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Pharmakotherapie bei niereninsuffizienten Patienten
und unter Dialysebehandlung

Kurzfassung: Noch zu viele Kollegen kennen
nur 2 Stadien der Niereninsuffizienz: die ,kom-
pensierte” und die dekompensierte Niereninsuf-
fizienz. Es setzt sich aber immer mehr durch, die
chronische Niereninsuffizienz (CKD) in 5 Stadien
einzuteilen. Etwa 20 % aller Patienten in einer
Klinik haben eine eingeschrankte Nierenfunktion,
die oft wegen des kreatininblinden Bereichs nicht
erkannt wird. Bei Antidiabetika oder Antihyper-
tensiva macht es durchaus Sinn, nierenunabhén-
gige Alternativpréparate wie Gliquidon oder
Metoprolol, einzusetzen. Klassische Beispiele fiir
die Notwendigkeit einer Dosisanpassung sind Anti-
biotika und antivirale Substanzen. Immer haufiger
wird die Dosisanpassung von Zytostatika bei Tumor-
patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nach-
gefragt. Die Dosisanpassung zielt darauf ab, die
richtige Dosis und das richtige Dosierungs-
intervall zu finden. Nicht nur jeder Patient ist
anders, sondern auch jedes Medikament. Trotz-
dem gelten bei jedem Patienten und fiir jedes

S. Maus, F. Keller

Medikament einfache Gesetze. Pharmakokinetik
und -dynamik formulieren solche Gesetze. Die Phar-
makokinetik ist zwar eine notwendige, aber erst
mit der Pharmakodynamik zusammen hinreichen-
de Grundlage der Dosisanpassung.

Schliisselworter: Niereninsuffizienz, Arznei-
mittel, Antidiabetika, Dosisanpassung, Pharma-
kokinetik, Pharmakodynamik

Abstract: Drug Therapy in Patients with Im-
paired Kidney Function and on Dialysis.
Some colleagues still know only 2 stages of im-
paired kidney function, namely the “compen-
sated” and the "decompensated” ones. Present-
ly, however, 5 stages of chronic kidney disease
can be distinguished. About 20 % of hospital
patients have impaired kidney function that re-
mains unnoticed because of the “creatinine-
blind” range. Many antidiabetic and antihyper-

tensive drugs are eliminated by the kidneys
when alternative preparations could be used
that are independent from kidney function, such
as gliquidon and metoprolol. Antimicrobial, anti-
viral, and anti-cancer drugs are classic exam-
ples that require dose-adjustments in case of
impaired kidney function. Dose adjustment tar-
gets at the right dose and the right administra-
tion interval. Not only is every patient different
but also every drug. Nevertheless, there are
simple rules that can be applied to every patient
and to each drug. Pharmacokinetics and -dy-
namics describe such rules. Consideration of
pharmacodynamic principles is required, in ad-
dition to pharmacokinetic rules for sufficient drug
dose adjustment calculations. J Klin Endokri-
nol Stoffw 2011; 4 (1): 26-9.

Key words: kidney dysfunction, drug therapy,
antidiabetics, dose adjustment, pharmacokinet-
ics, pharmacodynamics

Einleitung

Die verschiedenen Stadien der Niereninsuffizienz haben gro-
Be praktische Bedeutung. Erleichtert wurde die Stadienein-
teilung durch die flichendeckende Anwendung der MDRD2-
Formel in den chemischen Zentrallaboratorien zur Berech-
nung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR). Mit der MDRD2-
GFR kann unter Beriicksichtigung des Geschlechts (falls
weiblich) von der abhédngigen Variable, nimlich dem Krea-
tinin (enzymatisch SCrea in mg/dl), auf die unabhéngige Variab-
le, ndmlich die glomeruldre Filtrationsrate, geschlossen werden
(GFR in ml/Min.). Mit zunehmendem Alter (in Jahren) nimmt
die GFR ab (bezogen auf 1,73 m* Korperoberfliche).

MDRD_GFR = 175 x SCrea 1"1% x Alter 0203 x 0,742
(falls weiblich )

Das Stadium 1 der chronischen Niereninsuffizienz (CKD 1)
mit GFR < 120 ml/Min. hat Bedeutung fiir epidemiologische
Fragestellungen. Das Stadium 2 (CKD 2) mit GFR < 90 ml/
Min. sollte bei < 65-Jdhrigen immer abgeklidrt werden —
gegebenenfalls durch eine Nierenbiopsie. Die Stadien 1 und 2
bewegen sich noch im ,kreatininblinden Bereich®, ab einer
GFR < 60 beginnt jedoch auch das Serum-Kreatinin signifi-
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kant zu steigen. Von grof3er praktischer Bedeutung ist also das
Stadium 3 der chronischen Niereninsuffizienz mit GFR < 60
ml/Min. (CKD 3). Eine Ursache kann allein schon der alters-
physiologische Clearance-Verlust sein. Es konnen aber auch
behandlungspflichtige Nierenerkrankungen wie eine Glo-
merulonephritis zugrunde liegen. Die héufigsten Ursachen
der Niereninsuffizienz sind der Diabetes mellitus und der
Bluthochdruck. Die praktische Konsequenz daraus ist bei fast
allen Formen der Nierenkrankheiten heute eine ACE-Hem-
mer-Verschreibung.

Im Stadium 4 der chronischen Niereninsuffizienz (CKD 4)
mit GFR < 30 ml/Min. beginnen die spezifisch nephrologi-
schen Aufgaben: Es miissen die Komorbidititen chronischer
Nierenerkrankungen wie Knochen, Anidmie, Azidose und ko-
ronare Herzerkrankung behandelt werden. Ab CKD 4 muss
eine Dosisanpassung der Arzneimittel erfolgen. Antivirale
Medikamente miissen entsprechend der Nierenfunktion redu-
ziert dosiert werden, weil sonst neuro- (Aciclovir), myelo-
(Ganciclovir) oder nephrotoxische Effekte (Foscavir) oder
beides (Cidofovir) entstehen.

Das Stadium 5 (CKD 5) mit GFR < 15 ml/Min. macht die re-
gelmiBige nephrologische Betreuung erforderlich. Insbe-
sondere miissen die Patienten auf die verschiedenen Formen
der Nierenersatztherapie vorbereitet werden.

Besonderheiten bei Niereninsuffizienz

Die Klirung, ob eine Niereninsuffizienz vorliegt, und um wel-
ches Stadium der Niereninsuffizienz es sich dabei handelt, ist
deshalb wichtig, weil 50 % aller Arzneimittel iiber die Niere

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



ausgeschieden werden und 30 % aller unerwiinschten Arznei-
mittelnebenwirkungen entweder eine renale Ursache oder
Auswirkung haben [1]. Probleme macht bei chronischer Nie-
reninsuffizienz vor allem die Dauer- und weniger die Bedarfs-
medikation.

Nach wie vor wichtig ist der kritische Gebrauch von Schmerz-
mitteln bei chronischer Niereninsuffizienz; absolut kontra-
indiziert sind Mischanalgetika, weil sie eine Abhédngigkeit er-
zeugen. Hauptfeind der Nieren sind inzwischen die nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSARDs) wie Diclofenac, Ibupro-
fen und Indomethacin, die eine akute allergische interstitielle
Nephritis oder bei wiederholter Exposition bleibende Nieren-
schiden verursachen konnen. Pethidin sollte bei nieren-
insuffizienten Patienten iiberhaupt nicht eingesetzt werden,
weil es einen stark atemdepressiven Metaboliten hat. Morphi-
um mit seinem nierenabhédngigen, aber analgetisch aktiven
Metaboliten (M6-Glucuronid) kann verschrieben werden,
wenn man beriicksichtigt, dass der Dosisbedarf von Morphin
bei Niereninsuffizienz geringer ist.

Lithium fiihrt bei Uberdosierung zum neurologischen Bild
der Athetose, es ist nephrotoxisch und bei eingeschrinkter
Nierenfunktion mogliche Ursache einer Lithium-Intoxikation
[2]. Bei Methotrexat besteht ein ,tiefes Kompartiment®, in
dem es bei eingeschriankter Nierenfunktion akkumuliert. Es
kommt typisch fiir eine Kumulationskinetik im ,,tiefen Kom-
partiment™ erst nach 4-8 Wochen zur anhaltenden Myelo-
toxizitit. Ebenso sollte man unseres Erachtens vor dem Ge-
brauch von Enoxaparin ab einer GFR < 60 ml/Min. warnen,
da Enoxaparin nicht nur eine Abhéngigkeit von der Nieren-
funktion, sondern im Gegensatz zu den anderen nieder-
molekularen Heparinen auch eine Kumulationskinetik in ei-
nem tiefen Kompartiment hat. Es kann nach 7-14 Tagen
Enoxaparin zu einer unkalkulierbaren Zunahme des Blu-
tungsrisikos kommen.

Ebenfalls warnen muss man vor dem Einsatz von Gadolini-
um, insbesondere den linearen Gadolinium-Préparaten. Ga-
dolinium kann zu dem schweren Krankheitsbild der nephro-
genen systemischen Fibrose fithren. Gadolinium wird iiber
die Nieren ausgeschieden. Bei GFR < 30, also CKD-Stadium
4, kann es zur Ablagerung von Gadolinium im Gewebe kom-
men und ein genereller Fibrosierungsprozess ausgelost wer-
den. Man ist also vollig davon abgekommen, bei nieren-
insuffizienten Patienten bevorzugt Kernspinuntersuchungen
zu machen. Muss man sie trotzdem durchfiihren, wird allge-
mein empfohlen, unmittelbar nach Gadolinium-Exposition
eine Dialyse durchzufiihren [4].

Antidiabetika und Antihypertensiva

Wegen der Gefahr einer Hypoglykédmie sind bei den Antidi-
abetika das Glibenclamid, aber auch das Glimepirid ab CKD
3, d. h. GFR < 60 kontraindiziert. Keine Probleme bei Nieren-
insuffizienz machen Gliquidon und Gliclacid. Kontraindiziert
ist natiirlich Metformin, obwohl es in jiingerer Vergangenheit
wieder sehr populdr geworden ist — sicher auch aus Kosten-
griinden. Metaanalysen besagen, dass das Risiko einer Laktat-

azidose so gering sei, dass man bis zu einer GFR von 30 ml/
Min. noch Metformin geben kann. Da es aber weniger gefdhr-
liche Alternativen gibt und die Laktatazidose nach wie vor
eine hohe Letalitit hat, sollte man Metformin ab einer GFR <
60 ml/Min. unseres Erachtens vor allem bei instabiler Nieren-
funktion nicht mehr einsetzen. Keine besonderen Vorteile ha-
ben die Glinide.

Unproblematisch sind der PPAR-Agonist Pioglitazon oder
Inkretinaktivatoren wie Sitagliptin. Zu beachten ist aber, dass
beim Sitagliptin die Dosis ab einer GFR < 30 ml/Min. halbiert
werden muss. Von grof3er praktischer Bedeutung ist auch die
Tatsache, dass Insulin zur Hilfte vom Nierenparenchym
metabolisiert wird, sodass bei Niereninsuffizienz die Insulin-
wirkung ldnger anhilt. Nicht selten kommen Diabetiker mit
einer Hypoglykédmie in die Klinik, deren Ursache jedoch eine
Nierenfunktionsverschlechterung ist.

Betreffend die Therapie mit Antihypertensiva ist von Bedeu-
tung, dass Atenolol und Sotalol nierenabhingig kumulieren
und eigentlich obsolet sind, da Metoprolol und Propranolol
nierenunabhingige Alternativen darstellen. Kein Problem im
Gegensatz zu fritheren Annahmen sind ACE-Hemmer, AT1-
Blocker und auch der Renin-Inhibitor Aliskiren bei Nieren-
insuffizienz. ACE-Hemmer haben eine nierenabhingige
Pharmakokinetik und es geniigt oft die halbnormale Dosis bei
Niereninsuffizienz.

Probleme machen die Aldosteronantagonisten wie Spirono-
lacton und Eplerenon wegen der Hyperkalidmieneigung.
Diese Medikamente sollten ab einer GFR < 30 ml/Min. nicht
mehr eingesetzt werden und wenn, dann immer nur niedrig
dosiert und in Kombination mit einem Thiazid oder mit
Furosemid oder beiden Diuretika. Es gibt Medikamente, die
bei CKD 4 (also ab einer GFR < 30 ml/Min.) oder bei Dialy-
se tiberhaupt nicht mehr angewendet werden sollten, wie
z. B. Cefepim, bei dem es ohne Dialyse nach 5-7 Tagen pa-
renteraler Therapie in 8 Fillen zu einer todlichen zentral-
nervosen Intoxikation kam [3].

Dosisanpassung

Das Besondere an dem CKD-Stadium 4 mit GFR < 30 ml/Min.
ist die Herausforderung, Arzneimittel an die Nierenfunktion an-
zupassen. Beispiele von aktueller Bedeutung sind Gabapentin
und Pregabalin, bei denen hdufig nicht darauf geachtet wird,
dass 5 der normalen Dosierung schon ausreicht und bei
Niereninsuffizienz wirksam ist. Auch Levetiracetam muss bei
CKD 4 und 5 auf '3-'% der Normaldosis reduziert werden.

Wir haben eine Umfrage unter nephrologisch titigen Arzten
durchgefiihrt und dabei festgestellt, dass vor allem anti-
mikrobielle Substanzen (bei 46 %) und Zytostatika (bei 25 %)
der Befragten an erster Stelle genannt werden, wenn es um
Probleme bei der Dosisanpassung geht. Es gibt eine Uber-
sichtsarbeit, die Zytostatika in nierenunabhingige und -ab-
hingige einteilt [5]. Calvin Kunin war der erste [6], der be-
schrieben hat, dass sich die Halbwertszeit vieler Medikamen-
te bei Niereninsuffizienz verldngert. Bei wiederholter Gabe
kommt es zur Akkumulation des Medikaments.

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2011; 4 (1) 27



Dosisanpassung nach Lucius Dettli
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Abbildung 1: Arzneimittelelimination und Nierenfunktion. Erstellt nach Daten aus [9].
Die Arzneimittel-Clearance hangt linear von der Nierenfunktion ab. Die Dosis beispiels-
weise von Ampicillin muss proportional zur Clearance an die Nierenfunktion ange-
passt werden.

Fiir die Dosisanpassung gibt es 4 Regeln, 2 davon stammen
aus der Gerontopharmakologie und 2 aus der Nephrophar-
makologie.

1. Fiir ZNS-Medikamente, also Antidepressiva, Neurolepti-
ka, Analgetika oder Antikonvulsiva, gilt die Regel ,,start
low, go slow* [7].

2. Das Gegenteil gilt fiir Antibiotika, antivirale Substanzen
und Zytostatika [8]. Die Regel ,,hit hard, hit fast* hat Paul
Ehrlich schon 1907 formuliert.

Diese beiden Regeln beziehen sich im Grunde nur auf die Do-

sis zu Therapiebeginn. Fiir die Dosis der Erhaltungstherapie

gelten 2 weitere Regeln. Zwischen der Arzneimittel-Clea-
rance (Cl) und der Nierenfunktion besteht eine lineare Abhin-

gigkeit [9].

Cl = Clggii + (Clyorm — Cliait) x g%m

3. Die Idee von Lucius Dettli [9] war es, aus diesem Funk-
tionszusammenhang die Proportionalititsregel fiir die Er-
haltungsdosis (D) und das Dosierungsintervall (Tau) abzu-
leiten (Abb. 1). Wenn beispielsweise bei fehlender Nieren-
funktion die Arzneimittel-Clearance auf 20 % abnimmt,
muss die Dosis auf 20 % reduziert werden.

p (D)  _«c
Tﬂu Tﬁu norm Cl

norm

4. Insbesondere fiir die Antibiotikatherapie auf Intensivstati-
onen gibt es als Alternative zur Proportionalitétsregel die
Halbierungsregel von Kunin [10]. Die Halbierungsregel
besagt, dass bei Niereninsuffizienz mit der normalen Start-
dosis begonnen wird (D =D, ) und jeweils nach einer

Halbwertszeit (T%2) die halbe Startdosis als Erhaltungs-
dosis gegeben wird.

D 12X Dsmrt
Tau Ty,

Auf Intensivstationen sollte man unseres Erachtens die
Kunin-Regel vorziehen (Abb. 2), weil im Vergleich zur Ge-
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Abbildung 2: Dosisanpassung von Ampicillin bei Niereninsuffizienz. Die Kunin-Re-
gel mit Halbierung der Startdosis [10] fiihrt zu héheren Talspiegeln, aber haufigeren
Spitzenspiegeln im Vergleich zur Dettli-Regel mit Verlangerung des Dosierungs-
intervalls. Erstellt nach Daten aus [9].

fahr der Uberdosierung die Unterdosierung bei Sepsis zum
Tod des Patienten fiihren kann. Aber das ist eine Frage der
Wirkung, also der Pharmakodynamik.

Pharmakodynamik

Generell gilt in der Pharmakodynamik die Hill-Gleichung. Es
gibt eine Konzentration des halbmaximalen Effekts (CES50)
und den Hill-Koeffizient (H). Furosemid und Torasemid kann
man als Beispiele dafiir anfiihren, dass bei Niereninsuffizienz die
Konzentration des halbmaximalen Effekts hoher ist (CESO,
> CES0,__ ), weil eine bis zu 10-fach hohere Dosierung erfor-
derlich ist fiir einen ausreichenden diuretischen Effekt.

E max

= CENH
1+ (——CES{}]
@

Fiir zeitabhingige Antiinfektiva (Betalaktam-Antibiotika und
antivirale Substanzen) gilt, dass der Hill-Koeffizient H > 1,5
ist. Die kontinuierliche Infusion ist fiir Betalaktame wie
Oxacillin also besser [11]. Fiir konzentrationsabhéngige Anti-
infektiva (Aminoglykoside, Chinolone) gilt aber, dass der
Hill-Koeffizient H < 1,5 ist, sodass die Verldngerung des
Dosierungsintervalls besser ist als die Reduktion der Dosis
[12], wie fiir Ciprofloxacin gezeigt (Abb. 3).

Pradialyse- und Dialysemedikamente

Bei Dialysepatienten gilt es, einige Besonderheiten der Arz-
neimitteltherapie zu beachten: Studien wie TREAT, CREATE
und CHOIR haben bei Pridialyse-Patienten gezeigt, dass
hohe Gaben von Erythropoese-stimulierenden Priparaten
kontraproduktiv sind [13]. Unseres Erachtens sollte man ei-
nen Ziel-Hamoglobinwert von 10 mg/dl empfehlen. Bevor
man Blutbildungshormone gibt, sollte man Eisen geben. Ei-
sen wird aber bei Nierenpatienten wegen des erhdhten
Hepcidins enteral schlecht aufgenommen, weshalb es intra-
venos gegeben durchaus Sinn macht.

Grofle Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass die Therapie
mit aktiven Vitamin-D-Préparaten in der Pradialysephase mit
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Abbildung 3: Dosisanpassung von Ciprofloxacin. Mod. nach [12]. Wenn sich bei
Niereninsuffizienz die Halbwertszeit von 4 auf 8 Stunden verdoppelt, ist es besser,
nicht die Dosis zu halbieren, sondern das Intervall zu verdoppeln. Mit der halbierten
Dosis (250 mg/12 h) dauert es 168 Stunden, bis E. coli eliminiert ist (oben), bei Ver-
dopplung des Intervalls (500 mg/24 h) wird der Keim schon nach 96 Stunden elimi-
niert, wie bei normaler Nierenfunktion (unten).

einer geringeren Sterblichkeit einhergeht [14]. Problem hierbei
ist die Uberwachung der Kalziumspiegel und des Ca-x-PO4-
Produkts.

Der Azidoseausgleich in der Pridialysephase mit Bikarbonat-
Tabletten schiitzt nicht nur vor Osteopathie und Malnutrition,
sondern verlangsamt auch den progressiven Nierenfunktions-
verlust [15]. Bei den Phosphatbindern gilt ein Stufenschema.
Man beginnt mit Kalziumazetat. Bei Unwirksamkeit muss
man Sevelamer, gegebenenfalls auch das neue Sevelamer-
Karbonat als Pulver geben. Aluminiumhaltige Phosphatbin-
der oder Lanthan sollte man unseres Erachtens nur zeitlich
befristet geben, also hochstens 4 Wochen und nur in begriin-
deten Fillen.

Die Privention der kardiovaskuldren Sterblichkeit mit Sta-
tinen macht bei Dialysepatienten paradoxerweise wenig Sinn.
Atorvastatin und Rosuvastatin haben in grofen klinischen
Studien eine reverse Epidemiologie erkennen lassen: Niedri-
ge Cholesterinwerte wiesen auf Malnutrition und hohere
Sterblichkeit hin.
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Pharmakotherapie bei Niereninsuffizienz

Relevanz fiir die Praxis

Das Stadium 1 der chronischen Niereninsuffizienz (CKD 1)
ist wichtig fiir Epidemiologie. CKD 2 muss diagnostisch
abgekldrt werden (Nierenbiopsie bei jungen Patienten).
CKD 3 erfordert nierenunabhingige und alternative Me-
dikamente wie Gliquidon oder Metoprolol. CKD 4 und 5
erfordern eine Dosisanpassung der Medikamente und
Therapie der Komorbiditidten (Calcitriol, Bicarbonat,
ACE-Hemmer, Erythropoetin, Eisen). Im Stadium CKD
5 ist an eine rechtzeitige Vorbereitung zur Nierenersatz-

therapie zu denken.
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