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Medikamentose Behandlung bei eingeschrankter

Kurzfassung: Der demographische Wandel
flihrt dazu, dass schon heute bis zu 15 % der
Gesamtbevdlkerung eine eingeschrankte Nieren-
funktion (CKD) haben. Dies fthrt zur Beeinflus-
sung der Pharmakokinetik zahlreicher Arznei-
stoffe. Insbesondere kleinmolekulare Substan-
zen werden renal ausgeschieden und es miissen
Dosisanpassungen erfolgen. Haufig handelt es
sich hier um Anionen oder Kationen, die iiber die
entsprechenden Transporter (z. B. OATP) sezer-
niert werden. Fiir den proximalen Tubulus sind
dies die gangigen Diuretika (Furosemid,
Thiazide, Amilorid etc.) und einige Antibiotika
(Penicillin, Gentamycin etc.). Neben der renalen
Sekretion gibt es auch eine extrarenale Sekreti-
on, welche {iberwiegend (iber die Leber erfolgt.

Nierenfunktion

M. D. Alscher

Es ist jedoch festzuhalten, dass insbesondere
bei dlteren Patienten die renale Elimination we-
sentlich ist fiir die pharmakokinetischen Ande-
rungen, die mit zunehmendem Alter auftreten.

Schliisselwarter: Nieren, Pharmakotherapie,
P-Glykoprotein, chronische Nierenerkrankung, Clea-
rance, Pharmakokinetik

Abstract: Pharmacotherapy in Conjunction
with Impaired Kidney Function. The demo-
graphic shift leads to increasing numbers of
people with impairment of kidney function
(CKD). Impairment of kidney function often is
cause for changes in the pharmacokinetics of

drugs. Especially drugs with low molecular
weight are excreted by the kidneys. Very often,
the molecules are anions or cations and are ex-
creted by special transporters (OATPs). In the
proximal tubulars, this is the fact for diuretics
(furosemide, thiazides, amilorid) and some anti-
biotics (penicillin, gentamycin). However, be-
sides the renal excretion, there is also some
non-renal excretion, mostly by bile. For the in-
creasing population of elderly people, renal se-
cretion is more important. J Hypertonie 2011;
15 (2): 7-10.

Key words: kidney, pharmacotherapy, P-glyco-
protein, chronic kidney disease, clearance, phar-
macokinetics

Einleitung

Aufgrund des demographischen Wandels mit zunehmend il-
teren Patienten mit chronischen Erkrankungen findet sich
auch vermehrt das Krankheitsbild der eingeschrinkten Nieren-
funktion. Fiir die USA wurde ermittelt, dass der Anteil von
Patienten mit chronisch eingeschrinkter Nierenfunktion in
der Gesamtbevdlkerung mittlerweile > 15 % betrigt [1]. Der
Diabetes mellitus findet sich vergleichsweise nur in 7,7 %
(Abb. 1). Damit ist es fiir jeden Arzt wichtig, sich auch mit
dem Einfluss einer eingeschrinkten Nierenfunktion auf den
Stoffwechsel von Arzneimitteln zu beschiftigen.

Grundsatze der Pharmakologie

Man unterscheidet zwischen Pharmakodynamik und Pharma-
kokinetik. Die Pharmakodynamik handelt von der Wirkung
von Pharmaka auf den Organismus. Hier sind vor allem die
rezeptor- und nicht-rezeptorvermittelten Wirkungen gemeint.
Im Zusammenhang mit einer eingeschrinkten Nierenfunktion
wichtiger ist die Pharmakokinetik, dies ist die Beschreibung
des Einflusses des Organismus auf Pharmaka. Hier sind Be-
griffe wir Aufnahme, Verteilung, Elimination durch Metabo-
lismus und Elimination durch Exkretion wichtig.

Clearance

Clearance bedeutet die Entfernung einer bestimmten Sub-
stanz (exo- oder endogen) aus dem Blut als Leistung des Or-
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ganismus. Fiir die Kreatinin-Clearance der Niere bedeutet
dies: Aus der renalen Clearance einer bestimmten Indikator-
substanz, die tubuldr weder sezerniert noch riickabsorbiert
werden kann, kann z. B. die glomeruldre Filtrationsrate der
Niere bestimmt werden. Ist die renale Clearance einer Sub-
stanz grofer als die glomerulédre Filtrationsrate, dann muss
eine Sekretion vorliegen. Ist diese kleiner als die glomerulire
Filtrationsrate, dann muss eine Riickresorption vorliegen.
Weitere komplizierte Zusammenhénge sind ebenfalls denk-
bar, dienen aber hier nicht dem Verstindnis. Ein weiterer Be-
griff, welcher im Zusammenhang mit der Clearance wichtig
ist, ist die so genannte ,,area under the curve® (AUC). Aus
dem Gesetz der korrespondierenden Fldchen ergibt sich, dass
wenn eine Clearance kleiner als eine andere ist (Cl, < Cl)),
sich die AUCs reziprok verhalten (Abb. 2). Damit besteht bei
eingeschrinkter Clearance lidnger ein wirksamer Arznei-
mittelspiegel. Die Anderungen der Pharmakokinetik bei ein-
geschriankter Nierenfunktion sind insbesondere fiir Arznei-
mittel relevant, die iiberwiegend renal eliminiert werden, un-
abhingig davon, ob diese filtriert werden (dann entspricht die
Clearance in etwa der glomeruldren Filtrationsrate), ob diese

Abbildung 1: Verteilung von Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus (DM) und Herz-
schwéche in der amerikanischen Bevdlkerung. Aus: ,United States Renal Data
System” (USRDS) (http://www.usrds.org/2010/slides/flash/vol1_01_nhanes_10/
aP%20Lite%20Flash/ index.html [gesehen 19.04.2011]).
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sezerniert (korreliert mit der Tubulusfunktion), resorbiert
(auch dies eine Funktion der Tubulusfunktion) oder verstoft-
wechselt werden (Tubulusfunktion). Die reine Filtration ist
abhingig vom Molekulargewicht. Substanzen bis zu einem
Molekulargewicht von 20.000 Dalton (dazu gehoren die
meisten Antibiotika) werden im Regelfall filtriert. Das heif3t,
mit Riickgang der glomeruldren Filtrationsrate erfolgt dann
auch eine geringere Filtration. Die Zusammenhénge sind je-
doch auch dadurch noch komplexer, dass nur der ungebunde-
ne Anteil eines Medikaments filtriert werden kann. Es ergibt
sich dadurch die Formel

Clearance renal = GFR x fu
Cl,,: renale Clearance; GFR: glomerulire Filtrationsrate;
fu: ungebundener Anteil des Medikaments

Sind bei einer Substanz 100 % ungebunden, ergibt sich aus
den Zusammenhingen GFR = 125 ml/Min., renaler Blutfluss
= 1200 ml/Min., dass etwa 11 % des Blutes pro Zeiteinheit
gereinigt werden.

AUC = area
under curve®

Cl, < Cly

Abbildung 2: Gesetz der korrespondierenden Flachen

Renal sezernierte Substanzen finden sich vielfach. Hiufig
handelt es sich hier um Anionen oder Kationen, die iiber die
entsprechenden Transporter (z. B. OATP) sezerniert werden.
Fiir den proximalen Tubulus sind dies die gdngigen Diuretika
(Furosemid, Thiazide, Amilorid etc.), einige Antibiotika (Pe-
nicillin, Gentamycin etc.) und, ganz wichtig fiir das Verstdnd-
nis der Entstehung von Gicht bei Diuretikatherapie, Harnsdu-
re. Das erhohte Risiko von Gichtanfillen bei Diuretika-
therapie ergibt sich daraus, dass hdufig Diuretika bei Erkran-
kungen mit reduziertem effektivem Blutvolumen (Herzinsuf-
fizienz) eingesetzt werden. Dies stimuliert die proximale
Riickresorption. Hierdurch erfolgt eine vermehrte Riick-
resorption von z. B. auch Harnsdure. Weiterhin erfolgt eine
aktive Sekretion durch den gleichen Transporter (OATP) fiir
Harnsiure und Schleifendiuretika, aber auch Thiazide. Uber
diese Kompetition kommt es zu einem relativen Anstieg der
Harnsédure und aufgrund der vermehrten proximalen Riick-
resorption zu deutlich erhohten Harnsdurespiegeln (Abb. 3).
Kommt nun ein saures Milieu z. B. durch Minderperfusion
der Peripherie hinzu, erklirt dies iiber viele Faktoren das er-
hohte Risiko fiir einen Gichtanfall [2].

Natiirlich gibt es neben der renalen Sekretion auch eine extra-
renale Sekretion, welche iiberwiegend iiber die Leber erfolgt.
Es ist jedoch festzuhalten, dass insbesondere bei dlteren Pati-
enten die renale Elimination fiir die pharmakokinetischen
Anderungen wesentlich ist, die mit zunehmendem Alter auf-
treten. Erklidrt wird diese zunehmende Einschrinkung der
Nierenfunktion mit zunehmendem Alter histologisch durch ei-
nen vermehrten Anteil sklerotischer Glomeruli (Abb. 4) [3].
In einer Ubersichtsarbeit konnte gezeigt werden, dass mit zu-
nehmendem Alter, nimmt man z. B. fiir die Bestimmung der
glomeruldren Filtrationsrate die errechnete Kreatinin-Clea-
rance mittels Cockroft-Gault, nahezu kein Patient mehr eine
normale Nierenfunktion hat [4].

Hypovolamie

Angiotensin Il

Schleifen-

diuretika
+

Thiazide

Harnsaure

Spirono-
lakton

Aldosteron

Abbildung 3:
Diuretika-Hyperurikémie
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Renal

Nicht-renal

¢, 5/9

Abbildung 4: Anzahl vernarbter Glomeruli in Abhangigkeit vom Alter. Reprinted from
[American Journal of Kidney Diseases, vol 34, issue 5; Neugarten J, Gallo G, Silbiger
S, Kasiske B. Glomerulosclerosis in aging humans is not influenced by gender, pp. 884-8,
© 1999], with permission from the National Kidney Foundation, Inc.

Interessant ist jedoch, dass neben diesem ganz einfachen
Riickgang der glomeruléren Filtration auch aktive Sekretions-
vorginge Anderungen unterworfen sein konnen. Dies lisst sich
am Beispiel der renalen Clearance von Digoxin zeigen [5].

Bei Unterfunktion der Schilddriise findet sich eine gesteigerte
Empfindlichkeit von Digoxin. In den 1960er-Jahren konnte
bereits gezeigt werden, dass die Pharmakokinetik von Digo-
xin erheblich verindert ist. Diese Anderung in der Pharma-
kokinetik des Digoxins wurde auf die mit einer Abnahme des
Herzzeitvolumens einhergehende Anderung der Nierenfunk-
tion zuriickgefiihrt. Da jedoch die Anderung der renalen
Clearance des Digoxins groBer als die Anderung der Funktion
ist, miissen auch andere Faktoren fiir die verdnderte Kinetik
verantwortlich sein. Es konnte gezeigt werden, dass Resorpti-
on, Verteilung und Elimination von Digoxin in erheblichem
Umfang durch das Transportprotein P-Glykoprotein beein-
flusst werden [5]. In einer eigenen Untersuchung fand sich

Tabelle 1: Dosisanpassung fir ACE-Hemmer und Angio-
tensin-Rezeptorblocker bei eingeschrankter Nierenfunktion

Wirkstoff Dosis in mg/d bei | Dosis in mg/d bei
CrCl 10-30 ml/Min. | CrCl 0-10 mi/Min.
Benazepril 5 mg/d 5 mg/d
Fosinopril 100 % 100 %
Lisinopril 5 mg/d 2,5 mg/d
Ramipril 25 % 25 %
Candesartan 100 % 50 %
Eprosartan 100 % 100 %
Irbesartan 100 % 100 %
Losartan 100 % 100 %
Olmesartan 100 % 100 %
Telmisartan 100 % 100 %
Valsartan 100 % 75 %

CrCl: Kreatinin-Clearance

Abbildung 5: Pharmakokinetik von Digoxin

dadurch beispielsweise bei Unterfunktion zwar ein Riickgang
der Kreatinin-Clearance um 21 %, die AUC stieg jedoch deut-
lich hoher an (35 %) und damit korrespondierend die Clea-
rance. Aus einer Berechnung zeigte sich, dass die glomerulére
Filtration von Digoxin fiir 4/9 der Anderung der Pharmako-
kinetik verantwortlich ist, 5/9 sind aktive Sekretionsprozesse,
davon 2/9 durch Sekretion im Bereich der Niere und 3/9 im
Bereich der Leber (Abb. 5). Simplifikationen fiir das Ver-
stindnis erfahren dadurch Grenzen und beschiftigt man sich
im Detail mit der renalen Pharmakokinetik von Arzneimit-
teln, kommen noch weitere Aspekte in Betracht. Dies soll der
Vollstindigkeit halber erwédhnt werden.

® Pharmakokinetik bei eingeschrankter
Herzfunktion

In jiingster Zeit wurde ein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen chronischer Nierenerkrankung und Herzinsuffizienz
gezeigt. Dies ist neben dem Vorhandensein klassischer Risi-
kofaktoren vor allem der vermehrten Inflammation, Stérung

Tabelle 2: Dosisanpassung flir Betablocker bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion

Wirkstoff Aktive Metaboliten Akkumulation bei
eingeschrankter
Nierenfunktion
Acebutolol + +
Atenolol - +
Betaxolol - +
Bisoprolol - +
Carvedilol + =
Esmolol - -
Labetalol — —
Metoprolol - =
Nebivolol - =
Pindolol - =
Propanolol + =
Sotalol - +

J HYPERTON 2011; 15 (2) 9
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Tabelle 3: Dosisanpassung fur Kalziumantagonisten bei ein-
geschrankter Nierenfunktion

Wirkstoff Akkumulation bei
eingeschrankter

Nierenfunktion

Verlangerung der HWZ
HWZ bei Nieren-
insuffizienz

Amlodipin - -
Diltiazem — —
Felodipin - -
Isradipin - -
Nicardipin - -
Nifedipin - -
Nimodipin - -
Nisoldipin - -
Nitrendipin - -
Verapamil - -

HWZ: Halbwertzeit

des Kalzium-Phosphat-Haushaltes und der Anidmie bei chro-
nischer Niereninsuffizienz geschuldet [6]. Dadurch kommt es
nicht nur zu einer Addition, sondern zu einer Amplifikation
klassischer Risikofaktoren. Bei eingeschrinkter Herzfunktion
findet sich dariiber hinaus eine Einschrinkung des effektiven
Blutvolumens mit konsekutiv eingeschriankter Perfusion der
Nieren. Auch dadurch alleine findet sich ein Riickgang der
glomerulidren Filtrationsrate. Fiir die Therapie der Herzinsuf-
fizienz mittels Hemmung der Aldosteronrezeptoren in Endo-
thel- und Muskelzellen konnte ein Uberlebensvorteil gezeigt
werden. Beispielsweise hat die RALES-Studie eine vermin-
derte Mortalitiit bei Herzinsuffizienz tiber 24 Monate aufzei-
gen konnen [7]. Allerdings kam es unter dieser Therapie zu
einer erhohten Rate von Hyperkalidmien. Das erklirt sich
dadurch, dass die Niere das wichtigste Ausscheidungsorgan
fir Kalium ist. Unter Therapie einer Herzinsuffizienz findet
sich in zahlreichen Studien eine deutliche Verschlechterung
der Nierenfunktion (in bis zu 35 % der behandelten Patienten)
[8]. Auch ist zu erwihnen, dass die Therapie der Herzinsuffi-
zienz bei eingeschrinkter Nierenfunktion nicht durchgehend
evidenzbasiert ist. Es gibt fiir das Stadium III kaum und ab
Stadium IV keine Evidenz fiir die ,,klassischen®, prognostisch
wirksamen Pharmaka. Dies unterstreicht erneut, dass die
Pharmakokinetik einer Arzneimitteltherapie bei gleichzeitig
bestehender eingeschrinkter Nierenfunktion Limitationen
hat. Fiir die Gabe von ACE-Hemmern kann hinsichtlich der
Pharmakokinetik bei eingeschrinkter Nierenfunktion auf Ta-
belle 1 verwiesen werden. Fiir Betablocker sind ebenfalls
Akkumulationen bei eingeschrinkter Nierenfunktion beschrie-
ben (Tab. 2), wobei Kalziumantagonisten keiner Dosisan-
passung bediirfen (Tab. 3).

W Zusammenfassende Beurteilung

Die Arzneimitteltherapie bei eingeschrinkter Nierenfunktion
wird zunehmend wichtiger. Auf den ersten Blick ist viel iiber
die zunehmende Einschriankung der glomerulédren Filtrations-
rate erklédrt. Aufgrund des demographischen Wandels miissen
wir zunehmend mit &lteren Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion rechnen. Geht man ins Detail, so finden sich
jedoch neben der Einschrinkung der glomeruldren Filtra-
tionsrate doch zahlreiche Effekte, die tiber die Beeintrichti-
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gungen der Sekretion erkldart werden konnen. Wichtig ist, dass
dem Arzt erinnerlich ist, dass bei der Arzneimitteltherapie bei
eingeschrinkter Nierenfunktion Eigenheiten bestehen. Das
Detailwissen muss im Regelfall iiber Nachschlagewerke oder
informationstechnologiegestiitzte Verordnungstools abgeru-

fen werden. Als ein Beispiel kann die Website

http://www.dosing.de

genannt werden, wo die Dosisanpassungen fiir alle géingigen

Substanzen einsehbar sind.

B Relevanz fiir die Praxis

Eine verantwortungsbewusste Pharmakotherapie setzt
die Kenntnis der Nierenfunktion voraus, die besonders
bei alten Menschen regelhaft eingeschrinkt ist. Renal eli-
minierte Medikamente miissen gegebenenfalls in redu-
zierter Dosis verordnet werden. Hilfreich fiir den ver-
schreibenden Arzt sind Websites wie z. B.

1 http://www.dosing.des
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