Therapie mit peroralen Antibiotika
bei Storungen der Nierenfunktion
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Kurzfassung eines Artikels aus ,Arznei-
verordnung in der Praxis‘, siehe unten.

Die hohe Pravalenz von klinisch relevan-
ten Funktionseinschrinkungen [1] ver-
langt, die Dosierung von gdngigen Antiin-
fektiva bei Niereninsuffizienz zu kennen.
Daher soll eine Zusammenfassung iber
die Dosierung der wichtigsten peroralen
Antibiotikaklassen bei den verschiedenen
Stadien der chronischen Niereninsuffi-
zienz gegeben werden.

Die meisten Dosierungsempfehlungen
fir Niereninsuffizienz gelten fir die Krea-
tininClearance (CrCl) berechnet mit der
Cockcroft-Gault-Formel [2]. Diese For-
mel hat den Vorteil, dass das Korperge-
wicht des Patienten in die Berechnung
miteinbezogen wird und damit eine
Schitzung in ml/min erfolgt. Es ist ein-
schriankend zu beachten, dass eine leich-
te Nierenfunktionseinschrankung oft
noch im ,kreatininblinden“ Bereich ohne
erhohtes Serumkreatinin liegt. Bei den
weit verbreiteten MDRD- oder CKD-EPI-
Formeln zur Schatzung der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) werden die Werte
auf eine durchschnittliche Korperoberfla-
che von 1,73m? normalisiert (Einheit ml/
min/1,73m?2). Dies ist zur Diagnose einer
chronischen Nierenerkrankung sinnvoll
(,kleine Menschen haben kleine Nie-
ren”). Theoretische Argumente sprechen
aber dafiir, einen absoluten Wert in ml/
min nach der CrCl fiir die Arzneimitteldo-
sierung zu verwenden. Die Ergebnisse

der eGFR nach MDRD- oder CKDEPI-For-
mel stehen jedoch meistens automatisch
durch das Labor bereit und miissen nicht
noch selbst berechnet werden. Im Grenz-
fall sollte eine Recherche beziiglich der
zugrunde liegenden Formel bei den zuge-
lassenen Dosisempfehlungen sowie eine
klinische Abwagung fiir den einzelnen
Patienten erfolgen.

Im akuten Nierenversagen gilt grofiere
Vorsicht. Es kommt zu starken Schwan-
kungen der glomeruldren Filtrationsrate
kommen und eine Berechnung mit den
genannten Formeln ist nicht zuverldssig,
da sich das Serum-Kreatinin nicht im
,Steady-State” befindet. Anurische Pa-
tienten haben natiirlich (trotz rechnerisch
nach noch nicht angestiegenem Kreati-
ninwert meist hoher geschitzter GFR) ef-
fektiv eine GFR von 0 ml/min.

Generell sollten bei Nierenfunktionsein-
schrankung Substanzen ohne Nephroto-
xizitdt sowie mit grofier therapeutischer
Breite gewdhlt werden. Wegen steigen-
der Resistenzentwicklungen ist dies nicht
immer maglich [5]. Mégliche Nebenwir-
kungen durch Uberdosierung sowie
Nephrotoxizitat stehen der Gefahr der
Unterdosierung bei zu ausgepragter Do-
sisanpassung gegeniiber. Bei schwer
kranken Patienten sollte man die antiin-
fektive Therapie eher im oberen mogli-
chen Dosierungsbereich verabreichen. Ist
der Patient dialysepflichtig, sollten Anti-
biotika gewdhlt werden, fiir die es Dosie-
rungsempfehlungen mit Bezug zur Elimi-

Internettipp: www.dosing.de

Bei Unsicherheiten Uber die Dosierung
von Medikamenten bei Niereninsuffi-
zienz ist eine geeignete Seite zur Re-
cherche https://www.dosing.de. Hier
kann die geschitzte Nierenfunktion an-
hand von Alter, Gewicht, Geschlecht
und Serum-Kreatinin berechnet werden.

Anhand dessen werden Empfehlungen
zur Dosisanpassung des gewahlten Me-
dikaments gegeben. Des Weiteren fin-
den sich dort Hinweise zum Vorgehen
bei Patienten mit Nierenersatztherapie
und zu moglichen UAW an den Nieren.

nation an Hamo- bzw. Peritonealdialyse
gibt.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung (UAW)

Besondere Vorsicht ist bei potenziell
nephrotoxischen Medikamenten geboten,
wie zum Beispiel Aminoglykosiden. Man-
che Medikamente kdnne eine Nierenscha-
digung tiber andere Mechanismen hervor-
rufen [6]. Eine interstitielle Nephritis,
nicht selten unter f3-Lactamen beobach-
tet, wird allergisch hervorgerufen wird
[7]. Neben dem Klassischen Anstieg der
Retentionsparameter findet sich oft eine
sterile Leukozyturie, daneben konnen Eo-
sinophilie im Serum oder im Urin sowie ein
erhohtes IgE hinweisend sein. Beweisend
ist eine Nierenbiopsie.

Bei Niereninsuffizienz sind auch andere
UAW-Risiken zu beachten, firr die Patien-
ten mit einer vorbekannten Nierenschadi-
gung vulnerabel sind. Vorsicht ist z. B. ge-
boten bei Cotrimoxazol oder Trimetho-
prim, da diese Hyperkalidmien verursa-
chen kénnen

Bei Niereninsuffizienz verldngert sich die
Halbwertszeit renal eliminierter Medika-
mente, in der erhohen sich die Plasma-
spiegel. Trotzdem sind derartige Antibio-
tika nicht automatisch kontraindiziert. Bei
Vancomycin, aber auch bei Aminoglykosi-
den sollten Tal-Spiegelbestimmungen die
vertretbare Dosierung begleiten. Die
,Loading dose” sollte unabhidngig von der
Nierenfunktion immer gleich gewahlt
werden (Ausnahme: Aminoglykoside bei
hochgradiger Niereninsuffizienz). Die Er-
haltungsdosen werden dann nach Aus-
mafd der Nierenfunktion oder auf Grund
der gemessenen Tal-Konzentrationen an-
gepasst.

Wirken Antibiotika eher Uber einen kon-
stanten Spiegel wie zum Beispiel 3-Lacta-
me, sollten die Dosierungsintervalle eher
beibehalten und die Einzeldosis reduziert
werden, um einen gleichbleibenden Plas-
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maspiegel oberhalb der minimalen
Hemmbkonzentration zu gewibhrleisten.
Wird die Wirkung eher durch Spitzenspie-
gel (zum Beispiel bei Gyrasehemmern
oder Aminoglykosiden) bestimmt, emp-
fiehlt sich eher eine Verlingerung des In-
tervalls zur nichsten Gabe bei normaler
Einzeldosis [8]. Andere Antibiotika, wie
zum Beispiel Ciprofloxacin oder Ceftria-
xon, werden teils renal (ca. 50 %), teils
hepatisch ausgeschieden bzw. metaboli-
siert [8]. Hier wird eine Dosisanpassung
erst bei weit fortgeschrittener Nierenin-
suffizienz empfohlen.

Im Folgenden wird eine Ubersicht zu gin-
gigen peroralen Antibiotika gegeben
(Tab. 1). Die Dosierungen beziehen sich
auf maximal zuldssige Mengen pro Tag.
Fett gedruckt sind Antibiotika, bei denen
eine Dosisanpassung erforderlich sein

kann und deshalb bei sehr schweren Infek-
ten auch hoher gewdhlt werden.

Generell sind bei allen in der Tabelle ge-
nannten Antibiotika Arzneimittelinterak-
tionen moglich. Ebenfalls konnen fast alle
diese Medikamente interstitielle Nephriti-
den hervorrufen. Antibiotika, die dies be-
sonders haufig tun, sind im Folgenden ge-
kennzeichnet. Die absolute Haufigkeit ist
jedoch gering.
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Penicilline

CrCl (ml/min)

Penicillin V

Amoxicillin

Amoxicillin + Clavulansiure

Ampicillin

Pivmecillinam

> 60

3x1,5Mega*

3 x 500-1000 mg (max. 6000 mg/d)

2-3x875/125 mg

3-4 x 1000 mg
(max. 6000 mg/d)

3 x200-400 mg

30-59 <30 Besonderheiten

UAW: interstitielle Nephritis

2 x 500 mg;
<10 ml/min: 1 x 500 mg

2 x500/125 mg;
<10 ml/min: 1 x 500 mg

<30 ml/min:
max. 3000 mg/d;
<20 ml/min:
max. 2000 mg/d

* Bei schweren Fllen bzw. bei minderempfindlichen Erregern oder ungiinstig gelegenem Infektionsort kann die Tagesdosis auf das
Doppelte und mehr gesteigert werden.

Makrolide

CrCl (ml/min)

Erythromycin

Azithromycin
Roxithromycin

Clarithromycin

> 60

30-59 <30 Besonderheiten

Arzneimittelinteraktionen (CYP3A4-Hemmung)*

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

1 x 500-1000 mg/d

1x 300 mg
2 x 500 mg

Kreatinin > 2 mg/dl: 3 x 500 mg Arzneimittelinteraktion
(max. 2000 mg/d) ++

Arzneimittelinteraktion

Arzneimittelinteraktion
++

1-2 x 250 mg

* insbesondere Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin

Hessisches Arzteblatt 7/8 2021 | 451



Fluorchinolone

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

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

Moxifloxacin 1 x 400 mg
Levofloxacin 1-2 x 500 mg initial 500 mg, initial 500 mg,
dann 2 x125mg/d dann1x 125 mg/d
Ciprofloxacin 2x500-750mg  2x500mg 1x 500 mg Nierenversagen,

Kristallurie, Himaturie

* Anwendungsbeschriankung (siehe RoteHand Brief von 04/19)

Cephalosporine

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

Cefaclor 3 x 250-1000 mg (bis zu 4 g/d maglich)

Cefuroxim axetil 2 x 250-500 mg 1xtgl; <10 ml/min: 1 x alle 48 h  bei schweren Infektionen
i. v. Therapie

Cefixim 1 x 400 mg <20 ml/min: 1 x 200 mg

Cefpodoxim 2x100-200mg <40 ml/min: 1xtgl.  <10ml/min: 1 xalle 48 h

Andere Klassen

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

Linezolid 2 x 600 mg erhohtes Thrombozytopenierisiko
Doxycyclin 1x100-200 mg

Fosfomycin trometamol einmalig 3 g < 20 ml/min: kontraindiziert

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

Nitrofurantoin 2-3x 100 mg < 45 ml/min: kontraindiziert periphere Neuropathie und pulmo-

nale Nebenwirkungen bei Nierenin-
suffizienz erhoht

Vancomycin per os: 4 x 125—-500 mg (keine Resorption) p.o. nur Clostridien- Enteritis;
i.v. Gabe nach Spiegel (u. a. Nephro-
toxizitat)
Clindamycin 2-3x 600 mg
Cotrimoxazol 2(-3)x960mg 2 x 960 mg Dosishalbierung; Kreatinin-Anstieg (ohne Nierenfunk-
(Trimethoprim/ < 15 ml/min: kontraindiziert  tionsverlust); Hyperkalidmie bei
Sulfamethoxazol) Niereninsuffizienz
Trimethoprim 2x150-200mg 2 x150-200 mg 15-25ml/min:2x200mg  Kreatinin-Anstieg (ohne Nierenfunk-
(ab Tag 4: 2 x 100 mg); tionsverlust); Hyperkalidmie bei Nie-

10-14 ml/min: 2 x 100 mg;  reninsuffizienz
< 10 ml/min: kontraindiziert

Die Autoren haben grofe Sorgfalt darauf verwendet, dass alle Angaben dem derzeitigen Wissensstand entsprechen. Fiir die Richtig:
keit, Vollstandigkeit und Aktualitdt der Inhalte wird keine Gewahr libernommen. Generell ist bei einer Entscheidung flir eine Arznei-
mittelgabe und Dosierung immer auch die klinische Situation des Patienten im Einzelfall zu beriicksichtigen. Die Autoren libernehmer
fir eventuelle Nachteile oder Schaden, die aus den aufgefiihrten Informationen, Empfehlungen oder Hinweisen resultieren, keine Haf-
tung.
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