PHARMAZIE

4/ 2ll|||

Pz |

Niereninsuffizienz

Angepasst dosieren

Von Maria Pues, KéIn / Rund 15 Prozent der Arzneistoffe werden vor
allem renal eliminiert. Bei abnehmender Nierenleistung kénnen sie
kumulieren. Eine Dosisanpassung niitzt doppelt: dem Patienten und dem

Krankenhausbudget.

Mit jedem Lebensjahr schwindet durch-
schnittlich rund 1 Prozent der Nierenleis-
tung. Viele 70-Jahrige haben eine glomeru-
lare Filtrationsrate (GFR) um 50 ml/min —
wenn nicht zum Beispiel Diabetes oder
Bluthochdruck den Verlust von Nieren-
funktion zusatzlich beschleunigt haben.
Zum Vergleich: eine junge, gesunde Niere
schafft mehr als 89 ml/min.

Eine verzogerte Ausscheidung von Arz-
neistoffen und ihrer wirksamen Metaboli-
ten—zum Beispiel durch eine eingeschrank-
te Nierenfunktion —macht eine Anpassung
von Dosierungen beziehungsweise Dosie-
rungsintervallen bei vorwiegend renal eli-

mierten Substanzen notwendig. Andern-
falls droht, mit entsprechenden Folgen,
eine Kumulation dieser Substanzen. Uber
die Problemantik sprach Professor Dr. Wal-
ter E. Haefeli, Klinik der Ruprecht-Karls-
Universitat in Heidelberg, auf dem 2. Kon-
gress flir Arzneimittelinformation des Bun-
desverbands der Krankenhausapotheker
(ADKA), der Mitte Januar in Kéln statt-
fand.

Fachinformation oft wenig hilfreich

Die Fachinformation hilft bei der Ermittlung
einer angepassten Dosierung oft nur wenig
weiter: In mehr als einem Drittel dern Flle
fande man iberhaupt keine Angaben, so
Haefeli. Ob die Angabe fehlt oder ob keine
Dosisanpassung notwendig ist, erschlieft
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sich einem dabei nicht. Rund 4 Prozent der
angegebenen Dosisempfehlungen bezégen
sich auf das Serum-Kreatinin statt auf die
Clearance. Dariiber hinaus finde man Dosie-
rungsschemata, die nicht mit klinischen
Prinzipien tbereinstimmten.

Geschatzte Funktion

»Einen einzelnen Messwert fiir die Nieren-
funktion gibt es nicht, erlauterte Haefeli.
Diese kénne man jedoch abschatzen, zum
Beispiel unter Verwendung des Serum-
Kreatinin-Wertes. Letzterer korreliert je-
doch selbst nicht direkt mit der Nieren-
funktion. Denn auch bei eingeschrankter
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Nierenfunktion bleibt dieser Wert zuwei-
len konstant. Grund dafiir ist unter ande-
rem die geringere Muskelmasse dlterer
Menschen, die die langsamere Kreatinin-
Ausscheidung kompensiert. Mithilfe ver-
schiedener Formeln lasst sich der Wert der
GFR jedoch abschatzen, so zum Beispiel
nach Cockcroft-Gault oder dhnlichen Nahe-
rungsformeln, die Alter, Kérpergewicht und
Serum-Kreatininwert berlcksichtigen. Fir
die Anwendung bestehen allerdings jeweils
Einschrankungen, die es zu beachten gilt.
So liefert Cockcroft-Gault bei GFR-Werten
liber 50 ml/min falsch niedrige Werte. Auch
bei einem Nierenversagen eignen sich die
Formeln nicht, weil sie davon ausgehen,
dass sich Kreatininbildung und -ausschei-
dung in einem Gleichgewicht befinden.

Um die Dosis anpassen zu konnen, beno-
tigt man auRerdem Kenntnis Uber das Aus-
mal}, mit dem ein Arzneistoff extrarenal
eliminiert wird. Auskunft dartiber gibt die
Kennzahl Q. Sie zeigt den Anteil an, der
auch bei vollstdndigem Nierenversagen
noch ausgeschieden wiirde. Bei einem Q-
Wert von 1ist keine Dosisanpassung notig.
Ist Q, jedoch kleiner als 0,5, so kann eine
Anpassung an die verminderte Nierenleis-
tung notwendig werden, um Uberdosie-
rungen durch Kumulation zu vermeiden.

I Priivalenz Niereninsuffizienz

40-49-Jahrige 4 Prozent
Uber-80-Jdhrige 70 Prozent
Klinikpatienten 14 Prozent

Intensivpatienten 50 Prozent

Q,-Werte fiir verschiedene Arzneistoffe
kann man zum Beispiel auf der Website
www.dosing.de erfahren. Hier finden sich
auch Formeln und die Méglichkeit, eine Do-
sisanpassung ausrechnen zu lassen. Und:
Wenn die Berechnung auf diese Weise
nicht zu ermitteln ist, erscheint ein ent-
sprechender Hinweis.

Die Dosisanpassung erfolgt, indem
man die tbliche Dosierung mit der indivi-
duellen Ausscheidungskapazitat (zum Bei-
spiel 0,5, wenn sie um 50 Prozent vermin-
dert ist) multipliziert. Eine Verlangerung
des Dosisintervalls erfolgt, indem man das
ubliche Intervall durch diesen Wert divi-
diert. Welche Art der Anpassung (oder eine
Kombination aus beiden) notwendig ist,
hangt unter anderem davon ab, ob ein
gleichbleibend hohes Wirkstoff-Niveau er-
reicht werden soll oder ob fiir eine ausrei-
chende Wirkung bestimmte Wirkstoffspit-
zen erforderlich sind.

Ein Rechenbeispiel mit dem B-Blocker
Atenolol (Q,=0,1): Fiir eine 70-jahrige Frau
mit einem Gewicht von 70 kg Korperge-
wicht ergibt sich bei einem Serum-Kreati-
nin-Wert von 1,5 mg/1ooml bei Dosing.de
eine Schatzclearance von 38 ml/min. Dar-
aus lasst sich eine individuelle Ausschei-
dungskapazitat von 45 Prozent ableiten.
Die Dosierung kénnte also (unter Vernach-
lassigung weiterer Faktoren) unter regel-
maRiger Kontrolle von Blutdruck und Puls
halbiert werden.

In einigen Fallen kann eine Dosisanpas-
sung jedoch nicht uber das beschriebene
Verfahren vorgenommen werden. Zwei Fal-
le — »selten, aber wichtig« — nannte Haefeli:
Substanzen, deren Wirkort die Niere ist
(zum Beispiel Furosemid), und nephrotoxi-
sche Substanzen wie Gadolinium-haltige
Rontgenkontrastmittel. /



