UniversitdtsKlinkum He

Arzneimittel-Dosierung
bei Niereninsuffizienz

Walter E. Haefeli, MD

Abteilung Klinische Pharmakologie und Pharmakoepidemiologie
Universitat Heidelberg
walter.emil.haefeli@med.uni-heidelberg.de

Ubersicht

1. Clearance-Konzept, iinisch relevante Clearance-Anderungen

2. Einflussder Niereninsuffizienz auf die Arzneistoff-Clearance
renal ausgeschiedene Arzneistoffmenge
extrarenale Ausscheidung

3. Dosisanpassung
Nierenfunktionsmessung
AUC-vs. Cmax-orientiert
4. Besonderheiten der Dosisanpassung
Aktivehtoxische Metaboliten
Anderung der Konzentrations-Wirkungskurve

5. Konsequenzen (fehlender) Anpassung, kiinische Relevanz

6. Herausforderung: Umfassende Beurteilung der Arzneistoff-Clearance

Arzneimittel-Exposition: Clearance|

Bioverfiig-
barkeit

F * Dosis
A Csteady-slale =
A e T * Clearance

Dosierungs-
intervall

N

84% 15% aller Arzneimittel

4700 Clearance-Konzept

Rivaroxaban-Ausscheidung
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P-gp/Bcrp-mediated secretion,
~6% via glomerular filtration)
Via CYPIA43A!

Darm

Unchanged in fecest @

Non-identified/not
recovered structures

CYP-independent
hydrolytic cleavage

Br J Clin Pharmacol 2013.76:455

57@0 Clearance-Konzept

Clearances sind additiv

Rivaroxaban-Ausscheidung

Clearance = ’ +8+!? +?

Leber Niere Darm ?

100% = % X0 7\(/0 11%

Exposition bei Ausfall des entsprechenden
Clearance-Mechanismus

| ! ool

Exposition = 192% 156% 108% 112%

(Csteady-state)

(Child-Pugh B (mittelschw.
160%) NI 130%)

Steady-state bei unterschiedlicher Clearance

Relevanz von Clearance-Anderungen
abhangig von therapeutischer Breite|

Toxizitat
200%!
125%
Efficacy 100%
80%
Wirkungs-
losigkeit
% —

Bioaquivalenz-
bereich
(meist bedeutungslos)




= e

1-Q
(renal eliminierte Dosisfraktion,
unter Beriicksichtigung von F)

(extrarenal eliminierte Dosisfraktion)

2 Q<0.5: bei Niereninsuffizienz
anpassen

Dosisanpassung bei liiereninsuffizienz.
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< - Clearances sind additiv. Ubersicht
« Konzentrationsanstiege um 100% bzw. Halbierung der Exposition
sind haufig klinisch relevant
2. Einfluss der Niereninsuffizienz auf die Arzneistoff-Clearance
. renal ausgeschiedene Arzneistoffmenge
. extrarenale Ausscheidung
Qo-Konzept ;f: 107@0 www.dosing.de]
o ‘\ Anteil der Niere an der Gesamtausscheidung mg

- 75% wird renal eliminiert

Aciclovir

025 m
Son [0l

Weniger als 15% der Aciclovi-Dosis wird als &-Carboxymethoxymethyiguarin (CMHG), 1% der Dosis wird als &-hydroxy-Acicovir (B-OH-ACV)
ausgeschieden [2]

Aktive Metaboliten

AW an der Niere und und kann ein
Harnwegen
AW bei Patienten haben ein erhhtes Risiko fir neurologische Nebenw irkungen (2.5, Ataxie, Dysarthrie, Verwirthet,
Patienten Haluzinationen, Koma), und nach Absetzen 01261
Studien bei ysierbar, 195 h e 7 h gesen; g g falen di
Plasmaspiegelum 80% [1.4].
Bei Patinten g Wetabolten 3
vermenrt neurologische Nebenwirkungen auf 5]
Renale Kontraindikation Keine angegeben [1,3]
N g
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Kiinisches Management
Fir diesen (2w Beiciner
mogichen atienten " tzich inden

Fachinformationen der jeweligen Fertigarzneimittel zu beachten

Der Herstellr empfieht die Dosis wie folgt zu reduzieren 1,31
Orale Appikaton:

- Herpes-simplexinfektion

-- Kreatinn-Clearance <10 mimi: 200 mg 2 mal tagich (ale 12 ).
- Herpes-zoster-nfekton

-~ Kreatinin-Clearance <10 mifmi: 500 mo 2 mal tich (ale 12 ).
-~ Kreatinin-Clearance 10-25 mifmin: 800 mg 3 mal tigich (all & ).
Intravendse Applkation

Dosis = 100 %,
mimin: Dosis = 100 %, 3
- Kreatinin-Clearance 10-25 mifmin: Doss = 100 %, Dosierungsintervall = 24 h
- Kreatinin-C) =50%, 2h Jeder Hamodilyse.

Extrarenale Clearancebeeinflussung

durch Niereninsuffizienz:
Grenzen des Q,-Konzeptes|

chronische Niereninsuffizienz

Untergangvon Inflammation Akkumulation
Nephronen (Zytokin-Freisetzung) von Uramietoxinen
Abnahmeder Anderung der Verminderte Hemmungvon
renalen Clearance- EW-Bindung Expressionvon CYP (CYP?und)Transportern
mechanismen l \/ l
Wirkungsanderungvon Reduktionder Reduktionder

high extraction-ratio drugs CYP-Aktivitat ~ Trsp-Aktivitat

Abnahme der
hepatischen Clearance-
mechanismen

CYP: Cytochrom P450 Isoenzyme
EW: Einveify

Eur J Clin Pharmacol 2009:65:757, Clin Pharmacokinet 2014:53:521
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OATP1B-Aktivitat bei terminaler Niereninsuffizienz

-0

OATP1B-Aktivitéat

Fexofenadinkinetik bei Hamodialyse-Patienten|
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Qo-Konzept

(Bioverfugparkeit)
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(renale Dosisfraktion)

- Limitation des Qq,-Konzeptes
Unterschatzung der Clearance-Einschrankung,
wenn allein GFR-Reduktion berticksichtigt wird.)
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Take-Home-Messages

« Alle renal eliminierten Arzneistoffe akkumulieren bei Niereninsuffizienz.

* Auch nicht renal eliminierte Arzneistoffe konnen akkumulieren und
missen ggf. angepasst werden (z.B. durch Anderung der extrarenalen
Transporter-Clearance).

-0

Ubersicht

3. Dosisanpassung
. Nierenfunktionsmessung
. AUC- vs. Cmax-orientiert

Schatz-Formeln auf Kreatininbasis|
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Ann Intern Med 1999.130:461

Einheiten von Schatzformeln|
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1
MDRD ml/mlr“/ly?szi - normalisierte renale Clearance
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MDRD mI/min/1,73m?2 - normalisierte renale Clearance
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IDMS: Isotopen.Di ometrie




MDRD ohne Berticksichtigung der Kérperoberflache

Was zahlt ist die absolute Clearance, d.h.
die MDRD-Werte missen auf tatsachliche KOF
umgerechnet werden.

20 Frauen Manner
1 1

Deviation (%)

Unterdosierung

Am J Kidn Dis 2009,54:983

Dosis und Nierenfunktion|
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(vorwiegend) renal eliminierte Stoffe]

1. Situation )

(15 % aller Arzneimittel)

- «» Toxizitat
(Koma, weitere
Verschlechterung

=T
J der Nierenfkt.)
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15% aller verabreichten Arzneimittel
akkumulieren bei eingeschrankter Nierenfunktion
(und benétigen eine Dosisreduktion)

Individuelle Eliminationsfraktion Q|

Qo von Aciclovir: 0.25
o &
Kreatinin-Schéatzclearance
*
Qo [*(1-Qyp)

extrarenal renal

O
I

normale Clearance

025 + (0.75%=>5) 0.5

= Faktor, um den Dosis reduziert
werden muss, um Exposition
konstant zu halten

Qu: extrarenal eliminierte, Dosisfraki

Akkumulation bei niedrigem Qg
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Dosisanpassung

Plasma-
konzentration

100

Niereninsuffizienz

v

H T H Zeit

Dosisanpassung

Dosierungsregel 1 Dosierungsregel 2
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Aktuelle Nierenfunktion

Bite Ater, Korpergewicht, Geschlecht und Serumireatinin hres Patienten eigeben:

Westnn. (90-Ater @ Jave)« Gewcht 65 kgok Fauds o
Sohgr 8.

evance

k= Geschlechtskonstante

Die Schatzgieichung darf nicht angewendet werden

« Bei nstabler Nerenfunktion (Kreatiin nicht im Steady State)

« BeiDalysePatenter

Semuatn 13| mg/tooml +

35 mimn

Individuelle Aciclovir-El

S

Damit betragt die geschatzte Eimnations-Halbwerlsze etwa

Dosisoptimierung
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Take-Home-Messages|

Take-Home-Messages
<

« Cockcroft-Gault und MDRD sind die bisher am besten geeigneten
Formeln fiir die Dosisindividualisierung.
+ MDRD, CKD-EPI und BIS brauchen Anpassung an Kérperoberflache.

-0

Ubersicht

4. Besonderheiten der Dosisanpassung

. Aktive/toxische Metaboliten

. Anderung der Konzentrations-Wirkungskurve

Dosis und Nierenfunktion

Niere = Wirkort

2. Situation

(selten, aber wichtig)

(z.B. Furosemid)

e

Erhohter Dosisbedarf bei Niereninsuffizienz
(bei Arzneimitteln mit Wirkort Niere
wie z.B. Diuretika, ev. auch ACE-Hemmer)

ereber
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Dosis und Nierenfunktion

3. Situation

(selten, aber wichtig)

Nephrotoxische Substanzen

(z.B. Rontgen-Kontrastmittel)

Nephrotoxizitat
(bei schwer eingeschréankter Nierenfunktion
zu vermeiden, da kritische Verschlechterung

Risikofaktoren
vorbestehende NI, D.m.,
Hypovolamie, hyperosmolares
Kontrastmittel (KM),

hohe KM-Menge

andere Toxizitat

(bei Niereninsuffizienz kontra-
indiziert wegen erheblicher
systemischer Risiken)

der Funktion dadurch méglich wird) /
T 1
\/

(z.B. Gd-haltige KM
Metformin,
NSAR)

Kontraindikation bei
Niereninsuffizienz

intemist 07,48:1376

Ausnahmen vom Qy-Konzept: Pethidin

Pethidin (Q,0,9)

(= Meperidin)

Normeperidin 11

proepileptogen,

neurotoxisch z>

Ann Intern Med 1077,86:738 - Ann Neurol 1083:13:180

Take-Home-Messages|
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Take-Home-Messages

8N

« Schleifendiuretika und wahrscheinlich auch ACE-Hemmer benétigen
hohere Dosen als das Q,-Konzept erwarten lieRe.

« Toxische Metaboliten von Substanzen mit hohem Q, kénnen den Einsatz
dieser Substanzen ausschlieBen.
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5. Konsequenzen (fehlender) Anpassung, klinische Relevanz
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Qualitat der Therapie bei Niereninsuffizienz

- exzessive Dosen vor
- nach der Intervention
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Clearance =

therapeutische Breite?

Qo Herzlichen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

www.dosing.de




