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Chronische Nierenerkrankung (CKD)

Albuminurie [mg/mmol]

eGFR [mI/Min]

Ausmass des Nierenschadens Albumin im Urin

Nierenleistung glomerulare Filtrationsrate (GFR)


Presenter Notes
Presentation Notes
Albumin = Marker für die Integrität der glomerulären Filtrationsbarriere
Sensitivität Teststreifen: 200-300 mg/l


Chronische Nierenerkrankung (CKD)

eGFR [mI/Min]

1

2

3a

3b

290

89-60

59-45

44-30

29-15

<15

Albuminurie [mg/mmol]

<3

3-30

>30



CKD in der Schweiz

Albuminurie [mg/mmol]

eGFR [ml/Min] <3 3-30 >30

2 89-60 -

3a 59-45 -
3b  44-30 - .40,

Forni Ogna V (2016) Swiss Med Wkly w14313


Presenter Notes
Presentation Notes
10% bei Ihren Pat auch mehr und viele wissen gar nichts davon
Hypertonie, D.m. kardiale Erkrankungen, Oedeme, chron NSAR


Chronische Niereninsuffizienz

eGFR [ml/Min]
1 290

2 89-60

3a 59-45

3b 44-30 8.4%
4  29-15 1.6%
5 <15

Forn na V (2046) Swiss Med Wkly w14313


Presenter Notes
Presentation Notes
Nephron besteht auch aus Tubulus. Schädigung (Analgetika) nicht sichtbar in diesem Modell
Tubuläre Sekretion von Harnsäure, Furosemid oder Penicilline
1: eingeschränkte Nierenfunktion: Thema des heutigen Abends
2: akut oder chronisch: Akute NI (Oligurie, Anstieg >50%) nicht geeignet (NGAL)
3: renale NI (60%), prärenal (30%), postrenal (10%)
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Kreatinin

Abfallprodukt aus dem Muskelstoffwechsel
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Creatinine Picric acid lanovsky complex

Jaffé M. Z Physiol Chem 1886;10:391-400



Kreatinin

Abfallprodukt aus dem Muskelstoffwechsel

HH
M L SO
MH : 04N NT
1 . NH
l-llll-\. |I:II .\':l”"' - __.-"-Nr':l"l GH-I J___ _-".
L 1 = Sy
| ", + \[ i o o !
' MH 4
L/ = o
‘-u'l'r. o _.-'FL\. _.-_55.'1 e,
) 1 =P R HO;
. COH
Creatinine Picric acid lanovsky complex

Routineparameter fur die Nierenfunktion

Jaffé M. Z Physiol Chem 1886;10:391-400



Idealer Nierenmarker Q

» konstante Verfugbarkeit
« uneingeschrankte glomerulare Filtration
» keine tubulare Sekretion T—

capsule

» keine tubulare Ruckresorption s
* keine Plasmaproteinbindung

» keine Beeinflussung der Nierenfunktion

« keine extrarenale Ausscheidung

 metabolisch inert

Artery

+— Collecting
Loop duct

of henle



Kreatinin

» konstante Verfugbarkeit

« uneingeschrankte glomerulare Filtration
» keine tubulare Sekretion

» keine tubulare Ruckresorption

* keine Plasmaproteinbindung

» keine Beeinflussung der Nierenfunktion
« keine extrarenale Ausscheidung

* metabolisch inert
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Presenter Notes
Presentation Notes
Kreatinin korreliert mit der Muskelmasse: 
vgl 30-jähriger Bodybuilder (GFR unterschätzt) vs 80-jähriger Paraplegiker (GFR überschätzt)
10% tubulär sezerniert => Clearance überschätzt


Kreatinin

» konstante Verfugbarkeit

« uneingeschrankte glomerulare Filtration
» keine tubulare Sekretion

» keine tubulare Ruckresorption

* keine Plasmaproteinbindung

» keine Beeinflussung der Nierenfunktion
« keine extrarenale Ausscheidung

* metabolisch inert

« Qualitat der Analytik
* Routinetauglichkeit
« Kosten
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Presenter Notes
Presentation Notes
Kreatinin korreliert mit der Muskelmasse: 
vgl 30-jähriger Bodybuilder (GFR unterschätzt) vs 80-jähriger Paraplegiker (GFR überschätzt)
10% tubulär sezerniert => Clearance überschätzt


Sensitivitat der Kreatininmessung

=
e

Men

@

Serum Creatinine Concentration, mg/dL

0O 20 40 €60 80 100
GFR, mL/min per 1.73 m2

Levey AS. Ann Intern Med 1999;130:461-70.



Harnstoff Q

« Hauptprodukt der Ammoniakentgiftung
* In der Leber gebildet
» glomerular filtriert und tubular ruckresorbiert

O

N

HoN™  "NH»

unspezifischer und unsensitiver GFR-Marker

=> erganzender Marker



Cystatin C

1979 erstmals beschrieben

« endogener Proteaseinhibitor

« fast alle kernhalte Zellen

e unabh. von der Muskelmasse

« konstante Syntheserate

13 kD (122 Aminosauren)

=> glomerulare Filtration

« unabh. von Fleischkonsum oder tubularer Sekretion
=> sensibler als Kreatinin



Cystatin C @

AL: CHF 18.90 Kreatinin: CHF 2.30

Methodik:
Nephelometrie oder Turbidimetrie

=> kein Routineparameter 24/7

Hochdosierte Glukokorticoid Therapie fuhrt zu erhohten Werten von
Cystatin C (Induktion der Synthese).



Cystatin C

» konstante Verfugbarkeit

« uneingeschrankte glomerulare Filtration
» keine tubulare Sekretion

» keine tubulare Ruckresorption

* keine Plasmaproteinbindung

» keine Beeinflussung der Nierenfunktion
« keine extrarenale Ausscheidung

* metabolisch inert

« Qualitat der Analytik
* Routinetauglichkeit
« Kosten
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Presenter Notes
Presentation Notes
Tubuläre Rückresorption mit Katabolismus
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Presenter Notes
Presentation Notes
GFR nicht direkt messbar
Ausgedrückt in ml/Min


Clearance

Glomerulare Filtrationsrate [mI/Min/1.73/m?]
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Presenter Notes
Presentation Notes
GFR nicht direkt messbar
Ausgedrückt in ml/Min pro Körperoberfläche


Clearance
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Presenter Notes
Presentation Notes
GFR nicht direkt messbar
Ausgedrückt in ml/Min
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Kreatinin-Clearance

Kreatinin v * Sammelvolumen [ml]

Kreatinin s * Sammeldauer [Min]

Vorteile
» tiefe Laborkosten

* erprobte Kenngrosse


Presenter Notes
Presentation Notes
Aufpassen Einheiten im Serum und Urin: Faktor 1000
Sammeldauer 24 h = 1440 Min


Kreatinin-Clearance e

Kreatinin v * Sammelvolumen [ml]
Kreatinin s * Sammeldauer [Min]

Vorteile

Nachteile
 tiefe Laborkosten « Urinsammlung
» aufwandig fur Pat
 fehlertrachtig
« Bezug auf Korperoberflache
) 1.73 m?
* erprobte Kenngrosse - Analytische Nachteile der

Kreatininbestimmung


Presenter Notes
Presentation Notes
Aufpassen Einheiten im Serum und Urin: Faktor 1000
Sammeldauer 24 h = 1440 Min


Kreatinin-Clearance e

Kreatinin v * Sammelvolumen [ml]
Kreatinin s * Sammeldauer [Min]

Vorteile

Nachteile
 tiefe Laborkosten « Urinsammlung
» aufwandig fur Pat
 fehlertrachtig
« Bezug auf Korperoberflache
1.73 m?
* erprobte Kenngrosse - Analytische Nachteile der

Kreatininbestimmung

Goldstandard => Inulin Clearance
Varianten: 125] Jothalamat


Presenter Notes
Presentation Notes
Aufpassen Einheiten im Serum und Urin: Faktor 1000
Sammeldauer 24 h = 1440 Min


eGFR Schatzformeln

Altere Formeln (Korrektur mittels Alter und Kérpergewicht)
» Cockcroft-Gault
e Dettli

Neuere Formeln (komplexer, ohne Korpergewicht)
« MDRD Modification of Diet in Renal Disease
« CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration


Presenter Notes
Presentation Notes
estimated GFR


Cockcroft-Gault und Dettli seeel

Cockcroft-Gault 1

GFR = (140 - Alter [Jahre]) * Korpergewicht [kg] * 1.2 * Geschlecht
Kreatinin serum [Hmol/l])

weiblich 0.85, mannlich 1.0
Dettli 2

GFR = (150 - Alter [Jahre]) * Korpergewicht [kg] * Geschlecht
Kreatinin serum [umol/l]

weiblich 0.9, mannlich 1.1

' Cockcroft DW, Gault MH. Nephron 1976;16:31-41
2 Dettli L. Jap J Clin Pharmacol Ther 1984;15:241-54


Presenter Notes
Presentation Notes
Schätzung der Kreatinin-Clearance, nicht der GFR
Tubuläre Sekretion => Überschätzung der GFR
Cockcroft: Zähler 1.2 oder Nenner 0.814


MDRD und CKD-Epi !-D-Q‘g‘c%g

SERE
MDRD'
GFR = 186 * Kreatinin serum™-194 * Alter?0-203 *0.742 (weiblich)
*1.21 (schwarz)
CKD-Epi?

f, <62  GFR =144 * (Scr/0.7):0-329* 0.993Age
f,>62  GFR =144 * (Scr/0.7):1-209* 0.993Age
m, <80 GFR =141 * (Scr/0.9)-0411* 0,993Age
m, >80 GFR =141 * (Scr/0.9)-1-209* 0,993Age

if black: 166 (f) resp. 163 (m)

)_
)_
)_
)_

TMDRD Study Group. J Am Soc Nephrol 2000;11: A0828
2Levey AS. Ann Intern Med 2009;150:604-612, National Kidney Foundation. Clin Chem 2022;68:511-20


Presenter Notes
Presentation Notes
Körpergewicht nicht erforderlich => seither von den Labor mitgeliefert
CKD-Epi besser im Bereich 60-90 ml/Min
CKD-Epi nur im Alter 18-70 evaluiert


Rechner im Internet e

www.Kidney.orq

CKD-Epi

« Kreatinin « Einheiten (pmol/l)
« Kreatinin + Cystatin C « Alter

« Cystatin C « Geschlecht

« Hautfarbe
« Standardisierung Methode

» Korrektur Korperoberflache

https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator


Presenter Notes
Presentation Notes
Waller et al. Postgrad Med J 1991;67:42-46
Alle eGFR (ohne MDRD und CKD-EPI mind. ebenso gut wie Kreatinin-Clearance mit Urinsammlung


http://www.kidney.org/
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Presenter Notes
Presentation Notes
Cockcroft Gault überschätzt die GFR
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Presenter Notes
Presentation Notes
Ausreisser weisen auf eine beträchtliche Streuung hin


Underestimate

CKD-EPI T o oee* R .

Measured-Estimated GFR, mL/min per 1.73 m?

30 60 90 120 150

Overestimate

Levey AS. Ann Intern Med 2009;150:604-612.


Presenter Notes
Presentation Notes
X-Achse: Differenz gemessene GFR (Iothalamat) minus eGFR (CKD-EPI)
Y-Achse: eGFR (CKD-EPI)
Regressionslinie nahe an 0, Streuung = 95 Perzentile
MDRD ähnlich etwas weniger gut


eGFR Beispiel

25-jahriger Mann

Kreatinin im Serum 80 pmol/l

eGFR (Dettli)

eGFR (CKD-Epi)

90-jahrige Frau

80 umol/l


Presenter Notes
Presentation Notes
Kompendium bezieht sich häufig auf Cockroft-Gault Formel


eGFR Beispiel

Kreatinin im Serum
Korpergewicht
Alter

eGFR (Dettli)

eGFR (CKD-Epi)

25-jahriger Mann
80 umol/l

80 kg

25 Jahre

>120 ml/Min

118 ml/Min

90-jahrige Frau
80 umol/l

50 kg

90 Jahre

34 ml/Min

56 ml/Min


Presenter Notes
Presentation Notes
Kompendium bezieht sich häufig auf Cockcroft-Gault Formel


Niereninsuffizienz
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Niereninsuffizienz

Seite 1/3

Niereninsuffizienz

EINLEITUNG

Dieser Artikel soll helfen, eine Nieren-
insuffizienz in der Offizin zu erkennen,
sodass bei Bedarf die Dosis von Arznei-
mitteln angepasst, eine Kontraindikation
vermieden oder eine geeignetere Alter-
native ausgewihlt werden kann. Eine
chronische Niereninsuffizienz besteht bei
einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
< 60 ml/min/1,73 m? fir > 3 Monate. Sie
ist von einer chronischen Nierenerkran-
kung (chronic kidney disease, CKD) abzu-
grenzen, welche nicht zwingend mit einer
Niereninsuffizienz einhergeht. CKD ist
durch eine Gber langere Zeit (> 3 Monate)
bestehende Veranderung der Nieren-

Clearance dberwiegend durch glomeru-
lére Filtration erfolgt. Die meisten Labo-
ratorien liefern mit jedem Messwert fir
Kreatinin die Schatzung der glomerularen
Filtrationsrate (eGFR) nach CKD-EPI,* der
am besten validierten Schatzformel far
die GFR. Ansonsten stehen online Rechner
zurVerfligung,® von welchen einige jedoch
nicht validiert sind und falsche Werte pro-
duzieren kdénnen® Bei der Verwendung
von Schatzformeln missen einige Limita-
tionen bericksichtigt werden:

+ Standard-Schatzformeln wie die
CKD-EPI Formel (s. Box 1) schatzen die
Nierenfunktion (+ 309%). Da jedoch
auch in die direkte Messung der Krea-

(&
i.m@il

Offizin

Tabelle 1: GFR-Stadien der Nieren-
funktion nach KDIGO 2012°
5| .z
E 5 = Bewertung der GFR
1]
1 | 120-90 normal oder erhdht
2 | 89-60 | leicht vermindert
3a 59-45 massg bis mittelgradig vermindert
3b | 44-30 | mittel- bis hochgradig vermindert
4 | 79-15 hochgradig vermindert
5 | <15 | terminales Nierenversagen

Formel von Cockeroft & Gault oder
Dettli geschatzt werden (Kreatinin-
Schatzclearance; s. Box 1).


Presenter Notes
Presentation Notes
Wer nicht abonniert ist oder sogar nicht kennt:
i.m@ail Offizin
2 Artikel pro Monat


Funktion der Niere.

Renal medulla

Posterior vena cava
Renal cortex

Efferent arteriole -
from glomerulus

Renal artery and vein Kidney

Aorta Renal pelvis

Ureter

Urinary bladder rete

Urethra % j

Bowman's capsule Glomerulus ‘rlr:dulla cmportical

Proximal tubule ngphronry -

Afferent arteriole — -~ _ —-Peritubular
from renal artery s N 3(.. capillaries f ‘ | |

Distal » Renal cortex

| tubule

Branch of
renal vein

| » _ Collecting
- < duct
' Descending -
limb

Ascending
limb

- Renal medulla
Loop of Henle

Copyrighl © Pearson Education, Inc_, publishing as Benjamin Cummings



Tubulare Sekretion.

' ' Blutgeral

oCT2

OAT1 MRPE

QAT
OATPACT

Endoplas-
matisshes

. Retikulum
. ,
D

BLRP
MRFP2
MRP4
P-gp 0ATE

Oirepanivcha o Crogznische Ancnon . .

Faticrien

Frosiimale Tubuluszealle

Abb. 3. Transport von Arzneistoffen durch die proximale Ritter CA; Med Mo Pharm 2009; 32:364-74.
Tubuluszelle im Rahmen der renalen Sekretion



Einfluss des Alters.

Urin-Kreatinin (umol/kg/24 h)
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Einfluss des Alters. ®

GFR (ml/min.)

Alter (Jahre)

Abb. 2: Stadien der Niereninsuffizienz (1-V) und Abnahme der Nierenfunktion (glomeruléare
Filtrationsrate) mit dem Alter bei internistischen Patienten (Auswertung von stationaren
internistischen Gefal3patienten im Klinikum Darmstadt; n=2170)



Clearanceberechnung = Funktionsschitzung @

How do measured glomerular filtration rate (MGFR) and estimated glomerular
filtration rate (eGFR) compare for an individual patient?

Percentile distribution of mGFR values for a
given eGFR

Lici ' ~ p2.5,p975
3223 participants MGFR (urinary - = :10, ;5:}:
4 community-based iothalamate and - p25,p75
cohort studies plasma iohexol =  p50 (median)

clearance)

LS
‘ ¢ eGFR (using

Y ’ [( creatinine alone
[eGFR_] and with
cystatin C)

e
E
[
—
=
E
=4
[
&
E
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mL/min/1.73 m?2

¥ B
g ShafiT, Zhu X, Lirecte ST, et al. Quantfying individual-level imeeuracy in glomerular Sleration rate estimation A eross-sectional study Ann Intern Med. 5
An“ais by 2022, [Epub shead of prine]. dot 10.7326/M22.06 10
heepifacpiournals.ongidedl |0 T326/M22.06 10
of Intemal Medicine -

18 1 2022 American College of Physicians 7.




Einfluss der Niereninsuffizienz auf
extrarenale Prozesse. @

Eingeschrankte Nierenfunktion

» Abnahme der renalen Clearance

 Abnahme der tubularen Sekretion /
e

ki

Akkumulation juramischer Toxine L/

T=T

v w v
Gesteigerte intestinale Gesteigerte Reduzierte hepatische
Aufnahme bilidre Sekretion Clearance
Zunahme der Bioverfagbarkeit Aktivitat von Transportproteinen 1§ « Abnahme CYP 450 Metabolismus
* Abnahme CYP 450 Metabolismus « Gesteigerte Aktivitat von MRP2 » Reduzierte Aufnahme von
» Abnahme Aktivitat MRP2 und P-gp und P-gp (?) Xenobiotika in die Leber (OATP)

Adaptiert nach: Bodmer M et al.Schweiz Med Forum 2013;13(4):64—69



Therapieanpassung bei Niereninsuffizienz ®

Verminderte

\ Elimination

Nephro-

toxizitat

Wirkungs-
verlust

Foto: Adobe Stock/Rasi



Therapieanpassung bei Niereninsuffizienz

(@

* Wie ist die Nierenfunktion des Patienten?
* Hat das Arzneimittel Risiken bei Niereninsuffizienz?

UbermaRige Akkumulation (Muttersubstanz, aktive Metaboliten)

Nephrotoxizitat
Elektrolytentgleisung

* Sollte das Arzneimittel Gberhaupt gegeben werden?

* Wie sollte die Dosierung angepasst werden?

Erhaltungsdosis und Intervall festlegen/berechnen
Weitere Faktoren

* Arzneimittel-Interaktionen

* Leberfunktion
Startdosis festlegen/berechnen
Bei intermittierender Nierenersatzbehandlung

* Timing der Arzneimittelgabe festlegen

* Zusatzdosis nach Behandlung erwagen
Therapeutisches Drug Monitoring sinnvoll/moglich?




Therapieanpassung bei Niereninsuffizienz ®

Verminderte
Elimination

Wirkungs-
verlust

Foto: Adobe Stock/Rasi



Nephrotoxizitat

Mechanismus Medikamente Kommentare
ECF—Vo|umenmange| Diuretika Dehydratation
Geringer systemischer Antihypertensiva Hypotonieg

Widerstand

Vasokonstriktion von
afferenten und glomeru aren
Arteriolen

Calcineurininhibitoren
(Cyclosporin, Tacrolimus)

NSAR, Ro-Kontrastmittel

Verminderte

Nierendurchblutung

Verminderter efferenter
arteriolarer Tonus

ACE-Hemmer, ARBs

Bei Dehydratation Zu
geringer Druck

Ischamie

Amphotericin B

Auch veriéngerter oder
schwerer prarenaler Zustand

Akute tubulare Schéidigung

Aminoglyko&?de
Methotrexat
Ro-Kontrastmittel

Strukturelle Lasionen

Akute tubulointerstitielle

Betalaktame, Sulfonamide,

Akute En tzijndung von

Nephritis NSAR, Ciprofloxacin, Thiazide, Tubuli und Interstitium

Furosemid, Allopurinol

Tab. 2: Medikamente, die akut die Niere schadigen konnen

https://www.allgemeineplus.at/article/medikamente-
nierenfunktion-2087644



Arzneistoff Mechanismus der Nephrotoxizitat Kommentar

Allopurinol Interstitielle Nephritis, Hypersensitivititsreaktion Systemische Hypersensitivitdt gehuft bei
vorbestehender NI

Antibiotika: Betalaktame, Interstitielle Nephritis Stopp Agens, bei schwerem Verlauf allenfalls

Chinolone, Rifampicin, Steroide

Sulfonamide

Antibiotika: Aminoglykoside, Tubulustoxizitat Risikofaktoren: hohe Dosis, Alter, Hypovolamie,

Vancomycin lange Therapiedauer

Antikonvulsiva: Carbamazepin, Interstitielle Nephrtis Stopp Agens, bei schwerem Verlauf allenfalls

Phenytoin, Valproat Steroide

Bisphosphonate [34, 35]: Glomerulosklerose, interstitielle Nephritis, Kontraindikation bei eGFR <30 ml/min

Alendronat, Pamidronat, Tubulustoxizitat

Zoledronat und andere

Calcineurininhibitoren, Clopido- Hamolytisch-urémisches Syndrom, Vasokonstriktion

grel, Gemcitabin, Mitomycin

Diuretika: Schleifendiuretika,
Thiazide

Prarenale Genese vor allem bei Schleifendiuretika,
interstitielle Nephritis {selten!)

Hydroxyethylstarke (HES) [36]

Erniedrigter glomeruldrer Filtrationsdruck,
Tubulustoxizitat (osmotische Nephrose)

NSAR Prarenale Genese (haufig!), interstitielle Nephritis  Vorsicht bei &lteren Patienten, Hypovoladmie
(selten!) und vorbestehender NI

Mesalazin, 5-Aminosalicylsdure Interstitielle Nephritis

Tenofovir [37] Tubulustoxizitat, mitochondriales Toxin

Zytostatika: Angiogenesehem-  \erschiedene Mechanismen

mer, lfosfamid, Methotrexat,

Platinderivate und andere

(siehe [38])

NI: Niereninsuffizienz

Bodmer M et al.Schweiz Med Forum 2013;13(4):64—69



Nephrotoxizitat: “triple whammy”
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Therapieanpassung bei Niereninsuffizienz ®
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Verminderte Wirkung bei Niereninsuffizienz

* Diuretika
o SGLT2-Inhibitoren

* Nitrofurantoin



Spezialfall Diuretika.

|
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Abb. 1

Natriumtransportsysteme und Angriffsorte der verschiedenen Diuretikaklassen im

Nephron ([34]; CA Carboanhydrase, ACA Acetazolamid, Fur Furosemid, TZ Thiazide,
AMT Amilorid, ALDO Aldosteron)

Akin, I., Rauchhaus, M., Kische, S. et al. Intensivmed (2009) 46:
399. https://doi.org/10.1007/s00390-009-0079-3



Therapieanpassung bei Niereninsuffizienz ®
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Dosisanpassung

Arzneistoffmetabolismus:
Extrarenale Dosisfraktion Q,
(Kompendium, Literatur)

Kreatininclearance:
- abschatzen
- messen

Qgp2 0.5 und
oder aktiver
Metabolit mit

0,205

Kreatinin-
clearance 2
30-50 ml/min

Keine Dosisanpassung
erforderlich

Berechnung der nein

’.4

Literatur - . .
individuellen Dosisfraktion Jw

vorhanden

Q.4 nach Dettli

h 4

Pharmakodynamische
Eigenschaften und
therapeutische Breite des

Dosisanpassung gemdss
Literatur: Kompendium,

Angleichen van Dosis oder
Dosisintervall:

www.dosing.de etc. Ding =D x Q. y Arznaistoff
rzneistoffes
1. Wahl I” R
}L Dosisanpassung
. —y
Tl
2. Wahl
'}L Anpassung Dosierungsintervall
-
3. Wah| .,_( Anpassung von Dosis und
L Dosierungsintervall
-

Lardi B: pharmadournal 2/2018



Dosisanpassung: wichtige Arzneimittelgruppen ®

ACE-Hemmer (z.B. Enalapril)
Antiviralia (z.B. Acyclovir)

Antibiotika
Aminoglykoside
Penicilline
Cephalosporine
Vancomycin

Digoxin

Ethambutol

Fibrate (z.B. Clofibrat)

Gabapentin

Lithium

Methotrexat

Metformin

Thiazide

0.1
0.1

0.02
0.06
0.04
0.05

0.3
0.2
0.1
0.02
0.02
0.06
0.1
0.05

Wirkung T
Toxizitat

Nephro-/Ototoxizitat
Kosten

Kosten; Krampfe
Nephrotoxizitat

Toxizitat
Toxizitat

Toxizitat, Wirkung T
Toxizitat

Toxizitat
Laktatazidose!
Wirkungsverlust

nach: Galeazzi R, Drewe J. in Grundlagen der
Arzneimitteltherapie, Basel Documed 2005



Dosisanpassung trotz hohem Qo-Wert ®

Allopurinol
Midazolam
Morphin
Pethidin
Spironolacton

Triamteren

0.85

0.9

0.9

0.95

Toxischer Metabolit
Oxypurinol (Qo=0.1)

Aktiver Metabolit: Akkumulation
alpha-Hydroxymidazolam

Aktiver Metabolit: Akkumulation!
Morphin-6-glucuronid

Toxischer Metabolit : zentrale Krampfe
Norpethidin

Aktiver Metabolit: Hyperkaliamie!
Canrenon

Aktiver Metabolit: Hyperkaliamie!
p-Hydroxytriamterensulfatester

nach: Galeazzi R, Drewe J. in Grundlagen der
Arzneimitteltherapie, Basel Documed 2005



Aktive Metabolite

Morphin bei Niereninsuffizienz

(Mo: Q, 0.9, Q, M-6-G: <0.3)

Gesunde Probanden Patienten mit ESRD
100? s A& .
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ESRD: end stage renal disease Br J Anaesth 1989:62:28-32



Dettli-Nomogramm

Individuelle Eliminationsfraktion Q
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On line-Hilfsmittel: www.dosing.de
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Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
Wirkstoffliste
Bitte wahlen Sie aus der Liste das gewiinschte Arzneimittel (Wirkstoff) aus:
ABCDEEGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ
© Abacavir +Abciximab +Acarbose *Acebutolol *Aceclofenac *Acemetacin *Acenocoumarol *Acetazolamid *Acetylcystein *Acetylsalicylsdure *Aciclovir *Acipimox
*Acitretin *Adenosin +Agomelatin *Alemtuzumab +Alfacalcidol -Alfentanil +Affuzosin +Aliskiren -Alizaprid +Allopurinol *Alprazolam +Amantadin +Ambrisentan
*Ambroxol <Amifostin «Amikacin <Amilorid +«Aminoglutethimid «Aminophylin «Aminosalicylsdure <Amiodaron «Amisulprid =Amitriptylin «Amlodipin =Amoxicillin
«Amphotericin B «Ampicillin *Amprenavir =Anagrelid «Anidulafungin *Apomorphin =Aprofinin «Argatroban +Aripiprazol +Astemizol =Atazanavir +Afenclol +Afomoxetin
*Atorvastafin «Atracurium +Atropin *Auranofin *Azacitidin *Azapropazon =Azathioprin *Azelastin *Azithromycin Azireonam
© Bacampicilin +Baclofen +Bambuterol *Beclometason +Bemetizid +Benazepril Bencyclan +Bendamustin +Bendroflumethiazid «Benserazid +Benzbromaron
*Benzylpenicillin -Beta-Acetyldigoxin -Betamethason <Betaxolol +Bezafibrat +Biperiden -Bisoprolol +Bivalirudin +Bleomycin +Bopindolol +Bortezomib <Bosentan i
*Brivudin *Bromazepam +Bromocriptin *Brompheniramin *Brotizolam +Budesonid +Buflomedil +Buformin +Bumetanid +Bunazosin +Bupivacain +Buprenorphin
*Bupropion +Buspiron *Busulfan «Butalbital «Butylscopolamin
© Cabergolin -Calcitonin *Candesartan =Canrencat -Capecitabin *Captopril *Carbamazepin -Carbidopa -Carbimazol =Carboplatin -Carmustin =Carnitin =Carteolol
*Carvedilol *Caspofungin *Cefaclor «Cefadroxil *Cefalexin *Cefamandol «Cefazolin Cefepim +Cefetamet Cefixim +«Cefotaxim +Cefotiam +Cefoxitin *Cefpirom
*Cefpodoxim -Cefprozil -Ceftazidim «Ceftibuten -Ceftriaxon «Cefuroxim <Celecoxib «Celiprolol =Cefirizin =Certolizumab Pegol =Cerfoparin-Na «Chinidin =Chinin
*Chlorambucil +Chloramphenicol +Chlordiazepoxid +Chloroguin +Chlorphenamin =Chlorpromazin +Chlorpropamid =Chlorprothixen +Chlortalidon «Chlortetracyclin
+Ciclesonid +Ciclosporin *Cidofovir +Cilastatin +Cilazapril *Cilostazol +Cimetidin *Cinacalcet <Cinnarizin «Ciprofibrat «Ciprofloxacin +Cisaprid +Cisatracurium
*Cisplatin +Citalopram Clarthromycin *Clavulanséure +Clemastin +Clindamycin *Clobazam «Clofazimin *Clofibrat +Clomethiazol +Clomipramin +Clonazepam
«Clonidin «Clopamid <Clopidogrel =Cloprednol +Clorazepat +Cloxazolam «Clozapin «Codein =Coffein «Conestat alfa (Kaninchen) «Colecalciferol «Colchicin «Colistin
*Cromoglicinsaure *Cumarin *Cyclophosphamid *Cyproteron *Cytarabin
@ Dabigatranetexilat *Dacarbazin *Dactinomycin *Dalfopristin *Dalteparin *Danaparoid *Dantrolen *Dapoxetin *Dapson *Daptomycin *Darbepoetin alfa +Darunavir
*Dasatinib +Daunorubicin +Deflazacort +Degarelix +Demeclocyclin  *Desmopressin  *Dexamethason «Dexfenfluramin  +Dexibuprofen +Dexrazoxan +Dextran 1
*Dexiran 40 +Dexiran 60 +Dextromethorphan +Diazepam +Diazoxid +Diclofenac +Didanosin +Diflunisal +Digitoxin *Digoxin *Dihydroergocristin +Dihydroergotamin
Diltiazem =Dimenhydrinat Dimetinden *Dinoproston *Diosmin *Diphenhydramin +Diphenoxylat «Diphenylpyralin «Diprophylin +Disopyramid *Distigmin *Disulfiram
*Dobutamin «Docetaxel «Domperidon «Donepezil *Dopamin «Dopexamin *Doxazosin «Doxapram =Doxepin «Doxorubicin «Doxycyclin *Dronedaron «Droperidol
© Efavirenz -Eletriptan +Eltrombopag <Emeproniunf Enalapril -E)alaprilat <Enoxaparin *Enoximon -Entacapon -Entecavir -Ephedrin ~Epinephrin +Epirubicin
*Eplerenon -Epoetinalfa -Epoetin beta <Epoetin d&\-E{%ﬁgﬂ -Erlotinib -Ergotamin -Ertapenem -Ervthromycin <Eslicarbazepin -Esmolol +Esomeprazol
Estramustin «Ethambutol «Ethosuximid -Efilefrin «Etodolac *Etofvlin -Etomidat -Etoposid <Etoricoxib «Everolimus <Exenatid «Ezetimib
@ Famciclovir *Famotidin +Felbamat +Felodipin +Fendilin *Fenfluramin sFenofibrat *Fenoterol <Fentanyl +Finasterid sFingolimod +Flecainid +Fleroxacin
Flucloxacilin +Fluconazol -Flucytosin <Flufenaminsaure «Flumazenil <Flunarizin =<Flunisolid -Flunitrazepam <Fluocortolon <Fluorescein =Fluorouracil «Fluoxetin
*Fluphenazin <Flurazepam Flurbiprofen +«Flutamid +Fluticason «Fluvoxamin <Folsdure +Fondaparinux +Fosamprenavir «Foscarnet «Fosfomycin +Eosinopril
*Fulvestrant *Furosemid *Fusidinséure
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On line-Hilfsmittel: www.dosing.de

(&) O 4 = https://dosing.de/popup_ = B
Dosierung bei Niereninsuffizienz
Enalapril
Q~ 0.2 [6,8]
HWZ = 11h [6.8]
Allgemeines Viele ACE-Hemmer werden iiberwiegend renal eliminiert. Bei der Entscheidung ob eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion durchgefiihrt werden sollte, ist die jeweilige
Indikation zu berticksichtigen.
Arterielle Hypertonie: Dosisanpassung sinnvoll.
Nephroprotektion: evtl. keine Dosisanpassung, da hohe Konzentrationen fur eine maximale Wirkung sinnvoll sein konnen. [3]
Aktive Metaboliten Enalapril ist ein Prodrug, das zur akiiven Substanz Enalaprilat hydrolisiert wird.[6]
UAW an der Niere und Harnwegen 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 fuhren_ Dies betrifft insbesondere Patienten mit erhohter Aktivitat des Renin-Angiotensin-Systems sowie Patienten mit beidseitiger Nierenarterienstenose.
UAW bei niereninsuffizienten Patienten Bei Patienten mit Herzinsuffizienz- mit oder ohne einhergehender Niereninsuffizienz - wurden symptomatische Hypotonien beobachtet [6].
Bel Anwendung von Polyacrylnitril-Membranen (AN69) im Rahmen einer Dialyse und gleichzeitiger Behandlung mit einem ACE-Hemmer wurde Ober anaphylakioide Reaktionen berichtet [4-6].
Bei Niereninsuffizienz scheint das Risiko fiir eine ACE-Hemmer assoziierte Neutropenie / Agranulozytose erhéht zu sein [9,10]. Die meisten Falle sind unter Captopril beschrieben, aber auch fur andere
ACE-Hemmer liegen vereinzelte Fallberichte vor [12,11,13].
Studien bei Niereninsuffizienz Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) war die AUC etwa achtmal grofier [6]
Renale Kontraindikation Keine angegeben [6].
Bei Fix-Kombination mit Nitrendipin [14]
« Kreatinin-Clearance < 10 ml/min
+ Hamodialyse-Patienten
Bei Fix-Kombinatiion mit Lercanidipin [15]
« Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
« Hamodialyse-Patienten
Bel Fix-Kombinatiion mit Thiazid-Diuretikum [16]
» Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
Prodrug Enalapril ist unwirksam (Prodrug), die angegebenen Werte beziehen sich auf den aktiven Metaboliten Enalaprilat.

* Qp = Extrarenal ausgeschiedener bioverfugbarer Dosisanteil bei normaler Nierenfunktion
** HWZ = Dominante Eliminationshalbwertszeit bei normaler Nierenfunktion

Klinisches Management

Fur diesen Arzneistoff kann eine Dosisreduktion (bzw. eine Verlangerung des Dosisintervalls) bei eingeschrankter Nierenfunktion nach dem Qp-Konzept berechnet werden.
Dosisempfehlungen des Herstellers [6]

GFR 30-80 ml/min: Anfangsdosis 5-10 mg pro Tag

GFR 10-30 ml/min: Anfangsdosis 2,5 mg pro Tag

GFR < 10 ml/min- An Dialysetagen betragt die Dosis 2,5 mg. An dialysefreien Tagen je nach Blutdrucksenkung



Individuelle Eliminationsfraktion Q
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Dosis vs. Intervall ®

Hormal | Ciprefloxacin (mg/L) E. coli (log GFU) | Mieren- Aminoglycoside
2 o g | insuffi- Chinol
Cipro- zienz i In n
floxacin g 1 g Vancomycm olone
Cipro- - i i
i | 5 S Azol-Antimykotika
5 5 n
4 - 4 iz B-Lactame
g _ S : Carbapeneme
minznr:gj 1 1 25% rl'lhg-" Cmaximum/MIC ————
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Hartmann, Bertram; Czock, David; Keller, Frieder Zamoner W, de Freitas FM, Garms DS, de Oliveira MG, Balbi
Arzneimitteltherapie bei Patienten mit chronischem AL, Ponce D. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of

Nierenversagen; Dtsch Arztebl Int 2010; 107(37): 647-55 antibiotics in critically ill acute kidney injury patients. Pharmacol
Res Perspect. 2016 Nov 24;4(6):e00280.
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Fachinformationen @

Methods: From the 120 drugs with the highest turnover in a large university hospital, all drugs with
pharmacokinetics independent of renal function (n=48) and those with substantial accumulation in
renal failure (n=28) were identified. For both groups of compounds, pharmacokinetic and
pharmacodynamic aspects relevant for dose individualisation in those with renal insufficiency were
extracted from the literature and compared with the information given in the German drug labelling.

Results: Over half of the labellings (15 of 26) of non-accumulating drugs without renal adverse drug
reactions contained no dose recommendation for patients with renal insufficiency. The labelling of
nephrotoxic compounds that do not accumulate included more frequently a recommendation to
adapt the dose or to monitor than the labelling of drugs without nephrotoxic potential (15 of 22
versus 5 of 26, P=0.002). For over half of accumulating drugs (16 of 28), the dose given in the labelling
depends primarily on creatinine clearance. The ratio between the labelling dose and the dose based
on the pharmacokinetic concept to achieve identical plasma concentrations (Q0 concept) differed
widely (0.4-2).

Martin-Facklam M, Rengelshausen J, Tayrouz Y, Ketabi-Kiyanvash N, Lindenmaier H, Schneider
V, Bergk V, Haefeli WE. Dose individualisation in patients with renal insufficiency: does drug
labelling support optimal management? Eur J Clin Pharmacol. 2005 Jan;60(11):807-11.



Fachinformationen vs. Berechung

Dose in Labelling / Dose based on Q, concept
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Martin-Facklam M, Rengelshausen J, Tayrouz Y, Ketabi-Kiyanvash N, Lindenmaier H, Schneider
V, Bergk V, Haefeli WE. Dose individualisation in patients with renal insufficiency: does drug
labelling support optimal management? Eur J Clin Pharmacol. 2005 Jan;60(11):807-11.
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