og vekt. 
Flere anbefaler å bruke absolutt GFR eller CrCl beregnet med Cockcroft og Gault-
formelen (8) hos pasienter med KMI over 30 kg/m2. Cockcroft-Gault-ligningen bruker 
total kroppsvekt noe som overestimerer nyrefunksjon hos overvektige pasienter som 
igjen kan føre til overdosering av legemidlet. Det er uenighet om hvilken vekt man 
skal bruke ved Cockcroft-Gault-ligningen (8). Ved å bruke ideell kroppsvekt (IBW), 
har man vist å underestimere CrCl (3, 8). Noen studier foreslår at justert kroppsvekt 
(AdjBW) med en korreksjonsfaktor på 0,4 er mest nøyaktig, mens andre studier 
antyder bruken av «mager» (lean) kroppsvekt. Brown og medarbeidere foreslår at 
når Cockcroft-Gault brukes til legemiddeldosering, bør et «funksjonelt område» av 
CrCl brukes. Det gjøres ved å bruke IBW i ligningen for å bestemme den nedre 
grensen og total kroppsvekt (TBW) for å bestemme øvre grense (8, 9).  
Måling av CrCl i urin kan være nødvendig hos kritisk syke overvektige pasienter, da 
nøyaktigheten av beregningen i CrCl ligningene ikke er god og sannsynligvis svært 
variabel i denne pasientgruppen (2). 
 

Hvilken vektmåling skal brukes? 
 
Ved dosering av antiinfektiva som doseres etter vekt, er det utfordrende å vite hvilken 
vekt man skal bruke til overvektige pasienter. For de fleste antiinfektiva, er samspillet 
mellom legemiddelets farmakokinetikk og kroppsmasseindeks (BMI) vanskelig. Det 
finnes flere relevante måter å måle vekt på som kan brukes til å beregne doseringen 
(Tabell 1), men det er ikke alltid konsensus for hvilken vektmåling som skal brukes til 
å beregne dosen (2).  Der det foreligger dokumentasjon om det mest nøyaktige målet 
for vekt som skal brukes til dosering for bestemte legemidler, er det angitt i Tabell 2. 
 

Tabell 1: Vanlige vektmålinger som brukes ved dosering av antiinfektiva ved 
overvekt/fedme 
 

Vekt (kg) Hvordan / Hva måles 

Total kroppsvekt (TBW) Vekt i kg (faktisk vekt) 

Body Mass Index (BMI)  
(Kroppsmasseindeks (KMI)) 

TBW (kg) / (høyde (m) x høyde (m)) 

Ideell kroppsvekt (IBW)   
 

Tommelfingerregel: høyde (cm) – 100 = IBW   
IBW menn = 49,9 + 0,89 (høyde i cm – 152,4)    
IBW kvinner = 45,4 + 0,89 (høyde i cm – 152,4) 

Lean (“mager”) kroppsvekt 
(LBW)  

Menn = (9270 x TBW [kg]) / [6680 + (216 x BMI)] 
Kvinner = (9270 x TBW [kg]) / [8780+ (244 x BMI)] 

Justert kroppsvekt (AdjBW)   IBW + Justeringsfaktor (dette er variabelt, men 0,4 er 
vanligvis brukt) x (TBW-IBW) 
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Doseringsanbefalinger for utvalgte antiinfektiva ved overvekt/fedme 
Det finnes dokumentasjon for bruk av enkelte antiinfektiva til pasienter med overvekt. 
Tabell 2 er ikke ment som en omfattende forskrivningsveiledning, da den ikke dekker 
alle antiinfektiva. Den er kun ment som en oppsummering av dokumentasjonen som 
finnes for dosering av antiinfektiva ved overvekt per 2016. 
  
 
 
Tabell 2: Litteratur anbefalinger for dosering av utvalgte antiinfektiva ved 
overvekt/fedme 
Tallene i parentes viser til referansene. 
 

Antimikrobielle midler 
 

Doseringsvekt Anbefalinger fra litteratur   

Aminoglykosider (10-15) 
 

Amikacin   AdjBW De fleste studier anbefaler en initial 
dosering basert på AdjBW, med en 
korreksjonsfaktor på 0,4. Videre 
dosering etter 
serumkonsentrasjonsmålinger.  

Gentamycin   AdjBW 

Tobramycin   AdjBW 

Betalaktamer  
 

Penicilliner   
(10-13, 16-18) 

Ingen justering 
for vekt 

Mangelfull dokumentasjon, men det 
anbefales at doseringen skal ligge i 
øvre område av doseringsskalaen. 

Piperacillin/tazobaktam 
(6, 10-13, 19-24)  
   

Ingen justering 
for vekt 

Anbefales at dosene skal ligge i 
øvre område av doseringsskalaen. 
Forlenget infusjonstid bør vurderes. 

Cefalosporiner   
(10, 11, 16-18, 22, 25-
27)  

Ingen justering 
for vekt 

Anbefales at dosene skal ligge i 
øvre område av doseringsskalaen. 

Ertapenem 
(6, 16) 

Ingen justering 
for vekt 

Manglende dokumentasjon. Høyere 
doser enn 1 g kan være nødvendig 
ved behandling av svært resistente 
bakterier, spesielt til overvektige 
pasienter med normal nyrefunksjon 

Meropenem   
(6, 10, 11, 28) 
  
 

Ingen justering 
for vekt 

De fleste studier angir at doser i 
øvre område av doseringsskalaen 
skal brukes. Case reports har 
kommet med gode resultater ved 
bruk av forlenget infusjonstid, eller 
kontinuerlig infusjon. 

Imipenem 
(10-13) 

Ingen justering 
for vekt 

Manglende dokumentasjon. 

Doripenem  
(10-13) 
 

Ingen justering 
for vekt 

Stanford (13) angir lenger 
infusjonstid ved resistente bakterier 
(høyere MIC). 

Kinoloner 
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Ciprofloksacin                         
(10-13, 16, 17, 29, 30) 

Ingen justering 
for vekt 

Motstridende dokumentasjon i 
forhold til farmakokinetikk ved 
overvekt. Doser på 800 mg x 2 har 
vært brukt på svært overvektige 
pasienter. Bruk høyeste anbefalte 
dose. 

Levofloksacin   
(6, 10-13, 31, 32) 

Ingen justering 
for vekt 

Manglende dokumentasjon 
Bruk høyeste anbefalte dose. 

Moksifloksacin  
(6, 10-13, 32)  

Ingen justering 
for vekt 

Manglende dokumentasjon 

Andre antibiotika 
 

Klindamycin 
(6, 10-13) 

Ingen justering 
for vekt 

Dokumentasjon som finnes indikerer 
at høye doser behøves. Doser opp 
mot 4,8 g (4800 mg) daglig har blitt 
brukt. 

Daptomycin 
(6, 10, 11, 13, 15)  
 

AdjBW TBW eller AdjBW 
Konkludert med at å dosere i AdjBW 
er det riktige pga. fare for myopati 
ved overdosering og risko for det 
ved bruk av TBW. 
Stanford anbefaler også AdjBW 
(13). 

Vankomycin 
(6, 10-13, 15, 32-34)   
 

TBW 
Maks enkeltdose, 
metningsdose 
ved overvekt:   
2,5 g 

Dokumentasjonen er motstridende i 
forhold til om det skal brukes TBW 
eller AdjBW til metningsdosen. Valgt 
å bruke TBW, ref. også Stanford 
(13). Videre dosering skal baseres 
på estimert clearance og 
legemiddelmonitorering. Kortere 
doseringsintervall kan være 
nødvendig ved overvekt evt. 
kontinuerlig infusjon. 
Brukt maksdose anbefalinger fra 
Stanford sine guidelines (13).  

Kolistimetanatrium 
(10-13, 15, 35, 36)  

IBW Overdosering ved bruk av TBW har 
blitt assosiert med høyere risiko for 
nefrotoksisitet. 

Linezolid  
(10-13, 32, 37-39) 

Ingen justering 
for vekt 

Lite dokumentasjon.  

Teikolanin  
(9-11) 

TBW Ingen dokumentasjon 
SPC angir at man skal dosere etter 
kroppsvekt uavhengig av hvor mye 
pasienten veier. Ingen 
dokumentasjon i litteratur 
vedrørende bruk ved overvekt.  

Erytromycin 
(6, 10, 11, 16, 17, 40)  

Ingen justering 
for vekt 

Kan vurdere å bruke TBW ved 
vektbasert intravenøs dosering. 
Doser opptil 6 g/døgn er rapportert. 

Klaritromycin 
(6, 10, 11, 16, 17, 40) 

Ingen justering 
for vekt 

Dose som ved normal vekt 
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Metronidazol  
(6, 10, 11) 

Ingen justering 
for vekt 

Dose som ved normal vekt 

Doksycyklin 
(6, 10, 11)  

Ingen justering 
for vekt 

Manglende dokumentasjon 

Tigecyklin 
(6, 10-13, 32, 41) 

Ingen justering 
for vekt 

Dose som ved normal vekt 

Trimetoprim/sulfa 
(6, 10-13, 15) 

AdjBW Lite dokumentasjon tilgjengelig 

Trimetoprim 
(10, 11) 

Ingen justering 
for vekt 

Lite dokumentasjon tilgjengelig. 
Bruk høyeste anbefalte dose 

Antimykotika 
 

Flukonazol 
(10-13, 42) 

Ingen justering 
for vekt 

Dose er ikke basert på vekt. 
Studie som sier 12 mg/kg ut fra 
TBW, maks 1200 mg/døgn. 

Vorikonazol 
(10-13, 15, 16, 42) 

AdjBW Dosering basert på AdjBW eller IBW 
anbefales.   
Bruker AdjBW, Stanford (13). 

Mikafungin 
(10, 11, 42) 

Standard dose 
BMI>30: 200 mg 
x 1 

Ved BMI>30: 200 mg x 1. 

Anidulafungin 
(10, 11, 42) 

Ingen justering 
for vekt 

Begrenset dokumentasjon. 

Kaspofungin 
(10-13, 42) 

Ingen justering 
for vekt 

Begrenset dokumentasjon 
>80 kg: 70 mg x 1 

Amfotericin B 
(10-13, 15, 16, 42) 

AdjBW Begrenset dokumentasjon. Studier 
anbefaler IBW, eller AdjBW. Unngå 
å bruke TBW pga. nefrotoksisitet. 
AdjBW anbefales også i Stanford 
sine retningslinjer (13). 

Antiviralia 
 

Aciklovir 
(10-13, 15) 

AdjBW   Begrenset dokumentasjon. AdjBW 
anbefales i Stanford sine 
retningslinjer (13). 

Foskarnet 
(10-13, 15) 

AdjBW   Begrenset dokumentasjon. 
AdjBW anbefales i Stanford sine 
retningslinjer (13). 

Ganciklovir 
(10-13, 15) 

AdjBW   Begrenset dokumentasjon. 
Finner AdjBW i Stanford sine 
retningslinjer (13). 
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