
Bestimmung der Nierenleistung
Dosisanpassung bei 
Niereninsuffizienz

PD Dr. Markus Lampert
Dr. Jean-Pierre Rothen
Pharmaceutical Care Research Group
Departement Pharmazeutische Wissenschaften
markus.lampert@unibas.ch

mailto:Markus.lampert@unibas.ch


Chronische Nierenerkrankung (CKD)

eGFR [ml/Min]

Albuminurie [mg/mmol]

Ausmass des Nierenschadens Albumin im Urin

Nierenleistung glomeruläre Filtrationsrate (GFR)

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



Chronische Nierenerkrankung (CKD)

eGFR [ml/Min]

Albuminurie [mg/mmol]

<3 3-30 >30

1 ≥90

2 89-60

3a 59-45

3b 44-30

4 29-15

5 <15



CKD in der Schweiz

eGFR [ml/Min]

Albuminurie [mg/mmol]

<3 3-30 >30

1 ≥90

2 89-60

3a 59-45

3b 44-30

4 29-15

5 <15

Forni Ogna V (2016) Swiss Med Wkly w14313

89.6%

8.4%

1.6%

0.5%

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



Chronische Niereninsuffizienz

eGFR [ml/Min]

Albuminurie [mg/mmol]

<3 3-30 >30

1 ≥90

2 89-60

3a 59-45

3b 44-30

4 29-15

5 <15

Forni Ogna V (2016) Swiss Med Wkly w14313

89.6%

8.4%

1.6%

0.5%

Presenter Notes
Presentation Notes
Nephron besteht auch aus Tubulus. Schädigung (Analgetika) nicht sichtbar in diesem ModellTubuläre Sekretion von Harnsäure, Furosemid oder Penicilline1: eingeschränkte Nierenfunktion: Thema des heutigen Abends2: 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

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



Kreatinin

Abfallprodukt aus dem Muskelstoffwechsel

Routineparameter für die Nierenfunktion

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



Idealer Nierenmarker

• konstante Verfügbarkeit
• uneingeschränkte glomeruläre Filtration
• keine tubuläre Sekretion
• keine tubuläre Rückresorption
• keine Plasmaproteinbindung
• keine Beeinflussung der Nierenfunktion
• keine extrarenale Ausscheidung
• metabolisch inert



Kreatinin
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• uneingeschränkte glomeruläre Filtration
• keine tubuläre Sekretion
• keine tubuläre Rückresorption
• 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
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• uneingeschränkte glomeruläre Filtration
• keine tubuläre Sekretion
• keine tubuläre Rückresorption
• keine Plasmaproteinbindung
• keine Beeinflussung der Nierenfunktion
• keine extrarenale Ausscheidung
• metabolisch inert

• Qualität 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



Sensitivität der Kreatininmessung

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



Harnstoff

• Hauptprodukt der Ammoniakentgiftung
• In der Leber gebildet
• glomerulär filtriert und tubulär rückresorbiert

unspezifischer und unsensitiver GFR-Marker

=> ergänzender Marker



Cystatin C

• 1979 erstmals beschrieben
• endogener Proteaseinhibitor
• fast alle kernhalte Zellen
• unabh. von der Muskelmasse
• konstante Syntheserate
• 13 kD (122 Aminosäuren)

=> glomeruläre Filtration
• unabh. von Fleischkonsum oder tubulärer 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 führt zu erhöhten Werten von 
Cystatin C (Induktion der Synthese).



Cystatin C

• konstante Verfügbarkeit
• uneingeschränkte glomeruläre Filtration
• keine tubuläre Sekretion
• keine tubuläre Rückresorption
• keine Plasmaproteinbindung
• keine Beeinflussung der Nierenfunktion
• keine extrarenale Ausscheidung
• metabolisch inert

• Qualität der Analytik
• Routinetauglichkeit
• Kosten
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Presenter Notes
Presentation Notes
Tubuläre Rückresorption mit Katabolismus



Clearance

Presenter Notes
Presentation Notes
GFR nicht direkt messbarAusgedrückt in ml/Min



Clearance

Glomeruläre Filtrationsrate [ml/Min/1.73/m2]

Presenter Notes
Presentation Notes
GFR nicht direkt messbarAusgedrückt in ml/Min pro Körperoberfläche



Clearance

Glomeruläre Filtrationsrate [ml/Min/1.73/m2]

Presenter Notes
Presentation Notes
GFR nicht direkt messbarAusgedrückt in ml/Min



Clearance

Glomeruläre Filtrationsrate [ml/Min/1.73/m2]



Kreatinin-Clearance

= Kreatinin U * Sammelvolumen [ml] 
Kreatinin S * Sammeldauer [Min]

Vorteile
• tiefe Laborkosten

• aufwändig für Pat
• fehlerträchtig

• Bezug auf Körperoberfläche 
1.73 m2

• erprobte Kenngrösse

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

• aufwändig für Pat
• fehlerträchtig

• Bezug auf Körperoberfläche 
1.73 m2

• erprobte Kenngrösse

Nachteile
• Urinsammlung

• aufwändig für Pat
• fehlerträchtig

• Bezug auf Körperoberfläche 
1.73 m2

• Analytische Nachteile der 
Kreatininbestimmung
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Kreatinin-Clearance

= Kreatinin U * Sammelvolumen [ml] 
Kreatinin S * Sammeldauer [Min]

Vorteile
• tiefe Laborkosten

• aufwändig für Pat
• fehlerträchtig

• Bezug auf Körperoberfläche 
1.73 m2

• erprobte Kenngrösse

Nachteile
• Urinsammlung

• aufwändig für Pat
• fehlerträchtig

• Bezug auf Körperoberfläche 
1.73 m2

• Analytische Nachteile der 
Kreatininbestimmung

Goldstandard => Inulin Clearance
Varianten: 125I Iothalamat

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



eGFR Schätzformeln

Ältere Formeln (Korrektur mittels Alter und Körpergewicht)
• Cockcroft-Gault
• Dettli

Neuere Formeln (komplexer, ohne Körpergewicht)
• MDRD Modification of Diet in Renal Disease

• CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Presenter Notes
Presentation Notes
estimated GFR



Cockcroft-Gault und Dettli

Cockcroft-Gault 1

GFR = (140 - Alter [Jahre]) * Körpergewicht [kg] * 1.2 * Geschlecht
Kreatinin Serum [µmol/l])

weiblich 0.85, männlich 1.0

Dettli 2

GFR = (150 - Alter [Jahre]) * Körpergewicht [kg] * Geschlecht
Kreatinin Serum [µmol/l]

weiblich 0.9, männlich 1.1

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 GFRTubuläre Sekretion => Überschätzung der GFRCockcroft: Zähler 1.2 oder Nenner 0.814



MDRD und CKD-Epi

MDRD1

GFR = 186 * Kreatinin Serum-1.154 * Alter-0.203 * 0.742 (weiblich)
* 1.21 (schwarz)

CKD-Epi2

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)-0.411 * 0.993Age

m, >80 GFR = 141 * (Scr/0.9)-1.209 * 0.993Age

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

1 MDRD Study Group. J Am Soc Nephrol 2000;11: A0828 
2 Levey 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 mitgeliefertCKD-Epi besser im Bereich 60-90 ml/MinCKD-Epi nur im Alter 18-70 evaluiert



Rechner im Internet

www.kidney.org

CKD-Epi

• Kreatinin
• Kreatinin + Cystatin C
• Cystatin C

• Einheiten (µmol/l)
• Alter
• Geschlecht
• Hautfarbe

• Standardisierung Methode

• Korrektur Körperoberfläche

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

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

http://www.kidney.org/


Cockcroft-Gault vs 125I-Iothalamat

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

Presenter Notes
Presentation Notes
Cockcroft Gault überschätzt die GFR



Cockcroft-Gault vs 125I-Iothalamat

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

Presenter Notes
Presentation Notes
Ausreisser weisen auf eine beträchtliche Streuung hin



Leistung CKD-Epi eGFR

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 PerzentileMDRD ähnlich etwas weniger gut



eGFR Beispiel

25-jähriger Mann 90-jährige Frau

80 µmol/l 80 µmol/lKreatinin im Serum

eGFR (Dettli)

eGFR (CKD-Epi)

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



eGFR Beispiel

25-jähriger Mann 90-jährige Frau

80 µmol/l 80 µmol/l

80 kg 50 kg
25 Jahre 90 Jahre

>120 ml/Min 34 ml/Min

118 ml/Min 56 ml/Min

Kreatinin im Serum

Körpergewicht
Alter

eGFR (Dettli)

eGFR (CKD-Epi)

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



Niereninsuffizienz

Presenter Notes
Presentation Notes
Wer nicht abonniert ist oder sogar nicht kennt:i.m@ail Offizin2 Artikel pro Monat



Funktion der Niere.



Tubuläre Sekretion.

Ritter CA; Med Mo Pharm 2009; 32:364-74.



Einfluss des Alters.



Einfluss des Alters.



Clearanceberechnung = Funktionsschätzung



Einfluss der Niereninsuffizienz auf 
extrarenale Prozesse.

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

Plasma-
proteine



Therapieanpassung bei Niereninsuffizienz

Verminderte
Elimination

Nephro-
toxizität

Wirkungs-
verlust

Foto: Adobe Stock/Rasi
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Nephrotoxizität

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



Nephrotoxizität.

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



Nephrotoxizität: “triple whammy”



Therapieanpassung bei Niereninsuffizienz

Verminderte
Elimination

Nephro-
toxizität

Wirkungs-
verlust

Foto: Adobe Stock/Rasi



Verminderte Wirkung bei Niereninsuffizienz

• Diuretika

• SGLT2-Inhibitoren

• Nitrofurantoin



Spezialfall Diuretika.

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



Therapieanpassung bei Niereninsuffizienz

Verminderte
Elimination

Nephro-
toxizität

Wirkungs-
verlust

Foto: Adobe Stock/Rasi



Dosisanpassung

Lardi B: pharmaJournal 2/2018



Dosisanpassung: wichtige Arzneimittelgruppen

Arzneimittel Qo Gründe für Anpassung
ACE-Hemmer (z.B. Enalapril) 0.1 Wirkung ↑
Antiviralia (z.B. Acyclovir) 0.1 Toxizität
Antibiotika

Aminoglykoside
Penicilline
Cephalosporine
Vancomycin

0.02
0.06
0.04
0.05

Nephro-/Ototoxizität
Kosten
Kosten; Krämpfe
Nephrotoxizität

Digoxin 0.3 Toxizität
Ethambutol 0.2 Toxizität
Fibrate (z.B. Clofibrat) 0.1
Gabapentin 0.02 Toxizität, Wirkung ↑
Lithium 0.02 Toxizität
Methotrexat 0.06 Toxizität
Metformin 0.1 Laktatazidose!
Thiazide 0.05 Wirkungsverlust

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



Dosisanpassung trotz hohem Qo-Wert

Arzneimittel Qo Gründe
Allopurinol 0.85 Toxischer Metabolit 

Oxypurinol (Qo=0.1)
Midazolam 1 Aktiver Metabolit: Akkumulation

alpha-Hydroxymidazolam
Morphin 0.9 Aktiver Metabolit: Akkumulation!

Morphin-6-glucuronid
Pethidin 0.9 Toxischer Metabolit : zentrale Krämpfe

Norpethidin
Spironolacton 1 Aktiver Metabolit: Hyperkaliämie!

Canrenon
Triamteren 0.95 Aktiver Metabolit: Hyperkaliämie!

p-Hydroxytriamterensulfatester

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



Aktive Metabolite



Dettli-Nomogramm



On line-Hilfsmittel: www.dosing.de



On line-Hilfsmittel: www.dosing.de



Beispiel







Individuelle Halbwertszeit = t1/2N / Q
Angepasste Dosis = normale Dosis x Q
Angepasstes Intervall = normales Intervall / Q

Enalapril
Qo=0.1

Clcrea = 32 ml/min

Aktuelle Dosis:
20 mg/d



Dosis vs. Intervall

Hartmann, Bertram; Czock, David; Keller, Frieder
Arzneimitteltherapie bei Patienten mit chronischem 
Nierenversagen; Dtsch Arztebl Int 2010; 107(37): 647-55

Zamoner W, de Freitas FM, Garms DS, de Oliveira MG, Balbi
AL, Ponce D. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
antibiotics in critically ill acute kidney injury patients. Pharmacol
Res Perspect. 2016 Nov 24;4(6):e00280.

Aminoglycoside
ChinoloneVancomycin

Azol-Antimykotika

Β-Lactame
Carbapeneme



DOAK



Fachinformationen

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

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.



Take home message

Bild: https://en.wikipedia.org/wiki/The_Treachery_of_Images#/media/File:MagrittePipe.jpg



Vielen Dank
für Ihre Aufmerksamkeit.
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