Therapie aktuell

Therapie mit peroralen Antibiotika bei Storungen

der Nierenfunktion

Oral antibiotic therapy in renal failure

Zusammenfassung

Eine antiinfektive Therapie bei chronischer Niereninsuffizienz stellt Arzte in der Praxis oft vor
eine Herausforderung. Dieser Artikel soll daher eine Ubersicht liber gidngige Prinzipien zur Ri-
sikoeinschatzung und Dosisanpassung von peroralen Antibiotika bei gestorter Nierenfunktion
geben. Direkt nephrotoxische Medikamente sind von denen mit anderen unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen in Bezug auf die Nieren zu unterscheiden.

Abstract

Dose adjustment of anti-infective medication to renal function is a common problem in
clinical practice. This review is supposed to give a short overview about risks and dose ad-
justment of oral antibiotics for patients with impaired kidney function. Direct nephrotoxic
effects should be distinguished from other adverse events affecting the kidneys.

Eine Verordnung von Antibiotika bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung stellt den nie-
dergelassenen Arzt immer wieder vor eine Herausforderung. Auf Grund der hohen Pri-
valenz von klinisch relevanten Funktionseinschrankungen (1) ist es fiir jeden praktizierenden
Arzt von Vorteil, die Dosierung von gingigen Antiinfektiva bei Niereninsuffizienz zu
kennen. In diesem Artikel soll eine Zusammenfassung tiber die Dosierung der wichtigsten
peroralen Antibiotikaklassen bei den verschiedenen Stadien der chronischen Niereninsuf-
fizienz gegeben werden.

Die meisten Dosierungsempfehlungen fiir Niereninsuffizienz gelten fiir die Kreatinin-
Clearance (CrCl) berechnet mit der Cockcroft-Gault-Formel (2). Diese Formel hat den
Vorteil, dass das Kérpergewicht des Patienten in die Berechnung miteinbezogen wird und
damit eine Schitzung in ml/min erfolgt. Von KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) wird seit 2011 die Nutzung der weit verbreiteten MDRD- oder CKD-EPI-
Formeln zur Schitzung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) empfohlen, da die Ergeb-
nisse meist besser mit der tatsachlichen GFR tUbereinstimmen (3); allerdings sind diese
Werte auf eine durchschnittliche Kérperoberfliche von 1,73m? normalisiert (Einheit ml/
min/1,73m?). Dies ist zur Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung sinnvoll (,kleine
Menschen haben kleine Nieren“), theoretische Argumente sprechen aber dafiir, einen ab-
soluten Wert in ml/min fiir die Arzneimitteldosierung zu verwenden. Die Uberlegenheit
einer dieser Berechnungsmethoden in Bezug auf Medikamentendosierung konnte jedoch
bisher nicht nachgewiesen werden (3). Die Ergebnisse der eGFR nach MDRD- oder CKD-
EPI-Formel stehen jedoch meistens automatisch durch das Labor bereit und mussen
nicht noch selbst berechnet werden. Im Grenzfall sollte eine Recherche beziiglich der
Formel fuir die Zulassung des Medikaments (siehe Fachinformation) sowie eine klinische
Abwiagung erfolgen. Im akuten Nierenversagen gilt grofiere Vorsicht, da es zu starken
Schwankungen der glomerularen Filtrationsrate kommen kann und eine Berechnung mit

den genannten Formeln nicht zuverldssig ist (da sich das Serum-Kreatinin nicht im
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»Steady-State“ befindet). Des Weiteren ist zu beachten, dass das Serum-Kreatinin nicht
immer die reale Nierenfunktion widerspiegelt. So liegt eine leichte Nierenfunktionsein-
schriankung oft noch im ,kreatininblinden* Bereich (4). Anurische Patienten haben natir-
lich (trotz rechnerisch meist hoher geschiatzter GFR) effektiv eine GFR von 0 ml/min.

Generell sollten bei Nierenfunktionseinschrinkung Substanzen ohne Nephrotoxizitit
sowie mit grofler therapeutischer Breite gewahlt werden. Natiirlich ist dies, nicht zuletzt
wegen steigender Resistenzentwicklungen, nicht immer méglich (5). Liegt ein Antibio-
gramm vor, ist selbstverstandlich die Therapie mit dem stirksten Nutzen in Abwiagung
mit dem nierenschidigenden Potenzial sowie der geeigneten Dosis auszuwdhlen. Es
sollte auch bedacht werden, dass mégliche Nebenwirkungen durch Uberdosierung sowie
Nephrotoxizitit der Gefahr der Unterdosierung bei zu ausgeprigter Dosisanpassung ge-
geniiberstehen. Im ambulanten Bereich hat dies zwar meist nicht die gleichen Konse-
quenzen wie zum Beispiel bei Patienten im septischen Schock, sollte jedoch trotzdem
nicht aufler Acht gelassen werden. Bei schwer kranken Patienten sollte man die antiin-
fektive Therapie eher im oberen Bereich der méglichen Dosierung verabreichen. Ist der
Patient dialysepflichtig, sollten Antibiotika gewahlt werden, fiir die es Daten beziiglich der
Elimination an Hamo- bzw. Peritonealdialyse gibt.

Besondere Vorsicht ist bei potenziell nephrotoxischen Medikamenten geboten, wie zum
Beispiel Aminoglykosiden, um eine bestehende Nierenfunktionseinschriankung nicht
noch weiter zu verschlechtern. AuRerhalb der direkten Nephrotoxizitit gibt es auch Me-
dikamente, die eine Nierenschiadigung tber andere Mechanismen hervorrufen kénnen
(6). Die interstitielle Nephritis, nicht selten unter -Lactamen beobachtet, kann eine Nie-
renfunktionsverschlechterung hervorrufen, die nicht durch direkt toxische, sondern aller-
gisch bedingte Mechanismen hervorgerufen wird (7). Klassischerweise macht sich diese
durch einen Anstieg der Retentionsparameter bemerkbar. Im Urin findet sich oft eine
sterile Leukozyturie. Eosinophilie im Serum oder Urin sowie ein erhéhtes IgE kénnen Hin-
weise auf eine interstitielle Nephritis sein. Beweisend ist letztendlich jedoch nur eine Nie-
renbiopsie. Gelegentlich wird diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) auch mit
»Hautausschlag der Niere" betitelt. Bei der Auswahl eines Antibiotikums wird jedoch nur
die direkte Nephrotoxizitat berticksichtigt.

Unabhingig von den nétigen Dosisanpassungen auf Grund der Pharmakokinetik sind
auch andere UAW zu beachten, die bei Niereninsuffizienz besonders relevant sind.
Patienten mit einer vorbekannten Nierenschadigung sind oft vulnerabler fiir solche
Effekte. So ist zum Beispiel Vorsicht geboten bei Cotrimoxazol oder Trimethoprim, da
diese Hyperkalidmien verursachen kénnen. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir ist bei chroni-
scher Niereninsuffizienz deutlich erhéht und ein entsprechendes Monitoring der
Elektrolyte sollte durchgefiihrt werden.

Wird ein tiberwiegend renal eliminiertes Medikament bei Niereninsuffizienz gegeben,
so verlangert sich die Halbwertszeit und bei regelmafliger Anwendung erhthen sich die
Plasmaspiegel. Trotzdem sind Antibiotika, die Giberwiegend renal eliminiert werden, nicht
automatisch kontraindiziert. Bei Vancomycin, aber auch bei Aminoglykosiden, sollten Tal-
spiegelbestimmungen die Dosierung begleiten. Die , Loading dose* sollte unabhingig

von der Nierenfunktion immer gleich gewihlt werden (Ausnahme: Aminoglykoside bei
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hochgradiger Niereninsuffizienz). Die Erhaltungsdosis wird dann je nach Nierenfunktion
auf Grund der verzégerten renalen Elimination oder auf Grund der gemessenen Konzen-
trationen angepasst. Wirken Antibiotika eher tiber einen konstanten Spiegel (relevanter
Wirkparameter: Zeit in der die Konzentration oberhalb der minimalen Hemmkonzentration
liegt), wie zum Beispiel 8-Lactame, sollten die Dosierungsintervalle eher beibehalten und
die Einzeldosis reduziert werden, um einen gleichbleibenden Plasmaspiegel zu gewahrlei-
sten. Wird die Wirkung eher durch Spitzenspiegel (zum Beispiel bei Gyrasehemmern oder
Aminoglykosiden) bestimmt, empfiehlt sich eher eine Verlingerung des Intervalls zur
nachsten Gabe bei normaler Einzeldosis (8).

Andere Antibiotika, wie zum Beispiel Ciprofloxacin oder Ceftriaxon, werden teils renal
(ca. 50 %), teils hepatisch ausgeschieden bzw. metabolisiert (8). Hier wird eine Dosisan-
passung erst bei weit fortgeschrittener Niereninsuffizienz empfohlen.

Im Folgenden wird eine Ubersicht zu géngigen peroralen Antibiotika gegeben (Tabelle 1).
Die Dosierungen beziehen sich auf maximal zuldssige Mengen pro Tag (entsprechend der
Fachinformation). Fett gedruckt sind Antibiotika, bei denen eine Dosisanpassung erforder-
lich sein kann. Die letztendliche Dosiswahl sollte auch immer unter Anbetracht der klini-
schen Schwere des Infektes erfolgen und kann deshalb im Einzelfall (bei sehr schweren
Infekten) manchmal auch héher gewihlt werden.

Generell sind bei allen unten genannten Antibiotika Arzneimittelinteraktionen méglich.
Ebenfalls kénnen fast alle dieser Medikamente interstitielle Nephritiden hervorrufen. An-
tibiotika, die dies besonders hiufig tun, sind im Folgenden gekennzeichnet. Die absolute

Haufigkeit ist jedoch gering.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber géingige perorale Antibiotika (Dosierungen: maximal zuléssige Mengen pro Tag entsprechend der Fachinfor-

mation; fett: Antibiotika, bei denen eine Dosisanpassung erforderlich sein kann)

Penicilline

UAW: interstitielle Nephritis

Penicillin V 3x1,5 Mega®
ok 2 x 500 mg;
Amoxicillin 3 x 500-1000 mg (max. 6000 mg/d) 10 i 1 2 309 77
Amoxicillin + 2 x 500/125 mg;
2— 12
Clavulansaure 3 x875/125 mg <10 ml/min: 1 x 500 mg
30 ml/min:
3-4x 1000 =
Ampicillin i, 6000 mgfd max. 3000 mg/d;
pic (max. g/d) < 20 ml/min:
max. 2000 mg/d
Pivmecillinam 3 x 200-400 mg

“Bei schweren Fillen bzw. bei minderempfindichen Erregern oder ungiinstig gelegenem Infektionsort kann die Tagesdosis auf das Doppelte und mehr gesteigert werden.
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Makrolide

CrCl (ml/min) 30-59 <30 Besonderheiten

Arzneimittelinteraktionen (CYP3A4-Hemmung)*

Kreatinin > 2 mg/dl:

Erythromycin 3-4 x 500 mg (max. 4 g/d) 3 x 500 mg Arzneimittelinteraktion

(max. 2000 mg/d) i
Azithromycin 1 x 500-1000 mg/d
Roxithromycin 1x300 mg Arzneimittelinteraktion
Clarithromycin 2 x 500 mg 1-2 x 250 mg gzsiiicineatioy

++

“insbesondere Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin

Fluorchinolone

CrCl (ml/min) > 60 30-59 <30 Besonderheiten

strenge Indikationsstellung (vermehrt Achillessehnenrupturen bei chronischer Niereninsuffizienz u. a.)*

Moxifloxacin 1 x 400 mg
. initial 500 mg, initial 500 mg,
Les@ioadn 1-2x500 mg dann 2 x 125 mg/d dann 1 x 125 mg/d
Ciprofloxacin 2 x 500-750 mg 2 x 500 mg 1x 500 mg Nierenversagen,

Kristallurie, Himaturie

*Anwendungsbeschriankung (siehe Rote-Hand Brief von 04/19)

Cephalosporine

CrCl (ml/min) Besonderheiten

Cefaclor 3 x 250-1000 mg (bis zu 4 g/d méglich)
1 x tgl.; bei sch
Cefuroxim axetil 2 x 250-500 mg < 10 ml/min: oel schweren
Infektionen i.v. Therapie
1 x alle 48 h

. < 20 ml/min:

Cefixim 1 x 400 mg 1 %200 mg
. < 40 ml/min: < 10 ml/min:

Cefpodoxim 2 x 100-200 mg 1 x tgl. 1 x alle 48 h

Andere Klassen

CrCl (ml/min) Besonderheiten

erhdhtes Thrombo-

Linezolid 2 x 600 mg el
Doxycyclin 1 x 100-200 mg

Fosfomycin el <20 rpl/mfn:

trometamol kontraindiziert

Metronidazol 2-3 x 400/500 mg (max. 2000 mg/d)

N
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periphere Neuropathie
und pulmonale
Nebenwirkungen bei
Niereninsuffizienz
erhoht

< 45 ml/min:

Nitrofurantoin 2-3 x 100 mg kontraindiziert

p.o. nur Clostridien-
per os: 4 x 125-500 mg (keine Resorption) Enteritis;

Vancomycin i.v. Gabe nach Spiegel
(u. a. Nephrotoxizitat)
Clindamycin 2-3 x 600 mg
. . Kreatinin-Anstieg (ohne
Cotrimoxazol D05|sha|b|eryng; Nierenfunktionsgel('lust)'
(Trimethoprim/ 2(-3) x 960 mg 2x 960 mg <5 19 i Hyperkaliamie bei '
S Sl Niereninsuffizienz
15-25 ml/min:
2 x 200 mg (ab Tag 4: 2 . .
x 100 mg); Kreatinin-Anstieg (ohne
Trimethoprim 2 x 150-200 mg 2 x 150-200 mg 10-14 ml/min: N'e;e”f:rT(';ﬁ:Z’r:i"eeS:iSt);
2 x 100 mg; P

€ Niereninsuffizienz
<10 ml/min:

kontraindiziert

Die Autoren haben groRe Sorgfalt darauf verwendet, dass alle Angaben dem derzeitigen Wissensstand entsprechen. Fiir die Richtigkeit,
Vollstiandigkeit und Aktualitit der Inhalte wird keine Gewihr tibernommen. Generell ist bei einer Entscheidung fiir eine Arzneimittelgabe und
Dosierung immer auch die klinische Situation des Patienten im Einzelfall zu beriicksichtigen. Die Autoren iibernehmen fiir eventuelle Nachteile
oder Schiden, die aus den aufgefiihrten Informationen, Empfehlungen oder Hinweisen resultieren, keine Haftung.

Bei Unsicherheiten tiber die Dosierung von Medikamenten bei Niereninsuffizienz ist eine

geeignete Seite zur Recherche https://www.dosing.de. Hier kann die geschitzte Nieren-

funktion anhand von Alter, Gewicht, Geschlecht und Serum-Kreatinin berechnet werden.
Anhand dessen werden Empfehlungen zur Dosisanpassung des gewihlten Medikaments
gegeben. Des Weiteren finden sich dort Hinweise zum Vorgehen bei Patienten mit Nie-

renersatztherapie und zu méglichen UAW an den Nieren.

Fazit fiir die Praxis

Bei niereninsuffizienten Patienten sollten wenn méglich  aber so gut wie jedes Antibiotikum auch bei Nierenin-
Antibiotika verwendet werden, die eine grofie therapeu-  suffizienz angewendet werden. Ist man sich dartber

tische Breite haben und fur die es Empfehlungen zum unsicher, hilft ein Blick auf https://www.dosing.de oder

Einsatz bei Niereninsuffizienz gibt. Bei dringlicher Indi-  eine Anfrage in einer benachbarten nephrologischen

kation und Fehlen von gleichwertigen Alternativen kann  Praxis oder Klinik.

Literatur

1 Girndt M, Trocchi P, Scheidt-Nave C et al.: The prevalence
of renal failure. Results from the German Health Inter-
view and Examination Survey for Adults, 2008-2011

Sophie Zieschang, Heidelberg
sophie.zieschang@med.uni-heidelberg.de

(DEGST). Dtsch Arztebl Int 2016; 113: 85-91. Prof. Dr. David Czock, Heidelberg
2 Cockcroft DW, Gault MH: Prediction of creatinine clearan- ) ] ]
ce from serum creatinine. Nephron 1976; 16: 31-41. Prof. Dr. Martin Zeier, Heidelberg

(Zitate 3-8 siehe folgende Seite.) Prof. Dr. Claudia Sommerer, Heidelberg

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 3-4 | September 2019 133


https://www.dosing.de
https://www.dosing.de

Therapie aktuell

3 Matzke GR, Aronoff GR, Atkinson AJ, Jr. et al.: Drug do- Interessenkonflikte
sing consideration in patients with acute and chronic kid-
ney disease-a clinical update from Kidney Disease: Impro- Ein Interessenkonflikt wird
ving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2011; 80: von den Autoren verneint.
1122-1137.

4 Meeusen |W, Lieske JC: Looking for a better creatinine.

Clin Chem 2014; 60: 1036-1039.

v

Cassini A, Hogberg LD, Plachouras D et al.: Attributable
deaths and disability-adjusted life-years caused by infecti-
ons with antibiotic-resistant bacteria in the EU and the
European Economic Area in 2015: a population-level
modelling analysis. Lancet Infect Dis 2019; 19: 56-66.

o

Czock D, Keller F: Arzneimittelinduzierte Nephrotoxizitit.
In: Haase M, Haase-Fielitz A (Hrsg.). Akute Nierenscha-
digung. 1. Aufl; Heidelberg: Springer-Verlag, 2015; 117-
131.

~

Raghavan R, Shawar S: Mechanisms of drug-induced
interstitial nephritis. Adv Chronic Kidney Dis 2017; 24(2):
64-71.

0

Hartmann B, Czock D, Keller F: Drug therapy in patients
with chronic renal failure. Dtsch Arztebl Int 2010; 107:
647-655; quiz 655-646.

Dieser Artikel wurde am 16. Juli 2019 vorab online veroffentlicht.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 3—4 | September 2019 134





