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Abteilung Klinische Pharmakologie und Pharmakoepidemiologie
Universität Heidelberg
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Arzneimittel-Dosierung
bei Niereninsuffizienz
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1. Clearance-Konzept, klinisch relevante Clearance-Änderungen

2. Einfluss der Niereninsuffizienz auf die Arzneistoff-Clearance
• renal ausgeschiedene Arzneistoffmenge 
• extrarenale Ausscheidung

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

4. Besonderheiten der Dosisanpassung
• Aktive/toxische Metaboliten
• Änderung der Konzentrations-Wirkungskurve

5. Konsequenzen (fehlender) Anpassung, klinische Relevanz

6. Herausforderung: Umfassende Beurteilung der Arzneistoff-Clearance

Übersicht
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Arzneimittel-Exposition: Clearance

Bioverfüg-
barkeit

Dosierungs-
intervall

84% 15% aller Arzneimittel

Csteady-state

F * Dosis

τ * Clearance
=

(Exposition)
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Clearance-Konzept

Clearances sind additiv

Leber

Darm

Niere

Rivaroxaban-Ausscheidung

B
r J

 C
lin

 P
ha

rm
ac

ol
 2

01
3;

76
:4

55

?

S
ch

aa
n 

15
H

ae
fe

li 
–

H
ei

de
lb

er
g

5
Clearance-Konzept

Clearances sind additiv

Leber DarmNiere

Rivaroxaban-Ausscheidung

?

Clearance =                           +              +                       + ? 

46%100% = 7%36% 11%

192%Exposition =
(Csteady-state)

108%156% 112%

X X X X
Exposition bei Ausfall des entsprechenden

Clearance-Mechanismus

(Child-Pugh B
160%)

(mittelschw.
NI 130%)
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bei großer therapeut.
Breite problemlos

100%

200%

0%

Steady-state bei unterschiedlicher Clearance

Relevanz von Clearance-Änderungen
abhängig von therapeutischer Breite

Bioäquivalenz-
bereich

(meist bedeutungslos)

oft kritisch

Wirkungs-
losigkeit

Toxizität

125%

80%

Efficacy
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Take-Home-Messages

Take-Home-Messages

• Clearances sind additiv.
• Konzentrationsanstiege um 100% bzw. Halbierung der Exposition

sind häufig klinisch relevant
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1. Clearance-Konzept, klinisch relevante Clearance-Änderungen
2. Einfluss der Niereninsuffizienz auf die Arzneistoff-Clearance

• renal ausgeschiedene Arzneistoffmenge 
• extrarenale Ausscheidung

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

4. Besonderheiten der Dosisanpassung
• Aktive/toxische Metaboliten
• Änderung der Konzentrations-Wirkungskurve

5. Konsequenzen (fehlender) Anpassung, klinische Relevanz
6. Herausforderung: Umfassende Beurteilung der Arzneistoff-Clearance

Übersicht
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Q0-Konzept

Anteil der Niere an der Gesamtausscheidung

Q0
(extrarenal eliminierte Dosisfraktion)

1-Q0
(renal eliminierte Dosisfraktion,
unter Berücksichtigung von F)

F
(Bioverfügbarkeit)

è Q0<0.5: bei Niereninsuffizienz 
anpassen
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www.dosing.de

à 75% wird renal eliminiert
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chronische Niereninsuffizienz

Akkumulation
von Urämietoxinen

Inflammation
(Zytokin-Freisetzung)

Untergang von
Nephronen

Verminderte
Expression von CYP

Hemmung von
(CYP? und) Transportern

Reduktion der
CYP-Aktivität

Änderung der
EW-Bindung

Wirkungsänderung von
high extraction-ratio drugs
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Abnahme der 
renalenClearance-

mechanismen

Extrarenale Clearancebeeinflussung

durch Niereninsuffizienz:
Grenzen des Q0-Konzeptes

Reduktion der
Trsp-Aktivität

CYP: Cytochrom P450 Isoenzyme
EW: Einweiß

Abnahme der 
hepatischenClearance-

mechanismen
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+ 184%

normale Nierenfunktion

terminale Niereninsuffizienz

OATP1B-Aktivität bei terminaler Niereninsuffizienz

Fexofenadinkinetik bei Hämodialyse-Patienten

OATP1B-Aktivität
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Urämie und Stoffwechsel

OATP1B1

CYP

BCRP
Pgp

OATP1B1

CYP

BCRP
Pgp

OATP1B1

CYP

BCRP
Pgp

Urämie-
toxineB
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Q0-Konzept

Q0
(extrarenale Dosisfraktion)

1-Q0 È
(renale Dosisfraktion)

F
(Bioverfügbarkeit)

Q0 È
(extrarenale Dosisfraktion)

1-Q0 È
(renale Dosisfraktion)

F
(Bioverfügbarkeit)

CYP
Trsp

CYP
Trsp

TrspTrsp

à Limitation des Q0-Konzeptes
(Unterschätzung der Clearance-Einschränkung,
wenn allein GFR-Reduktion berücksichtigt wird.)

Urämie-
toxine
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Take-Home-Messages

Take-Home-Messages

• Clearances sind additiv.
• Konzentrationsanstiege um 100% bzw. Halbierung der Exposition

sind häufig klinisch relevant.
• Alle renal eliminierten Arzneistoffe akkumulieren bei Niereninsuffizienz.
• Auch nicht renal eliminierte Arzneistoffe können akkumulieren und 

müssen ggf. angepasst werden (z.B. durch Änderung der extrarenalen
Transporter-Clearance).
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1. Clearance-Konzept, klinisch relevante Clearance-Änderungen
2. Einfluss der Niereninsuffizienz auf die Arzneistoff-Clearance

• renal ausgeschiedene Arzneistoffmenge 
• extrarenale Ausscheidung

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

4. Besonderheiten der Dosisanpassung
• Änderung der Konzentrations-Wirkungskurve
• Aktive/toxische Metaboliten

5. Konsequenzen (fehlender) Anpassung, klinische Relevanz
6. Herausforderung: Umfassende Beurteilung der Arzneistoff-Clearance

Übersicht
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C-G falsch
negativ

C-G falsch
positiv

keine Nieren-
insuffizienz

Cockcroft-Gault

Schätz-Formeln auf Kreatininbasis

(Goldstandard)
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Einheiten von Schätzformeln

Cockcroft-Gault ml/min

MDRD ml/min/1,73m2

MDRD ml/min/1,73m2

(IDMS-validierte Kreatininmethode)

CKD-EPI ml/min/1,73m2

BIS1 ml/min/1,73m2

à renale Gesamt-Clearance

à normalisierte renale Clearance

à normalisierte renale Clearance

à normalisierte renale Clearance

IDMS: Isotopen-Dilutions-Massenspektrometrie

à normalisierte renale Clearance
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MDRD ohne Berücksichtigung der Körperoberfläche
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Was zählt ist die absolute Clearance, d.h.
die MDRD-Werte müssen auf tatsächliche KOF
umgerechnet werden.

U
nt
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Frauen Männer

KOF: Körperoberfläche

1,73m2
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Toxizität

Dosis und Nierenfunktion

(vorwiegend) renal eliminierte Stoffe

15% aller verabreichten Arzneimittel
akkumulieren bei eingeschränkter Nierenfunktion

(und benötigen eine Dosisreduktion)

(z.B. Aciclovir)

(Koma, weitere
Verschlechterung 
der Nierenfkt.)

1. Situation
(15 % aller Arzneimittel)
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Individuelle Eliminationsfraktion Q

Q0 von Aciclovir: 0.25

Q =    Q0 +  (1-Q0) * normale Clearance 

Kreatinin-Schätzclearance 

extrarenal renal

= 0.25    +    (0.75 *        )  = 0.5
100
33

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

Q0: extrarenal eliminierte, bioverfügbare Dosisfraktion
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Akkumulation bei niedrigem Q0

0

100

50

Plasma-
konzentration

Zeit

Niereninsuffizienz

τ τ

Dosisanpassung
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Dosisanpassung

Dosierungsregel 1

Dosis = Dosisnormal * Q

τ = τ normal

Dosierungsregel 2

Dosis = Dosisnormal

τ = τ normal  / Q

Chinolone,
Aminoglykoside !

0

100

50

0

100

50

τ τ
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www.dosing.de
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Take-Home-Messages

Take-Home-Messages

• Clearances sind additiv.
• Konzentrationsanstiege um 100% bzw. Halbierung der Exposition

sind häufig klinisch relevant.
• Alle renal eliminierten Arzneistoffe akkumulieren bei Niereninsuffizienz.
• Auch nicht renal eliminierte Arzneistoffe können akkumulieren und 

müssen ggf. angepasst werden (z.B. durch Änderung der extrarenalen
Transporter-Clearance).

• Cockcroft-Gault und MDRD sind die bisher am besten geeigneten 
Formeln für die Dosisindividualisierung.

• MDRD, CKD-EPI und BIS brauchen Anpassung an Körperoberfläche.
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1. Clearance-Konzept, klinisch relevante Clearance-Änderungen
2. Einfluss der Niereninsuffizienz auf die Arzneistoff-Clearance

• renal ausgeschiedene Arzneistoffmenge 
• extrarenale Ausscheidung

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

4. Besonderheiten der Dosisanpassung
• Änderung der Konzentrations-Wirkungskurve
• Aktive/toxische Metaboliten

5. Konsequenzen (fehlender) Anpassung, klinische Relevanz
6. Herausforderung: Umfassende Beurteilung der Arzneistoff-Clearance

Übersicht
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Dosis und Nierenfunktion

Niere = Wirkort

Erhöhter Dosisbedarf bei Niereninsuffizienz
(bei Arzneimitteln mit Wirkort Niere 

wie z.B. Diuretika, ev. auch ACE-Hemmer)

(z.B. Furosemid)

2. Situation
(selten, aber wichtig)
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Dosis und Nierenfunktion

Nephrotoxische Substanzen

Nephrotoxizität
(bei schwer eingeschränkter Nierenfunktion

zu vermeiden, da kritische Verschlechterung
der Funktion dadurch möglich wird)

andere Toxizität
(bei Niereninsuffizienz kontra-

indiziert wegen erheblicher
systemischer Risiken)

(z.B. Röntgen-Kontrastmittel)

(z.B. Gd-haltige KM
Metformin,

NSAR)

Kontraindikation bei
Niereninsuffizienz
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48
:1

37
6

Risikofaktoren
vorbestehende NI, D.m.,

Hypovolämie, hyperosmolares
Kontrastmittel (KM),

hohe KM-Menge

3. Situation
(selten, aber wichtig)
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Ausnahmen vom Q0-Konzept: Pethidin

CYP

Pethidin (Q0 0,9)
(= Meperidin)

Normeperidin
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80

proepileptogen,
neurotoxisch
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Take-Home-Messages

Take-Home-Messages

• Clearances sind additiv.
• Konzentrationsanstiege um 100% bzw. Halbierung der Exposition

sind häufig klinisch relevant.
• Alle renal eliminierten Arzneistoffe akkumulieren bei Niereninsuffizienz.
• Auch nicht renal eliminierte Arzneistoffe können akkumulieren und 

müssen ggf. angepasst werden (z.B. durch Änderung der extrarenalen
Transporter-Clearance).

• Cockcroft-Gault und MDRD sind die bisher am besten geeigneten 
Formeln für die Dosisindividualisierung.

• MDRD und CKD-EPI brauchen Anpassung an Körperoberfläche.
• Schleifendiuretika und wahrscheinlich auch ACE-Hemmer benötigen

höhere Dosen als das Q0-Konzept erwarten ließe.
• Toxische Metaboliten von Substanzen mit hohem Q0 können den Einsatz

dieser Substanzen ausschließen.
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1. Clearance-Konzept, klinisch relevante Clearance-Änderungen
2. Einfluss der Niereninsuffizienz auf die Arzneistoff-Clearance

• renal ausgeschiedene Arzneistoffmenge 
• extrarenale Ausscheidung

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

4. Besonderheiten der Dosisanpassung
• Änderung der Konzentrations-Wirkungskurve
• Aktive/toxische Metaboliten

5. Konsequenzen (fehlender) Anpassung, klinische Relevanz
6. Herausforderung: Umfassende Beurteilung der Arzneistoff-Clearance

Übersicht
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Qualität der Therapie bei Niereninsuffizienz
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46%

33%

67%

19%

exzessive Dosen vor

nach der Intervention

Academic Detailing
elektronische 

Entscheidungs-
unterstützung

allgemeine innere Medizin Intensivstation

48%

24%

plus elektronische 
Entscheidungsunterstützung

5% Reduktion 
der Liegedauer

14% Reduktion der
Arzneimittelkosten

Pa
tie

nt
en

 o
hn

e 
ad

äq
ua

te
D

os
is

an
pa

ss
un

g 
(%

)

S
ch

aa
n 

15
H

ae
fe

li 
–

H
ei

de
lb

er
g

33

1. Clearance-Konzept, klinisch relevante Clearance-Änderungen
2. Einfluss der Niereninsuffizienz auf die Arzneistoff-Clearance

• renal ausgeschiedene Arzneistoffmenge 
• extrarenale Ausscheidung

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

4. Besonderheiten der Dosisanpassung
• Änderung der Konzentrations-Wirkungskurve
• Aktive/toxische Metaboliten

5. Konsequenzen (fehlender) Anpassung, klinische Relevanz
6. Herausforderung: Umfassende Beurteilung der Arzneistoff-Clearance

Übersicht
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Clearance-Konzept

Clearances sind additiv

Leber

Darm

Niere

Rivaroxaban-Ausscheidung
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Clarithromycin
Erythromycin

Azole, PIs, Amiodaron, Dronedaron

Verapamil, Diltiazem, CsA 

Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz
oder

P-gp-Inhibition

CYP3A-Inhibition
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18%

36%

54%

46%

64%82%
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Expositionsänderung:
1.21-fach = +21%

Expositionsänderung:
1.56-fach = +56%

Expositionsänderung:
2.17-fach = +117%

CYP3A-Inhibitor
(z.B. Erythromycin)

CYP3A-Inhibitor +
Niereninsuffizienz

Modulierung der Elimination von Rivaroxaban

Niereninsuffizienz / P-glycoprotein-Inhibitor
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36 Einfluss von Nierenfunktion, P-gp- und CYP3A-Inhibitoren auf AUC
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Herzlichen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!

Clearance =                           +              +                       + ? 

therapeutische Breite?

Q0

www.dosing.de


