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1 PROBLEMSTELLUNG

Im Laufe des Lebens sinkt die funktionelle Leistung in Organen. Die Problematik der
Medikation von Uberwiegend renal eliminierten Arzneimitteln stellt bei alten Patienten

aufgrund ihrer verminderten Nierenfunktion dementsprechend ein hohes Risiko dar.

Von zentraler Bedeutung ist die oft mangelnde Zeit von Arzten, sich um die
individuelle medikamentése Therapie des Einzelnen zu kimmern. Laut
Meinungsforschungsinstitut Ifes wurden 2000 Spitalsarzte und -arztinnen in
Osterreich befragt, die Wochendienstzeiten bis zu 80 Stunden aufweisen. 63 Prozent
der Arbeitszeit werden fir die Betreuung der Patienten aufgewendet. Die restlichen
37 Prozent fallen vorwiegend auf Verwaltungsaufgaben (20). Des Weiteren zeigte
eine Studie in Osterreich deutlich, dass von 543 geriatrischen Patienten im
Durchschnittsalter von 82 Jahren (davon 60,2 Prozent weiblich), 30 Prozent
altersungeeignete Pharmaka verordnet bekamen und bei 23 Prozent eine
Fehldosierung vorgenommen wurde (19), wodurch ein Risikopotential fir geriatrische

Patienten offensichtlich ist.

Um die Risiken durch die medikamentdse Behandlung mdglichst gering zu halten,
werden in dieser Arbeit einige Punkte angefuhrt, die von wesentlicher Bedeutung
sind. Im Vordergrund steht hierbei das Erstellen einer praxisrelevanten Cave-Liste
mit Arzneistoffen, die ein ungtnstiges Wirkungsprofil auf die Altersniere aufweisen. In
der Praxis sollte sich dadurch eine Erleichterung fir Mediziner ergeben, um bessere

Therapieergebnisse mit mehr Lebensqualitat flr geriatrische Patienten zu erzielen.

Durch die Zusammenarbeit der Akutgeriatrie und der Anstaltsapotheke im
Krankenhaus Hietzing mit neurologischem Zentrum Rosenhlgel ergab sich die
Moglichkeit, dieses Thema genauer zu analysieren und Vorschlage fir eine

verbesserte Dosierung zu erarbeiten.



2 EINLEITUNG

2.1 Individualisierte Geriatrie

Bereits gegen Ende des 19. Jahrhunderts stellte der Mediziner William Osler, mit
seiner Aussage, ,der gute Arzt behandelt die Krankheit, der grolartige Arzt
behandelt den Patienten, der die Krankheit hat®, den individuellen Patienten in den
Vordergrund seiner Heilkunde (1). Zudem erkannte bereits Paracelsus, *“...allein die
Dosis macht’s, dass ein Ding kein Gift sei.”, dass eine zu hohe Arzneistoffdosierung

auch ein Risiko darstellen kann (2).

Diese beiden Erkenntnisse spielen speziell bei der Behandlung alterer Menschen
eine wesentliche Rolle. Wenn in den folgenden Uberlegungen auf ,altersbedingte*
Veranderungen der Medikamentenwirkungen hingewiesen wird, ergibt sich daraus,
dass die Verabreichung von Medikamenten bei alternden Menschen besonders

sorgfaltig auf das Individuum abgestimmt werden muss.

Die durchschnittliche Lebenserwartung in Osterreich steigt seit 1981 unter anderem
aufgrund der Fruherkennung und der Behandlungsmaoglichkeiten kontinuierlich an
(3). Unter Berucksichtigung des steigenden Durchschnittsalters der Bevdlkerung
gewinnt auch der Aspekt des Nierenalters eine zunehmende Bedeutung in der
Nephrologie. Das Altern unterliegt hochkomplexen biologischen und genetischen
Prozessen. Die meisten geriatrischen Patienten sind polymorbid. Sie leiden an
mehreren unterschiedlichen Erkrankungen, wobei speziell eingeschréankte
Organfunktionen, haufig unterschiedlich ausgepragte renale Funktionsstérungen, zu
beobachten sind. Akute Nierenverschlechterungen kénnen oftmals aber auch durch

die nicht adaquate Arzneimittelverordnung zugrunde liegen (4, 5).

Der Nephrologe, Univ.-Doz. Dr. Karl Lhotta, Leiter der Abteilung fir Nephrologie und
Dialyse am Landeskrankenhaus Feldkirch, erlauterte, dass Patienten mit akuter
Nierenschadigung eine deutlich hdhere Sterberate aufweisen und speziell altere

Patienten dadurch besonders geféhrdet seien (6).



Hierbei kénnen Pharmazeuten wesentlich dazu beitragen, dem geriatrischen
Patienten mehr Lebensqualitdt zu geben, indem sie das Ausmald unerwinschter

Arzneimittelwirkungen verringern oder diese sogar ganzlich verhindern (7).

2.2 Veranderte Nierenphysiologie im Alter

Es gibt kein einheitliches und allgemeingultiges Verlaufsmuster fur das Altern.
Trotzdem ist jeder alte Mensch von mehr oder weniger ausgepragten

Ruckbildungsprozessen verschiedenster Kérperorgane betroffen (14, 15).

Im Organismus spielen die paarig angelegten Nieren endokrin, als auch sekretorisch
eine wichtige Rolle und unterliegen nierenspezifischen Alterserscheinungen. Die
Konsequenz des Alterns der Niere sind sowohl anatomische als auch funktionelle
Verdnderungen. Von besonderer Wichtigkeit in der pharmazeutischen und
medizinischen Praxis ist der mogliche Abbau der Filtrationsleistung der Niere, da sich
die Ausscheidungsgeschwindigkeit von nierengangigen Fremd- und Arzneistoffen
verandert und damit die Dosen der verabreichten Pharmaka daran angepasst

werden missen.

Bei einem ausgewachsenen Menschen wiegen die Nieren einzeln zwischen 100 und
150g (8). Im fortschreitenden Lebensstadium verliert die Altersniere an Gewicht.
Dabei kommt sie ihrer Funktion, harnpflichtige Stoffwechselprodukte und giftige

Substanzen auszuscheiden, nicht mehr ausreichend nach.

Das Nephron bildet die eigentliche Funktionseinheit der Nieren. Eine gesunde
Nierenfunktion wird von der Anzahl der funktionsfahigen Nephrone widergespiegelt,
wobei im Laufe des Lebens die Anzahl der intakten Nephrone abnimmt. Somit wird
das Blut in den Nieren in weniger Nephronen filtriert, wodurch die glomeruléare
Filtrationsrate sinkt. Im Allgemeinen nimmt die Nierendurchblutung ab dem 40.

Lebensjahr um circa ein Prozent ab.



Der renale Blutfluss sinkt hierbei von 618-689 ml/Min auf 349-485ml/Min ab (10, 11,
12, 13, 47).

GroRR3e Autopsiestudien ergaben einen Verlust von durchschnittlich 4 527 Glomeruli
pro Jahr zwischen dem 18. und 70. Lebensjahr. Bei einer Abnahme der Zahl unter
eine kritische Grenze wird der Verlust an Leistung durch Hyperfiltration ausgeglichen,

die fur das Auftreten von Hypertonien verantwortlich gemacht wird (22).

Der Anteil der sklerosierten Glomeruli, sprich die Vernarbungen der
Nierenkdrperchen, nimmt im Alter dagegen zu (9). Sind zu viele der Glomeruli, die
so quasi die Filter der Niere bilden, verstopft, verringert sich ihre Reinigungswirkung.
Eine altersbedingte regressive Regenerationsleistung der Nieren widerspiegelt sich
hier auch in der Tatsache, dass sich vernarbte Teile nicht mehr zu funktionierendem
Gewebe wandeln konnen, wodurch es zu einer Niereninsuffizienz kommt. Eine
solche charakterisiert sich durch eine dauerhafte Schadigung der Nieren, wodurch es
zu einer Storung des Saure-Basen-Haushalts und des Wasserelektrolythaushalts
kommt. Daraus resultieren vielschichtige Formen von Funktionsstérungen der

Kreislaufregulation und der Hormonproduktion.

Bei einem gesunden Erwachsenen betragt die Primarharnbildung etwa 170 Liter pro
Tag, wovon 99% wieder ruckresorbiert werden und eine geringe Menge von etwa
1,5-2 Litern pro Tag ausgeschieden werden. Im Kindes- und Jugendalter ist der
Korper oft noch in der Lage schwere glomerulare und tubulare Schaden zu
regenerieren.

Im Alter kommt es dagegen zu einer Einschrdnkung des Glomerularfiltrats und einer
Zunahme von harnpflichtigen Substanzen wie Harnstoff, Harnsdure oder Kreatinin
im Serum (29). Daher treten chronische Nierenschaden verstarkt in spateren
Lebensabschnitten auf (23, 24).



2.3 Pharmakokinetik im Alter

Gelangt ein Arzneistoff in den Organismus, so treten bestimmte Konzentrationen im
Blutplasma und in den verschiedenen Korpergeweben auf, die von der
Geschwindigkeit der Aufnahme, der Verteilung sowie der Metabolisierungs- und
Eliminationsprozesse abhangig sind (25).

Das Altwerden zieht jedoch Veranderungen der Pharmakokinetik mit sich, worauf
viele Arzneimittelprobleme zurtickzufihren sind.

Zusatzlich ergeben sich aufgrund der Polymedikationen Einflisse auf die Wirkungen

der einzelnen Arzneimittel .

2.3.1 Resorption

Pharmaka konnen uber verschiedene Korperteile dem Organismus zugefihrt
werden. Da die meisten Arzneistoffe peroral verabreicht werden, erfolgt die
Aufnahme zum grof3ten Teil Uber den Magen-Darm-Trakt. Ist der Wirkstoff dort
angekommen und die Wirksubstanz freigesetzt, gelangt die Substanz in den

Blutkreislauf.

Im zunehmenden Alter werden die Sauresekretion und die Schleimproduktion des
Magens vermindert: Der pH-Wert des Magens steigt im Alter an, da es zu einer
reduzierten Bildung der Magensaure kommt. Gleichzeitig erfolgt eine Atrophie der
Darmschleimhaut, d.h. die Oberflache der Schleimhaut wird vermindert. Zusatzlich

nimmt die Sekretion der gastrointestinalen Drisen ab (26).

Eine verminderte Magen-Darm-Motilitat im Alter fihrt zu einer verzégerten
Magenentleerung und Darmpassage. Die Folge sind veranderte Zerfalls- und

Loslichkeitsverhalten von Peroralia.

Die Resorptionsquote der meisten Pharmaka, die die Darmwand per Diffusion
passieren, wird durch diese Veranderung aber wenig beeinflusst. Unter Umstanden
kommt es jedoch zu einer Verlangsamung der Permeation. Bei Pharmaka, die

normalerweise schnell im Blut anfluten, kann dadurch die erreichte
9



Spitzenkonzentration im Blut vermindert werden. In vielen Fallen fuhrt dies zu einer
besseren Vertraglichkeit. Im Einzelfall kann jedoch eine erwinschte rasche Wirkung

zum Beispiel zur schnellen Schmerzlinderung ausbleiben.

Im Alter werden einige gastrointestinale Transportprozesse weniger effizient,
wodurch es zu einer verminderten Aufnahme kommt. Dies trifft auf Mineralien wie
Kalzium und Eisen sowie fir Vitamine wie zum Beispiel Vitamin B12 zu. Daher
missen diese Stoffe in ausreichender Menge angeboten werden. Bei starkeren
Mangelzustdnden kann eine parenterale Verabreichung notwendig werden. Im
GroRen und Ganzen ist eine etwas langsamere Resorption von Arzneistoffen im
Vergleich zu jingeren Patienten maoglich, stellt aber im Alter ein geringes Problem
dar (26).

2.3.2 Verteilung

Nach der Resorption des Medikaments erfolgt die Verteilung im Korper. Basierend
auf einer ,Umstrukturierung” ergibt sich mit zunehmendem Alter eine veranderte
Zusammensetzung des Korpers:

Hierbei ist die Gewebezusammensetzung von entscheidender Bedeutung. Dabei
nimmt das Gesamtkérperwasser um 10-20% ab (28), wohingegen der Fettgehalt im
Verhéltnis bei Mannern um ca. 18% und bei Frauen um ca. 12% ansteigt (26).

Der verminderte Wassergehalt und das dadurch reduzierte Verteilungsvolumen von
hydrophilen Arzneistoffen hat einen Anstieg der Plasmakonzentration zur Folge. Beli
lipophilen Arzneistoffen wird hingegen durch den erhdhten Korperfettanteil das
Verteilungsvolumen vergréf3ert. Hier ist mit einer geringeren Plasmakonzentration

sowie einer verlangerten Halbwertszeit zu rechnen (27).

2.3.3 Metabolismus

Pharmaka unterliegen im Kérper an unterschiedlichen Orten biochemischen Um- und
Abbauprozessen. Hauptsachlich kommen Metabolisierungsprozesse allerdings in der
Leber vor. Daruiber hinaus finden diese auch in geringem Mald im Darm statt. Mit

zunehmendem Alter verliert die Leber an Masse, womit eine verringerte
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Durchblutung der Leber in Zusammenhang steht. Der altersbedingte hepatische
Blutfluss sinkt von 1 445-1 717ml/Min auf 807-1 020mI/Min (17, 18).

Das grundlegende Ziel der Metabolisierung von Xenobiotika ist die Verbesserung der
Ausscheidung aus dem Korper. Damit ein Arzneistoff renal eliminiert werden kann,
ist eine verbesserte Wasserloslichkeit im Vergleich zur urspringlichen Substanz

Voraussetzung.

Phase-I-Reaktionen fiihren funktionale Gruppen in das lipophile Fremdstoffmolekdl
ein oder verandern allgemein das Molekil enzymatisch in einer Art und Weise, dass
die Wasserloslichkeit steigt. Die Reaktionen des Phase | Metabolismus sind fur die
Ausscheidung Uuber die Nieren von grofRer Bedeutung, da sie beispielsweise
Arzneistoffe oxidieren, reduzieren oder hydrolysieren und sie somit eher
wasserloslich machen. Die wichtigsten Phase-I-Enzyme gehoren alle zur grof3en
Gruppe der Cytochrom P450-Monooxygenasen. Beim Arzneimittelabbau sind Phase-
I-Reaktionen starker von einer eingeschrankten Leberfunktion betroffen, als die
folgenden Phase-lI-Reaktionen (26). In Phase-llI-Reaktionen werden polare, negativ
geladene korpereigene Molekile an das lipophile Fremdstoffmolekil gebunden
(Konjugationsreaktion). Durch diese Koppelung steigt die Wasserloslichkeit des
Fremdstoffes erheblich an. Dieser Phase-II-Metabolismus erhélt vor allem dort eine
enorme Bedeutung, wo im Phase-I-Metabolismus reaktive Produkte entstanden sind,
die der Organismus aber aufgrund einer noch immer zu geringen Wasserlgslichkeit

nicht entsorgen kann.

Durch diese Umwandlungen nimmt die Wirkung eines Arzneistoffes im Allgemeinen
ab. In bestimmten Fallen ist jedoch auch eine Wirkverstarkung bzw. der Umbau zu
Metaboliten mit anderen Wirkungen mdglich, wodurch es zu unerwinschten

Wirkungen kommen kann.

Darlber hinaus gibt es mit den sogenannten Prodrugs auch Arzneistoffe, die erst
durch die Metabolisierung aus einer wirkungslosen Form ihre beabsichtigte Wirkung

erhalten.

11



Der Phase-I-Metabolismus kann jedoch mit zunehmendem Alter abnehmen,
wohingegen Phase-lI-Metabolisierungsreaktionen im Alter nahezu unverandert
bleiben. Der veranderte Metabolismus im Alter wird allerdings nicht als

entscheidender Faktor fur eine Wirkungsverlangerung verantwortlich gemacht (27).

2.3.4 Elimination

Die meisten Pharmaka sind wie Fremdstoffe fir den Organismus. Als generelle
Regel kann man postulieren: Nahezu jeder Arzneistoff, der in den Kérper gelangt,
sollte diesen auch wieder verlassen.

Fur die Ausscheidung gibt es verschiedene Maoglichkeiten. Welche davon genutzt
wird, hdngt zB von der Grol3e des Molekils, der Zusammensetzung oder dem pH-
Wert ab. Grundsatzlich stehen jedem Arzneistoff mehrere Wege der Elimination zur
Verfligung, grof3teils passiert diese aber Uber die Ausscheidungsorgane Leber oder
Nieren (31).

Fliichtige Arzneistoffe oder Metaboliten kénnen Uber die Atemluft ausgeschieden
werden.

Weitere Mdglichkeiten der Ausscheidung sind die Darmschleimhaut, Schweil3, Haut,
Muttermilch, Speichel und sogar Tranenflissigkeit, wobei fur polare Arzneistoffe die

Nieren als das wichtigste Eliminationsorgan gelten (32).

Die renale Ausscheidung ist nur fur relativ hydrophile Arzneistoffe oder Metaboliten
maoglich. Der Grund liegt darin, dass lipophile Substanzen parallel zur Konzentrierung
des Harns aufgrund des entstehenden Konzentrationsgradienten aus dem
Primarharn zurtick ins Blut diffundieren. Fir polare Substanzen, die im meist sauren
Urin des distalen Tubulusbereichs ionisiert werden, gilt diese Rickresorption nicht,

oder nur in geringem Ausmalf3 (32).

Renale Elimination

Eine besondere Beachtung in dieser Arbeit wird der renalen Elimination gegeben, da
im geriatrischen Alter diese bedingt durch die eingeschrénkte Nierenfunktion
12



beeintrachtigt ist. Die Altersniere geht ab dem 40. Lebensjahr mit einer sinkenden
glomerularen Filtrationsrate (6-10% alle zehn Jahre) einher. Dadurch ist die renale
Ausscheidung einiger Pharmaka vermindert und eine Arzneistoffkumulation zu
erwarten. Eine Uberdosierung renal eliminierter Pharmaka geht daher meistens mit

einer Verschlechterung der Nierenfunktion einher.

Hepatische Elimination

Das Gewicht der Leber nimmt mit zunehmendem Alter ab und die Leberdurchblutung
wird erheblich gemindert. Die Durchblutung der Leber ist der entscheidende
Parameter fur die Elimination von ,High extraction drugs®, sprich Arzneitsoffe, die bei
der Leberpassage sehr effektiv aus dem Blut extrahiert werden. Anzufiihren ware
hier beispielsweise Verapamil. ,Low extraction drugs”, werden bei der Leberpassage
nur wenig aus dem Blut extrahiert wie zB Theophyllin. Hierbei ist die metabolische
Kapazitat die entscheidende Grol3e fur die hepatische Elimination (27). Die Aktivitat
der arzneimittelabbauenden Enzyme andert sich nicht einheitlich wahrend des
Alterungsprozesses. Individuelle, genotypisch determinierte = Schwankungen

kennzeichnen den hepatischen Arzneimittelabbau (26).
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3 MATERIAL UND METHODE

3.1 Der Erfassungsbogen

Beispiel fur den ,Erfassungsbogen zur medikamentdsen Therapie®:

Erfassungsbogen zur Medikamentdsen Therapie

Geschlecht: Alter:

Serumkreatinin: ber.Kreatinin-Clearance:

Gewicht:

ENTLASSUNGSMEDIKATION:

14




3.2 Datenerhebung und Auswertung

Anhand von Patientendokumentationen aus dem Zeitraum von vier durchgéngigen
Monaten wurden die Daten erhoben und in die Erfassungsbdgen (s.3.1) Ubertragen.
Jede verordnete pharmakodynamisch aktive Substanz wurde unabhangig von der
Dosis und Einnahmefrequenz einmalig vermerkt und beriicksichtigt.

Das Alter wurde anhand des Erfassungsdatums (=Entlassungsdatum) abztiglich des

Geburtsjahres berechnet.

Durch retrospektive Analyse der Entlassungsmedikationen von 100 Patienten der
Abteilung fur Akutgeriatrie des Krankenhauses Hietzing mit NZR wurden Aspekte der
renalen metabolischen Elimination geriatrischer Pharmakotherapie erarbeitet;

Es wurde ausgewertet, wie haufige welche Arzneistoffe im Untersuchungskollektiv

verschrieben wurden.

Auf Basis der Fachinformationen entsprechender wirkstoffhaltiger Préparate laut
.Medis* (42) und www.dosing.de (39) wurden die Uberwiegend renal
ausgeschiedenen Pharmaka hinsichtlich nierenspezifischer Implikationen bewertet.

Bei Angaben aus den jeweiligen Fachinformationen wird in der folgenden Aufstellung

zur besseren Nachvollziehbarkeit der genaue Praparatename angegeben.

Aus diesen Uberlegungen resultierte eine ,Cave-Liste, welche eine Schnittmenge
aus der Haufigkeit der Verschreibung, den Uberwiegend renal eliminierten
Arzneistoffen und dem Starkegrad der potentiellen arzneimittelinduzierten

Schadigung der Niere reprasentiert.

3.3 Kreatinin-Clearance und Nierenfunktion

Der Kreatininwert

Kreatinin wird tUber die beiden Nieren mit dem Urin ausgeschieden. Es ist ein

Abbauprodukt des Kreatin. Kreatin ist an der Muskelkontraktion beteiligt und versorgt
15



die Muskelzellen mit Energie (21). Dementsprechend hangt das Serumkreatinin des
hauptsachlich glomerular filtrierten Kreatinins, das aus dem Energiespeicher
Kreatin(phosphat) des Muskels in der Leber gebildet wird, nicht nur von der aktuellen
Nierenfunktion des Patienten ab, sondern auch stark von intra- und interindividuellen
Parametern wie Alter, Geschlecht, Gewicht und der jeweiligen Muskelmasse (36).
Bei einer normal funktionierenden Niere wird das Kreatinin Uber die
Nierenkorperchen filtriert, wodurch dessen Wert flr die routineméaRige
Nierenuberpriufung von Bedeutung ist. Ein erhdhter Kreatininwert im Serum deutet
auf eine eingeschrankte Nierenfunktion hin, da das Kreatinin in der Regel nahezu
vollstdndig von den Nierenkorperchen herausgefiltert wird. Unter Umsténden steigt
der Serumkreatininwert erst bei einer Einschrankung der Filtrationsrate Uber 50
Prozent an. Folglich schliel3t ein normaler Kreatininwert eine Niereninsuffizienz nicht

zwingend aus (30).

Die Kreatinin-Clearance

Es gibt mehrere Varianten, um die Nierenfunktion zu bestimmen. Zur Abschatzung
hat sich in der Praxis die Berechnung der Kreatinin-Clearance Uuber die
Serumkreatininkonzentration nach der Methode von Cockroft und Gault bewéhrt. Bei
den meisten ambulanten Patienten ist diese Art zur Bestimmung der GFR
(glomerularen Filtrationsrate) ausreichend fiur klinische Entscheidungen; allerdings
kann bei Ubergewichtigen Patienten genauso wie bei niedrigem Body-Mass-Index
und stark von der Norm abweichender Muskelmasse, die wahre Nierenfunktion
verfalscht werden. In einigen Fallen kann es somit Unterschiede zwischen der
geschatzten GFR und der gemessenen GFR geben, weshalb es in bestimmten

klinischen Situationen nétig ist, eine 24h-Harnsammlung durchzufihren (34).

Ein neues Verfahren zur Abschatzung der Nierenfunktion ist die Serum-Bestimmung
von Cystatin C. Bei Risikopatienten wird daher oftmals zusatzlich das Cystatin C (ein
bestimmtes Plasmaprotein) gemessen. Normwerte liegen zwischen 0,53-0,95 mg/l.
Im Alter korreliert Cystatin C besser mit der Inulinclearance als Kreatinin. Durch die
geringere Muskelmasse im Alter, ist die Kreatininbildung gering und eine

Niereninsuffizienz wird erst spat durch die Kreatinin-basierte GFR erkannt.
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Andererseits wird Cystatin C wiederum beispielsweise bei Rauchern und Patienten
mit Hyperthyreose vermehrt gebildet und verfalscht so das Ergebnis (35).

Die Berechnung der Kreatinin-Clearance folgte in meiner Patientenanalyse der

etablierten Formel von Cockroft und Gault.

Kreatinin-Clearance= (140-Lebensjahre) x Korpergewicht (in kq)

(ml/Min) 72 x Serumkreatinin (in mg/dl)

*Bei Frauen wird dieser Wert mit 0,85 multipliziert

Im Folgenden wurden die Arzneistoffe der Entlassungsmedikationen vorrangig mit
Hilfe von ,Goodman&Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics* und dem
Austria Arzneimittelpocket 2009-2012 bezuglich tUberwiegend renaler Elimination
beurteilt. Hilfreiche Informationen lieferte auch die vom Universitatsklinikum

Heidelberg veroéffentlichte Internetseite www.dosing.de (41, 40, 39).

3.4 Der Qo-Wert:

Pharmaka werden zu unterschiedlichen Anteilen renal und extrarenal eliminiert.
Verschlechtert sich die Nierenfunktion, so fallt die Elimination des renalen Anteils
proportional zur Kreatinin-Clearance ab, wahrend die extrarenale Elimination

unverandert bleibt.

Ob ein Arzneistoff den Kérper Uberwiegend renal oder hepatisch verlasst, kann mit
dem Qo-Wert abgeschatzt werden. Der Qo-Wert ist die Fraktion eines Arzneistoffes,
welcher metabolisiert oder unmetabolisiert nichtrenal eliminiert wird. Entsprechend ist
(1-Qo) die Fraktion eines Arzneistoffes, die unverandert renal ausgeschieden wird.
Die Dosierung von Arzneistoffen mit niedrigem Qo und geringer therapeutischer

Breite muss bei Patienten mit Niereninsuffizienz angeglichen werden (43).

Durch eine verlangerte Ausscheidung des Wirkstoffes, kann die Einnahme mit einer

toxischen Uberdosierung einhergehen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Demographische Datenanalyse

Bei zwei weiblichen Patienten und einem maéannlichen Patienten konnte das Alter
aufgrund fehlender Angaben nicht errechnet werden. Bei vier Personen (1x
mannlich, 3x weiblich) fehlten die Angaben zum Gewicht, wodurch keine Berechnung
der  Kreatinin-Clearance  moglich  war. Jedoch  wurden  auswertbare
Medikationsangaben von allen 100 Patienten in Betracht gezogen.

In der analysierten Patientengruppe war deutlich ersichtlich, dass es sich um einen
groReren Anteil von Frauen handelte: Die Auswertungen ergaben einen weiblichen
Anteil von 76 Prozent, wohingegen nur 24 Prozent der Patienten méannlich waren.
Der hohere Anteil an weiblichen Patienten entspricht dem geriatrietypischen

Patientenkollektiv.

Patienten mannlich - weiblich

M weiblich

M mannlich

Abbildung 1: Patienten méannlich — weiblich
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Zum Zeitpunkt der Entlassung auf der Akutgeriatrie waren die Patienten
durchschnittlich 85,9 Jahre alt und fallen mit diesem Lebensalter somit eindeutig in

die Definition betagter und hochbetagter Patienten.

Durchschnittsalter auf der Akutgeriatrie im
Krankenhaus Hietzing

Gesamt . 85,9 . ‘

1 1 1 1 1
Frauen | | 86, | | I IManner

IFrauen

Gesamt

81 82 83 84 85 86 87
Alter in Jahren

Abbildung 2: Durchschnittliches Alter beim Aufentha It/Entlassung auf der Akutgeriatrie im

Krankenhaus Hietzing

Da nicht von allen Patienten das Korpergewicht erhoben werden konnte, kamen fir
die Auswertung 94 Patienten in Frage, die nach ihrer Nierenfunktion eingeteilt
werden konnten. Obwohl die Einschrankung der Nierenfunktion im zunehmenden
Alter eine bekannte Tatsache ist, war es doch erstaunlich, wie drastisch diese

Tatsache bei diesem Patientenkollektiv zu beobachten war.

Nur zwei mannliche Patienten hatten einen errechneten Kreatinin-Clearance-Wert
von 90-120 ml/min, was einer normalen, physiologischen Nierenfunktion entspricht.
Bei den restlichen Patienten zeigte sich eine mehr oder weniger deutlich

eingeschréankte Nierenfunktion.
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Nierenfunktion und Kreatinin-Clearance

50
45
40
35
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25
20 16 ®weiblich

15 0 107 'mannlich

10 3
5 20 LR
| | [~ |

0
0-15 15-29 30-59 60-8990-120

44

Anzahl der Patienten mit berechneter
Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance Standardeinstufungen
nach Nierenfunktion in ml/MIn

Abbildung 3: Einteilung des Patientenkollektiv nach Nierenfunktion und Kreatinin-Clearance

Die allgemein anerkannte und giltige Klassifikation der K/DOQI (Kidney Foundation
Disease Outcomes Quality Initiative) aus dem Jahr 2002 teilt die Nierenfunktion wie

folgt ein.

Tabelle 1: Gruppierung nach Nierenfunktionsgrad fur das Untersuchungskollektiv auf der

Akutgeriatrie Krankenhaus Hietzing

Nierenfunktionsgrad Kreatinin-Clearance Anzahl
Einstufungen (ml/Min)

chronisches Nierenversagen <15 n=2

Schwere Funktionseinschrankung 15-29 n=19

Mittlere Funktionseinschrankung 30-59 n=54

Leichte Funktionseinschrankung 60-89 n=17

Normale Nierenfunktion >90 n=2

Bei den 100 Patienten konnte eine durchschnittliche Anzahl der verschriebenen
Arzneistoffe bei der Entlassungsmedikation von 7,73 ermittelt werden. Durch die
komplexen Wechselwirkungen untereinander, lasst sich ein zuséatzlicher Risikofaktor

der Polymedikation alterer Patienten ableiten.
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4.2 Risikoanalyse der Entlassungsmedikation

4.2.1 Haufigkeit der verschriebenen Arzneistoffe im Untersuchungskollektiv

In der Patientengruppe wurden insgesamt 118 verschiedene Arzneistoffe verordnet.
Je nach Verschreibungshaufigkeit im gesamten Kollektiv wurden diese in funf

Gruppen unterteilt.

Tabelle 2: Gruppierung nach Haufigkeit der verschri  ebenen Arzneistoffe unter 100

geriatrischen Patienten

Sehr selten 1- 3x
selten 4-10x
gelegentlich 11-20x
haufig 21-40x
Sehr haufig 41-60x
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Tabelle 3: Sehr selten verschriebene Arzneistoffe

1x | Brinzolamid 1X | Lorazepam 1x | Venlafaxin

1x| Budesonid 1X| Losartan 1x| Verapamil

1x | Cefixim 1x | Magnesium, p.o. 1x | Zoledronsaure
1x | Cefotaxim 1x | Metildigoxin 1x | Felodipin

1x | Cilazapril 1x | Metoclopramid 3X | Alprazolam
1x | Ciprofloxacin 1x | Nitrazepam 3X | Amoxicillin/Clavulansaure
1x ggzr:gg?;alamin, 1x | Pioglitazon 3x | Candesartan
1x | Desloratadin 1x | Piperacillin/Tazobactam |3x | Carbamazepin
1x | Diclofenac, dermal 1x | Pramipexol 3x | Citalopram
1x | Diphenhydramin 1x | Pravastatin 3Xx | Cyanocobalamin, p.o.
1x | Dutasterid 1x | Procyclidin 3X | Lactulose

1x | Finasterid 1x | Rifaximin 3X | Memantin

1x | Ginkgo-Extrakt 1x | Simethicon 3X | Pyridoxin, p.o.
1x | Haloperidol 1x | Solifenacin 3X | Tamsulosin
1x| Lercanidipin 1x | Theophyllin 3X | Thiamin, p.o.
1x | Letrozol 1x | Thiamazol 3Xx | Triazolam

1x | Levetiracetam 1x | Torasemid

Tabelle 4: Selten verschriebene Arzneistoffe

4x | Alendronat 4x | Tramadol 6X | Valsartan

4x | Calcium, p.o. 5x | Carbidopa 7x | Esomeprazol

4x | Domperidon 5x | Carvedilol 7x | Hydromorphon

4x | Eisen, p.o. 5x | Digitoxin 7x | Kalium chlorid, p.o.

4x | Entacapon 5x | Metformin 7x | Risperidon

4x | Fentanyl, transdermal |5x | Nicorandil 8x | Benserazid

4x | Gabapentin S5X | Ramipril 8X | Metoprolol

4x | Gliclazid 5x | Simvastatin 8x | Paracetamol

4x | Hydrochlorothiazid 6X | Enoxaparin 8X | Zolpidem

4x | Isosorbidmononitrat 6X | Insulin 9Xx | Amlodipin

4x | Prothipendyl 6X | Phenprocoumon [ 9x | Clopidrogrel
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Tabelle 5: Gelegentlich verschriebene Arzneistoffe

Escitalopram

Enalapril

Levodopa

Quetiapin

Trazodon

Spironolacton

Calciumsalze p.o.

Levothyroxin

Tabelle 6: Haufig verschriebene Arzneistoffe

Folsaure
PEG plus Elektrolyte

Rivastigmin

Mirtazapin

Furosemid

Metamizol

Bisoprolol

Lisinopril

Acetylsalicylsaure

Tabelle 7: Sehr haufig verschriebene Arzneistoffe

Pantoprazol

Colecalciferol

4.2.2 Primér renal eliminierte Arzneistoffe im Unte  rsuchungskollektiv

Besonders wichtig ist eine Dosisanpassung bei Arzneistoffen, die Gberwiegend renal
eliminiert werden, d.h. einen Qo-Wert <0,5 aufweisen (39). Medikamente, die nicht in
der folgenden Aufzahlung erscheinen, weisen entweder einen Qo uUber 0,5 auf oder
sind wissenschaftlich mangelhaft untersucht.
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Tabelle 8: Arzneistoffen, die tberwiegend renal eli

miniert werden

Alendronat Cilazapril Levetirazepam | Piperacillin/Tazobactam
Amoxicillin/Clavulansaure | Enalapril Lisinopril Pramipexol

Bisoprolol Enoxaparin Memantin Ramipril

Brinzolamid Furosemid Metformin Trimethoprim
Candesartan Gabapentin Metildigoxin Venlafaxin

Cefotaxim Hydrochlorothiazid | Metoclopramid

4.2.3 Einteilung der Arzneistoffe nach Relevanz und Schad

Niere

ensausmalf’ auf die

Um die Entscheidung Uber eine Dosisanpassung treffen zu kénnen, muss generell

die Nierenfunktion des Patienten quantifiziert und die Elimination des verordneten

Arzneistoffs charakterisiert werden. Mit diesem Hintergrund kann eine mdgliche

Schadigung der bereits beeintrachtigten Nieren vorhergesehen werden.

Von 118 verordneten Arzneistoffen erwiesen sich:

43 Arzneistoffe, die keine Relevanz auf die Niere haben:
-hohe Qo-Werte oder
-keine Nebenwirkungen auf die Niere:

Tabelle 9: 43 Arzneistoffe, die keine Relevanz auf

die Niere haben

Alprazolam Entacapon Isosorbidmononitrat | Rifaximin
Amlodipin Esomeprazol Lansoprazol Rivastigmin
Benserazid Felodipin Letrozol Simvastatin
Budenosid Fenoterol Levodopa Salmeterol
Buprenorphin Fentanyl, transdermal Levothyroxin Tamsulosin
Carbamazepin Finasterid Metoprolol Thiamazol
Carvedilol Fluvastatin Nebivolol Tramadol
Citalopram Gliclazid Nicorandil Triazolam
Diphenhydramin | Haloperidol Nitrazepam Verapamil
Dutasterid Hydromorphon Pantoprazol Zolpidem
Domperidon Ipratropium Quetiapin
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19 Arzneistoffe, die in Diskussion mit OA Dr. Edlinger (KH Hietzing) standen:

Tabelle 10: 19 Arzneistoffe ,ungeklart”, da ungenig end Angaben vorhanden sind; dennoch

aber in Diskussion mit OA Dr.

Edlinger, KH Hietzing

Calciumsalze, p.o.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion und einer dadurch gesteigerten
Phosphatriickresorption durch die Nieren kann das Skelett seine
Aufgabe als Phosphat-Reservoir nicht mehr ausreichend erfillen. Es
kommt zu einer Hyperphosphatamie.

Steigt der Serum-Phosphatspiegel an, so kommt es zu einer
Weichteilverkalkung durch Ablagerung von Calciumphosphat.

Bei einer eingeschrankten Nierenfunktion sollte daher die Tagesdosis

von 2000mg an Calcium nicht Gberschritten werden.

Cyanocobalamin, p.o.

Cyanocobalamin wird wenig Uber die Niere eliminiert, dennoch ist es

empfehlenswert die Blutspiegelwerte zu kontrollieren.

Cyanocobalamin,

Siehe Cyanocobalamin, p.o.

parenteral

Desloratadin Ungeklart

Eisen p.o. Ein Eisenmangel ist bei einer Niereninsuffizienz haufig zu beobachten.
Bei bakteriellen Infekten wird Eisen schlecht resorbiert; Bei vorliegender
Niereninsuffizienz kann es zu einer Kumulation von Eisen fiihren,
wodurch das parenterale Eisen eventuell gesenkt werden sollte; Eine
Spiegelbestimmung von Eisen ist ratsam.

Folsaure Bei wasserldslichen Vitaminen ist generell eine Blutspiegelkontrolle zu
empfehlen.

Fluticason Klinisch irrelevant, da bei korrekter inhalativer Anwendung keine

relevanten systemischen Plasmaspiegel zu erwarten sind.

Ginkgo Extrakt

Ungeklart

Insulin

Insulin wird Uber die Niere eliminiert, daher ist gegebenenfalls ein
verminderter Bedarf erforderlich. Glucosewerte sind zu messen und die

Dosis an diese anzupassen.
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Fortsetzung Tabelle 10: 19 Arzneistoffe ,ungeklart* , da ungeniigend Angaben vorhanden sind;
dennoch aber in Diskussion mit OA Dr. Edlinger, KH Hietzing

Kalium chlorid, p.o. Bei Kalium chlorid besteht die Gefahr einer Kummulation. Daher ist eine

Kalium-Spiegel-Kontrolle empfehlenswert.

Lactulose Eine Kontrolle der Elektrolytlaborwerte ist vorzugsweise vorzunehmen.
Latanoprost Ungeklart

Pankreatin Eine Kontrolle der Elektrolytlaborwerte ist vorzugsweise vorzunehmen.
PEG plus Elektrolyte Eine Kontrolle der Elektrolytlaborwerte ist vorzugsweise vorzunehmen.
Procyclidin Ungeklart

Pyridoxin, p.o. Bei Pyridoxingabe und einer Nierenfunktionsstérung ist eine

Blutspiegelkontrolle empfehlenswert.

Saccharomyces Ungeklart

boulardii

Simethicon Ungeklart

Thiamin, p.o. Bei Thiamingabe und einer Nierenfunktionsstérung ist eine

Blutspiegelkontrolle empfehlenswert.

55 Arzneistoffe, bei denen eine Dosisanpassung bei einer Nierenfunktionsstérung

notwendig ist:

Tabelle 11: 55 Arzneistoffe fir die ,Cave-Liste"

Acetylsalicylsdure Enalapril Metformin Theophyllin
Alendronat Enoxaparin Metildigoxin Tiotropium
Amoxicillin/Clavulansaure | Escitalopram Metoclopramid Trazodon
Bisoprolol Furosemid Mirtazapin Trimethoprim
Brinzolamid Gabapentin Paracetamol Trospiumchlorid
Candesartan Glimepirid Phenprocoumon Torasemid
Carbidopa Hydrochlorothiazid | Piperacillin/Tazobactam | Valproinséure
Cefixim Lercanidipin Pioglitazon Valsartan
Cefotaxim Levetiracetam Pramipexol Venlafaxin
Colecalciferol Lisinopril Pravastatin Zoledronsaure
Cilazapril Lorazepam Prothipendyl

Ciprofloxacin Losartan Ramipril

Clopidogrel Magnesium Risperidon

Diclofenac, dermal Memantin Solifenacin

Digitoxin Metamizol Spironolacton
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Medikaments

Abbildung 4: Dosisanpassung bei nierenrelevanten und nierenunr elevanten Arzneistoffen

Nennenswerte Ergebnisse im Uberblick:

-Nur 43 (36,4 Prozent) von 118 der von uns im Hinblick auf renale Implikation
bewerteten Arzneistoffen, wurden fur altere Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion als unrelevant eingestuft.

-Bei 55 (46,6 Prozent) Arzneistoffen sollten die renalen Auswirkungen nicht auf3er
Acht gelassen werden. Eine Dosisanpassung ist gegebenenfalls sehr sinnvoll.
-25 (21,2 Prozent) Wirkstoffe kdnnen in Einzelfallen im Hinblick auf eine renale

Einschrankung und/oder Schadigung sogar ungeeignet oder kontraindiziert sein.
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4.2.4 Vergleich der Haufigkeit der verschriebenen A rzneistoffe mit den
Uberwiegend renal eliminierten Arzneistoffen und de n Risiken auf

zusatzliche Nierenschéadigung im Patientenkollektiv

Tabelle 12: Beachtung haufiger und sehr haufiger Ve  rschreibungen im Patientenkollektiv

22x Folsaure Spiegelkontrolle erforderlich
24x PEG plus Kontrolle der Elektrolytlaborwerte notwendig
Elektrolye
25x Rivastigmin Keine Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstérung
26x Mirtazapin Dosisreduktion
. Uberwachung der Niere sowie der Kreatinin- und

27x Furosemid

Harnstoffwerte
29x Metamizol Dosisreduktion mit Uberwachung der Niere
30x Bisoprolol GFR<20ml/Min: maximale Tagesdosis 10 mg

Dosisreduktion nach Kreatinin-Clearance; Kalium-
36x Lisinopril und Kreatininwerte Gberwachen; gegebenenfalls

Wabhl eines anderen Medikaments

Als Antirheumatikum nur unter der Kontrolle der
Nierenfunktion verwenden

42x Pantoprazol Keine Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstérung
60x Colecalciferol Uberwachung der Calcium- und Phosphatspiegel

39x Acetylsalicylsaure

Furosemid, Bisoprolol und Lisinopril traten aufgrund ihrer Gberwiegend renalen
Elimination und ihrer zahlreichen Verschreibungen diesbezuglich in den

Vordergrund.

4.3 ,CAVE- Liste" mit Substanzen, die fir geriatri ~ sche Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ein sehr ungunstiges Wirkungsprofil

haben

Besondere Vorsicht ist hinsichtlich Arzneistoffen geboten, die sich bei einer
Nierenfunktionsstorung im Kérper kumulieren. Bei Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion kdnnen diese zusatzlich schadigend wirken.

Dabei gibt es unterschiedliche Mechanismen, die zum Nierenschaden fuhren

kdnnen:
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Einerseits gibt es Medikamente, die tatsachlich einen direkten schadigenden

Einfluss auf die Nieren haben kdnnen. Diese Pharmaka setzt man nur unter

Vorsicht und strenger Einhaltung der Dosierung ein. Zudem wird stets darauf

geachtet, dass der zu erwartende Nutzen durch das Medikament auch

wesentlich grof3er ist als das Risiko eines moglichen Schadens.

Durch unterschiedliche Arten allergischer Reaktion kann es zu einer

Entziindung des Nierengewebes und damit zum Nierenversagen kommen.

Einige Schmerzmittel wie zB das in unseren Beispielmedikationen verordnete

Diclofenac oder Ibuprofen verringern die Nierendurchblutung. Insbesondere

bei  vorgeschéadigter

Nierenversagen ausgeldst werden.

Formen der Nierenschadigung.

Nierenfunktion kann dadurch ebenfalls ein

Zudem gibt es noch andere, auch im Detail noch nicht ganzlich geklarte

Besondere Vorsicht ist meiner Analyse zufolge bei den folgenden 25 Arzneistoffen

der 118 Beispielmedikationen geboten, da sie unter Umstanden zu erheblichen

Schwierigkeiten mit der Niere fihren oder sogar bei Nierenfunktionseinschrankungen

und/oder —erkrankungen kontraindiziert sein kdnnen.

Tabelle 13: Arzneistoffe, die unter Umstanden erheb

Nierenfunktionsstdrung bereiten

liche Schwierigkeiten bei einer

Acetylsalicylsdure |Lercanidipin Ramipril
Alendronat Lisinopril Spironolacton
Brinzolamid Metformin Tiotropium
Carbidopa Metildigoxin Trimethoprim
Cilazapril Paracetamol Torasemid
Diclofenac Phenprocoumon Valsartan
Gabapentin Piperacillin/Tazobactam |Zoledronsaure
Glimepirid Pioglitazon

Hydrochlorothiazid | Pravastatin

4.4 Fallbeispiel

Reprasentativ ist ein aktueller Fall, der die Problematik der Medikation bei einer

Niereneinschrankung im Alter verdeutlichen soll.
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Die Patientin war bereits im unmittelbaren Vorfeld mehrere Tage aufgrund
Schmerzexazerbation bei PNP der Beine und AZ-Verschlechterung in stationarer
Behandlung.

Die Anamnese ergab folgende Diagnosen:

-Schmerzexazerbation bei bekannter PNP der Beine
-Aortenstenose

-Chronisches Vorhofflimmern

-Diabetes Mellitus 11

-Hyperthyreose

-Mittelgradige Mitralinsuffizienz

-Chronische Niereninsuffizienz

-Senile Demenz vom Alzheimertyp

-Arterielle Hypertonie

-Hypercholesterinamie

-Hyperuricamie, Gichtanfall 2010

Zwei Wochen spéter folgte ein erneuter stationarer Spitalsaufenthalt im Krankenhaus
Hietzing.

Zusétzlich folgende Anamnese der aktuellen Beschwerden:

-Schwache seit 2 Tagen; kein Aufstehen mehr moglich; alles ,fliegt aus der Hand*

-Brennen beim Harnlassen (Verdacht auf Harnwegsinfekt)

Arzneimitteltherapie wahrend des Aufenthalts auf der Akutgeriatrie:

Erfassungsbogen zur Medikamenttsen Therapie

Geschlecht: weiblich Alter: 88 Jahre Gewicht: 72 kg
Serumkreatinin:
1,55 mg/dl (am Tag der Aufnahme) - Berechnete Cr.-Clearance: 29ml/Min

1,79 mg/dlI (vier Tage nach Aufnahme) - Berechnete Cr.-Clearance: 25ml/min
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Tabelle 14: Medikationsliste des Fallbeispiels

Name der Arzneistoff Q o-Wert Kommentar

Arzneispezialitat (39)

Marcoumar® Phenprocoumon 1

Rocaltrol® Calcitriol k.A.

Simvastatin ,Hexal" 1

Enalapril 0,12

Thyrex® L-Thyroxin 1

Urosin® Allopurinol 0,1 Urosin ist auch geeignet fur die

Gicht- und Hyperurikamie-
Behandlung bei Patienten mit
Niereninsuffizienz. Allopurinol und
sein  Hauptmetabolit Oxipurinol
werden durch die insuffiziente
Niere verzogert ausgeschieden.
Daher muss zur Verminderung
eines moglichen Risikos toxisch-
allergischer Reaktionen die
Dosierung  entsprechend  der
Funktionseinschrankung der Niere
reduziert werden.

Anhand der Creatinin-Clearance
sollte die Dosierung

folgendermalRen  vorgenommen

werden:
o 300morTag
\80 ml/min \250 mg/Tag
60 ml/min 200 mg/Tag
\40 ml/min \150 mg/Tag
20 ml/min 1100 mg/Tag
10 ml/min 100 mg/Tag
im 2-Tages-
Intervall
(42).
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Fortsetzung Tabelle 14: Mediaktionsliste des Fallbe ispiels

Name der
Arzneispezialitat

Arzneistoff

QO-Wert
(39)

Kommentar

Ebixa

Memantin

0,5

Ab einer Kreatinin-Clearance von
30-49ml/Min sollte die tagliche
Maximaldosis von 10mg nicht
Uberschritten werden. Bei guter
Vertraglichkeit nach mindestens
sieben Tagen, kann die Dosis auf
20mg/Tag erhoht werden. Bei 5-
29ml/Min ist die empfohlene

Tagesdosis 10mg (42).

Neurontin

Gabapentin

0,08

Laut Hersteller von Neurontin
sollte die Gabapentin-Dosierung
bei Nierenfunktionsstérung
folgendermalRen  vorgenommen
werden:

*>80ml/Min: Tagesdosis 900-3600
(mg/Tag)

*50-79ml/Min: 600-1800
*30-49ml/Min: 300-900
*15-29ml/Min: 150-600
*<15ml/Min: die Tagesdosis sollte
proportional zur Creatinin-
Clearance  reduziert  werden.
Somnolenz, periphere Odeme und
Asthenie kdnnen bei é&lteren

Patienten haufiger auftreten (42).

Torasemid ,Hexal“

0,75

Hydromorphon ,Stada*
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Fortsetzung Tabelle 14: Medikationsliste des Fallbe ispiels

Name der
Arzneispezialitat

Arzneistoff

QO0-Wert
(39)

Kommentar

Rocephin®

Ceftriaxon

unbekannt

Paspertin®

Metoclopramid

0,3

Eine Dosierungsanpassung bei
eingeschrankter Nierenfunktion ist
erforderlich.

Bei einer Creatinin-Clearance bis
10ml/min; 1x téglich 30 Tropfen
(entspricht 10mg
Metoclopramidhydrochlorid).

Von 11-60ml/min: 1x taglich 30
Tropfen (entspricht 10mg
Metoclopramidhydrochlorid) oder
1x taglich 15 Tropfen (entspricht
5mg Metoclopramidhydrochlorid)
(42).

Zofran®

Ondansetron

>0,8

Dieses Beispiel verdeutlicht, wieviel verschiedene nierenrelevante - und auch nicht

nierenrelevante — Medikamente im Alter bei einer Patientin mit grenzwertiger

Nierenfunktion zusammenkommen konnen. Wahrend der Arzneimitteltherapie hat

sich die ohnehin schon sehr geschadigte Nierenfunktion, ohne eine Dosisanpassung

nierenrelevanter Pharmaka, weiter verschlechtert.

Fur einige Medikamente ist es unbedenklich, fir andere wie zB Enalapril vom

klinischen Ansprechen abhéngig, und fir andere wie zB dem Neurontin und dem

Urosin ist es daher sehr wichtig, aufgrund niedriger Qo-Werte, eine Dosisanpassung

bei diesen Arzneimitteln vorzunehmen. Dies ist von grof3er Bedeutung, um eine

Uberdosierung auszuschlieBen und eine weitere Nierenschadigung zu verhindern.
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5 DISKUSSION

Dem behandelnden Arzt stehen unterschiedliche Informationsquellen zur Verfiigung,
die er bei seiner Verordnung von Arzneimitteln zu Rat ziehen kann. An erster Stelle
ist hierbei die Fachinformation zu nennen. Allerdings erlaubt es das zeitliche
Kontingent kaum, jedes Arzneimittel nach Relevanz und optimaler Dosierung fur eine
Niereneinschrankung zu prifen, wodurch ein innovatives Konzept fur die
Individualisierung der Therapie von Vorteil ist.

Es muss auch betont werden, dass bei Verabreichung von renal eliminierten
Arzneistoffen an Patienten mit Niereninsuffizienz trotz Angleichen der Dosis eine

sorgfaltige klinische Uberwachung immer von groRer Bedeutung ist .

Generelle Empfehlungen von OA Prof. Frithwald fir die Pharmakotherapie:

* Ist eine Pharmakotherapie notwendig?

— ist eine klare Diagnose gestellt

— gibt es Nicht-pharmakologische Mdglichkeiten

« ist die Pharmakotherapie gut dokumentiert

-Vorsicht mit neuen Arzneistoffen in der Therapie (arzneimittelbezogene Probleme)
-gegebenenfalls mit untiblichen unerwiinschte Nebenwirkungen rechnen

» Kann ein Arzneistoff eventuell abgesetzt werden?

* Versteht der geriatrische Patient die Therapie?

» Kann der Patient die Therapie Uberhaupt durchfihren?

Auch bei alteren Patienten ist eine wirkungsvolle und nebenwirkungsarme

Arzneimitteltherapie mdglich.

Eine Verordnung von Seiten des Arztes sollte gut Uberlegt sein. Dabei sollten einige

wichtige Punkte beachtet werden, wie sie Hanlon im ,Medication Appropriateness
Index (MAI) darstellt:

-besonders bei langer andauernden Therapien sollte immer wieder die Notwendigkeit

der Gabe von Medikamenten hinterfragt werden

-wie effektiv ist der Arzneistoff unter den gegebenen Bedingungen?
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-wird richtig dosiert?

-wie lauten die Anwendungsvorschriften?

-sind diese praktikabel?

-gibt es klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Arzneistoffen?
-bestehen madgliche Interaktionen mit anderen Erkrankungen?

-sind unndtige Doppelverordnungen vorgesehen?

-ist die Dauer der medikamentésen Therapie angemessen (48, 49)?

Die Arzneimitteltherapie bei alteren Patienten nach dem Algorithmus von Garfinkel ist

ebenfalls empfehlenswert:

1) Ein Arzneimittel stimmt mit den Symptomen und Dosierung in der
Patientenaltersgruppe und Krankheitsstadium Uberein und die Vorteile Uberwiegen

mit allen bekannten Nebenwirkungen:
*Ja—>eine normale Dosierung ist vorzunehmen
*Nein/nicht sicher-> 2)

2) Die Indikation ist gultig und relevant in der Patientenaltersgruppe beziehungsweise

Krankheitsstadium?

*Ja-> 3)

*Nein-> Medikament absetzen

3) Uberwiegen die Vorteile des Medikaments bei dem &lteren Patienten?
Ja—> Medikament absetzen

*Nein—> 4)
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4) Gibt es Nebenwirkungen/ungiinstige Symptome, die in Zusammenhang mit dem
Medikament gebracht werden?

*Ja-> Wabhl eines anderen Medikaments

*Nein—> 5)

5) Gibt es ein entsprechendes, besseres Medikament?

*Ja-> Wabhl eines anderen Medikaments

*Nein—-> 6)

6) Kann die Dosis ohne signifikantes Risiko reduziert werden?
*Ja—> Dosisreduktion

*Nein—> eine normale Dosierung ist vorzunehmen (33).

5.1 Beurteilung von individuellen medikamentésen Th erapien

Laut American Association of Colleges of Pharmacy 1990 sei eine ganzheitliche
Einschatzung (Korper-Geist-Seele) des Patienten Vorraussetzung, um die
Arzneimitteltherapie zu beurteilen und zu entscheiden, sie anzufangen oder sie
aufrechtzuerhalten sowie sie zu beenden. Besonders alte Patienten mussen
aufgrund ihrer speziellen Gegebenheiten, individuell medikamentds therapiert
werden.

Eine altersgerechte Arzneimittelauswahl gilt daher oftmals als interdisziplinare

Herausforderung (37).

5.1.1 Dosisanpassung/Dosisoptimierung

Allgemein kann bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion die Formel von

Dettli zur ,individuellen Ausscheidungskapazitat® (Q) angewendet werden (38):
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Individuelle Ausscheidungskapazitat in Prozent=

(Qo + (Kreatinin-Schatzclearance in ml/min)/100ml/min  x (1-Qo))  x 100

Nun kann die individuelle Erhaltungsdosis wie folgt berechnte werden:
Normale Erhaltungsdosis x Q (wobei das Dosisintervall unveréandert bleibt)

5.1.2 Intervallanpassung

Ist eine Dosisanpassung erforderlich, kann auch eine Verlangerung des

Dosierungsintervalls in Betracht gezogen werden.

Entsprechend kann mit dem Q-Wert das individuelle Dosisintervall berechnet
werden:

Normales Dosisintervall x Q (wobei die Erhaltungsdosis unverandert bleibt).

5.1.3 Wabhl eines anderen Arzneistoffes und anderer Galenik

Gelegentlich ist eine Dosisanpassung/Intervallverlangerung eines Arzneistoffes nicht
ausreichend, sodass ein Medikationswechsel erforderlich ist. Hierbei gilt die Wahl
eines Medikaments, das die Niere weniger oder gar nicht belastet.

Bei geriatrischen Patienten, die ohnehin eine Nierenfunktionseinschrankung
aufweisen, sollten daher die Uberwiegend renal eliminierten Arzneistoffe, wie
Alendronat, Brinzolamid, Cilazapril, Gabapentin Hydrochlorothiazid, Lisinopril,
Piperacillin/Tazobactam, Trimethoprim in bestimmten Fé&llen gegen teilweise oder
nicht renal eliminierte Arzneistoffe ausgetauscht werden.

Eine weitere Mdoglichkeit ist eine anders gewahlte Galenik des Arzneimittels.
Beispielsweise beansprucht die topische Anwendung die Niere weniger als die orale
Gabe.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Elimination vieler Arzneimittel oder deren Metaboliten ist die Niere von
entscheidender Bedeutung. Haufig muss daher bei eingeschrankter Nierenfunktion
eine Dosisanpassung des entsprechenden Medikaments vorgenommen werden.
Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz hat vorrangig das Ziel, die erwinschte
Wirkung trotz verédnderter Pharmakokinetik unveréndert zu erreichen. Die Gefahr
unerwinschter Arzneimittelnebenwirkungen beziehungsweise toxische
Uberdosierungen kénnen dadurch vermieden werden.

Die Entwicklung therapeutischer MalRnahmen in der Diagnostik und Therapie sind
daher von Bedeutung, um die Nierenfunktion bis ins hohe Alter aufrecht zu erhalten.
Demzufolge steht primar der Erhalt der Funktionalitdit von Organen und die
Eigenstandigkeit sowie die Lebensqualitat geriatrischer Patienten an erster Stelle.
Generell muss die Dosis nicht an das Alterwerden angepasst werden, sondern an die
individuelle Organfunktion des einzelnen Patienten (18). Optimal wére
dementsprechend mehr Zusammenarbeit mit Apotheker in Altenheimen, in der
ambulanten Versorgung sowie im Krankenhaus auf der Station mit dem behandelten
Arzt.

In einem Patientenkollektiv von 100 geriatrischen Personen wurden 118 verordnete
Medikamente auf renale Implikationen untersucht. Lediglich 43 Arzneistoffe konnten
diesbeziiglich als unrelevant eingestuft werden. Bei 55 Medikamenten war eine
Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstérung, wie sie im Alter oft vorhanden ist, sehr
ratsam. Bei 25 Arzneistoffen hat sich ergeben, dass sie bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion ungeeignet oder sogar kontraindiziert waren. Trotz Richtlinien von
Fachinformationen der jeweiligen Arzneistoffe ist ein gewisses Mald an klinischer
Erfahrung Voraussetzung, um die richtige Dosis bei Niereninsuffizienz zu finden.
Zusammenfassend konnte erstmals die Dosierung von Arzneimitteln, die vorwiegend
uber die Niere ausgeschieden werden, behandelten Arzten in Form einer ,Cave-

Liste" zur Verfigung gestellt werden.
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11 ANHANG

Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuchungskollekt  iv

ber.

Nr. [m/w |Geb. | Gewicht |Serumkreatin | Cholinesterase | Cr.clearance |Kalium | Magnesium | Medikation

1|m 1919 | 94,0 kg 2,13 2432 | 31ml/min 35 0,65 | Esomeprazol

Furosemid

Kalium chlorid, p.o.

Rifaximin

Saccaromyces boulardii

2|w 1919 | 53,9 kg 1,14 8315 | 28ml/min 4.4 | kKA. Benserazid

Cholecalciferol

Escitalopram

Levodopa

Lisinopril

Rivastigmin

3|m 1939 | 48,7 kg 1,28 4355 | 37ml/min 45 0,76 | Amoxicillin/Clavulansaure

Bisoprolol

Mirtazapin

Pantoprazol

Risperidon

4| m 1916 | 68,2 kg 1,31 8358 | 34ml/min 3,9 | kKA. Cholecalciferol

Domperidon

Mirtazapin

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Tamsulosin

5w 1931 | 56,5 kg 0,8 6708 | 52ml/min 3,2 0,7 | Acetylsalicylsaure

Amlodipin

Cholecalciferol

Lisinopril

Metoprolol

Mirtazapin

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Prothipendyl

Rivastigmin

6|m 1930 | 72,1 kg 3,77 2445 | 16ml/min 4.3 | kKA. Calcium, p.o.

Cholecalciferol

Citalopram

Enalapril

Fluticason

Folsaure

Furosemid

Lansoprazol

Mirtazapin

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte
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Fortsetzung Tabelle 15:

Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Phenprocoumon

Salmeterol

Theophyllin

Tiotropium

1921

64 kg

0,88

6618

45ml/min

4,4 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Amlodipin

Calcium, p.o.

Cholecalciferol

Furosemid

Lisinopril

Metamizol

Mirtazapin

PEG plus Elektrolyte

Quetiapin

Rivastigmin

1922

6859

3,6 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Alendronat

Alprazolam

Amlodipin

Calcium, p.o.

Carbamazepin

Cholecalciferol

Folsaure

Hydromorphon

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Trazodon

1922

73,5 kg

1,26

7794

37ml/min

3,8

Acetylsalicylsaure

Alendronat

Calcium, p.o.

Cholecalciferol

Escitalopram

Folsaure

Hydromorphon

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Ramipril

10

1921

45,9 kg

11

4572

28ml/min

4,1

Cholecalciferol

Eisen,p.o.

Folsaure

Letrozol

Mirtazapin

PEG plus Elektrolyte

Rivastigmin

11

1942

97,0 kg

1,28

8811

77ml/min

4.3 | kKA.

Clopidogrel

Dutasterid

Enalapril

Esomeprazol

Gabapentin

Metformin

Pankreatin
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Pioglitazon

Simethicon

Tamsulosin

Venlafaxin

12

1943

88,0 kg

7337

75ml/min

3,8 | kA.

Acetylsalicylsaure

Bisoprolol

Gliclazid

Metformin

Simvastatin

Valsartan

13

1922

61,3 kg

5724

52ml/min

3,8

Acetylsalicylsaure

Enoxaparin

Levothyroxin

Metoprolol

Mirtazapin

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Rivastigmin

Spironolacton

Tramadol

14

1928

64,4 kg

0,6

7197

74ml/min

0,7

Acetylsalicylsaure

Cholecalciferol

Folsaure

Gliclazid

Mirtazapin

Pantoprazol

Rivastigmin

15

1919

65 kg

9496

42ml/min

41| kA.

Acetylsalicylsaure

Amlodipin

Cholecalciferol

Metoprolol

Mirtazapin

Rivastigmin

Zolpidem

16

1922

56 kg

0,7

5570

50ml/min

3,7 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Amoxicillin/Clavulanséaure

Cholecalciferol

Enalapril

Folsaure

Furosemid

Pantoprazol

Quetiapin

Trazodon

17

1915

72,0 kg

0,71

3573

55ml/min

42 | kA.

Risperidon

18

1921

57,5 kg

0,92

3903

39ml/min

4,4 | KA.

Acetylsalicylsaure

Bisoprolol

Cholecalciferol

Insulin

Lisinopril

Metamizol

Metoclopramid
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuc  hungskollektiv

Pantoprazol

Rivastigmin

Trazodon

19 |w 1917 | 49,5 kg 0,74 4785 | 38ml/min 3,3 | kA Acetylsalicylsaure

Amoxicillin/Clavulanséaure

Bisoprolol

Cholecalciferol

Lisinopril

Metamizol

Methildigoxin

Nicorandil

Spironolacton

20 [ w 1928 | 75,5 kg 1,56 2820 | 34ml/min 3,2 1,2 | Bisoprolol

Cholecalciferol

Furosemid

Spironolacton

Trazodon

21 [ m 1923 | 62,3 kg 0,46 5067 101ml/min 4.3 | KA. Bisoprolol

Digitoxin

Folsaure

Furosemid

Metamizol

Mirtazapin

Phenprocoumon

22 |w 1930 | 60,0 kg 1,29 1490 | 33ml/min 3,3 0,83 | Furosemid

Hydromorphon

Kalium chlorid, p.o.

Metamizol

Quetiapin

Spironolacton

Zolpidem

23 |w 1929 | 97,6 kg 2,8 9871 | 25ml/min 4 | k.A. Acetylsalicylsaure

Atorvastatin

Bisoprolol

Escitalopram

Furosemid

Insulin

Kalium chlorid, p.o.

Lisinopril

Triazolam

24 |w 1920 | 51,5 kg 1,09 7565 | 29ml/min 3,8 6,94 | Acetylsalicylsaure

Folsaure

Lisinopril

Metamizol

Rivastigmin

25| w 1910 | 68,8 kg 1 6606 | 33ml/min 43 | kKA. Alprazolam

Cholecalciferol

Lisinopril

Trazodon

26 |w 1929 | 63,3 kg 1,12 4869 | 40ml/min 3,8 0,61 | Amlodipin

Cholecalciferol
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Clopidogrel

Digitoxin

Kalium chlorid, p.o.

Levothyroxin

Mirtazapin

Simvastatin

Torasemid

Zolpidem

27

k.A.

75,0 kg

9027

3,8 | kA.

Carbidopa

Cholecalciferol

Entacapon

Levodopa

Phenprocoumon

Quetiapin

Trospiumchlorid

28

1912

41,6 kg

4868

28ml/min

4,6

Bisoprolol

Cholecalciferol

Risperidon

29

k.A.

64,0 kg

5891

31

Bisoprolol

Calciumsalze, p.o.

Cholecalciferol

Escitalopram

Lisinopril

Metamizol

Pantoprazol

Spironolacton

Tamsulosin

Tiotropium

Trazodon

30

1921

44,5 kg

1,05

3154

26ml/min

41 | KA.

Fentanyl, transdermal

Levothyroxin

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

31

1930

54,0 kg

4352

66ml/min

39 | kA.

Cefixim

Cholecalciferol

Folsaure

Haloperidol

Hydromorphon

Memantine

Metoprolol

Pantoprazol

Paracetamol

Quetiapin

Spironolacton

32

1927

65,0 kg

1,27

4020

41ml/min

4.2 | kKA.

Cholecalciferol

Escitalopram

Furosemid

Insulin

Lisinopril

Pankreatin

Pantoprazol
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Paracetamol

33

k.A

68,6 kg

0,72

7527

4,7 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Alendronat

Amlodipin

Cholecalciferol

Levothyroxin

Lisinopril

Metamizol

34

1926

75,5 kg

0,83

10032

72ml/min

43| kA.

Acetylsalicylsaure

Carbidopa

Cholecalciferol

Enalapril

Entacapon

Escitalopram

Lactulose

Levodopa

Pantoprazol

Quetiapin

Trazodon

Triazolam

Acetylsalicylsaure

Carbidopa

Diclofenac, dermal

35

1930

72,2 kg

0,9

4877

58ml/min

4,4

Clopidogrel

Lansoprazol

Lisinopril

Nicorandil

Risperidon

36

1919

45,0 kg

7768

39ml/min

Benserazid

Bisoprolol

Cholecalciferol

Enalapril

Furosemid

Lactulose

Levodopa

Nitrazepam

Rivastigmin

37

1921

55,5 kg

6790

30ml/min

39 | kA.

Acetylsalicylsaure

Bisoprolol

Cholecalciferol

Clopidogrel

Digitoxin

Enalapril

Furosemid

Kalium chlorid, p.o.

PEG plus Elektrolyte

Spironolacton

38

1920

52,9 kg

0,7

6980

46ml/min

4,2

Bisoprolol

Cholecalciferol

Ciprofloxacin

Fentanyl, transdermal
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Furosemid

Mirtazapin

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Spironolacton

39

1930

67,8 kg

6552

73ml/min

3,8 | kKA.

Amantadin

Benserazid

Cholecalciferol

Citalopram

Levodopa

Metamizol

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

40

1915

71,0 kg

0,8

6342

48ml/min

35| kA.

Calciumsalze, p.o.

Carvedilol

Cholecalciferol

Enoxaparin

Furosemid

Lisinopril

Mirtazapin

PEG plus Elektrolyte

Zolpidem

41

1928

80,9 kg

7354

43ml/min

35| kA.

Bisoprolol

Cholecalciferol

Fluvastatin

Levothyroxin

Lisinopril

Metformin

Phenprocoumon

42

1924

78,0 kg

0,76

6417

67ml/min

Calciumsalze, p.o.

Carvedilol

Cholecalciferol

Pantoprazol

43

1924

7759

34ml/min

3,7 | KA.

Escitalopram

Lisinopril

Mirtazapin

Pantoprazol

Prothipendyl

a4

1924

45,0 kg

5770

25ml/min

44 | kA.

Acetylsalicylsaure

Benserazid

Calciumsalze, p.o.

Cholecalciferol

Levodopa

Lisinopril

Mirtazapin

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Tramadol

45

1922

54,0 kg

0,6

4593

56ml/min

3,6 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Cholecalciferol

Folsaure
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Levothyroxin

Memantine

Metamizol

Pantoprazol

Risperidon

46 | w 1928 | 70,5 kg 5270 | 57ml/min

3,9 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Calciumsalze, p.o.

Cholecalciferol

Cyanocobalamin, p.o.

Enalapril

Folsaure

Metamizol

Pantoprazol

Procyclidin

Pyridoxin, p.o.

Risperidon

Thiamin, p.o.

Zoledronsaure

47 | w 1914 | 42,7 kg 6993 | 29ml/min

42 | kA.

Cholecalciferol

Cyanocobalamin, p.o.

Folsaure

Lisinopril

Mirtazapin

Pyridoxin, p.o.

Thiamin, p.o.

48 [ m 1923 | 67,6 kg 6166 | 47ml/min

34 | kA.

Buprenorphin,

transdermal

Carbamazepin

Cholecalciferol

Furosemid

Insulin

Levothyroxin

Metamizol

Quetiapin

Ramipril

Zolpidem

49 | w 1922 | 54,2 kg 3145 | 36ml/min

4,2

0,7

Acetylsalicylsaure

Bisoprolol

Furosemid

Latanoprost

Lisinopril

Pantoprazol

50 | m 1928 | 80,8 kg 7599 | 91ml/min

3,9 | kA.

Acetylsalicylsaure

Lisinopril

Pantoprazol

Trazodon

Triazolam

51| m 1929 | 66,7 kg 0,9 4902 | 61ml/min

3,9 | kA.

Carbidopa

Cholecalciferol

Enalapril

Entacapon
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Fortsetzung Tabelle 15:

Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Levodopa

Levothyroxin

Pantoprazol

Rivastigmin

Spironolacton

52

1927

54,0 kg

4694

46ml/min

41 | kKA.

Alprazolam

Cholecalciferol

Clopidogrel

Lisinopril

Mirtazapin

Valproinsaure

Zolpidem

53

1923

61,3 kg

0,73

9215

53ml/min

Acetylsalicylsaure

Benserazid

Bisoprolol

Calciumsalze, p.o.

Gabapentin

Hydromorphon

Levodopa

Lisinopril

Metamizol

Mirtazapin

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Zolpidem

54

1926

93,3 kg

4238

83ml/min

4,9 | kKA.

Cholecalciferol

Enoxaparin

Folsaure

Levothyroxin

Lisinopril

Metamizol

Mirtazapin

Nebivolol

55

1917

72,0 kg

15

5058

27ml/min

39 | kA.

Acetylsalicylsaure

Cilazapril

Cyanocobalamin, p.o.

Escitalopram

Felodipin

Isosorbidmononitrat

Lactulose

Nicorandil

Pyridoxin, p.o.

Thiamin, p.o.

Trimethoprim

56

1921

60,1 kg

3969

37ml/min

45 | kKA.

Benserazid

Cholecalciferol

Folsaure

Furosemid

Levodopa

Lisinopril

Pantoprazol
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Fortsetzung Tabelle 15:

Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

PEG plus Elektrolyte

Pramipexol

57

1917

56,0 kg

11

5920

34ml/min

4.2 | kKA.

Carvedilol

Cholecalciferol

Enalapril

Rivastigmin

58

1924

45,8 kg

6309

38ml/min

3,9 | kKA.

Cholecalciferol

Furosemid

Gliclazid

Levothyroxin

Magnesium, p.o.

Metoprolol

Mirtazapin

Phenprocoumon

Ramipril

Rivastigmin

59

1920

68,6 kg

4550

45ml/min

2,9 | kA.

Acetylsalicylsaure

Alendronat

Calciumsalze, p.o.

Furosemid

Gliclazid

Lisinopril

Metamizol

Tramadol

60

1915

47,2 kg

0,9

5860

28ml/min

41| kA.

Buprenorphin,
transdermal

Enoxaparin

Kalium chlorid, p.o.

Piperacillin/Tazobactam

61

1921

60,0 kg

3970

55ml/min

Acetylsalicylsaure

Calciumsalze, p.o.

Cholecalciferol

Gabapentin

Lisinopril

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Rivastigmin

62

1931

94,0 kg

19

5855

43ml/min

3,5 | kA

Acetylsalicylsaure

Domperidon

Esomeprazol

Glimepirid

Hydrochlorothiazid

Hydromorphon

Isosorbidmononitrat

Kalium chlorid, p.o.

Metamizol

Metoprolol

PEG plus Elektrolyte

Simvastatin

Trazodon

Valsartan
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Fortsetzung Tabelle 15:

Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

63

w

1924

73,0 kg

14

6222

34ml/min

3,8 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Enoxaparin

Esomeprazol

Hydrochlorothiazid

Insulin

Metformin

64

1923

64,0 kg

4850

65ml/min

3,9 | kKA.

Brinzolamid

Carvedilol

Cholecalciferol

Levothyroxin

Lisinopril

Mirtazapin

PEG plus Elektrolyte

Rivastigmin

Spironolacton

65

1908

60,0 kg

2,2

7801

13ml/min

4.3 | kKA.

Bisoprolol

Cholecalciferol

Furosemid

66

1917

55,2 kg

7144

34ml/min

41| kA.

Cholecalciferol

Metamizol

Mirtazapin

Rivastigmin

Valsartan

67

1918

40,4 kg

3242

10ml/min

51| kA.

Bisoprolol

Cholecalciferol

Rivastigmin

Thiamazol

68

1926

72,4 kg

0,8

5352

71ml/min

4,2

Bisoprolol

Cholecalciferol

Esomeprazol

Finasterid

Furosemid

Isosorbidmononitrat

Nicorandil

PEG plus Elektrolyte

Spironolacton

Valsartan

69

1923

48,2 kg

0,69

2979

44ml/min

41| kA.

Cholecalciferol

Domperidon

Eisen, p.o.

Gabapentin

Metamizol

Pantoprazol

Paracetamol

Quetiapin

Rivastigmin

70

1920

42,8 kg

4278

42ml/min

3,8 | kA.

Calciumsalze, p.o.

Carvedilol

Cholecalciferol

Esomeprazol

Folsaure

58




Fortsetzung Tabelle 15:

Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Furosemid

Levothyroxin

Lisinopril

Paracetamol

Rivastigmin

71

1923

84,3 kg

2,1

2906

30ml/min

3,7

0,8

Bisoprolol

Clopidogrel

Folsaure

Furosemid

Isosorbidmononitrat

Pantoprazol

72

1923

66,0 kg

4331

66ml/min

3,9

Carbidopa

Entacapon

Folsaure

Levodopa

Lisinopril

Paracetamol

PEG plus Elektrolyte

Rivastigmin

73

1919

75,5 kg

0,64

6478

70ml/min

3,7 | KA.

Escitalopram

Lisinopril

Metamizol

Pantoprazol

74

1933

74,0 kg

0,88

4783

72ml/min

3,2 | kA.

Acetylsalicylsaure

Atorvastatin

Furosemid

Hydromorphon

Insulin

Levothyroxin

Metformin

Metoprolol

Pantoprazol

Spironolacton

Trazodon

Trospiumchlorid

Valsartan

75

1925

103,0 kg

0,96

8535

71ml/min

42 | kA.

Calciumsalze, p.o.

Candesartan

Cholecalciferol

Metamizol

Phenprocoumon

Simvastatin

76

1911

54,0 kg

0,83

5727

32ml/min

42 | kA.

Acetylsalicylsaure

Cholecalciferol

Ginkgo-Extrakt

Latanoprost

Pantoprazol

7

1928

61,0 kg

0,79

5173

54ml/min

2,7 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Bisoprolol

Cholecalciferol

Esomeprazol
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Fortsetzung Tabelle 15:

Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Furosemid

Lisinopril

Metamizol

Mirtazapin

Rivastigmin

Spironolacton

Valproinsaure

78

1932

77,9 kg

2,09

5974

28ml/min

51

1,04

Acetylsalicylsaure

Amlodipin

Calciumsalze, p.o.

Candesartan

Cholecalciferol

Escitalopram

Folsaure

Levothyroxin

Metamizol

Zolpidem

79

1944

113,5kg

8764

49ml/min

4,6

Amlodipin

Calciumsalze, p.o.

Carbamazepin

Cholecalciferol

Domperidon

Levothyroxin

Lisinopril

Pantoprazol

Paracetamol

Trazodon

80

1924

52,5 kg

1031

19ml/min

Bisoprolol

Desloratadin

Digitoxin

Diphenhydramin

Enalapril

Folsaure

Furosemid

Quetiapin

Spironolacton

81

1924

36,0 kg

8464

35ml/min

3,7 | KA.

Cholecalciferol

82

1914

63,8 kg

3715

28ml/min

35| kA.

Acetylsalicylsaure

Digitoxin

Furosemid

Lisinopril

Quetiapin

Spironolacton

83

1916

60,0 kg

0,61

5547

55ml/min

3,4

0,76

Cholecalciferol

Clopidogrel
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Folsaure

Levetiracetam

Lisinopril

Metamizol

Mirtazapin

Pantoprazol

Quetiapin

Verapamil

84

1914

48,0 kg

5394

27ml/min

42 | kA.

Cefotaxim

Enoxaparin

Fentanyl, transdermal

Lisinopril

Metamizol

Saccharomyces boulardii

85

1911

59,0 kg

4335

26ml/min

35| kA.

Bisoprolol

Calciumsalze, p.o.

Cholecalciferol

Clopidogrel

Pantoprazol

Paracetamol

Ramipril

86

1926

81,0 kg

4513

67ml/min

4.8 | kKA.

Bisoprolol

Calciumsalze, p.o.

Glimepirid

Tramadol

87

1923

55,0 kg

5145

28ml/min

6,7

Bisoprolol

Budesonid

Cholecalciferol

Cyanocobalamin,
parenteral

Fenoterol

Ipratropium

Levothyroxin

Pantoprazol

88

1926

47,8 kg

4688

50ml/min

3,5 | kA

Bisoprolol

Lorazepam

Risperidon

Rivastigmin

Spironolacton

89

1928

69,0 kg

7769

31ml/min

4,6

Acetylsalicylsaure

Benserazid

Cholecalciferol

Citalopram

Fluvastatin

Levodopa

Metoprolol

Pantoprazol

Prothipendyl

Rivastigmin

90

1927

69,8 kg

6574

27ml/min

Calciumsalze, p.o.

Cholecalciferol
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Escitalopram

Fenoterol

Fluticason

Ipratropium

Levothyroxin

Lisinopril

Metamizol

Pantoprazol

Salmeterol

Paracetamol

Tramadol

91

1933

55,9 kg

3819

52ml/min

3,9

Candesartan

Eisen, p.o.

Nebivolol

Trazodon

92

1926

72,0 kg

6432

27ml/min

Acetylsalicylsaure

Bisoprolol

Calciumsalze, p.o.

Folsaure

Pantoprazol

93

1912

3407

3,9 | kKA.

Bisoprolol

Cholecalciferol

Enalapril

Levothyroxin

Prothipendyl

Trazodon

94

1925

65,0 kg

0,91

8104

47ml/min

4,4 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Bisoprolol

Calciumsalze, p.o.

Cholecalciferol

Hydrochlorothiazid

Lercanidipin

Losartan

Pantoprazol

Pravastatin

Rivastigmin

95

1922

70,5 kg

8470

49ml/min

3,8 | kA.

Acetylsalicylsaure

Bisoprolol

Cholecalciferol

Furosemid

Metamizol

Mirtazapin

Nicorandil

Pantoprazol

PEG plus Elektrolyte

Quetiapin

Rivastigmin

Trimethoprim

96

1922

56,5 kg

9899

47ml/min

3,9 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Enalapril

Hydrochlorothiazid

62




Fortsetzung Tabelle 15:

Patientendaten vom Untersuc

hungskollektiv

Metamizol

PEG plus Elektrolyte

Trazodon

97

1920

59,5 kg

11 4781 | 33ml/min

47 | kKA.

Acetylsalicylsaure

Calciumsalze, p.o.

Cholecalciferol

Lisinopril

Metamizol

Mirtazapin

Solifenacin

98

1925

k.A.

0,73 6961 | k.A.

4,4 | KA.

keine Medikation

99

1922

82,0 kg

0,81 8323 | 63ml/min

3,3 | kA.

Cholecalciferol

Levothyroxin

Metamizol

PEG plus Elektrolyte

Simvastatin

Valsartan

100

1930

52,0 kg

0,73 6707 | 51ml/min

53| kA.

Benserazid

Bisoprolol

Cholecalciferol

Clopidogrel

Eisen, p.o.

Fentanyl, transdermal

Folsaure

Levodopa

Memantine

Ramipril
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Mit Hilfe von—>

www.dosing.de bzw. www.medis.at und

Austria Arzneimittelpocket 2009-2012

Tabelle 16: Q o Werte der verschiedenen Arzneistoffe und ihre Haufigkeit

Patientenkollektiv

(40)

R Q0 Haufigkeit der
Medikation

Acetylsalicylsdure 1 39x
Alendronat 0 4x
Alprazolam =0,7 3x
Amlodipin 0,85 9x
Amoxicillin/Clavulansaure |0,1 3x
Benserazid 1 8Xx
Bisoprolol 0,48 30x
Brinzalomid Uberwiegend renal eliminiert | 1x
Budesonid 1 1x
Buprenorphin 1 2X
Calciumsalze p.o. K.A 22X
Candesartan 0,4 3x
Carbamazepin 1 3x
Carbidopa 20,7 5x
Carvedilol 1 5X
Cefixim 0,5 1x
Cefotaxim 0,35 1x
Colecalciferol K.A. 60x
Cilazapril 0,2 1x
Ciprofloxacin 0,5 1x
Citalopram > 0,7 3X
Clopidogrel >0,8 9x
Cyanocobalamin,p.o. unbekannt 3X
Cyanocobalamin,parenteral | k.A 1x
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Fortsetzung Tabelle 16: Q (-Werte der verschiedenen Arzneistoffe und ihre Hauf

Verschreibung im Patientenkollektiv

igkeit der

Desloratadin K.A 1x
Diclofenac,dermal 1 1x
Digitoxin 20,7 5x
Diphenhydramin 0,9 1x
Domperidon 1 4x
Dutasterid K.A 1x
Eisenverbindungen, p.o. K.A 4x
Enalapril 0,2 12x
Enoxaparin 0,23 6X
Entacapon 0,98 4x
Escitalopram K.A 11x
Esomeprazol >0,9 X
Felodipin 1 1x
Fenoterol > 0,85 2X
Fentanyl, transdermal 0,9 4x
Finasterid 1 1x
Fluticason K.A 2X
Fluvastatin 1 2X
Folsaure unbekannt 22X
Furosemid 0,3 27x
Gabapentin 0,08 4x
Ginkgo-Extrakt K.A 1x
Gliclazid 0,8 4x
Glimepirid 1 2X
Haloperidol 1 1x
Hydrochlorothiazid 0,05 4x
Hydromorphon 1 X
Insulin 30% Uber Niere eliminiert | 6x
Ipratropium 40% Uber Niere eliminiert 2X
Isosorbidmononitrat 0,8 4x
Kalium chlorid, p.o. k.A X
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Fortsetzung Tabelle 16: Q (-Werte der verschiedenen Arzneistoffe und ihre Hauf

Verschreibung im Patientenkollektiv

Lactulose K.A 3x
Lansoprazol 1 2X
Latanoprost K.A 2X
Lercanidipin unbekannt 1x
Letrozol 0,95 1x
Levetiracetam 0,34 1x
Levodopa 1 12x
Levothyroxin 1 19x
Lisinopril 0,2 36X
Lorazepam 1 1x
Losartan 0,95 1x
Magnesium,p.o. K.A 1x
Memantinsalze 0,5 3x
Metamizol >0,8 29x
Metformin <0,1 5Xx
Metildigoxin 0,35 1x
Metoclopramid 0,3 1x
Metoprolol =0,8 8x
Mirtazapin 0,5 26X
Nebivolol > 0,95 2X
Nicorandil 1 5Xx
Nitrazepam 1 1x
Pankreatin K.A 2X
Pantoprazol =0,7 42X
Paracetamol >0,9 8x
PEG plus Elektrolyte K.A 24x
Phenprocoumon 1 6Xx
Pioglitazon >0,8 1x
Piperacillin/Tazobactam 0,3 1x
Pramipexol 90% Uber Niere eliminiert 1x
Pravastatin 0,55 1x
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Fortsetzung Tabelle 16: Q (-Werte der verschiedenen Arzneistoffe und ihre Hauf

Verschreibung im Patientenkollektiv

igkeit der

Procyclidin k.A 1x
Prothipendyl K.A 4x
Pyridoxin, p.o. k.A 3X
Quetiapin K.A 12x
Ramipril 0,3 5x
Rifaximin K.A 1x
Risperidon K.A. X
Rivastigmin 1 25x
Saccharomyces boulardii  |k.A 2X
Salmeterol K.A 2X
Simethicon K.A 1x
Simvastatin 1 5X
Solifenacin K.A 1x
Spironolacton 1 16x
Tamsulosin 1 3X
Theophyllin 0,85 1x
Thiamazol 0,9 1x
Thiamin, p.o. K.A 3x
Tiotropium k.A 2X
Torasemid 0,75 1x
Tramadol 0,6 4x
Trazodon 1 14x
Triazolam 1 3X
Trimethoprim 0,25 2X
Trospiumchlorid k.A 2X
Valproinsaure 0,95 2X
Valsartan 0,7 6X
Venlafaxin 0,45 1x
Verapamil 20,8 1x
Zoledronsaure 0,95 1x
Zolpidem 1 8x
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.Cave- Liste“: Arzneistoffe, die bei renaler Funkti onsstorung speziell dosiert

werden sollten

1) renale Implikation (Auswirkungen auf die Niere): sofortige Dosisreduktion des

Arzneimittels/Intervallverlangerung bei eingeschrankter Nierenfunktion

2) renale Implikation (Auswirkungen auf die Niere) mit Uberwachung der Wirkung/

Nierenfunktion notwendig

3) nierenschadigend/kontrainduziert->Wahl eines anderen Medikaments

Folgende Haufigkeitsangaben bezlglich der Nebenwirkungen werden in den
Fachinformationen verwendet:

Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1000, <1/100), selten
(>1/10'000, <1/1000), sehr selten (<1/10'000)

Tabelle 17: Dosisanpassung von Acetylsalicylsaure, Alendronat und Amoxicillin/Clavulansaure

bei Niereninsuffizienz

Acetylsalicylsaure

Eine Therapie zur Blutverdiinnung als
Thrombozytenaggregationshemmer (Bsp 100mg
Acetylsalicylsaure) ist bei eingeschrankter Nierenfunktion
problemlos. Als Antirheumatikum, wie es in h6heren Dosen zur
Schmerzlinderung verabreicht wird, kann es eine
nierenschadigende Wirkung hervorrufen. In diesem Fall sollte
unbedingt eine gelegentliche Kontrolle der Nierenfunktion
durchgefihrt und gegebenenfalls, wenn mdglich, ein anderes
Medikament verordnet werden (39).

>2) 3)

Alendronat

Erst ab einer glomeruléren Filtrationsrate <35ml/min wird laut
.Medis* der Arzneistoff Alendronat in Alendronséure ,,Accord*
10 mg-Tabletten nicht mehr empfohlen, da er dann
kontraindiziert ist (42).

—>unrelevant oder 3)
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Fortsetzung Tabelle 17: Dosisanpassung von Acetylsa  licylsdure, Alendronat und

Amoxicillin/Clavulansaure bei Niereninsuffizienz

Amoxicillin/Clavulanséure

Bei eingeschrankter oder aufgehobener Nierenfunktion muss
die  Dosierung zahlreicher = Chemotherapeutika  den
Gegebenheiten angepasst werden. Falls keine ausreichende
Reduktion der verabreichten Dosis und / oder keine
Verlangerung des Dosierungsintervalles erfolgt, muss mit
unerwinscht  hohen  Plasmakonzentrationen  gerechnet
werden, die in vielen Féllen zu unerwinschten Wirkungen

fuhren kénnen.

Eine Empfehlung bei parenteraler Verabreichung ist folgendes
Dosisintervall: 0,25-0,5g (Amoxicillin) Einzeldosis bei GFR:
>50ml/min: alle 8 Stunden

10-50ml/min: alle 12 Stunden

<10 ml/min: alle 12-24 Stunden

Dosierung bei Dialyse:0,25¢g (44)

Eine Dosisanpassung muss bei AmoclanHexal® 625mg
Filmtabletten erst ab <30ml/min vorgenommen werden.
Empfohlen wird bei 500mg Amoxicillin/125mg Clavulansaure
folgendes Dosierungsintervall.

* 10-30ml/min: 2x taglich eine Tablette

*<10ml/min: 1x taglich eine Tablette (42).

Laut dosing.de rat der Hersteller bei einer GFR zwischen 20
und 30ml/Min, die Normdosis auf 2/3 zu reduzieren. Bei
Werten unterhalb von 20ml/Min sollte die Normdosis auf 1/3
reduziert werden (39).

2>1)
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Tabelle 18: Dosisanpassung von Bisoprolol, Brinzola mid und Candesartan bei

Niereninsuffizienz

Bisoprolol Ca. 50% Bisoprolol werden unverandert Uber den Urin
ausgeschieden. Laut Fachinformation sind bei Bisoprolol , 1A
Pharma® 5mg-Filmtabletten bei leichter bis mittlerer
Niereninsuffizienz keine Dosisanpassungen erforderlich.
Im  fortgeschrittenen  Stadium  der  eingeschrankten
Nierenfunktion (<20ml/min) sollte eine Tagesmenge von einer
Tablette (entsprechend 10 mg Bisoprololfumarat) jedoch nicht
Uberschritten werden.
Erfahrungen zur Anwendung von Bisoprolol bei
Dialysepatienten sind beschrankt. Es liegen jedoch keine
Hinweise vor, dass die Dosierung angepasst werden soll.
Alteren Personen wird empfohlen mit der niedrigsten
Dosierung zu beginnen (42).
>1)

Brinzolamid Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung d.h. erst bei

einer Kreatinin-Clearance von <30 ml/min ist der Arzneistoff
Brinzolamid in Azopt® Augentropfensuspension
kontraindiziert, da Brinzolamid bzw. Brinzolamid-Metabolite
Uberwiegend Uber die Nieren ausgeschieden werden. Bei
Werten >30ml/min ist keine Dosisanpassung vorgesehen,
jedoch sollte die Wirkung auf die Niere Uberwacht werden, da
gelegentlich Nierenschmerzen auftreten kénnen (46).

22)3)
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Fortsetzung Tabelle 18: Dosisanpassung von Bisoprol ol, Brinzolamid und Candesartan bei

Niereninsuffizienz

Candesartan

AT1-Rezeptor-Antagonisten koénnen im Glomerulum unter
Umstanden zu einem Filtrationsabfall und damit zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum akuten
Nierenversagen fuhren. Dies gilt im besonderen Fall fir
Patienten mit erhohter Aktivitait des Renin-Angiotensin-
Systems sowie Patienten mit beidseitiger
Nierenarterienstenose. Hierbei entsteht das erhohte Risiko
einer Hyperkalzamie. Deshalb sollte die Dosis nach dem Q-
Konzept angepasst und die Nierenfunktion tberwacht werden.
Einher geht die Dosisreduktion mit der Uberwachung der

Kreatinin- und Kaliumwerte sowie der Nierenfunktion (39).

Bei Candesartan 1“ A Pharma* Tabletten erscheint eine
Initialdosis von 4mg bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion laut Fachinformation sinnvoll. Liegt eine sehr
schwere Nierenfunktionsstdrung vor, gibt es noch kein
relevantes Datenmaterial (42).

22)
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Tabelle 19: Dosisanpassung von Carbidopa, Cefiximu  nd Cefotaxim bei Niereninsuffizienz

Carbidopa Funktionsstérungen der Niere und ableitenden Harnwege wie
dunkel gefarbter Urin, Harninkontinenz, Harnverhaltung setzen
eine Uberprifung der Nierenfunktion speziell bei einer
Langzeittherapie voraus (46).
Bei schwerer Nierenfunktionsstérung sollte Carbidopa nicht
gegeben werden (39).
2> 2)3)

Cefixim Bei Patienten mit hochgradiger Niereninsuffizienz ist mit einer

Reduktion der Cefixim-Clearance auf circa 30 Prozent zu
rechnen. Zu empfehlen ist eine Dosisreduktion bzw.
Intervallverlangerung bei eingeschrankter Nierenfunktion nach
dem Qo-Konzept. Die Tagesdosis bei einer GFR <20ml und
bei Dialysepatienten sollte auf die Halfte reduziert werden.
Selten tritt ein Anstieg der Kreatinin- und
Harnstoffkonzentrationen im Serum auf, wodurch eine

Uberwachung ratsam ist (39).

Medis ordnet in der Fachinformation bei Cefixim ,Hexal“200
mg-Filmtabletten bei eingeschréankter Nierenfunktion folgende
Empfehlung an. Bei niereninsuffizienten Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <20 ml/Min/1,73 m ? wird eine
Dosisanpassung im Sinne einer einmaligen Verabreichung von
200 mg/d empfohlen.

Durch Hamodialyse konnen keine relevanten Substanzmengen

aus dem Karper eliminiert werden.

Selten kann es zu einem voribergehenden Anstieg der
Harnstoffkonzentration im Serum kommen. In ganz seltenen
Fallen ist eine Erh6hung der Serumkreatininwerte bzw. einer
interstitiellen Nephritis zu beobachten (42). Eine Beobachtung
der Niere sowie der Harnstoff- bzw. Kreatininwerte im Serum
sollte vorgenommen werden.

22)
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Fortsetzung Tabelle 19: Dosisanpassung von Carbidop  a, Cefixim und Cefotaxim bei

Niereninsuffizienz

Cefotaxim Laut Vorschrift von ,,dosing.de” sollte die Dosisanpassung
anhand der glomeruléren Filtrationsrate erfolgen:
*Kreatinin-Clearance <10ml/min->Dosisreduktion auf die Halfte
*Kreatinin-Clearance < 5ml/min->1g Arzneistoff aufgeteilt in 2

Einzelgaben 2x taglich

Vorubergehend ist ein Anstieg der Kreatinin- und
Harnstoffkonzentration im Serum nicht auszuschlief3en.
Ausgesprochen selten kommt es hingegen zu einer
interstitiellen Nephritis (39). Kontrolliert werden sollten daher
sowohl die Niere als Kreatinin- und Harnstoffparameter.

>2)
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Tabelle 20: Dosisanpassung von Colecalciferol, Cila  zapril und Ciprofloxacin bei

Niereninsuffizienz

Colecalciferol

Colecalciferol ist ein Prodrug. Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen sollten es aufgrund der Vitamin D
Toxizitat einschlie3lich Nephrocalcinose sowie eines

eventuellen Nierenversagens mit Vorsicht einnehmen. (39).

Oleovit® D3 (Colecalciferol): Wird das Praparat Uber einen
langeren Zeitraum angewendet, wird eine Kontrolle des
Calcium- und Phosphatspiegels empfohlen. Ebenfalls sollte die
Nierenfunktion durch Messungen des Serumkreatins
Uberwacht werden. Eine mégliche Verkalkung der Weichteile
ist zu Bericksichtigen. Bei schwerer
Nierenfunktionseinschrankung wird Colecalciferol nicht
verwertet. Ein anderes Vitamin-D-Praparat sollte

gegebenenfalls in Erwagung gezogen werden.

Calcitriol (zB im Rocaltrol ,Roche"), bedarf keiner renalen
Hydroxylierung. Es erhdht den Serumspiegel von
anorganischem Phosphat. Wahrend dieser Umstand bei
Patienten mit Hypophosphatamie erwinscht ist, ist bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wegen der Gefahr

ektopischer Kalzifizierung Vorsicht geboten.

Eine Uberwachung des Calcium- und Phosphatspiegels wird
sowohl fiir Colecalciferol als auch fir Calcitriol angeraten (42).
2> 2)
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Fortsetzung Tabelle 20: Dosisanpassung von Colecalc  iferol, Cilazapril und Ciprofloxacin bei

Niereninsuffizienz

Cilazapril

Die Dosierung der Cilazapril ,Teva“ 0,5mg Filmtabletten sollte
laut Fachinformation bei Nierenfunktionseinschrankungen in
Abhangigkeit zur GFR festgesetzt werden:

*>40ml/min > Initialdosis 1mg pro Tag; Maximaldosis 5mg pro
Tag

*10-40ml/min 1D 0,5mg; MD 2,5mg pro Tag

*<10ml/min = nicht zu empfehlen, da zu wenig
Erfahrungswerte vorliegen.

Bei ACE-Hemmern kann es unter Umstanden zu einer
Erhohung des Harnstoff-Stickstoffs im Blut und/oder des
Serumkreatinins kommen. Daher ist eine Kontrolle dieser
Werte notwendig.

Es kann in Einzelfallen zu einer schweren Nierendysfunktion
und, seltener, zu einem akutem Nierenversagen kommen.
Wahrend der ersten Behandlungswochen sollte die
Nierenfunktion daher unbedingt Uberprft werden (46).
>2)3)

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin ,Actavis* 250mg Filmtabletten, die den
Arzneistoff Ciprofloxacin beinhalten, unterliegen bei primar
relevanter peroraler Gabe, speziellen Dosierungen bei
eingeschrankter Nierenfunktion nach der glomerularen
Filtrationsrate:

*31-60 ml/min: Max. Tagesdosis 1000mg

*<30 ml/min: max. Tagesdosis 500mg

Zu beachten ist bei Dialysepatienten, dass sie am Tag der
Dialyse erst im Anschluss daran Ciprofloxacin verabreicht
bekommen und eine Tagesdosis von 500mg nicht
Uberschritten wird.

Aufgrund der gelegentlich (0,1-1%) auftretenden
Nierenfunktionsstérungen sowie des selten (0,01-0,1%)
auftretenden Nierenversagens, der Hamaturie, Kristallurie,
bzw. interstitiellen Nephritis sollte die Niere bei Gabe des
Medikaments einer Kontrolle unterzogen werden (46).
22)
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Tabelle 21: Dosisanpassung von Clopidogrel, Diclofe ~ nac (dermal) und Digitoxin bei

Niereninsuffizienz

Clopidogrel

Clopidogrel ist ein Prodrug. Aufgrund der mangelnden
Erfahrung sollte Clopidogrel nur mit Vorsicht angewendet
werden. Sehr selten kommt es zu einer Glomerulonephritis,
einem erhohten Kreatininspiegel, weshalb eine Uberwachung
des Kreatininwertes sowie eine Nierenkontrolle erforderlich ist
(42).

2>2)

*Diclofenac, dermal

Bei einer Niereninsuffizienz von dermal verabreichtem
Diclofenac (Voltaren® Emulgel-Gel) ist nicht mit einer

Akkumulation zu rechnen.

Wird Diclofenac hingegen oral eingenommen, sind besondere
VorsichtsmalRnahmen zu berticksichtigen:

Spezielle Dosierungsempfehlungen bezlglich
Nierenfunktionseinschrankungen wurden fur Diclofenac zB laut
Fachinformation der Diclofenac ,1 A Pharma“ 75mg Tabletten
nicht untersucht; allerdings ist bei einer schweren
Nierenfunktionsstérung Diclofenac kontraindiziert.

Die regelmaRig, gewohnliche Einnahme von Schmerzmitteln
kann insbesondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften
Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens
fuhren.

Nierengewebsschadigungen (interstitielle Nephritis,
Papillennekrose), die mit akuter Niereninsuffizienz, Proteinurie
und/oder Hamaturie einhergehen kdnnen, sowie ein
nephrotisches Syndrom, erfordern die Uberwachung der Niere
(42).

Sehr selten tritt eine Glomerulonephritis auf, die eine
Nierenkontrolle wahrend der Therapie nétig macht (39).
->2) eventuell 3)
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Fortsetzung Tabelle 21: Dosisanpassung von Clopidog rel, Diclofenac (dermal) und Digitoxin

bei Niereninsuffizienz

Digitoxin

Bei Digimerck® 0,25mg (enthalten Digitoxin) Ampullen ist eine
Dosisreduktion nur bei einer GFR von <10ml/min vorgesehen.
Wegen des vorwiegend renal eliminierten aktiven Metabolitens
ist bei der Therapie Vorsicht geboten (42).

>2)

Tabelle 22: Dosisanpassung von Enalapril, Enoxapari  n und Escitalopram bei Niereninsuffizienz

Enalapril

Enalapril ist ein Prodrug. Sein aktiver Metabolit ist Enalaprilat.
Eine Dosisanpassung sollte je nach Indikation erfolgen. Bei
arterieller Hypertonie ist eine Anpassung sehr ratsam.
Hingegen besteht bei Nephroprotektion keine Notwendigkeit
die Dosis anzugleichen, da eine maximale Konzentration
sinnvoll sein kdnnte (39).

Altere hypertensive Patienten konnen unter Umstanden eine
ausgepragtere Reaktion auf Enalapril aufweisen als jlingere
Patienten, weshalb die Anfangsdosierung Ublicherweise 10 mg
taglich nicht Uberschreiten sollte. Es ist darauf zu achten, dass
die Dosierung der Nierenfunktion angepasst ist. Im
Allgemeinen sollte das Intervall zwischen den Enalaprildosen
verlangert und/oder die Dosierung reduziert werden (46).

Laut Fachinformation ist beispielsweise eine Anpassung von
Enalapril “1A Pharma” 5 mg-Tabletten an die GFR wie folgt
vorzunehmen:

*31-80ml/min: Anfangsdosis 5-10mg/Tag

*11-30 ml/min: 2,5-5mg/Tag

*<10ml/min: 2,5mg/Dialysetag

Enalaprilat ist dialysierbar. An Tagen ohne Dialyse sollte sich
die Dosis nach der Blutdruckreaktion richten und
demenstprechend angepasst werden. Gelegentlich treten
Nierenfunktionsstérungen, Nierenversagen und selten Oligurie
auf (42). Bei diesem Arzneistoff ist daher eine Dosisanpassung
einschlieBlich einer Uberwachung der Niere vorzunehmen.
>2)
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Fortsetzung Tabelle 22: Dosisanpassung von Enalapri |, Enoxaparin und Escitalopram bei

Niereninsuffizienz

Enoxaparin

Die Fachinformation von Lovenox 20mg-Spritzampullen gibt
an: Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die
Exposition gegeniiber Enoxaparin erhéht, wodurch das
Blutungsrisiko ansteigen kann. Dies ist der Grund, weshalb ein
sorgféltiges klinisches Monitoring empfohlen wird.

Bei Behandlung von Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) wird
empfohlen, die Enoxaparin-Dosis zu reduzieren. Zusétzlich
sollte die Behandlung von Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion mit Enoxaparin durch Kontrollen der Anti-
Faktor-Xa-Spitzenspiegel (siehe Abschnitt Uberwachung der
gerinnungshemmenden Wirkung) Gberwacht werden. Auf
Blutungszeichen ist im Rahmen des klinischen Monitorings
sehr aufmerksam zu achten (42).

>2)

Escitalopram

Bei Patienten mit geringer oder maRiger Niereninsuffizienz
kann eine Dosisanpassung bei Escitalopram ,1 A Pharma*“
Filmtabletten notwendig sein. Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung, die mit
einer Kreatinin-Clearance von weniger als 30 ml/min
einhergeht (42).

2>2)
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Tabelle 23: Dosisanpassung von Furosemid, Gabapenti  n und Glimepirid bei Niereninsuffizienz

Furosemid

Aufgrund der Tatsache, dass Schleifendiuretika aktiv in die
Tubuli sezerniert werden mussen, sollte die Dosierung bei
Niereninsuffizienz erhéht werden. Die Benutzung des Qo-
Wertes zur Berechnung der Dosierung ist dementsprechend
nicht sinnvoll, lasst aber trotzdem das Ausmass der

Akkumulation abschéatzen (39).

Die Fachinformation schreibt beispielsweise bei Furosemid ,1A
Pharma" Tabletten vor, Folgendes zu beachten:

Selten kann eine Nierenentziindung (interstitielle Nephritis)
vorkommen. Vorubergehend kann es gegebenenfalls zu einem
Anstieg des Kreatinins und Harnstoffs im Serum kommen.
Durch eine verstarkte Harnausscheidung kénnen Symptome
einer vorhandenen Harnabflussbehinderung bei
Prostatahypertrophie, Ureterstenose, Hydronephrose
ausgelost bzw. verschlechtert werden. Beim nephrotischen
Syndrom muss wegen der gegebenen Gefahr vermehrt
auftretender Nebenwirkungen vorsichtig dosiert werden. Es ist
zu beachten, dass der natriuretische Effekt von Furosemid und
somit die Dosierung von zahlreichen Faktoren, einschlief3lich
Elektrolythaushalt und Schweregrad der
Nierenfunktionsstérung abhangig ist.

Eine Uberwachung der Niere sowie eine Uberwachung der
Kreatinin- und Harnstoffwerten ist zu empfehlen (42).

2>2)
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Fortsetzung Tabelle 23: Dosisanpassung von Furosemi  d, Gabapentin und Glimepirid bei

Niereninsuffizienz

Gabapentin

Gabapentin wird ausschlief3lich renal ausgeschieden.
Gabapentin ,1 A Pharma“ Hartkapseln sollten laut
Fachinformation daher beispielsweise entsprechend der

Kreatinin-Clearance dosiert werden:

*280ml/min: 900-3600mg/Tag
*50-79ml/min:600-1800mg/Tag
*30-49ml/min:300-900mg/Tag oder
*15-29ml/min:150-600mg/Tag oder 300mg an jedem 2. Tag
*<15ml/min: 150-300mg/Tag oder 300mg an jedem 2. Tag

Es ist zu beachten, dass die Tagesdosen in drei Einzeldosen
verabreicht werden sollten. Patienten mit einer GFR <15ml/min
sollte die Tagesdosis proportional zur Kreatinin-Clearance

reduziert werden.

Gabapentin kann selten ein akutes Nierenversagen
verursachen, wodurch die klinische Situation des individuellen
Patienten berlcksichtigt werden sollte (42).

->2) eventuell 3)

Glimepirid

Bei Niereninsuffizienz akkumulieren aktive Metaboliten des
Glimepirids wodurch ein erhdhtes Risiko fiir schwere
Hypoglykdmien besteht. Aufgrund dieses Risikos sollte
Glimepirid bei Patienten mit Niereninsuffizienz vermieden
werden. Bei einer GFR < 30 ml/min ist Glimepirid
kontraindiziert. Als mdgliche Alternative kann gegebenenfalls
Gliquidon erwogen werden (39).

- eventuell 3)
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Tabelle 24: Dosisanpassung von Hydrochlorothiazid, Lercanidipin und Levetiracetam bei

Niereninsuffizienz

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird fast ausschlief3lich Uber die Niere
ausgeschieden. Fur die Gabe von Hydrochlorothiazid
LAlternova“ Tabletten empfiehlt der Hersteller folgendes zu
beachten:

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen sollte die Dosis
angepasst werden.

Hydrochlorothiazid ist wirkungslos bei Patienten mit
Niereninsuffizienz (glomerulare Filtrationsrate <30 ml/Min
und/oder Serumkreatinin tber 1,8 mg/100 ml).

Eine regelméaRige Uberwachung der Kalium-, Kreatinin- und
Harnsaurespiegel im Serum wird empfohlen.

Eine Thiazid-assoziierte Azotadmie kann bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen vorkommen (42).

>2) 3)

Lercanidipin

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren
Nierenfunktionsstérung ist zu Beginn der Behandlung mit
besonderer Vorsicht vorzugehen. Obwohl das Ubliche
Dosierungsschema von diesen Patientengruppen vertragen zu
werden scheint, ist bei einer Erhéhung der Tagesdosis auf

20 mg Vorsicht geboten.

Lercanidipin ,Actavis“ Filmtabletten werden nicht fir die
Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min) empfohlen (42).

22)3)

Levetiracetam

Eine Dosisanpassung von beispielsweise Levetiracetam ,1 A
Pharma" Filmtabletten an die Kreatinin-Clearance ist bei einer
Nierenfunktionsstérung vorzunehmen:

*>80ml/min: 500-1500mg 2x taglich

* 50-79ml/min: 500-1000mg 2x taglich

* 30-49ml/min: 250-750mg 2x taglich

*<30ml/min: 250-500mg 2x taglich

*Dialysepflichtige Patienten:500-1000mg 1x taglich (42).

2>1)
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Tabelle 25: Dosisanpassung von Lisinopril, Lorazepa  m und Losartan bei Niereninsuffizienz

Lisinopril

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist die Dosierung von
Lisinopril (laut Lisinopril ,1A Pharma“ Tabletten) von der
Kreatinin-Clearance abhangig:

*31-80 ml/min 5-10 mg

*10-30 ml/min 2,5-5mg

*<10 ml/Min+Dialysepatienten 2,5mg->Anpassung an
Blutdruck

Zusétzlich sollte der Kalium- und Kreatininspiegel tberwacht
werden (42).

Laut Fachinformation kommt es beispielsweise bei Lisinopril
JActavis® (5 mg) haufig zu Nierenstérungen. Selten zu einer
Uramie und zu akutem Nierenversagen. Bei Patienten mit
Stauungsherzinsuffizienz kann eine nach dem
Behandlungsbeginn mit ACE-Hemmern auftretende Hypotonie
zu einer groReren Einschrankung der Nierenfunktion fihren,
wobei fallweise ein akutes, meist reversibles Nierenversagen

beobachtet wurde.

Unter der Therapie mit ACE-Hemmern traten bei gewissen
Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder einer
Stenose der Arterie einer Einzelniere Erhéhungen der
Serumkreatinin- und Blutharnstoffwerte auf, die aber bei
Abbruch der Behandlung meist reversibel waren. Besonders
wahrscheinlich ist dies bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
sowie padiatrischen Patienten. Bei Patienten, die zusatzlich an
einer renovaskularen Hypertonie leiden, ist die Gefahr einer
schweren Hypotonie oder einer Niereninsuffizienz
gegebenenfalls erhdht. Bei diesen Patienten muss der
Therapiebeginn unter strenger medizinischer Uberwachung mit
mdglichst niedrigen Dosen und sorgfaltiger Dosis-Titration
erfolgen. Da eine Diuretikatherapie eine zusatzliche Belastung
darstellen kann, sind die entsprechenden Pharmaka
abzusetzen. Die Nierenfunktion muss wahrend den ersten

Wochen der Lisinopril ,Actavis“-Therapie Uberwacht werden.
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Fortsetzung Tabelle 25: Dosisanpassung von Lisinopr il, Lorazepam und Losartan bei

Niereninsuffizienz

Bei manchen Hypertonikern ohne Anzeichen einer
bestehenden renovaskularen Erkrankung kam es zu einem
gewohnlich geringfugigen und vortubergehenden Anstieg von
Blutharnstoff- und Serumkreatininwerten, besonders wenn
Lisinopril zusammen mit einem Diuretikum verabreicht wurde.
Bei Patienten mit vorbestehender Nierenschadigung ist dies
wahrscheinlicher. Eine Reduktion der Dosis von Lisinopril
LJActavis“ und/oder das Absetzen des Diuretikums oder von

Lisinopril ,Actavis" kénnen erforderlich sein.

Bei Patienten mit akutem Herzinfarkt und einer renalen
Dysfunktion (Serumkreatinin >177 umol/l und/oder Proteinurie
>500 mg/24 h) soll eine Therapie mit Lisinopril ,Actavis" nicht
initiiert werden. Falls eine renale Dysfunktion im Verlaufe der
Behandlung auftritt (Serumkreatinin >265 pmol/l oder eine
Verdoppelung im Vergleich zum Wert vor der Behandlung),
sollte der Arzt gegebenenfalls einen Therapieabbruch in
Betracht ziehen (46).

->2) eventuell 3)
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Fortsetzung Tabelle 25: Dosisanpassung von Lisinopr il, Lorazepam und Losartan bei

Niereninsuffizienz

Lorazepam

Bei Funktionsstérungen der Niere gibt es keine besonderen
Angaben zur Dosierung von Temesta® Tabletten (beinhaltet

Lorazepam) (42).

Dosing.de gibt an, dass in sehr seltenen Féllen bei einer
Kreatinin-Clearance <5ml/Min eventuell . eine Dosisreduktion
notwendig sein kann , da es unter Umsténden zu einer stark

verlangerten Halbwertszeit kommt (39).

Fur altere Patienten wird eine Reduzierung der Anfangsdosis
um die Halfte empfohlen. Die Dosierung kann je nach

Ansprechen und Vertraglichkeit angepasst werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion bendtigen eine
regelmafige medizinische Beobachtung. Die Dosierung muss
der Reaktion des Patienten entsprechend angepasst werden,

da gegebenenfalls geringere Dosen gentigend wirksam sind.

Bei alteren Patienten (tber 50 Jahre) kann die i.v. Injektion von
Temesta® zu einer starkeren und langer anhaltenden
Sedierung fuhren. Deshalb sollte eine Dosis von 2 mg in der

Regel nicht Giberschritten werden.

Die Verabreichung von Temesta® Injektion an Patienten mit

Nierenversagen wird nicht empfohlen.

(46).
>1) 3)
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Fortsetzung Tabelle 25: Dosisanpassung von Lisinopr il, Lorazepam und Losartan bei

Niereninsuffizienz

Losartan

Die Fachinformation von Cosaar® Filmtabletten (Inhaltsstoff:
Losartan) schreibt folgende Beachtung vor:

Als Folge der Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
wurde in einzelnen Fallen bei Patienten tber eine
Verédnderungen der Nierenfunktion, einschliel3lich
Nierenversagen berichtet. Diese Veranderungen der
Nierenfunktion kdnnen aber nach Absetzen der Therapie
reversibel sein. Bei Nierenarterien-Stenosen kann das
Arzneimittel moglicherweise zu einer massiven Hypotonie
fuhren. Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<10 ml/Min) sollte Losartan bei solchen Patienten, die einen
Volumenmangel aufweisen oder unter hochdosierter
Diuretikabehandlung stehen, mit Vorsicht angewendet werden.
Die Anfangsdosis sollte reduziert werden.

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-System beeinflussen,
kénnen gegebenenfalls bei Patienten mit bilateraler
Nierenarterienstenose oder einer Stenose der Arterie einer
Einzelniere die Blutharnstoff- und Serumkreatininwerte
erhohen. Ahnliche Effekte wurden mit Cosaar® gemeldet;
diese Veranderungen der Nierenfunktion kdnnen jedoch nach

Absetzen der Therapie reversibel sein (46).

Da der Qo-Wert von Losartan hoch ist, ist normalerweise keine
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz notwendig. ACE-
Hemmer, AT1-Rezeptor-Antagonisten und Renin-Hemmer
kénnen im Glomerulum zu einem Filtratabfall (durch Dilatation
des Vas efferens) und damit zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion bis hin zum akuten Nierenversagen fiihren.
Dies betrifft insbesondere Patienten mit erhdhter Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Systems sowie Patienten mit beidseitiger
Nierenarterienstenose. Bei Behandlungsbeginn sollte nach drei
bis sieben Tagen eine Kontrolle der Kreatinin- und

Kaliumwerte durchgefiihrt werden.
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Fortsetzung Tabelle 25: Dosisanpassung von Lisinopr il, Lorazepam und Losartan bei

Niereninsuffizienz

In dieser Situation ist ein maRiger Anstieg des Kreatinins zu
erwarten (sofern nicht bereits zuvor mit einem anderen ACE-
Hemmer, AT1-Rezeptor-Antagonisten oder Renin-Hemmer
behandelt wurde). Deshalb kann je nach klinischer Situation
des Patienten ein Kreatininanstieg bis etwa 30 Prozent
akzeptabel sein, muss aber kurzfristig kontrolliert werden. Die
Haufigkeit weiterer Kontrollen hangt von den Werten, der
Begleitmedikation und der Nierenfunktion ab (39).

>2)
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Tabelle 26: Dosisanpassung von Magnesiumsalzen, Mem  antin und Metamizol bei

Niereninsuffizienz

Magnesiumsalze

Bei leichter und mittlerer Niereninsuffizienz sollten
beispielsweise Magnesium Verla ® Filmtabletten nur unter
besonderer Vorsicht und unter arztlicher Kontrolle angewendet
werden. Bei Patienten mit leichter und mittlerer renaler
Funktionseinschrankung ist eine vorsichtige Dosierung
erforderlich und auch ratsam.

Es kann zu einer Akkumulation von Magnesium kommen.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine stédndige Kontrolle
des Serum-Magnesium-Spiegels erforderlich (42).

>2)

Memantin

Bei Patienten mit leichter Beeintrachtigung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance 50 — 80 ml/min) ist bei Axura® 10 mg-
Filmtabletten keine Anpassung der Dosis erforderlich. Bei
Patienten mit einer mittelschweren Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 30 — 49 ml/min) sollte die Dosis 10 mg
taglich betragen. Bei guter Vertraglichkeit iber mindestens 7
Tage kann die Dosis auf 20 mg/pro Tag entsprechend dem
Standardtitrationsschema erhéht werden. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 5 — 29
ml/min) sollte die Dosis 10 mg pro Tag betragen (42).

2>1)
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Fortsetzung Tabelle 26: Dosisanpassung von Magnesiu  msalzen, Memantin und Metamizol bei

Niereninsuffizienz

Metamizol

Metamizol ist unwirksam(Prodrug);

Der aktive Metabolit ist 4-N-Methylaminoantipyrin. Die
Elimination von Metamizol bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz scheint unverandert zu sein, wohingegen
Intensivpatienten mit akutem Nierenversagen eine
verlangsamte Ausscheidung aufweisen kdnnen. Bei diesen
Patienten kann eine Dosisreduktion notwendig sein. Sehr
selten kommt es zu einer akuten Verschlechterung der
Nierenfunktion, wobei sich in einigen Féllen eine Proteinurie,
Oligo- oder Anurie, bzw. ein akutes Nierenversagen entwickeln
kann. In Einzelfallen tritt eine akute interstitielle Nephritis auf
(39).

Da bei eingeschrankter Nierenfunktion die
Eliminationsgeschwindigkeit von Novalgin®-Filmtabletten
(500mg) vermindert ist, sollte die Anwendung bei diesen
Patienten nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwéagung
kurzfristig und unter vorsichtiger Dosierung (Dosisreduktion)
erfolgen.

Eine gelegentliche Rotfarbung des Harns nach héheren Dosen
kann auftrete, ist jedoch harmlos. Sie beruht auf der
Ausscheidung von Rubazonséure (unschéadliches
Stoffwechselprodukt).

Sehr selten: Akute Verschlechterung der Nierenfunktion, wobei
sich sehr selten eine Proteinurie, Oligo- oder Anurie, bzw. ein
akutes Nierenversagen, entwickeln kann; akute interstitielle
Nephritis (42).

2>2)
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Tabelle 27: Dosisanpassung von Metformin, Metildigo  xin und Metoclopramid bei

Niereninsuffizienz

Metformin

Der Hersteller gibt an, dass Metformin-Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
<60ml/min) nicht gegeben werden darf. Akute Zustande, die zu
einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion fuhren kénnen z.B.
Dehydratation, schwere Infektionen, Schock sind zu

bertcksichtigen (39).

Bedingt durch die bei dlteren Patienten haufig eingeschrankte
Nierenfunktion sollte sich die Dosierung von Metformin "1A
Pharma” 850 mg-Filmtabletten nach der Nierenfunktion richten.
Aus diesem Grund ist die regelmafiige Messung der
Nierenfunktion notwendig. Da Metformin Uber die Nieren
ausgeschieden wird, sollte vor Beginn der Behandlung sowie
wahrend der Behandlung in regelméafRigen Abstanden eine
Kontrolle der Kreatinin Clearance (vorzugsweise mit der
Cockcroft-Gault-Formel) durchgefihrt werden:

— mindestens einmal jahrlich bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion;

— mindestens zwei- bis viermal jahrlich bei alteren Patienten,
sowie bei Patienten, deren Serumkreatininspiegel an der
oberen Grenze des Normbereiches liegen.

Besondere Vorsicht ist in Situationen angebracht, in denen es
zu einer Einschrankung der Nierenfunktion kommen kann
(beispielsweise zu Beginn einer Therapie mit Diuretika,

Antihypertensiva oder mit nichtsteroidalen Antiphlogistika).
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Fortsetzung Tabelle 27: Dosisanpassung von Metformi n, Metildigoxin und Metoclopramid bei

Niereninsuffizienz

Die renale Clearance fur Metformin betragt >400 ml/Min, was
darauf hinweist, dass Metformin durch glomerulare Filtration
und tubulare Sekretion ausgeschieden wird. Nach einer oralen
Dosis betragt die terminale Eliminationshalbwertzeit ungefahr
6,5 Stunden. Bei eingeschrankter Nierenfunktion sinkt die
renale Clearance proportional zur Kreatinin-Clearance, so
dass die Eliminationshalbwertzeit verlangert wird und die
Metforminkonzentration im Blutplasma steigt (42).

22)3)

Metildigoxin

Laut Fachinformation von Lanitop® wird Metildigoxin zu 60
Prozent Uber die Nieren eliminiert. Ist die Nierenfunktion
gestort, verzogert sich die Ausscheidung des Arzneistoffes.
Besonders bei alteren Patienten sollte die Dosis entsprechend
der Nierenfunktion angepasst werden. Ab einer Kreatinin-
Clearance von >45ml/Min sollte die Erhaltungsdosis auf die
Halfte reduziert werden. Bei >30ml/Min ist nur noch ein Drittel
der Erhaltungsdosis zu empfehlen und <30ml/Min nur noch ein
Viertel.

Eine Niereninsuffizienz kann unter anderem eine haufige
Ursache einer Digitalis-Intoxikation sein. Eine entsprechende
Kontrolle der Glykosid-Serumkonzentrationen, der
Serumelektrolyte sowie der Nierenfunktion ist sehr ratsam (42).
>2)3)
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Fortsetzung Tabelle 27: Dosisanpassung von Metformi n, Metildigoxin und Metoclopramid bei

Niereninsuffizienz

Metoclopramid

Der Anteil von unveréandertem Metoclopramid bei
Nierengesunden betragt 20 Prozent. Dieser ist jedoch nicht
pradiktiv fir Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit
GFR <10ml/Min traten in einem Viertel der Falle
extrapyramidal-motorische Symptome auf. Ein erhdhtes Risiko
fur ein malignes neuroleptisches Syndrom bei Patienten mit
Niereninsuffizienz wurde vermutet. Die Metoclopramid-
Clearance korreliert mit der Nierenfunktion. Bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz war die Metoclopramid-Clearance
auf 30 Prozent reduziert und die Halbwertszeit dreifach
verlangert. Metoclopramid ist nicht in klinisch relevantem
Umfang dialysierbar. Bei niedriger Dosierung besteht keine
Kontraindikation. Eine hochdosierte Metoclopramidtherapie bei
Ubelkeit und Erbrechen durch Zytostatika ist bei
eingeschrankter Nierenfunktion kontraindiziert. Fur diesen
Arzneistoff kann eine Dosisreduktion bei eingeschrankter
Nierenfunktion nach dem Qq-Konzept berechnet werden.
Basierend auf den Empfehlungen im Drug Label der FDA
erscheint folgendes Vorgehen mdaglich: GFR>40ml/min:
normale Dosierung; GFR <40ml/min; Tagesdosis auf 50
Prozent reduzieren. Der Hersteller empfiehlt folgende
maximale Tagesdosen: bei 11-60ml/min-->15mg; bei
<10ml/min-->10mg. Von anderen Autoren wird folgendes
empfohlen: GFR>50ml/min-->normale Dosierung; 10-
50ml/min-->Tagesdosis auf 75 Prozent reduzieren; <10ml/min-
->Tagesdosis auf 50 Prozent reduzieren. Eine hochdosierte
Gabe von Metoclopramid sollte bei Niereninsuffizienz nicht
angewendet werden (39).

Der hauptséachliche Eliminationsweg von
Metoclopramidhydrochlorid und seiner Metaboliten fuhrt

Uber die Niere. Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist die
Dosis von Paspertin®-Filmtabletten (10mg) anzupassen (42).
22)
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Tabelle 28: Dosisanpassung von Mirtazapin, Paraceta  mol und Phenprocoumon bei

Niereninsuffizienz

Mirtazapin

Bei Patienten mit einer GFR von 11-40ml/min sind etwa 50
Prozent hohere Mirtazapin Konzentrationen zu erwarten, so
dass eine Dosisreduktion erwogen werden sollte. Bei Patienten
mit einer GFR von <10ml/Min sollte die Dosis auf die Halfte

reduziert werden (39).

Die Elimination von Mirtazapin kann bei Patienten mit mafig
bis stark ausgepréagter Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<40 ml/Min) verzogert sein. Dies muss bertcksichtigt werden,
wenn dieser Patientengruppe Mirtazapin z.B in Mirtazapin
.reva* Filmtabletten verordnet wird (42).

- 2) Dosisreduktion

Paracetamol

Eine gewohnheitsmafige Einnahme kann zur dauerhaften
Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens
(Analgetika-Nephropathie) fuhren. Der Hersteller schreibt vor,
dass Paracetamol bei Nierenfunktionsstérungen nur mit
besonderer Vorsicht angewendet werden sollte. Eine
Verlangerung des Dosierungsintervalls oder eine Reduktion

der Dosis sind vorzunehmen (39).

In Fallen schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <10
ml/min) ist die Ausscheidung von Paracetamol und seinen
Metaboliten verzdgert. Paracetamol “Genericon” Tabletten sind
kontraindiziert bei ausgepréagten Nierenfunktionsstérungen.
>2)3)

Phenprocoumon

Der Anbieter gibt an, dass eine Antikoagulationstherapie, z.B.
mit Phenprocoumon, kontraindiziert ist bei lokalen oder
allgemein bei physikalischen Bedingungen oder persénlichen
Umstanden, bei denen die Gefahr einer Blutung grof3er, als der
klinische Nutzen ist, zB bei einer manifesten Niereninsuffizienz
(39).

Eine Niereninsuffizienz hat keinen erwahnenswerten Einfluss
auf die Halbwertszeit von Marcoumar® 3mg Tabletten (42).

->3) Ersatzpraparat
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Tabelle 29: Dosisanpassung von Piperacillin/Tazobac  tam, Pioglitazon und Pramipexol bei

Niereninsuffizienz

Piperacillin/Tazobactam

Die intraventse Dosis von Piperacillin/Tazobactam (laut
Fachinformation Piperacillin/Tazobactam ,,Sandoz" Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung) muss je nach Ausmal3 der
bestehenden Nierenfunktionsstérung wie folgt angepasst
werden (jeder Patient muss engmaschig auf Anzeichen fir
toxische Wirkungen des Pharmakons tiberwacht werden; Die

Dosis ist entsprechend anzupassen):

Kreatinin- |Piperacillin/Tazobactam Sandoz

Clearance |(empfohlene Dosis)

(ml/Min)

>40 Keine Dosisanpassung notwendig

20-40 Empfohlene Hochstdosis: 4 g/0,5 g
alle acht Stunden

<20 Empfohlene Hochstdosis: 4 g/0,5 g

alle zwolf Stunden

Hamodialysepatienten sollten nach jeder Blutwasche eine
zusatzliche Dosis Piperacillin/ Tazobactam 2 g/0,25 g erhalten,
da bei der Hamodialyse innerhalb von vier Stunden 30 Prozent

bis 50 Prozent des Piperacillins ausgewaschen werden.

Kreatinin- |Piperacillin/Tazobactam Sandoz

Clearance |(empfohlene Dosierung)

(ml/Min)
>50 Keine Dosisanpassung erforderlich
=50 70 mg Piperacillin / 8,75 mg Tazobactam /

kg alle acht Stunden

Aufgrund der gelegentlich vorkommenden erhéhten
Kreatininblutspiegel und der sehr selten erhdhten
Blutharnstoffwerte sowie eines seltenen Nierenversagens und
einer tubulointerstitiellen Nephritis ist eine

Uberwachung der Serumkreatinin- und Blutharnstoffwerte
sowie eine Kontrolle der Nierenfunktion wahrend der

medikamentdsen Therapie ratsam (42). >2) 3)
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Fortsetzung Tabelle 29: Dosisanpassung von Piperaci  llin/Tazobactam, Pioglitazon und

Pramipexol bei Niereninsuffizienz

Pioglitazon

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance >4 ml/min) ist bei Actos® Tabletten (enthalten
Pioglitazon) eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Far
Dialysepatienten liegen keine Angaben vor. Daher darf
Pioglitazon bei diesen Patienten nicht angewendet werden
(42).

—3) nur bei Dialysepatienten

Pramipexol

Die Ausscheidung von Pramipexol ist laut Fachinformation
Pramipexol ,1A Pharma“ Tabletten von der Nierenfunktion
abhangig. Fur die Anfangsbehandlung wird folgendes
Dosierungsschema empfohlen:

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance tber 50 ml/Min ist
keine Reduzierung der Tagesdosis notwendig.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 und
50 ml/Min sollte die initiale Tagesdosis von Pramipexol auf 2
getrennte Einnahmen zu je 0,088 mg der Base (0,125 mg der
Salzform) aufgeteilt werden (0,176 mg der Base/0,25 mg der
Salzform pro Tag).

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml/Min
sollte die Tagesdosis von Pramipexol, beginnend mit 0,088 mg
der Base (0,125 mg der Salzform) pro Tag auf einmal
verabreicht werden. Kommt es wéhrend der
Erhaltungstherapie zu einer Abnahme der Nierenfunktion, so
sollte die Tagesdosis von Pramipexol, entsprechend dem
Abfall der Kreatinin-Clearance reduziert werden, d. h. bei einer
Abnahme der Kreatinin-Clearance um 50 Prozent sollte die
Pramipexol-Tagesdosis ebenfalls um 50 Prozent reduziert
werden. Betragt die Kreatinin-Clearance 20-50 ml/Min, kann
die Tagesdosis auf 2 Einnahmen verteilt werden, und bei einer
Kreatinin-Clearance unter 20 ml/Min kann die Tagesdosis auf
einmal eingenommen werden (42).

-2) Dosisreduktion und Uberwachung der Nierenfunktion
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Tabelle 30: Dosisanpassung von Pravastatin, Prothip  endyl und Ramipril bei Niereninsuffizienz

Pravastatin

Pravastatin bildet einen aktiven Metabolit (schwache Aktivitat):
3'alpha-Isopravastatin;

HMG-CoA Reduktase Hemmer kdnnen dosisabhéngig unter
Umsténden zu Myopathie und Rhabdomyolyse mit oder ohne
akutem Nierenversagen fiihren. Bei Patienten mit geringer
Nierenfunktionsstérung wurden keine wesentlich signifikanten
Veranderungen beobachtet. Schwere und mafiige
Niereninsuffizienz kann jedoch zu zweifachem Anstieg der
systemischen Exposition mit Pravastatin und seinen
Metaboliten flihren. Bei mafigen bis schweren
Nierenfunktionsstérungen empfiehlt sich beispielsweise bei
Pravastatin "1A Pharma” -Tabletten eine Anfangsdosis von
einer halben Tablette (entspricht 10 mg Pravastatin-Natrium)
pro Tag. Die Dosierung sollte entsprechend dem Ansprechen
der Lipidparameter und unter medizinischer Kontrolle
angepasst werden (39).

-2) Dosisanpassung und Uberwachung der Niere 3)

Prothipendyl

Vor allem bei &lteren Patienten mit Hypotonie bzw. bei
Patienten mit Neigung zu orthostatischer Dysregulation (bei
Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, zerebraler Insuffizienz)
durfen Dominal® forte 40 mg-Ampullen laut Fachinformation
nur mit entsprechenden VorsichtsmalRnahmen angewendet
werden. Eine Dosisanpassung ist ndtigenfalls vorzunehmen
(42).

>1)
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Fortsetzung Tabelle 30: Dosisanpassung von Pravasta  tin, Prothipendyl und Ramipril bei

Niereninsuffizienz

Ramipril

Bei der Bluthochdruckbehandlung wird generell eine
Dosisanpassung von ACE-Hemmern bei Niereninsuffizienz
empfohlen. Diese ist allerdings nicht in allen Indikationen
sinnvoll. Hohere Dosierungen von ACE-Hemmern kdnnen bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz unter Umsténden
einen nephroprotektiven Effekt auslésen.

Die Muttersubstanz Ramipril ist inaktiv, wohingegen der
Metabolit Ramiprilat aktiv ist.

Bei Patienten mit erhdhter Aktivitdt des Renin-Angiotensin-
Systems besteht das Risiko eines pl6tzlichen Blutdruckabfalls
und einer Verschlechterung der Nierenfunktion aufgrund der
ACE Hemmung.

Eine signifikante Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems, die eine arztliche Uberwachung mit
Kontrolle des Blutdrucks erfordert, ist z.B. bei Patienten mit
einseitiger Nierenarterienstenose und einer zweiten

funktionsfahigen Niere, zu erwarten.

Ramipril ist nur wenig dialysierbar. Ramipril darf bei
Nierenarterienstenose (beidseitig/einseitig bei Einzelniere)
nicht angewendet werden. Fir diesen Arzneistoff kann eine
Dosisreduktion (bzw. Intervallverlangerung) bei
eingeschrankter Nierenfunktion nach dem Qo-Konzept
berechnet werden. Bei einer mdglichen Therapieanpassung
muss jedoch unbedingt auch die klinische Situation des
Patienten im Einzelfall berticksichtigt werden. Zuséatzlich
sollten die Angaben in den Fachinformationen der jeweiligen

Fertigarzneimittel beachtet werden (39).

Die Dosis von Ramipril ,1A Pharma“ Tabletten
soll entsprechend der Nierenfunktion reduziert und/oder das
Dosierungsintervall verlangert werden. Die Erhaltungsdosis

soll so niedrig wie méglich gewahlt werden.
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Fortsetzung Tabelle 30: Dosisanpassung von Pravasta  tin, Prothipendyl und Ramipril bei

Niereninsuffizienz

Anfangsdosis: 1,25 mg Ramipril morgens. Die Erhaltungsdosis
sollte bei einer Kreatinin-Clearance <60 ml/Min 5 mg Ramipril
nicht Gberschreiten. Bei einer Kreatinin-Clearance <10 ml/Min
betragt die Anfangsdosis 1,25 mg Ramipril. Die
Erhaltungsdosis sollte 2,5 mg Ramipril nicht Gberschreiten.
Bei alteren Patienten muss die Behandlung unter sorgfaltiger
Uberwachung der Nierenfunktion eingeleitet werden und sollte
initial nicht mehr als 1,25 mg Ramipril pro Tag betragen.

Die Nierenfunktion sollte vor und wahrend der Behandlung
engmaschig tberwacht werden. Speziell bei Patienten nach
einer Nierentransplantation besteht das Risiko einer
Nierenfunktionseinschrankung.

Gelegentlich treten Nierenfunktionsstérungen einschlief3lich
akutem Nierenversagen, eine gesteigerte Diurese, eine
Verschlechterung der Proteinurie auf. Ebenso muss mit einem
Anstieg des Serumharnstoffes sowie des Serumkreatinins
gerechnet werden. Neben der Dosisanpassung und der
Uberwachung der Niere sind dadurch die Serumkreatinin- und
Harnstoffwerte im Serum zu kontrollieren (42).

22)3)

Tabelle 31: Dosisanpassung von Risperidon, Solifena  cin und Spironolacton bei

Niereninsuffizienz

Risperidon

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion vermdgen die
aktive antipsychotische Fraktion weniger auszuscheiden als
Erwachsene mit normaler Nierenfunktion. Unabhéangig von der
Indikation sollte bei diesen Patienten die Anfangs- und
Folgedosierung auf die Halfte reduziert und langsamer
aufdosiert werden. Risperidon (zB in Risperidon ,,1A Pharma“
Filmtabletten) sollte in dieser Patientengruppe mit Vorsicht
eingesetzt werden. Haufige Nebenwirkungen sind Enuresis,
gelegentlich auch Dysurie, Harninkontinenz sowie Pollakisurie
(42). 21)
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Fortsetzung Tabelle 31: Dosisanpassung von Risperid  on, Solifenacin und Spironolacton bei

Niereninsuffizienz

Solifenacin

Vesicare® 5 mg Filmtabletten (enthalten Solifenacin) missen
laut Fachinformation bei leicht bis mafig eingeschrankter
Nierenfunktion (>30ml/Min) nicht niedriger dosiert werden.

Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion ist allerdings Vorsicht
geboten. In diesem Fall sollte die einmal tagliche Dosis von 5
mg nicht Gberschritten werden (42).

>1)

Spironolacton

Die Elimination von Spironolacton und seiner Metaboliten
erfolgt tber Niere und Leber. Nach einer oralen Einmaldosis
von radioaktiv markiertem Spironolacton erscheinen innerhalb
von finf bis sechs Tagen 20 — 60 Prozent im Urin und 30 - 40

Prozent im Stuhl.

Bei einer Therapie mit Spironolacton “Agepha” — Tabletten ist
eine regelmafige Kontrolle des Elektrolythaushaltes und der
stickstoffhaltigen harnpflichtigen Stoffe sowie der Serum-
Harnsaure durchzufiihren. Folgende Laborkontrollen sind
empfehlenswert: Elektrolyte (insbesondere Kalium und
Natrium), Stoffwechsellage bei Diabetikern, Leber- und
Nierenfunktion. Dies gilt insbesondere bei alteren Patienten
und bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion:
-Serumkreatinin Gber 1,5 mg/100 ml und einer Kreatinin-
Clearance unter 60 ml/Min

-Serumkaliumspiegeln von ca. 5 - 6 mmol/l

-Stérungen des Harnsaurestoffwechsels (42).

Bei Aldactone® Filmtabletten 25mg (enthalten Spironolacton)
gibt der Hersteller an, dass Spironolacton bei akutem
Nierenversagen und schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <30ml/Min) kontraindiziert ist.

Allerdings kommt es nur selten zu akutem Nierenversagen,
das aber eine Kontrolle der Nierenfunktion wahrend der
Therapie nicht ausschliel3t (46).

22)3)
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Tabelle 32: Dosisanpassung von Theophyllin, Tiotropi um und Trazodon bei Niereninsuffizienz

Theophyllin

Bei Respicur® retard 100 mg-Kapseln (enthalten Theophyllin)
ist zu beachten:

Schwere Nierenfunktionsstérungen kdnnen eine Kumulation
von Theophyllin-Metaboliten hervorrufen. Speziell bei élteren
Patienten wird die Theophyllin-Ausscheidung verlangsamt
ausgeschieden. Bei geriatrischen, polymorbiden,
schwerkranken und/oder intensiv-medizinischen Patienten
besteht bei Anwendung von Respicur® ein erhohtes Risiko
einer Intoxikation. Dies sollte daher durch therapeutisches
Drug-Monitoring (TDM) regelmafiig kontrolliert werden. Solche
Patienten benétigen geringere Arzneistoffdosen.
Dosissteigerungen missen sehr achtsam vorgenommen
werden.

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen sollte besonders
Vorsicht geboten sein. Sehr haufig kommt es zu erhdhten
Serumkreatininwerten sowie zu einer verstarkten Diurese.
Sehr ausgepragte Nebenwirkungen kénnen bei
Uberempfindlichkeit oder einer Uberdosierung (Theophyllin-
Plasmaspiegel tber 20 mg/l) auftreten (42).

2>2)

Tiotropium

Fur die inhalative Anwendung von Tiotropiumbromid, wie es in
Spiriva® 18 Mikrogramm Kapseln mit Injektionspulver
vorkommt, ist bei normaler Nierenfunktion eine normale
Dosierung vorgeschrieben. Ab einer Kreatinin-Clearance
<50ml/min sollte es nur eingesetzt werden, wenn der Nutzen
dem Risiko Uberwiegt. Bei einer schweren Niereninsuffizienz
liegt keine Erfahrung vor. Gelegentlich kommt es zu einer
Dysurie sowie einer Harnretention, selten waren
Harnwegsinfekte zu beobachten (42).

2>2)3)

Trazodon

Bei Trittico® retard 75 mg-Tabletten (enthalten Trazodon)
empfiehlt der Hersteller folgendes:

Beim Vorliegen schwerer Nierenfunktionsstérungen ist
Trazodon unter Beachtung der ublichen VorsichtsmalRnahmen,

wie der Kontrolle der Niere, anzuwenden (42). >2)
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Tabelle 33: Dosisanpassung von Trimethoprim, Trospi umchlorid und Torasemid bei

Niereninsuffizienz

Trimethoprim

Triprim® 100mg Tabletten (enthalten Trimethoprim) sollten bei
eingeschrankter Nierenfunktion wie folgt dosiert werden: Diese
Dosierung bezieht sich auf die relevante orale Anwendung, da

diese vorrangig appliziert wurde:

Kreatinin-Clearance |empfohlene Dosierung

tber 30 ml/Min Standarddosis
Bis 10ml/Min Tagesdosis von 100mg
sollte nicht

Uberschreiten werden

unter 10 ml/Min Verwendung nicht mehr

empfohlen

RegelmaRige Nierenfunktions- und Blutbildkontrollen sind
wahrend der Therapie durchzufiihren (42).
-22) 3)

Trospiumchlorid

Laut Fachinformation sollte bei Trospiumchlorid (zB in
Spasmolyt — Dragees), das uberwiegend Uber die Nieren
eliminiert wird, folgendes beachtet werden:

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 10 und
30 ml/Min/1,73 m ?) wird die Dosierung von 1 Filmtablette
taglich oder 1 Filmtablette jeden zweiten Tag (entsprechend 20
mg Trospiumchlorid taglich oder jeden zweiten Tag)
empfohlen. Die Notwendigkeit sollte in regelméaRigen
Abstanden Uberprift werden. Besondere
Vorsichtsmafinahmen sind bei Patienten mit starker
Einschrankung der Nierenfunktion geboten, da betrachtliche
Erhéhungen der Plasmaspiegel beobachtet werden konnten.
Fur Patienten mit einer geringfigigen Nierenfunktionsstérung
gibt es keine Daten (42).

2>2)
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Fortsetzung Tabelle 33: Dosisanpassung von Trimetho  prim, Trospiumchlorid und Torasemid

bei Niereninsuffizienz

Torasemid

Torasemid hat aktive Metaboliten. Der aktive Metabolit M1 hat
einen mittleren Qq-Wert :(0,3-0,7); Seine Aktivitat ist etwa zehn
mal weniger wirksam als Torasemid. Die Konzentration
entspricht etwa 4 Prozent der Plasmakonzentration von
Torasemid. Vermutlich liegt hier keine klinisch relevante
Akkumulation bei einer Niereninsuffizienz vor.

Der aktive Metabolit M3 hat einen hohen Qy-Wert (=0,7); Die
Aktivitat ist &hnlich wie bei Torasemid; die Konzentration ist
sehr niedrig; Vermutlich liegt auch hier keine klinisch relevante
Akkumulation bei Niereninsuffizienz vor. Da Schleifendiuretika
aktiv in die Tubuli sezerniert werden muissen, muss die
Dosierung bei Niereninsuffizienz sogar erhéht werden.
Entsprechend ist die Benutzung des Q,-Wertes zur
Berechnung der Dosierung nicht sinnvoll, lasst aber ein
Ausmald der Akkumulation grob abschéatzen. Torasemid kann
selten eine Erh6hung der Plasmakonzentrationen von
Kreatinin und Harnstoff verursachen. Der Hersteller gibt an,
dass Torasemid bei Nierenversagen mit Anurie nicht

angewendet werden darf (39).

Die Torasemid ,Hexal* -Tabletten- Fachinformation berichtet
bei Funktionsstérungen der Nieren tber gelegentlich erhéhten
Harnstoff- und Kreatininwerten im Serum, die wahrend der
Therapie unbedingt kontrolliert werden sollten (42).

>2)3)
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Tabelle 34: Dosisanpassung von Valproinsdure, Valsa  rtan, Venlafaxin und Zoledronséaure bei

Niereninsuffizienz

Valproinsaure

Es werden aktive Metaboliten gebildet.

Im Fall einer Stérung der Nierenfunktion, kann es notwendig
sein, dass eine Dosisreduktion notwendig ist, um den
Valproinséduregehalt des Blutes zu vermindern.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion kann die

Wirkung von Valproinséaure unter Umstanden verstarkt sein.

Selten kann eine bestimmte Nierenfunktionsstérung (Fanconi-
Syndrom) auftreten, die nach dem Absetzen von “Convulex®
150 mg-Kapseln* wieder abklingt. Eine Dosissenkung kann
daher erforderlich sein. Sie sollte sich bei diesen Patienten am
klinischen Bild orientieren. Die Pharmakokinetik von Valproat
kann bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion wegen
einer Verminderung der Proteinbindung, die zu einer Erhéhung
der freien Konzentration der Wirksubstanz fuhrt, veréandert sein
(42).

>2)

Valsartan

Diovan® (enthalt Valsartan) sollte bei schweren
Nierenfunktionsstérungen nicht eingenommen werden, da

keine Erfahrungen vorliegen.

Zu den seltenen Nebenwirkungen gehéren Benommenheit und
Nierenfunktionsstérungen.

Bei herzinsuffizienten Patientinnen und Patienten sollte die
Nierenfunktion Uberwacht werden (42).

>2)3)
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Fortsetzung Tabelle 34: Dosisanpassung von Valproin ~ sdure, Valsartan, Venlafaxin und

Zoledronséaure bei Niereninsuffizienz

Venlafaxin

Venlafaxin hat einen Qgo-Wert von 0,45 und aktive Metaboliten:
N,O-Didesmethylvenlafaxin und ; N-Desmethylvenlafaxin
Diese Metaboliten sind weniger wirksam als Venlafaxin > Der
Metabolit O-Desmethylvenlafaxin- hat einen Qq,-Wert von 0,5.
Die Aktivitat dieses Metaboliten ist ahnlich wie Venlafaxin;

Dosisanpassung daher nach Qo (39).

Venlafaxin und seine Metaboliten werden hauptsachlich tber
die Nieren ausgeschieden.

Bei alteren Patienten wird keine spezifische Dosisanpassung
von Venlafaxin (in Venlafaxin ,1A Pharma“ retard Kapseln)
allein aufgrund des Alters fr erforderlich gehalten. Jedoch
sollte die Behandlung &lterer Patienten aufgrund einer
madglichen beeintrachtigten Nierenfunktion, mit Vorsicht
erfolgen. Es sollte stets die niedrigste wirksame Dosis
verwendet und die Patienten sorgféltig beobachtet werden,
wenn eine Dosiserhéhung erforderlich ist. Obwohl keine
Anderung der Dosierung bei Patienten mit einer glomerularen
Filtrationsrate (GFR) zwischen 30 — 70 ml/Min erforderlich ist,
wird zur Vorsicht geraten. Bei hamodialysepflichtigen Patienten
sowie Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (GFR <30 ml/Min) sollte die Dosis um 50
Prozent reduziert werden. Aufgrund der interindividuellen
Variabilitat der Clearance dieser Patienten kann demzufolge
eine Dosisanpassung erwiinscht sein (42).

2>1)2)
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Fortsetzung Tabelle 34: Dosisanpassung von Valproin  sdure, Valsartan, Venlafaxin und

Zoledronséaure bei Niereninsuffizienz

Zoledronsaure

Die folgenden Vorsichtsmaflinahmen sollten berlcksichtigt
werden, um das Risiko einer renalen Nebenwirkung bei
Aclasta® 5 mg-Infusionsldsung (enthalt Zoledronsaure) zu
verringern:

—>Vor jeder Verabreichung von Aclasta®: Bestimmung der
Kreatinin-Clearance.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <35 ml/Min
sollte Aclasta® nicht angewendet werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance =35 ml/Min ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

— Ein vorubergehender Anstieg der Serum-Kreatinin-
Konzentration kann bei Patienten mit vorbestehender
Nierenfunktionsstérung starker sein.

— Bei Patienten mit einem erhéhtem Risiko sollte die
Uberwachung des Serum-Kreatinins in Betracht gezogen
werden.

— Aclasta® sollte bei gleichzeitiger Anwendung von anderen
Arzneimitteln, die die Nierenfunktion beeinflussen kénnten, mit

Vorsicht eingesetzt werden.

Nierenfunktionsstérungen wurde nach der Verabreichung von
Aclasta® festgestellt, insbesondere bei Patienten mit
vorbestehender Nierendysfunktion, einschlie3lich
fortgeschrittenem Alter, gleichzeitiger Anwendung von
nephrotoxischen Arzneimitteln, gleichzeitiger diuretischer
Therapie oder Dehydratation, die nach der Aclasta®-
Verabreichung auftrat. Ein dialysepflichtiges Nierenversagen
oder Nierenversagen mit tédlichem Ausgang trat selten bei
Patienten mit einer vorbestehenden Nierenfunktionsstérung
oder anderen beschriebenen Risikofaktoren auf.
Gelegentlich sind erhéhte Serum-Kreatininspiegel, eine

Pollakisurie sowie eine Proteinurie zu erwarten.
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Fortsetzung Tabelle 34: Dosisanpassung von Valproin ~ sdure, Valsartan, Venlafaxin und
Zoledronsaure bei Niereninsuffizienz

Allerdings wurde unter anderem in Einzelféllen bei Patienten
mit vorbestehender renaler Dysfunktion oder anderen
Risikofaktoren, wie z.B. fortgeschrittenem Alter, bei
gleichzeitiger Anwendung von nephrotoxischen Arzneimitteln,
bei gleichzeitiger diuretischer Therapie oder bei Dehydrierung
im Zeitraum nach der Infusion, tGber ein dialysepflichtiges
Nierenversagen oder Nierenversagen mit letalem Ausgang
berichtet (42).

22)3)
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