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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Pflegeheimbewohner sind oft von Multimorbiditat und Polyphar-
mazie betroffen. Viele Medikamente werden renal eliminiert und erfordern eine
entsprechende Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz. Diese Studie untersucht
erstmalig fiir Deutschland, wie oft Pflegeheimbewohner eine Niereninsuffizienz
aufweisen und wie haufig Medikamente in Bezug auf die Nierenfunktion nicht
adaquat dosiert oder kontraindiziert sind.

Methoden: Die Autoren fiihrten eine Querschnittsstudie in Bremer und nieder-
sachsischen Pflegeheimen durch. Die anonymisierte Datenerhebung erfolgte
ausschlieBlich durch Pflegekréfte der Heime. Lagen dort keine aktuellen
Kreatininwerte vor, wurden diese vom Hausarzt erfragt. Die geschatzte Kreatin-
in-Clearance (eCCr) wurde mittels Cockcroft-Gault-Formel berechnet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 852 Bewohner aus 21 Heimen eingeschlossen,
davon 685 (80,4 %) mit eCCr-Werten (Durchschnittsalter: 83,3 Jahre; 75,2 %
weiblich). Von diesen wiesen 48,2 % (95-%-Konfidenzintervall, 95-%-KI: [41,8;
54,5]). eine mittelgradige (eCCr 59—30 mL/min) sowie 15,5 % [12,4; 18,6] eine
schwere Niereninsuffizienz auf (eCCr < 30 mL/min). 19,7 % erhielten mindes-
tens eine Dauermedikation, welche bei vorliegender Nierenfunktion nicht ada-
quat dosiert oder kontraindiziert war. Pradiktoren dafiir waren Alter, weibliches
Geschlecht, arterielle Hypertonie und Polypharmazie. Am haufigsten waren
Metformin, Ramipril sowie Kaliumchlorid betroffen.

Schlussfolgerung: Pflegeheimbewohner weisen héufig eine Niereninsuffizienz
auf, weshalb regelmaBig Kreatininwerte bestimmt werden sollten. Erst dann
kann beurteilt werden, ob Dosisanpassungen erforderlich sind. Bisher existiert
keine praktikable und einheitliche Zusammenstellung mit Wirkstoffen und An-
passungsempfehlungen bei Niereninsuffizienz.
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E twa 800 000 Menschen in Deutschland leben
in Pflegeheimen (1). Diese Population ist
durch ein hohes Maf} an chronischen Erkrankungen
sowie korperliche und kognitive Einschriankungen
gekennzeichnet (2—6). Nach der internationalen
Literatur ist der Anteil Pflegeheimbewohnern mit
Niereninsuffizienz, definiert als eine glomerulire
Filtrationsrate (GFR) von < 60 mL/min, mit Werten
zwischen 22—78 % sehr hoch (7-12). Verléssliche
Zahlen fiir Deutschland fehlen jedoch bisher. Zu-
dem erhalten Pflegeheimbewohner oftmals zahlrei-
che Arzneimittel (6, 13). Da etwa 50 % aller Medi-
kamente oder deren Metabolite renal eliminiert wer-
den, steigt gerade bei diesem Kollektiv das Risiko
einer inaddquaten Pharmakotherapie erheblich (14).
Die héaufigsten Ursachen inaddquater Pharmako-
therapie bei dlteren Menschen beziehungsweise
Pflegeheimbewohnern liegen in den Bereichen
Verordnung (zu hohe Dosierungen, zu kurze Dosie-
rungsintervalle), Adhdrenz und/oder fehlendes The-
rapiemonitoring (15-17). Die Folgen konnen teils
schwere unerwiinschte Arzneimittelereignisse (AE)
sein, die zu Krankenhauseinweisungen oder sogar
zum Tod fiihren konnen. Die Mehrzahl dieser AE
bei Pflegeheimbewohnern wird jedoch als poten-
ziell vermeidbar beziehungsweise reduzierbar ein-
gestuft (16, 17). Bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz sind fehlende Dosisanpassungen beziehungs-
weise der Einsatz von Medikamenten, die bei der
vorliegenden Nierenfunktion kontraindiziert sind,
von besonderer Bedeutung. Die wenigen vorliegen-
den internationalen Studien aus dem Setting Pflege-
heim zeigen, dass 12-29 % der Bewohner mindes-
tens ein Medikament erhalten, das nicht addquat do-
siert wurde (18—20). Dabei unterscheidet sich auch
die Auswahl beriicksichtigter Medikamente teilwei-
se erheblich. Wie hdufig Pflegeheimbewohner in
Deutschland Medikamente erhalten, die nicht an ih-
re Nierenfunktion angepasst beziehungsweise kon-
traindiziert sind, ist bisher nicht bekannt.

Ziele dieser Studie waren es deshalb zu untersuchen,
wie grof3 der Anteil Pflegeheimbewohner mit Nieren-
insuffizienz ist und wie hiufig Arzneimittel bei vorlie-
gender Nierenfunktion nicht addquat dosiert oder kon-
traindiziert sind.
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Datenbasis und Studiendesigns

Bei dem Projekt ,,inappropriate medication in pa-
tients with renal insufficiency in nursing homes®
(IMREN) handelt es sich um eine multizentrische
Querschnittsstudie, die zwischen Oktober 2014 und
April 2015 in Pflegeheimen in Bremen und dem
niedersdchsischen Umland durchgefiihrt wurde. Es
wurde eine Gelegenheitsstichprobe von nach Tra-
ger, Grofle und Lage heterogen zusammengesetzten
Heimen eingeschlossen. Innerhalb dieser erfolgte
eine Vollerfassung aller Bewohner der jeweils teil-
nehmenden Wohnbereiche. Ausschlusskriterien
existierten nicht.

Die anonymisierte Datenerhebung geschah aus-
schlieflich durch die Pflegekrifte der Heime mit ei-
nem pilotierten Erhebungsbogen, an den auch der
aktuelle Medikationsplan angehdngt wurde. Eine
aktive Beteiligung der Bewohner war fiir diese Stu-
die nicht erforderlich, da ausschliefllich auf vorhan-
dene Daten zuriickgegriffen wurde. Erhoben wur-
den unter anderem soziodemografische Angaben
wie Alter und Geschlecht, KorpergroBle und -ge-
wicht sowie vorliegende Erkrankungen und die
Pflegestufe.

Aktuelle Werte der Kreatininkonzentration im
Plasma wurden der Pflegedokumentation bezie-
hungsweise Krankenhausentlassungsbriefen ent-
nommen, bei fehlenden Angaben wurden diese
durch die Pflegekrifte vom Hausarzt erfragt. Die
GFR wurde als geschitzte Kreatinin-Clearance
(eCCr) mittels Cockcroft-Gault-Formel berechnet,
weil diese in vorliegenden Studien (18-20) sowie
als Referenz in den Fachinformationen verwendet
wird. Die Cockcroft-Gault-Formel beriicksichtigt
als Einflussgrofen Alter, Geschlecht, Korperge-
wicht und den Kreatininwert (eGrafik) (21).

Alle Erhebungsbdgen wurden unabhingig vonei-
nander durch zwei Personen eingegeben. Die elek-
tronische Erfassung der Medikationspléne erfolgte
ausschlieBlich durch Apotheker. Auf Basis der Fach-
informationen wurde dabei fiir jeden verordneten
Wirkstoff ermittelt, inwiefern dieser bei einge-
schrinkter Nierenfunktion kontraindiziert bezie-
hungsweise in der Dosis anzupassen ist (eTabelle 1).
Fiir jede Verordnung wurde individuell beurteilt, ob
diese bei vorliegender Nierenfunktion des Bewoh-
ners addquat dosiert oder kontraindiziert war. Wurde
in den Fachinformationen ausschlielich eine Dosis-
anpassung ohne weitere Angaben genannt, gingen
die Autoren konservativ davon aus, dass die Medika-
mente angepasst wurden. Alle Dosierungen wurden
als Erhaltungsdosen angesehen. Sollten an die Nie-
renfunktion angepasste Anfangsdosierungen beim
Autftitrieren erforderlich gewesen sein, konnte dieses
aufgrund fehlender Informationen zur Therapiedauer
nicht beriicksichtigt werden. Alle Auswertungen be-
schrinken sich ausschlieflich auf die Dauermedikati-
on. Bedarfsmedikamente und Individualrezepturen
wurden nicht beriicksichtigt.
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Baseline-Charakteristika aller Pflegeheimbewohner und solcher mit bzw. ohne
vorliegenden eCCr-Wert
Charakteristika Alle eCCr eCCr
Bewohner | vorhanden nicht
(n=852") | (n=685) | vorhanden
(n=167%)
weibliches Geschlecht 76,5 % 752 % 82,0 %
Alter in Jahren, Mean + SD 835+10,5 | 833+10,6 | 84,1+101
(Interquartil Range; IQR) (79-91) (79-91) (80-91)
Altersklasse in Jahren
<70 9,5% 10,2 % 6,6 %
70-79 18,0 % 18,0 % 18,0 %
80-89 43,3 % 42,9 % 44,9 %
=90 29,2 % 289 % 30,5 %
Zeitim Pflegeheim in Jahren,Mean+SD| 32+34 32+33 29+34
(Interquartil Range; IQR) (0,9-4,1) (1,0-4,1) (0,8-3,7)
gesetzlicher Betreuer 46,2 % 47,7 % 40,1 %
Pflegestufe
keine 1,7% 1,6 % 1,8 %
Stufe | 38,6 % 371 % 44,8 %
Stufe Il 343% 353 % 30,3%
Stufe Il 254 % 26,0 % 23,0%
Korpergewicht in kg, Mean + SD 67,2+16,2 | 67,7+16,6 | 652+139
(Interquartil Range; IQR) (56,0-75,4) | (56,1-76,0) | (55,5-73,7)
Dauerkatheter 13,4 % 15,1 % 6,2 %
Erndhrungssonde 41% 4.4 % 3.1%
chronische Erkrankungen
arterielle Hypertonie 59,3 % 60,5 % 54,0 %
Demenz 57,7 % 58,6 % 54,1 %
Diabetes mellitus 219% 22,8% 18,1 %
Schlaganfall 213% 221 % 18,2 %
Herzinsuffizienz 22,5 % 21,4 % 26,9 %
koronare Herzkrankheit 13,3% 13,6 % 11,9 %
Anzahl Dauermedikamente, Mean £ SD | 6,3+ 3,4 6,3+3,3 6,4 +3,6
(Interquartil Range; IQR) (4-9) (4-9) (4-9)
Anzahl Dauermedikamente
<5 (keine Polypharmazie) 30,3 % 30,4 % 29,9 %
=5 (Polypharmazie) 69,7 % 69,6 % 70,1 %

*1Zahlen kénnen je nach Anzahl fehlender Werte abweichen, diese lagen zwischen 0 (Anzahl Dauermedika-

mente) und 34 (gesetzlicher Betreuer)

*2 Zahlen konnen je nach Anzahl fehlender Werte abweichen, diese lagen zwischen 0 (Alter, Geschlecht und

Anzahl Dauermedikamente) und 24 (gesetzlicher Betreuer)

*3 Zahlen konnen je nach Anzahl fehlender Werte abweichen, diese lagen zwischen 0 (Anzahl Dauermedi-

kamente) und 10 (gesetzlicher Betreuer)

Stichprobenkalkulation

Unter Annahme einer Pravalenz der Niereninsuffizienz
von 45 % und einem Intracluster-Korrelationskoeffi-
zienten von 0,01 war geplant (22), insgesamt 856 Be-
wohner in 19 Heimen (n =45 pro Heim) einzuschlie-
Ben, um ein 95-%-Konfidenzintervall (95-%-KI) mit ei-
ner Prézision von + 4 % (41-49 %) schitzen zu kdnnen.
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und Geschlecht mit 95-%-Konfindenzintervall (95-%-Kl)

Haufigkeit mittel- und hochgradiger Niereninsuffizienz (eCCr nach Cockcroft-Gault) bei Pflegeheimbewohnern nach Alter

Geschlecht
Manner (n = 170)
Frauen (n = 515)
Alter in Jahren
<70 (n=70)
70-79 (n = 123)

57,1 % (49,2-65,0)
295 % (21,8-37,2)

87,1 % (77,4-96,9)
68,3 % (55,9-80,7)

36,5 % (30,0-42,9)
52,0 % (45,6-58,4)

11,4 % (2,2-20,6)
293 % (17,6-41,0

6,5% (3,2-9,7)
18,4 % (14,7-22,2)

14 % (0,0-4.6)
2,4% (0,0-52)

>90 (n = 198) 7% (35-107)

(
(
80-89 (n = 294) 30,6 % (22,9-38,3)
(
Gesamt (n = 685) 36,4 % (28,5-44,2)

14,6 % (9,5-19,7)
29,8 % (22,2-37,4)

)
54,8 % (46,9-62,6)
)
) 15,5 % (12,4-18.,6)

(

(
63,1 % (55,8-70,5
48,2 % (41,8-54,5

Statistische Analyse
Eingeschlossen wurden alle Bewohner, fiir die min-
destens ein eCCR-Wert berechnet werden konnte. Die
Autoren ermittelten die Hiufigkeit mittelgradiger
(eCCr 59-30 mL/min, entsprechend Stadium 3 nach
ICD-10) sowie hochgradiger Niereninsuffizienz
(eCCr < 30 mL/min, entsprechend Stadien 4 und 5)
unter Verwendung des letzten vorliegenden Kreati-
ninwertes. Die Basisdaten wurden mittels deskripti-
ver Statistik ausgewertet. Durch eine logistische Re-
gression wurde ermittelt, welche Variablen mit einer
bei vorliegender Nierenfunktion nicht addquat dosier-
ten beziehungsweise kontraindizierten Medikation as-
soziiert sind. Als Préddiktoren wurden Alter, Ge-
schlecht, Pflegestufe, Polypharmazie (> 5 Dauerme-
dikamente) und die hdufigsten Komorbidititen in das
Modell eingeschlossen. Alle statistischen Analysen
wurden ,,clusteradjustiert™ durchgefiihrt, fiir die Re-
gression wurden dabei gemischte Modelle mit ,,ran-
dom effects* verwendet. Die Auswertungen erfolgten
mit SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, USA).

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der
Universitdt Bremen gepriift und befiirwortet.

Ergebnisse

Baseline-Daten des Kollektivs

Insgesamt wurden 852 Bewohner (10-69 je Heim) aus
21 Heimen eingeschlossen (11 aus Bremen sowie 10
aus dem niedersédchsischen Umland). Von diesen konn-
te bei 685 Bewohnern mindestens ein eCCr-Wert be-
rechnet werden (80,4 %; zwischen 30—-100 % je Heim).
Beide Gruppen unterschieden sich nicht wesentlich be-
ziiglich der Ausgangscharakteristika (7abelle 1). Die
folgenden Analysen beschrinken sich auf Bewohner
mit vorhandener eCCr. Diese waren durchschnittlich
83,3 Jahre alt, zu drei Viertel weiblich und durch-
schnittlich seit 3,2 Jahren im Pflegeheim. Mehr als ein
Viertel hatte die Pflegestufe III erhalten und eine De-
menz lag bei iiber der Hilfte der Bewohner vor.

Niereninsuffizienz

Insgesamt hatten 63,6 % (95-%-KI: [55,8; 71,5]) eine
Niereninsuffizienz (eCCr < 60 mL/min), davon 48,2 %
beziehungsweise 15,5 % mit einer eCCr von 59-30 be-
ziehungsweise < 30 mL/min (Tabelle 2). Es zeigte sich
eine stetige Abnahme der Nierenfunktion mit dem Al-
ter. So fand sich eine hochgradige Niereninsuffizienz
(eCCr < 30 mL/min) bei 1,4 % der < 70-jdhrigen, hin-
gegen bei 29,8 % der Bewohner im Alter von mindes-
tens 90 Jahren. Weibliche Pflegeheimbewohner hatten
eine niedrigere Nierenfunktion als ménnliche, aller-
dings wiesen weibliche Bewohner auch ein hdheres
Durchschnittsalter auf (85,0 beziehungsweise 78,3 Jah-
re). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Ge-
schlechtern fand sich nur in der Altersgruppe 70-79
Jahre (eCCr <60 mL/min bei Ménnern: 12,5 % [4,9;
20,1] und Frauen: 44,0 % [26,8; 61,2]), allerdings miis-
sen die geringen Fallzahlen beriicksichtigt werden.

Der letzte vorliegende Kreatininwert war im Median
185 Tage alt (Interquartil Range [IQR]: 67-373). Er
stammte zu einem Drittel (31,6 %) aus Krankenhaus-
entlassungsbriefen und wurde in den verbleibenden
Féllen vom Hausarzt erfragt beziehungsweise war in
der Akte dokumentiert. Die Werte beider Quellen wa-
ren vergleichbar aktuell (im Median 185 und 188 Tage
alt). Berticksichtigt man ausschlieflich die 507 Bewoh-
ner (74,1 %), deren aktuellster Kreatininwert aus den
letzten 365 Tagen stammte, fanden sich identische Er-
gebnisse wie beim Einschluss aller Bewohner mit vor-
handenem Wert (48,9 % mit eCCr von 59-30 mL/min
beziehungsweise 15,8 % mit eCCr < 30 mL/min).

Anpassung der Medikation

Die 685 Bewohner erhielten insgesamt 4 316 Arzneimittel
als Dauermedikation, von denen 2 184 potenziell bei ein-
geschrankter Nierenfunktion kontraindiziert beziehungs-
weise in der Dosierung anzupassen wéren (50,6 %). Am
héufigsten betraf dies die Wirkstoffe Ramipril, Simvasta-
tin und Torasemid (Tabelle 3). Lediglich ein kleiner Teil
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davon (n=169; 7,7 %) wurde allerdings tatsdchlich in
Bezug auf die Nierenfunktion nicht korrekt eingesetzt,
weil die Arzneimittel bei vorliegender eCCr entweder
nicht addquat dosiert (n = 54) oder kontraindiziert waren
(n=115). Dies betraf am héufigsten die Wirkstoffe Met-
formin, Ramipril sowie Kaliumchlorid (7abelle 3).

Insgesamt erhielten 135 Bewohner, also 19,7 %
[15,5; 23,9], mindestens ein bei vorliegender Nieren-
funktion nicht addquat dosiertes oder kontraindiziertes
Arzneimittel. Dies war assoziiert mit hoherem Alter,
weiblichem Geschlecht, arterieller Hypertonie sowie
Polypharmazie. Die Pflegestufe hatte keinen Einfluss
(Tabelle 4).

Diskussion

Ergebnisse im Kontext der Literatur

Die Querschnittsstudie ergab, dass 63,6 % der
Bewohner eine Niereninsuffizienz aufwiesen. Es
ist nach Wissen der Autoren die erste publizierte
Untersuchung zur Nierenfunktion von Pflegeheim-
bewohnern in Deutschland. Die internationalen
Studien stammen grofBtenteils aus Nordamerika
und zeigen mit Werten zwischen 22 und 78 %
(7-12) eine sehr groBe Spannbreite, die jedoch zu
Teilen durch die bekannten Unterschiede zwischen
den Schétzformeln zustande kommen (23, 24). Die
bisher groBte Studie schloss 9 931 Bewohner aus
87 Heimen in Ontario ein und fand bei 35,7 %
(,,modification of diet in renal disease®“ [MDRD-
Formel]) beziehungsweise 77,5 % (Cockcroft-
Gault-Formel, die wir auch verwendeten) eine
eGFR beziehungsweise eCCr <60 mL/min (11).
Solche Unterschiede zwischen den Schétzformeln
sind auch in unserer Studie erkennbar (< 60 bezie-
hungsweise <30 mL/min bei 63,6 % beziehungs-
weise 15,5 % nach Cockcroft—Gault und 41,5 %
beziehungsweise 5,5 % nach MDRD). Dies macht
deutlich, welchen grof8en Einfluss die gewéhlte
Schitzformel auf die Notwendigkeit von Dosisan-
passungen hat (25). Wenn berichtet, zeigten sich
jedoch analog zu unseren Ergebnissen in allen
Studien und unabhiéngig von der Schétzformel mit
dem Alter ein Riickgang der Nierenfunktion und
bei Frauen niedrigere Werte als bei Méannern (8,
10-12).

Wie hiufig Pflegeheimbewohner Medikamente
erhalten, die bei vorhandener Nierenfunktion nicht
addquat dosiert oder kontraindiziert sind, wurde
nach Wissen der Autoren bisher lediglich in drei
US-amerikanischen Studien untersucht, von denen
keine eine so groB3e Anzahl unterschiedlicher Arz-
neistoffe beriicksichtigte wie die Autoren (18-20).
In einer Studie mit 1 304 Pflegeheimbewohnern
war bei 11,9 % mindestens einer von 21 ausge-
wihlten Wirkstoffen nicht angepasst (18). Von 721
Bewohnern einer weiteren Studie war bei 197
(27,3 %) mindestens einer von 18 beriicksichtigten
Wirkstoffen nicht addquat dosiert (20). Die dritte
Arbeit beriicksichtigte zwar alle verordneten Wirk-
stoffe (insgesamt 55), jedoch bei lediglich 90 Be-
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Verordnung von Medikamenten*’

Potenziell bei eingeschrankter Nierenfunktion in der Do-
sierung anzupassende bzw. kontraindizierte Medikamen-
te, unabhéngig von der vorliegenden Nierenfunktion

1. Ramipril (C09AA05) 156 (7,1 %)
2. Simvastatin (C10AA01) 123 (5,6 %)
3. Torasemid (CO3CA04) 120 (5,5 %)
4. Metamizol-Natrium (N02BB02) | 118 (5.4 %)
5, Furosemid (CO3CA01) 106 (4,9 %)
Gesamt 2184 (100 %)

Bei vorliegender Nierenfunktion nicht addquat dosierte
Medikamente

1. Ramipril (CO9AA05) 22 (40,7 %)
2. Gabapentin (NO3AX12) 7 (13,0 %)
3 Allopurinol (M04AAQ1) 6 (11,1 %)
4. Acetyldigoxin (CO1AA02)*? 2(3,7 %)
5. Levetiracetam (NO3AX14)*2 2 (3,7%)
Gesamt 54 (100 %)

Bei vorliegender Nierenfunktion kontraindizierte
Medikamente

1. Metformin (A10BA02) 24.(20,9 %)

2. Kaliumchlorid (A12BA01) 14 (12,2 %)

3. Hydrochlorothiazid (CO3AA03) | 11 (9,6 %)

4, Calciumcarbonat und Colecalci- | 8 (7,0 %)
ferol (A12AX01)

5. Phenprocoumon (BO1AA04)*> | 5 (4,3 %)

Gesamt 115 (100 %)

“IDie potenziell bei eingeschrankter Nierenfunktion kontraindiziert bzw. in ihrer
Dosierung anzupassen waren und wie haufig dies bei vorliegender Nieren-
funktion nicht korrekt erfolgte. Fir die zugrundeliegenden Empfehlungen der
Fachinformationen fiir die jeweiligen Wirkstoffe siehe eTabelle 1

*2 Ebenso 2 Verordnungen haben Cetirizin und Levocetirizin

*3 Ebenso 5 Verordnungen haben Spironolacton und Ibuprofen

wohnern. Dabei bekamen 56 Bewohner (62 %)
Medikamente, die eine Dosisanpassung erfordern,
bei 26 war mindestens ein Arzneimittel (29 %)
nicht angepasst (19). Unser Ergebnis von etwa
20 % erscheint vergleichsweise niedrig, wenn man
beriicksichtigt, dass dem GroBteil unseres Kollek-
tivs (90,1 %) Arzneimittel verordnet wurden, die
bei Niereninsuffizienz anzupassen beziehungswei-
se kontraindiziert sind. Bei den hdufig eingesetz-
ten Medikamenten gab es teilweise Ubereinstim-
mungen zu bisher durchgefiihrten Studien (zum
Beispiel bei Allopurinol, Hydrochlorothiazid, Spi-
ronolacton oder Gabapentin) (18, 20), wobei ande-
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TABELLE 4

Haufigkeit und Variablen, die bei Pflegeheimbewohnern mit einer an die
vorhandene Nierenfunktion nicht adaquat dosierten oder kontraindizierten
Medikation einhergehen*’

Geschlecht

Manner 12,4 % 1 0,0468

Frauen 221 % 1,76 [1,01--3,06]

Alter in Jahren

<70 2,9% 1 0,0009

70-79 122 % 4,1310,87-19,70]

80-89 22,1 % 8,35 [1,89-36,95]

=290 26,8 % 11,85 [2,63-53,38]

Pflegestufe

keine/Stufe | 215% 1 0,94

Stufe Il 21,0% 1,09 [0,67-1,76]

Stufe Il 16,0 % 1,05[0,59-1,89]

Polypharmazie

< 5 Dauermedikamente 6,7 % 1 <0,0001

2 5 Dauermedikamente 25,4 % 4,28 [2,32-7,90]

arterielle Hypertonie

nein 12,4 % 1 0,03

ja 24,0 % 1,69 [1,05-2,70]

Diabetes mellitus

nein 17,7 % 1 0,13

ja 258 % 1,45[0,90-2,35]

Demenz

nein 21,4 % 1 0,29

ja 18,4 % 0,78 [0,49-1,23]

*!(Odds Ratio [OR] mit 95-%-Konfidenzintervall [95-%-KI]). Im finalen multivariaten Modell wurden n = 659
Bewohner beriicksichtigt, bei denen Werte fiir alle eingeschlossenen Variablen vorlagen.

re Medikamente wie Ranitidin im unserer Studie
kaum eine Rolle spielten (insgesamt dreimal als
Dauermedikation eingesetzt). Alter und Polyphar-
mazie beziehungsweise Komorbiditdten waren in
den beiden groBeren Studien (18, 20), ebenso wie
in unserer, mit einer nicht angepassten Medikation
assoziiert. Der Schitzer fiir weibliches Geschlecht
war in der Studie von Hanlon et al. ebenfalls nu-
merisch erhoht (18).

Stérken und Schwéchen der Studie

Die vorliegende Arbeit bietet einen umfangreichen
Datensatz von fast 700 Pflegeheimbewohnern mit et-
wa 4 300 Dauermedikamenten. Allerdings handelt es
sich um eine Gelegenheitsstichprobe von Pflegehei-
men, die bereit waren, an einer solchen Studie teilzu-
nehmen. Dadurch lésst sich ein Selektionseffekt nicht
ausschliefen. Das gilt auch fiir die Mitteilung der

Kreatininwerte, da Hausérzte, die diese nur spora-
disch bestimmen, moglicherweise keine Riickmel-
dung gaben. Fiir 19,6 % der Bewohner konnte keine
eCCr berechnet werden, weil im Rahmen der Studie
keine Blutentnahmen stattfanden. Hierfiir wire ein
Einverstdndnis der Bewohner erforderlich gewesen,
was zu einem weiteren Selektionseffekt gefiihrt hétte.
Die Autoren konnten hingegen die Wohnbereiche
vollstandig einschlieBen, was fiir die Aussagekraft der
Studie der Autoren wichtig ist. Auch in einer amerika-
nischen Studie, die auf vorhandene Daten zuriickgriff,
lagen je nach Rechenweg fiir 24 % bezichungsweise
32 % keine Kreatininwerte vor (10). Die uns vorlie-
genden Kreatininwerte waren im Median 185 Tage alt.
Das lasst allerdings nicht zweifelsfrei die Schlussfol-
gerung zu, dass diese zu selten bestimmt werden. So
stammt etwa ein Drittel der Werte aus Krankenhaus-
entlassungsbriefen; hier konnten aktuellere Werte vor-
liegen, die dem Heim jedoch nicht bekannt sind. Die
Beschriankung auf Bewohner mit Werten aus dem letz-
ten Jahr verdnderte allerdings die Héufigkeit der Nie-
reninsuffizienz nicht.

Fiir die Schétzung der GFR existieren verschie-
dene Formeln, die sich in den dafiir benétigten Pa-
rametern (zum Beispiel Cystatin C) und den Ergeb-
nissen unterscheiden (8, 21, 23—-26). Wir entschie-
den uns fir die Cockcroft-Gault-Formel, da diese
aufgrund der Einfachheit hdufig im Versorgungsall-
tag (27, 28) sowie in vergleichbaren Arbeiten ange-
wendet wurde (7, 11, 18-20, 23) und im Gegensatz
zur CKD-EPI- und MDRD-Formel bei ilteren
Menschen die GFR deutlich weniger stark iiber-
schitzt, was gerade fiir Dosisanpassungen relevant
ist (28). Allerdings sind Anwendungsbeschrankun-
gen bei eingeschrénkter Nierenfunktion zum Teil
an bestimmte weitere Laborparameter gebunden,
die nicht vorlagen und deshalb nicht beriicksichtigt
werden konnten.

Bisher existiert keine allgemein akzeptierte und
einheitliche Zusammenstellung von Wirkstoffen,
die bei Niereninsuffizienz kontraindiziert bezie-
hungsweise in der Dosis anzupassen sind (18-20,
25, 29). Die Autoren entschieden sich deshalb, auf
die Fachinformationen zuriickzugreifen, da diese
von den Fachkreisen fiir die Versorgung genutzt so-
wie behordlich genehmigt und regelmiflig tiberar-
beitet werden. Diese geben jedoch mitunter Emp-
fehlungen, die nicht den Versorgungsalltag bezie-
hungsweise die aktuelle Evidenz widerspiegeln,
wie zum Beispiel die Kontraindikation von Metfor-
min bei einer eGFR< 60 mL/min (29-31), die nach
Ende der Studie auf <45 mL/min herabgesetzt
wurde. So werden auch ACE-Hemmer und Sartane
unter Beachtung von Nierenarterienstenosen und
Kontrolle von Serum-Kreatinin und Kaliumspiegel
bewusst bei Niereninsuffizienz zur Nephroprotekti-
on eingesetzt (32, 33). Ebenso finden Kalziumanta-
gonisten zur Blutdrucksenkung sowie Thiazide und
verwandte Diuretika zusammen mit Schleifendiu-
retika zur dualen Tubulusblockade bei Niereninsuf-
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fizienz Anwendung (33). Letztlich hat der behan-
delnde Arzt im Einzelfall Nutzen und Schaden ge-
geneinander abzuwidgen, so dass gegebenenfalls
auch bei Niereninsuffizienz kontraindizierte Arz-
neimittel sinnvoll sein konnen. Beispielhaft sei die
orale Substitution mit Eisen(II)-sulfat genannt,
welche bei schweren Nierenerkrankungen zwar
kontraindiziert ist, unter regelméfiger Kontrolle je-
doch einen Grundpfeiler der Therapie der renalen
Anémie darstellt (34). Weitere Limitationen der
Studie werden im eKasten I diskutiert.

Schlussfolgerungen

Bei Pflegeheimbewohnern liegt hiufig eine
Niereninsuffizienz vor. Bei diesem Kollektiv soll-
ten deshalb regelméBig mindestens einmal jahrlich
Kreatininwerte bestimmt und dann idealerweise al-
len an der Versorgung Beteiligten in der Pflegedo-
kumentation zur Verfiigung gestellt werden, um die
Nierenfunktion auch bei Verordnungen zum Bei-
spiel durch den kassenirztlichen Notdienst beriick-
sichtigen zu konnen. Dies ist jedoch offenbar nicht
regelhaft der Fall.

Insgesamt ist bei etwa der Hélfte der fiir Pflege-
heimbewohner eingesetzten Dauermedikamente
Vorsicht bei eingeschrankter Nierenfunktion gebo-
ten. Dies wurde auch beim Grofiteil der Verordnun-
gen beriicksichtigt. Es liel3 sich allerdings teilweise
schwer ermitteln, ob Anpassungen notwendig sind
beziehungsweise wie genau zu dosieren ist (zum
Beispiel bei Insulinen, Opioiden oder anderen
Schmerzmitteln). Mitunter widersprechen sich so-
gar die Fachinformationen unterschiedlicher Her-
steller. Dieses Problem divergierender Empfehlun-
gen ist ebenfalls in der Literatur beschrieben (25,
29). Eine Uberarbeitung und Vereinheitlichung der
Fachinformationen zum Einsatz bei Niereninsuffi-
zienz — wie bereits im Aktionsplan 2008/2009 zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in
Deutschland formuliert (35) — ist deshalb nochmals
mit Nachdruck zu fordern. Auch bei der vom Uni-
versititsklinikum Heidelberg erstellten Datenbank
www.dosing.de fehlen fiir einige Wirkstoffe Dosie-
rungsempfehlungen.

Somit gibt es im &rztlichen Alltag keine einheit-
liche und praktikable Zusammenstellung, der Do-
sisanpassungen bei Niereninsuffizienz entnommen
werden konnen. Vor dem Hintergrund der zuneh-
menden Versorgungsrelevanz dlterer und multimor-
bider Menschen ist dies ein erhebliches Problem
der Arzneimitteltherapiesicherheit. Dafiir sind ver-
schiedene Losungsansitze denkbar, die folgendes
beinhalten konnten:

® ziigige Vereinheitlichung und Konkretisierung

der Fachinformationen

® [ntegration in elektronische Verordnungshil-

fen oder Apps

® Optimierung von www.dosing.de oder

® wic beispielsweise in den Niederlanden (36)

eine eigene Leitlinie.
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® Knapp die Halfte der Pflegeheimbewohner in Deutsch-
land leidet an einer mittelgradigen (geschétzte Kreatinin-
Clearance [eCCr] 59-30 mL/min) und etwa 15 % an einer
hochgradigen Niereninsuffizienz (eCCr < 30 mL/min).

® FEtwa die Halfte aller fir Pflegeheimbewohner einge-
setzten Dauermedikamente muss bei Niereninsuffizienz
in ihrer Dosierung angepasst werden oder ist dann so-
gar kontraindiziert.

® |n dieser Studie erhielten 25 % der Pflegeheimbewoh-
ner mindestens 9 Dauermedikamente.

® Fast jeder fiinfte Bewohner erhielt mindestens ein Arz-
neimittel, welches bez(glich der vorhandenen Nieren-
funktion gemé&R Fachinformation nicht adéquat dosiert
oder kontraindiziert war.

® \Wenn = 5 Dauermedikamente verabreicht wurden, war
die Gefahr fiir nicht adaquat dosierte oder kontraindi-
zierte Medikamente hoher als bei weniger Medikamen-
ten (OR = 4,28, 95-%-KI: [2,32; 7,90]).
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Cockcroft-Gault-Formel (eCCR in mL/min):

(140— Alter ) X Gewicht «(
72X5,,

0,85 falls weiblich)

MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) (eCCR in mL/min/1,73 m?):

175X S X Alter ***x (0,742 falls weiblich)

SCr = Serum-Kreatinin (in mg/dI); Alter = Alter (in Jahren)

Darstellung der Formeln zur Schiatzung der Kreatinin-Clearance (eCCr) (4)

Weitere Limitationen der Studie

Als weitere potenzielle Fehlerquelle ist die Dateneingabe durch die Pflegekrafte
zu nennen. Inwieweit hierbei Ubertragungsfehler vorkamen, konnte aufgrund der
anonymisierten Datenerhebung nicht untersucht werden. Allerdings fiihrten die
Autoren zahlreiche Plausibilitatsprifungen durch. Zudem lag keine Information
dartiber vor, wie haufig Medikamente auftitriert wurden, so dass die Autoren alle
Verordnungen als Erhaltungsdosen ansahen. Diese Annahme diirfte jedoch auch
in der Mehrzahl der Félle zutreffend gewesen sein. Auch sollte darauf hingewie-
sen werden, dass aufgrund fehlender Nierenwerte eine insgesamt geringere
Stichprobengrdle untersucht werden konnte als urspriinglich geplant. Zudem
wurde ausschlieBlich gepriift, ob die Medikamente hinsichtlich der Nierenfunktion
kontraindiziert bzw. in der Dosis anzupassen sind. Jenseits davon sind auch an-
dere Griinde fiir Kontraindikationen méglich, die jedoch nicht Bestandteil der Un-
tersuchung der Autoren waren. Dies gilt auch fiir die Frage, ob fiir ein Medika-
ment dberhaupt (noch) eine Indikation bestand oder ob es nicht insgesamt risiko-
armer ware — unabhangig von der Nierenfunktion — die Dosis zu reduzieren oder
bestimmte Medikamente bei hochaltrigen Pflegeheimbewohnern ganz abzuset-
zen (sogenanntes ,deprescribing®) (1). Eine solche Diskussion wird besonders in
Bezug auf die medikamentdse Primér- bzw. Sekundérpravention kardiovaskula-
rer Erkrankungen gefiihrt (2). Beispielsweise wurde kiirzlich gezeigt, dass ein Ab-
setzen von Statinen bei Patienten mit begrenzter Lebenserwartung eine sichere
Option sein kann und mit einer hdhere Lebensqualitat sowie dem Absetzen wei-
terer Medikamente einherging (3).

Deutsches Arzteblatt | Jg. 113 | Heft 6 | 12. Februar 2016 | Zusatzmaterial




MEDIZIN

eTABELLE

Wirkstoffe, die bei Niereninsuffizienz kontraindiziert sind bzw. bei denen eine Dosisanpassung erforderlich ist sowie dazugehoérige Empfehlun-
gen der Fachinformationen

kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance < 90 mL/min

Clemastin Patienten mit Leber- und Niereninsuffizienz diirfen Clemastin nicht anwenden, da zur Anwendung bei dieser Patientengruppe keine
ausreichenden Daten vorliegen.

Kaliumchlorid KI: eingeschrénkte exkretorische Nierenfunktion

Methionin KI: Niereninsuffizienz

Nitrofurantoin KI: Niereninsuffizienz jeden Grades

kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance < 60 mL/min

Leflunomid KI: Patienten mit mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz, da fiir die Behandlung dieser Patientengruppe nicht geniigend klinische Er-
fahrung vorliegt

Metformin KI: Nierenversagen oder Storung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 60 mL/min, nach Durchfiihrung der Studie auf < 45 mL/min
herabgesetzt)

Metformin + KI: Niereninsuffizienz oder Nierenfunktionsstérung, definiert als eine Kreatinin-Clearance < 60 mL/min

Vildagliptin

Desmopressin

Acetylsalicylséure
+ Paracetamol

kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance < 50 mL/min
KI: mittelschwere oder schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 mL/min)
kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

KI: schwere Nierenfunktionsstorungen

+ Coffein

Aluminiumoxid + Darf nicht angewendet werden, wenn eine eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) vorliegt
Magnesiumhydroxid

Amilorid + HCT KI: schwere Nierenfunktionsstorungen (Niereninsuffizienz mit stark eingeschrénkter Harnproduktion; Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

und/oder Serum-Kreatinin > 1,8 mg/100 mL)

Benazepril + HCT

KI: schwere Nierenfunktionsstorungen (Serum-Kreatinin > 1,8 mg/dL bzw. Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Bendroflumethiazid
+ Amilorid

KI: schwere Nierenfunktionsstorungen (akutes Nierenversagen oder Niereninsuffizienz mit Oligurie oder Anurie; Kreatinin-Clearance
< 30 mL/min und/oder Serum-Kreatinin > 1,8 mg/100 mL)

Betamethason +
Gentamicin (kutan)

Darf nicht angewendet werden bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Brinzolamid KI: schwerwiegende Nierenfunktionsstorung. Die Anwendung bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 mL/min) oder bei Patienten mit hyperchloramischer Azidose wurde nicht untersucht. Da Brinzolamid und sein Hauptme-
tabolit Giberwiegend tiber die Niere ausgeschieden werden, ist die Anwendung bei solchen Patienten kontraindiziert.

Calcipotriol KI: sollte nicht bei Patienten mit bekannten Stérungen des Kalziumstoffwechsels angewendet werden. Das Gleiche gilt bei Patienten mit
schweren Leber- und Nierenerkrankungen.

Calcium KI: schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

(auch in Kombination

mit Vitamin D)

Candesartan + HTC | KI: bei Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Captopril + HCT

Die Kombination von Captopril und Hydrochlorothiazid ist bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/
min) kontraindiziert

Chloralhydrat KI: schwere Nierenschéden
Chlortalidon Kl: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min
Dabigatran Die Behandlung von Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) ist kontraindiziert

Diclofenac (oral)

KI: bei schweren Nierenfunktionsstdrungen

Dorzolamid KI: Dorzolamid wurde bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) oder mit hyperchlorami-
scher Azidose nicht gepriift. Da die Ausscheidung von Dorzolamid und seinen Metaboliten Giberwiegend tber die Niere erfolgt, ist Dor-
zolamid daher bei diesen Patienten kontraindiziert.

Duloxetin KI: schwere Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Eisen(ll)-sulfat

KI: schwere Nierenerkrankungen. Jedoch kann im Einzelfall bei renaler Anémie die orale Substitution mit Eisen(ll)-Sulfat unter strikter
Kontrolle sinnvoll sein.

Enalapril + HCT

KI: bei schwerer eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)
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Enalapril + KI: bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) oder bei Patienten unter Hamodialyse
Lercanidipin

Estriol KI: schwere Niereninsuffizienz (dekompensierte Retention)

(Ovula, VCR, TAB)

Etoricoxib Fr Patienten mit einer Kreatinin-Clearance = 30 mL/min ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Anwendung von Etoricoxib bei Pa-

tienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 mL/min ist kontraindiziert

Gentamicin (kutan)

KI: darf wegen der Gefahr toxischer Serumspiegel nicht angewendet werden bei gleichzeitiger systemischer Anwendung von Aminogly-
kosidantibiotika und bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min).

Glibenclamid KI: bei schwerer Einschrankung der Nierenfunktion

Glimepirid KI: schwere Nierenfunktionsstorungen. Bei schweren Nierenfunktionsstorungen ist ein Wechsel auf Insulin erforderlich
Hydrochlorothiazid KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

Hydrotalcit KI: Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen durfen Hydrotalcid nicht verwenden.

Ibuprofen (oral)

KI: bei schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Indapamid Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) ist die Behandlung kontraindiziert.

Irbesartan + HCT Eingeschrankte Nierenfunktion: Wegen seines Bestandteils Hydrochlorothiazid nicht fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) empfohlen. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und einer Kreatinin-Clearance = 30
mL/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Lercanidipin Darf bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) nicht angewendet werden.

Lisinopril + HCT KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

Losartan + HCT KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

Mesalazin Suppositorien diirfen nicht angewendet werden bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen.

Metoprolol + HCT

KI: schwere Nierenfunktionsstorungen (Niereninsuffizienz mit Oligurie oder Anurie; Kreatinin-Clearance < 30 mL/min und/oder Serum-
Kreatinin-Konzentration > 1,8 mg/100 mL)

Naproxen KI: schwere Nierenfunktionsstérungen

Nitroxolin Darf nicht eingenommen werden bei schweren Nierenfunktionsstdrungen.

Olmesartan + KI: bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)
Amlodipin + HCT

Phenprocoumon KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min (,manifeste NI* definiert als ,schwere NI*)

Primidon KI: darf nicht angewendet werden bei schweren Nierenfunktionsstorungen

Ramipril + HCT KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

Reviparin Bei Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) ist die Anwendung kontraindiziert.
Spironolacton KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

Spironolacton + KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

Furosemid

Sulfasalazin KI: schwere Niereninsuffizienz

Tacalcitol KI: schwere Nierenerkrankungen, da hier keine Erfahrungen vorliegen

Telmisartan + HCT | KI: schwere Nierenschaden (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Timolol + KI: bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)
Dorzolamid

Timolol + Travoprost

KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

Triamteren + HCT

KI: Kreatinin-Clearance < 30 mL/min

Valsartan + HCT

Methotrexat

Cotrimoxazol
(Trimethoprim,
Sulfamethoxazol)

Fluoxetin

wegen des Hydrochlorothiazidanteils bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen kontraindiziert

kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance < 20 mL/min

Kl: Kreatinin-Clearance < 20 mL/min

kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance < 15 mL/min

KI: Kreatinin-Clearance < 15 mL/min

kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance < 10 mL/min

KI: schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 10 mL/min)
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kontraindiziert bei Kreatinin-Clearance < 9 mL/min

Galantamin

Da keine Daten zur Anwendung von Galantamin bei schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 9 mL/min) vorliegen,
darf Galantamin bei diesen Patienten nicht angewendet werden.

kontraindiziert bei bzw. ohne Begleiterkrankungen/-therapie

Fesoterodin

gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Hemmern bei Patienten mit maRiger bis schwerer Einschrénkung der Leber- oder Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance < 90 mL/min)

Flupredniden +
Gentamicin (kutan)

KI: darf wegen der Gefahr toxischer Serumspiegel nicht angewendet werden bei gleichzeitiger systemischer Anwendung von Aminogly-
kosid-Antibiotika und fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Furosemid

KI: Niereninsuffizienz mit Anurie

Gentamicin (kutan)

KI: darf wegen der Gefahr toxischer Serumspiegel nicht angewendet werden bei gleichzeitiger systemischer Anwendung von Aminogly-
kosidantibiotika und bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Metoclopramid Bei niedriger Dosierung besteht keine Kontraindikation. Eine hochdosierte Metoclopramidtherapie bei Ubelkeit und Erbrechen durch Zy-
tostatika ist bei eingeschrénkter Nierenfunktion kontraindiziert.

Ropinirol KI: schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) ohne regelmaRige Hamodialyse-Behandlung

Telmisartan KI: Die gleichzeitige Anwendung von Telmisartan und Aliskiren ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance

< 60 mL/min) kontraindiziert.

Dosisanpassung erforderlich bei Begleiterkrankungen/-therapie

Oxybutynin Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Einschrankung der Nierenfunktion, besonders denjenigen mit schwerer Niereninsuffizienz, da zu

dieser Patientengruppe keine Pharmakokinetikdaten vorliegen. Eine Reduzierung der Dosis kdnnte notwendig werden.
Dosisanpassung erforderlich

Acemetacin Eine besonders sorgfiltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei vorgeschadigter Niere; bei ldnger dauernder Gabe von Acemeta-
cin ist eine regelmaRige Kontrolle der Nierenfunktion sowie des Blutbildes erforderlich.

B-Acetyldigoxin Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die B-Acetyldigoxin-Dosis der renalen Clearance anzupassen.

Acetylsalicylsaure Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen muss die Dosis vermindert bzw. das Einnahmeintervall verlangert werden.

500 mg (oral)

Aciclovir (oral) Fur Patienten mit Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion kann eine geringere Aciclovir-Dosis zur Behand-
lung ausreichen [...].

Agomelatin Es wurde keine wesentliche Veranderung der pharmakokinetischen Parameter bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz beobach-
tet. Jedoch ist die klinische Datenlage iiber die Anwendung bei Patienten mit schwerer oder méRiger Niereninsuffizienz begrenzt. Daher
ist Vorsicht bei der Anwendung bei diesen Patienten geboten.

Alendronsaure Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance > 35 mL/min ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Alendronat wird fiir Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion mit einer Kreatinin-Clearance < 35 mL/min aufgrund mangelnder Erfahrung nicht empfohlen.

Alendronsaure +

Wird fiir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit einer Kreatinin-Clearance < 35 mL/min aufgrund mangelnder Erfahrung nicht

Cholecalciferol empfohlen. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance > 35 mL/min ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Allopurinol Bei eingeschrankter Nierenfunktion ohne Dosisanpassung kann es zu einer Uberdosierung kommen, da Allopurinol und seine Metaboli-
ten tber die Nieren ausgeschieden werden. Zur Verminderung eines méglichen Risikos ist deshalb eine Anderung der empfohlenen
Dosierung angezeigt. Beim Vorliegen von schweren Nierenfunktionsstérungen sollten héchstens 100 mg Allopurinol/Tag oder Einzeldo-
sen von 100 mg in groReren Abstanden als einem Tag verabreicht werden.

Amantadin Grundsatzlich ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion die Hohe der Dosis an das AusmaR der verringerten Nieren-Clearan-
ce (gemessen an der Kreatinin-Clearance) anzupassen.

Ambroxol Bei eingeschrankter Nierenfunktion diirfen Ambroxol-Tropfen nur mit besonderer Vorsicht (d. h. in groReren Einnahmeabstanden oder in
verminderter Dosis) angewendet werden.

Amitriptylin Bei eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion ist eine Dosisreduktion von Amitriptylin angezeigt.

Amoxicillin Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion mit einer Kreatinin-Clearance < 30 mL/min ist eine Reduzierung der Folgedosen zu empfeh-
len, da mit einer Kumulation von Amoxicillin gerechnet werden muss. Bei einer Kreatinin-Clearance von 20-30 mL/min sollte die Norm-
dosis auf zwei Drittel, bei einer Kreatinin-Clearance < 20 mL/min auf ein Drittel reduziert werden. Ggf. ist auch eine Verlangerung des
Dosierungsintervalls unter Kontrolle der Wirkspiegel im Blut méglich.

Amoxicillin + Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist die Dosis dem Schweregrad der Funktionsstérung entsprechend zu vermindern und dem Kérper-

Clavulanséure gewicht des Patienten anzupassen.

Apixaban Es soll, wenn 2 von 3 der folgenden Faktoren zutreffen, die Dosis auf 2,5 mg alle 12 Stunden reduziert werden: (Serum-Kreatinin = 1,5
mg/dL, Alter = 80, Kdrpergewicht < 60: Bei einer Kreatinin-Clearance von 15-29 mL/min sollte die Dosis auf 2,5 mg alle 12 Stunden re-
duziert werden; bei einer Kreatinin-Clearance < 15 mL/min sollte Apixaban nicht verwendet werden.

Atenolol Da Atenolol Uber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion die Atenololdosis der renalen
Clearance anzupassen: Bei Reduktion der Kreatinin-Clearance auf Werte von 10-30 mL/min (Serumkreatinin > 1,2 < 5 mg/dL) ist eine
Dosisreduktion auf die Hélfte, bei Werten < 10 mL/min (Serumkreatinin > 5 mg/dL) auf ein Viertel der Standarddosis zu empfehlen.

Azathioprin Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollten die Dosen im unteren Bereich des normalen Dosierungsbereichs liegen.

Baclofen Besonders langsame Dosissteigerungen sind angezeigt bei alteren und geschwéchten Patienten, die unter eingeschrankter Leber- und

Nierenfunktion leiden. Bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist die Dosis zu reduzieren.
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Betaxolol

Bimatoprost
Bisoprolol
Brimonidin
Bromazepam
Bromhexin

Buprenorphin

Bupropion

Butylscopolamin +

Paracetamol

Calcitriol

Captopril

Carbamazepin

Cefixim

Cefuroxim

Certoparin

Cetirizin

Chlordiazepoxid

Chlorprothixen

Ciprofloxacin

Clodronsaure

Clomipramin

Clonazepam

Clonidin

Clopidogrel

Cloprednol

Codein

Im Falle einer Nierenfunktionsstérung (bis zu einer Kreatinin-Clearance von 30 mL/min) ist eine Dosisanpassung fiir gewdhnlich nicht
erforderlich. Es empfiehlt sich jedoch eine klinische Uberwachung dieser Patienten bei Behandlungsbeginn. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) und bei Dialyse-Patienten sollte die Dosis von einer halben Filmtablette nicht
Uberschritten werden.

Bimatoprost wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht untersucht und sollte daher bei diesen Patienten nur mit Vor-
sicht eingesetzt werden.

Bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 20 mL/min) wird empfohlen, eine tagliche Dosis von
10 mg nicht zu dberschreiten.

Anwendung bei Patienten mit Niereninsuffizienz: Brimonidin wurde nicht an Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion
untersucht. Bei der Behandlung dieser Patienten ist Vorsicht geboten.

Patienten mit Nierenfunktion erhalten in der Regel die Halfte der angegebenen Tagesdosierung, d. h. anfangs ein Viertel der Tablette
zur Nacht (entsprechend 1,5 mg Bromazepam) bis maximal eine Tablette (entsprechend maximal 6 mg Bromazepam).

Bei eingeschrankter Nierenfunktion dirfen Bromhexin-Tropfen nur mit besonderer Vorsicht (d. h. in gréBeren Einnahmeabsténden oder
in verminderter Dosis) angewendet werden.

Die Ausscheidung Uber die Niere kann verzogert sein, da ungefahr 30 % der gegebenen Dosis Uber die Nieren ausgeschieden werden.
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kommt es zu einer Anreicherung von Buprenorphin-Metaboliten. Bei der Behandlung von Patienten
mit beeintrachtigter Nierenfunktion oder schwerer Niereninsuffizienz ist besondere Vorsicht angezeigt (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen: Die empfohlene Dosis fiir diese Patienten betragt 150 mg einmal taglich, da sich Bupropion
und dessen aktive Metaboliten bei diesen Patienten in gréRerem Ausmal als gewdhnlich anreichern kdnnen.

sollte mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 mL/min)

Calcitriol erhéht den anorganischen Phosphatspiegel im Serum. Dies hat zwar eine positive Wirkung fiir den Patienten mit Hypophos-
phatémie, bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz ist dagegen Vorsicht geboten, da in diesem Fall das Risiko ektopischer
Calcifikation besteht.

Da Captopril primar Uber die Nieren ausgeschieden wird, sollte bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion die Dosis reduziert
oder das Dosierungsintervall verlangert werden.

Bei Patienten mit Nierenleiden ist eine niedrigere Dosierung angezeigt.

Bei Patienten mit deutlich eingeschrénkter Nierenfunktion ist die Dosis zu reduzieren. Bei niereninsuffizienten Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance < 20 mL/min wird eine Dosisanpassung im Sinne einer einmaligen Anwendung von 200 mg Cefixim/Tag empfohlen. Bei
Vorliegen schwerer Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 10mL/min) ist Cefixim mit besonderer Vorsicht anzuwenden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cefuroximaxetil wurden bei niereninsuffizienten Patienten nicht nachgewiesen. Cefuroxim wird
hauptséchlich uber die Nieren ausgeschieden. Bei Patienten mit deutlicher Einschrankung der Nierenfunktion wird empfohlen, die
Cefuroxim-Dosis entsprechend der verlangsamten Elimination zu reduzieren.

Certoparin-Natrium sollte nur unter erhdhter Vorsicht angewendet werden bei schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 mL/min).

Daten, die das Wirksamkeits-/Sicherheits-Verhaltnis belegen, liegen fiir Patienten mit Niereninsuffizienz nicht vor. Da Cetirizin haupt-
sachlich Uber die Nieren ausgeschieden wird, muss in Féllen, in denen keine alternative Behandlung angewendet werden kann, das
Dosisintervall individuell der Nierenfunktion entsprechend angepasst werden.

Patienten mit gestorter Nierenfunktion erhalten in der Regel die Halfte der angegebenen Dosen.
Darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden bei Niereninsuffizienz.

Da Ciprofloxacin zum groRen Teil unverandert tber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
eine Dosisanpassung erforderlich, um zu vermeiden, dass es aufgrund einer Kumulation von Ciprofloxacin vermehrt zu Nebenwirkun-
gen kommt.

Clodronat wird vor allem iber die Nieren ausgeschieden und ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz daher mit besonderer Vorsicht an-
zuwenden. Die tagliche Dosis sollte 1 600 mg Dinatriumclodronat nicht dauerhaft Giberschreiten. Fir Patienten mit Niereninsuffizienz mit
einer Creatinin-Clearance < 10 mL/min unter Behandlung mit oralem Clodronat sind keine pharmakokinetischen Daten vorhanden. In
solchen Fallen sollte eine Behandlung vermieden werden, ausgenommen im Falle einer Kurzzeitbehandlung bei Vorliegen einer rein
funktionellen Niereninsuffizienz, die durch erhéhte Serum-Calcium-Spiegel verursacht wurde.

Diese Arzneimittel diirfen nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung und entsprechenden Vorsichtsmanahmen eingenommen wer-
den bei schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz.

Darf bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion nur unter Vorsicht angewendet werden. In diesen Fallen sollte die Dosis grund-
sétzlich reduziert werden.

Dosierung bei Niereninsuffizienz: Die Einstellung und Behandlung des Bluthochdrucks bei Niereninsuffizienz mit Clonidinhydrochlorid
erfordert besondere Sorgfalt und haufigere Blutdruckkontrollen; pradialytische Patienten kommen in der Regel mit Dosen von 0,3 mg
Clonidinhydrochlorid/Tag oral aus. Eine besonders sorgféltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei fortgeschrittener Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min).

Es liegen bisher nur begrenzte therapeutische Erfahrungen mit Clopidogrel bei Patienten mit Nierenfunktionsstrungen vor. Daher ist
Clopidogrel bei diesen Patienten mit Vorsicht anzuwenden.

Anwendungsbeschrankung: Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so dass das Dosierungsinter-
vall verlangert werden muss. Bei hochgradiger Niereninsuffizienz soll Codein vermieden werden.
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Cholecalciferol

Dalteparin
Dantrolen
Diazepam
Digitoxin
Digoxin
Dihydralazin

Dikaliumclorazepat

Diphenhydramin

Domperidon

Enalapril
Enoxaparin
Eprosartan
Escitalopram
Etilefrin
Felodipin
Fenoterol

Fenoterol und Ipra-
tropiumbromid

Fentanyl
Flecainid

Fluspirilen
Gabapentin
Haloperidol

Harnstoff (kutan)

Hydromorphon

Hydroxyzin

Ibandronséure

Imipramin

Insulin glargin
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Wahrend einer Langzeitbehandlung sollten die Calciumspiegel im Serum und im Urin iberwacht werden und die Nierenfunktion durch
Messung des Serumkreatinins (iberpriift werden. Diese Uberpriifung ist besonders wichtig bei alteren Patienten und bei gleichzeitiger
Behandlung mit Herzglykosiden oder Diuretika. Im Falle von Hypercalcémie oder Anzeichen einer verminderten Nierenfunktion muss

die Dosis verringert oder die Behandlung unterbrochen werden.

Sollte nur unter erhdhter Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit potenziell erhéhtem Blutungsrisiko, z. B. bei schwerer Leber-
und Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 15-29 mL/min).

Vorsicht ist bei bereits bestehender Hyperkalidmie (Niereninsuffizienz) geboten, da im Tierversuch eine Erhéhung des Serumkaliums
durch Dantrolen i. v. gezeigt wurde.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erhalten in der Regel die Halfte der angegebenen Tagesdosierung.

Bei gleichzeitiger bestehender schwerer Leber- und Niereninsuffizienz kann der Digitoxinbedarf vermindert sein.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Digoxin-Dosis der renalen Clearance anzupassen.
Anwendungsbeschrankung: fortgeschrittene Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

Individuell muss die Dosis bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion in der Regel um 50 % verringert werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen erhalten. Nur mit Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit einge-
schréankter Nierenfunktion.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz erhéht sich die Eliminationshalbwertszeit von 7,4 auf 20,8 Stunden, obwohl die Plasma-
spiegel unter denen gesunder Probanden lagen. Da nur sehr geringe Mengen des Arzneimittels unverandert Uber die Nieren ausge-
schieden werden, erscheint es nicht erforderlich, dass eine Einmaldosis bei Patienten mit Niereninsuffizienz angepasst werden muss.
Bei wiederholter Gabe sollte die Einnahmehaufigkeit abhéngig vom Schweregrad der Einschrankung auf ein- oder zweimal taglich redu-
ziert werden und eine Verringerung der Dosis kénnte notwendig sein.

Grundsatzlich sollten die Abstéande zwischen den Anwendungen von Enalapril verlangert und/oder die Dosis reduziert werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion: Bei leicht bzw. méRig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 50-80 mL/min bzw. 30-50
mL/min) ist zumeist keine Dosisanpassung erforderlich. Allerdings sollten die Patienten sorgfaltig iberwacht werden. Bei Patienten mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) wird empfohlen, folgende Dosierungen zu verabreichen [...]

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstdrungen (Kreatinin-Clearance = 30 mL/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 mL/min oder bei Dialysepatienten.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich. Vorsicht ist geboten bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min).

Vorsicht: Da Etilefrin und seine Konjugate groRtenteils renal ausgeschieden werden, kénnen bei Patienten mit Niereninsuffizienz mogli-
cherweise die Konjugate akkumulieren.

Die Pharmakokinetik ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung nicht wesentlich verandert. Bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung ist Vorsicht angezeigt.

Unter Vorsicht anzuwenden bei Niereninsuffizienz

Sollten wie andere Anticholinergika bei Patienten mit Niereninsuffizienz nur mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen sollten sorgfaltig beobachtet werden und, wenn erforderlich, die Dosis reduziert werden. Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten, wenn sie mit dem transdermalen Fentanylpflaster behandelt werden, sorgfaltig auf An-
zeichen einer Intoxikation mit Fentanyl beobachtet und die Dosis nétigenfalls reduziert werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 50 mL/min): Bei diesen Patienten sollte die maximale Anfangsdo-
sis 100 mg Flecainidacetat /Tag, entsprechend zweimal taglich eine halbe Tablette betragen.

Fluspirilen darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden bei Niereninsuffizienz.
Bei dlteren Patienten kann eine Dosisanpassung infolge der altersbedingt abnehmenden Nierenfunktion erforderlich sein.

Patienten mit Niereninsuffizienz zeigen haufiger hypotensive Reaktionen auf Gabe von Haloperidol und sollten deshalb sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Gegenanzeigen: Darf nicht angewendet werden auf groRen Hautflachen bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen: Diese Patienten bendtigen méglicherweise niedrigere Dosen als andere Patientengruppen, um
eine ausreichende Analgesie zu erzielen. Bei Kreatinin-Clearance < 60 mL/min sollte die Anfangsdosis reduziert werden und eine be-
sonders vorsichtige Dosistitration erfolgen. Bei Kreatinin-Clearance < 30 mL/min sollte zusatzlich eine Verlangerung des Dosierungsin-
tervalls erwogen werden.

Dosisanpassungen: Die Dosis sollte innerhalb des empfohlenen Dosisbereichs an die Reaktion des Patienten auf die Behandlung an-
gepasst werden, um eventuelle relative Uberdosierungen moglichst rasch erkennen zu kénnen. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit
Niereninsuffizienz; nur unter besonderer Vorsicht anzuwenden bei maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz.

Die Anwendung wird bei Patienten mit einem Serumkreatinin-Wert > 200 umol/L (2,3 mg/dL) oder einer Kreatinin-Clearance (gemessen
oder geschatzt) < 30 mL/min wegen begrenzter klinischer Daten aus Studien mit solchen Patienten nicht empfohlen. Bei Patienten mit
leichter oder maRiger Niereninsuffizienz mit einem Serumkreatinin-Wert < 200 pmol/L (2,3 mg/dL) oder einer Kreatinin-Clearance (ge-
messen oder geschatzt) = 30 mL/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Darf nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung und entsprechenden Vorsichtsmalnahmen angewendet werden bei schwerer Nieren-
funktionsbeeintrachtigung.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann der Insulinbedarf aufgrund des verminderten Insulinstoffwechsels verringert sein.
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Insulin human Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung muss die Uberwachung des Blutzuckers intensiviert und die Insulindosis individu-
ell angepasst werden.

Insulin lispro Der Insulinbedarf kann bei bestehender Nierenschadigung vermindert sein.

Interferon beta-1b Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sollte die Anwendung von Interferon beta mit Vorsicht erfolgen und es sollte eine engma-
schige Uberwachung dieser Patienten in Betracht gezogen werden.

Lamotrigin Die Verabreichung von Lamotrigin an Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte mit Vorsicht erfolgen. Bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz sollten die Anfangsdosen von Lamotrigin auf den gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln basieren. Bei Patien-
ten mit erheblich eingeschrénkter Nierenfunktion kann bereits eine reduzierte Erhaltungsdosis wirksam sein. In Einzeldosisstudien mit
Probanden mit Niereninsuffizienz im Endstadium waren die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin nicht signifikant verandert. Trotzdem
sollte die Behandlung von Patienten mit Niereninsuffizienz mit Vorsicht erfolgen, da eine Anreicherung des Glucuronidmetaboliten er-

wartet wird.
Levetiracetam Bei alteren Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion wird eine Dosisanpassung empfohlen [...].
Levocetirizin Daten, die das Wirksamkeits-/Sicherheits-Verhaltnis belegen, liegen fiir Patienten mit Niereninsuffizienz nicht vor. Da Levocetirizin

hauptsachlich tiber die Niere ausgeschieden wird, muss in Fallen, in denen keine alternative Behandlung angewendet werden kann,
das Dosisintervall individuell der Nierenfunktion entsprechend angepasst werden. Die Dosisanpassung sollte gemé&R der folgenden Ta-
belle vorgenommen werden [...].

Levofloxacin Da Levofloxacin vorwiegend renal ausgeschieden wird, sollte die Dosis bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion angepasst
werden.

Levomepromazin Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen muss die Dosis mit besonderer Vorsicht angepasst werden, da mit verstarktem Auftreten
von Nebenwirkungen zu rechnen ist.

Levomethadon Patienten mit Nierenfunktionsstérungen: Es wird empfohlen, bei Patienten mit Nierenerkrankungen die Dosis zu verringern.

Lisinopril Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sollte die Dosierung, wie in nachstehender Tabelle angegeben, auf Basis der Kreati-

nin-Clearance erfolgen [...].

Lithium Darf nicht eingenommen werden bei akutem Nierenversagen; weiterhin kann bei &lteren Patienten aufgrund der abnehmenden Nieren-
funktion und der dadurch verringerten Lithium-Elimination der Serumlithiumspiegel leicht toxische Werte erreichen. Der Serumlithium-
spiegel alterer Patienten sollte daher haufiger kontrolliert werden als im Regelfall empfohlen.

Magnesium Absolute generelle Gegenanzeigen sind bei der Zufuhr von Elektrolyten Uiber den Magen-Darm-Trakt (enterale Zufuhr) nicht fiir jeden
Einzelfall zutreffend. Immer muss jedoch gepriift werden, ob sich unter Beriicksichtigung der jeweiligen Lage des Elektrolyt-, Wasser-
und Séure-Basen-Haushalts eine Kontraindikation fiir ein spezielles Kation oder Anion ergibt, vor allem bei Ausscheidungsstorungen
(Niereninsuffizienz, Anurie) und krankhaft bedingten, hochgradigen Fliissigkeitsverlusten (Exsikkose). Bei Nierenfunktionsstérungen
darf das Arzneimittel nur unter arztlicher Kontrolle eingenommen werden. Eine hoch dosierte Daueranwendung ist in diesen Fallen zu

vermeiden.
Maprotilin besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen firr die Anwendung: schwere Nierenfunktionsstdrungen
Meloxicam Bei Dialysepatienten mit schwerer Niereninsuffizienz sollte die Tagesdosis von 7,5 mg Meloxicam nicht tiberschritten werden. Bei Pa-

tienten mit leichter bis maRiger Einschrankung der Nierenfunktion (z. B. Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von > 25 mL/min) ist
keine Dosisreduktion erforderlich.

Memantin Bei Patienten mit leichter Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 50-80 mL/min) ist keine Anpassung der Dosis erfor-
derlich. Bei Patienten mit einer mittelschweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30-49 mL/min) sollte die Dosis 10 mg tag-
lich betragen. Bei guter Vertraglichkeit tiber mindestens sieben Tage kann die Dosis auf 20 mg pro Tag entsprechend dem Standardti-
trationsschema erhoht werden. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 5-29 mL/min) sollte die Dosis
10 mg pro Tag betragen.

Metamizol Da bei eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion die Eliminationsgeschwindigkeit vermindert ist, sollten mehrfache hohe Dosen ver-
mieden werden. Bei nur kurzzeitiger Anwendung ist keine Dosisreduktion notwendig. Zur Langzeitanwendung liegen keine Erfahrungen
vor. Die Dosis sollte vermindert werden bei Patienten im hdheren Lebensalter, mit reduziertem Allgemeinzustand oder mit einge-
schrankter Kreatinin-Clearance, da die Ausscheidung der Stoffwechselprodukte von Metamizol-Natrium verzdgert sein kann.

Metildigoxin Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Metildigoxindosis der renalen Clearance anzupassen.

Mianserin Bei Patienten mit einer Einschrankung der Nierenfunktion sind regelmaRige Kontrolluntersuchungen wegen einer eventuell notwendi-
gen Dosisanpassung vorzunehmen; besonderere Vorsicht bei Patienten mit schweren Nierenschaden.

Mirtazapin Niereninsuffizienz: Die Clearance von Mirtazapin kann bei Patienten mit maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<40 mL/min) verringert sein. Dies sollte bei der Verordnung von Mirtazapin-Filmtabletten an diese Patientengruppe berticksichtigt werden.

Morphin Bei Patienten mit Leber- und Niereninsuffizienz sowie bei Verdacht auf verzogerte Magen-Darm-Passage vorsichtig dosieren

Moxonidin Da Moxonidin primér tber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion Vorsicht geboten. Bei

diesen Patienten wird eine sorgfaltige Dosistitration empfohlen, insbesondere zu Beginn der Behandlung. Die Dosierung sollte mit einer
Tagesdosis von 0,2 mg begonnen werden. Falls klinisch angezeigt und bei guter Vertraglichkeit kann die Tagesdosis bei Patienten mit
maRig eingeschréankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 30 mL/min und < 60 mL/min) auf maximal 0,4 mg und bei Patienten mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) auf maximal 0,3 mg erhoht werden.

Natriumchlorid (i. v.) | Natriumchloridlésung ist mit besonderer Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder anderen Erkran-
kungen und Behandlungen, die mit Natriumretention einhergehen.

Nebivolol Bei Patienten mit Niereninsuffizienz betragt die empfohlene Anfangsdosis 2,5 mg Nebivolol taglich. Bei Bedarf kann die tagliche Dosis
auf 5 mg erh6ht werden.

Nortriptylin Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist eine Dosisreduktion von Nortriptylinhydrochlorid angezeigt.
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Opipramol

Oxcarbazepin

Oxybutynin

Oxycodon
Oxycodon + Naloxon

Paracetamol
Paracetamol +
Codein
Pentoxyverin
Perphenazin

Phenoxymethylpeni-
cillin

Phenytoin

Piracetam

Pramipexol

Pravastatin

Pregabalin

Promethazin

Propiverin

Propranolol

Ramipril

Ramipril + Amlodipin

Ranitidin
Ringer-Lactat-Lsg

Risperidon
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Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann eine Dosisreduktion von Opipramol erforderlich sein, da mit zunehmender
Schwere der Erkrankung eine verlangsamte Elimination einhergeht.

Die Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) sollte mit der halben normalen
Anfangsdosis (300 mg/Tag) begonnen und in Abstanden von mindestens einer Woche bis zur gewiinschten Wirkung gesteigert werden.
Die Dosissteigerung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion bedarf einer sorgféltigeren Uberwachung.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Einschrankung der Nierenfunktion, besonders denjenigen mit schwerer Niereninsuffizienz, da zu
diesen Patientengruppen keine Pharmakokinetikdaten vorliegen. Eine Reduzierung der Dosis kénnte notwendig werden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen ist bei der Anwendung Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen muss die Dosis vermindert bzw. das Dosisintervall verlangert werden. Bei schwerer Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 mL/min) muss ein Dosisintervall von mindestens 8 Stunden eingehalten werden.

Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls sind erforderlich bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<10 mL/min) und Dialysepatienten.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Niereninsuffizienz, da fiir diese Patientengruppe keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung
vorliegen.

Anwendungsbeschrankung: Niereninsuffizienz

Bei Neugeborenen und bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Ausscheidung verzégert. Dosierung bei eingeschrankter
Nierenfunktion: Bis zu einer Kreatinin-Clearance von 30-15 mL/min ist es bei einem Dosierungsintervall von 8 Stunden im Allgemeinen
nicht erforderlich, die Dosis von Phenoxymethylpenicillin zu verringern. Bei Anurie wird eine Verlangerung des Dosierungsintervalls auf
12 Stunden empfohlen.

Phenytoin soll mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen angewendet werden. RegelmaRige Kontrolluntersu-
chungen sind durchzufiihren.

Da Piracetam ausschlieRlich tiber die Nieren ausgeschieden wird, kann es bei verminderter Nierenfunktion zu erhdhten Plasmaspiegeln
kommen. Die Tagesdosis muss daher in Abhangigkeit von der Nierenfunktion individuell festgelegt werden. Die Dosisanpassung sollte
gemal der folgenden Tabelle vorgenommen werden [...].

Die Ausscheidung von Pramipexol ist von der Nierenfunktion abhangig. Fur die Anfangsbehandlung wird folgendes Dosisschema emp-
fohlen: Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance > 50 mL/min ist keine Reduzierung der Tagesdosis oder der Einnahmefrequenz er-
forderlich. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 50 mL/min sollte die initiale Tagesdosis von Pramipexol auf
zwei getrennte Einnahmen zu je 0,088 mg der Base (0,125 mg der Salzform) aufgeteilt werden (0,176 mg der Base bzw. 0,25 mg der
Salzform pro Tag). Eine maximale Tagesdosis von 1,57 mg Pramipexol-Base (2,25 mg der Salzform) darf nicht tiberschritten werden.
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 20 mL/min sollte die Tagesdosis von Pramipexol, beginnend mit 0,088 mg der Base
(0,125 mg der Salzform) pro Tag, auf einmal verabreicht werden. Eine maximale Tagesdosis von 1,1 mg Pramipexol-Base (1,5 mg der
Salzform) darf nicht tberschritten werden.

Eine Anfangsdosis von 10 mg pro Tag wird fiir Patienten mit einer maRigen oder schweren Einschrénkung der Nierenfunktion empfoh-
len. Die Dosierung sollte entsprechend dem Ansprechen der Lipidparameter und unter medizinischer Kontrolle angepasst werden.

Pregabalin wird aus dem Blutkreislauf hauptséchlich unveréndert iiber die Nieren ausgeschieden. Da die Pregabalin-Clearance direkt
proportional zur Kreatinin-Clearance ist, muss die Dosisreduzierung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion individuell an die
Kreatinin-Clearance angepasst werden.

Patienten mit gestorter Nierenfunktion erhalten in der Regel die Halfte der angegebenen Tagesdosierung (normalerweise maximale Do-
sis 50-100 mg verteilt auf mehrere Einzeldosen).

Bei Patienten mit einer leichten oder mittelschweren Einschrénkung der Nierenfunktion muss die Dosierung nicht angepasst werden,
diese sollten jedoch mit Vorsicht behandelt werden. Bei Patienten mit starker Einschrénkung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <
30 mL/min) betragt die maximale Tagesdosis 30 mg.

Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion ist die Elimination von Propranolol reduziert, so dass unter Umstanden eine Reduzierung der
Dosis erforderlich ist.

Bei einer Kreatinin-Clearance von = 60 mL/min ist eine Anpassung der Anfangsdosis (2,5 mg/Tag) nicht erforderlich; die Tageshdchst-
dosis betragt 10 mg. Bei einer Kreatinin-Clearance von 30-60 mL/min ist eine Anpassung der Anfangsdosis (2,5 mg/Tag) nicht erforder-
lich; die Tageshdchstdosis betragt 5 mg. Bei einer Kreatinin-Clearance von 10-30 mL/min betragt die Anfangsdosis 1,25 mg/Tag, die
Tageshdchstdosis 5 mg.

Um die optimale Anfangs- und Erhaltungsdosis bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion zu ermitteln, sollte eine individuelle
Dosisanpassung durch getrenntes Einstellen der Ramipril- und Amlodipin-Komponente erfolgen. Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion ist keine Dosisanpassung von Amlodipin erforderlich. Die Tagesdosis von Ramipril sollte bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion anhand der Kreatinin-Clearance bestimmt werden: Bei einer Kreatinin-Clearance von = 60 mL/min ist eine Anpassung
der Anfangsdosis nicht erforderlich; die Tageshdchstdosis betragt 10 mg [....].

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 50 mL/min) sollten generell eine Tagesdosis von 150 mg einnehmen.
Anwendungsbeschrankung: niereninsuffiziente Patienten mit Neigung zu Hyperkaliamie

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion vermdgen die aktive antipsychotische Fraktion weniger auszuscheiden als Erwachsene
mit normaler Nierenfunktion. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion haben erhdhte Plasmakonzentrationen der freien Fraktion
von Risperidon. Unabhangig von der Indikation sollten Anfangs- und Folgedosierungen halbiert und Patienten mit beeintrachtigter Nie-
renfunktion langsamer aufdosiert werden. Risperidon sollte in diesen Patientengruppen mit Vorsicht eingesetzt werden.
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Rivaroxaban

Roxithromycin

Salicylsaure (kutan)

Saxagliptin

Simvastatin

Sitagliptin

Solifenacin

Sotalol

Sterofundin (i. v.)

Strontiumranelat

Sulpirid

Sultamicillin

Sumatriptan

Tafluprost

Tamsulosin

Temazepam

Tetrabenazin

Theophyllin

Tiaprid

Timolol und
Brimonidin

Tizanidin

Die begrenzten klinischen Daten von Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15-29 mL/min) weisen
auf signifikant erhhte Rivaroxaban-Plasmakonzentrationen hin. Deshalb ist Rivaroxaban bei diesen Patienten mit Vorsicht anzuwen-
den. Die Anwendung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 mL/min wird nicht empfohlen. Bei Patienten mit einer leichten
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 50-80 mL/min) oder einer mittelschweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
30-49 mL/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sind nach den vorliegenden pharmakokinetischen Untersuchungen Dosisanpassungen in der Regel
nicht erforderlich. Bei schwerer Niereninsuffizienz ist jedoch eine Kontrolle der Serumkonzentrationen von Roxithromycin ratsam und
ggf. eine Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls vorzunehmen. Bei gleichzeitigen schweren Nieren- und Leber-
schaden ist die Serumkonzentration von Roxithromycin regelmaRig zu kontrollieren und ggf. eine Dosisanpassung vorzunehmen.

Anwendungsbeschrankung Niereninsuffizienz: Nur in Ausnahmeféllen kleinflachig (max. 10 cm?) und nicht langer als drei Tage.

Niereninsuffizienz: Fur Patienten mit leichter Niereninsuffizienz wird keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit maRiger oder
schwerer Niereninsuffizienz sollte die Dosis auf 2,5 mg einmal taglich reduziert werden. Saxagliptin wird fiir hdmodialysepflichtige Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz (,end stage renal disease”, ESRD) nicht empfohlen.

Fur Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstorung ist in der Regel keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) sollten Dosen Uber 10 mg pro Tag sorgfaltig erwogen und, falls erforderlich, mit
Vorsicht verordnet werden.

Wenn die Einnahme von Sitagliptin in Kombination mit einem anderen Antidiabetikum in Betracht gezogen wird, sollten die Vorausset-
zungen fiir die Einnahme bzw. Anwendung einer solchen Kombination bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen tiberprift werden.
Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance = 50 mL/min) benétigen keine Dosisanpassung. Fir Patienten mit
maRiger Nierenfunktionsstérung (= 30 bis < 50 mL/min) betragt die Dosis 50 mg einmal taglich. Fiir Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstdrung (< 30 mL/min) oder einer Nierenerkrankung im Endstadium, die eine Hadmo- oder Peritonealdialyse erfordert, betragt die
Dosis 25 mg einmal taglich.

Eine Dosisanpassung ist fur Patienten mit leicht bis méRig eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 30 mL/min) nicht er-
forderlich. Patienten mit einer stark eingeschrénkten Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) sollen mit besonderer Vorsicht
behandelt werden und nicht mehr als 5 mg einmal taglich erhalten.

Da bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion bei Mehrfachgabe Kumulationsgefahr besteht, sollte bei diesen Patienten die
Dosis der renalen Clearance unter Berticksichtigung der Herzfrequenz (nicht < 50 Schldge/min) und der klinischen Wirksamkeit ange-
passt werden. Bei schwerer Niereninsuffizienz wird empfohlen, Sotalolhydrochlorid nur unter haufiger EKG-Kontrolle sowie Kontrolle
der Serumkonzentration zu verabreichen. Bei Reduktion der Kreatinin-Clearance auf Werte von 10-30 mL/min (Serum-Kreatinin
2-5mg/dL) ist eine Dosisreduktion auf die Halfte, bei Werten < 10 mL/min (Serum-Kreatinin > 5 mg/dL) auf ein Viertel zu empfehlen.

Die Lésung sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Hyperkalzidamie sowie bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder
Erkrankungen, die mit erhdhtem Vitamin-D-Spiegel einhergehen.

Strontiumranelat wird bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) nicht empfohlen. Bei
leichter bis maRiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 30-70 mL/min) ist keine Dosisanpassung nétig.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erhalten — abhéngig vom Schweregrad der Einschrankung — niedrigere Tagesdosen. Fol-
gende Richtwerte sind zu beachten: Kreatinin-Clearance 30-60 mL/min: 50 % der Tagesdosis, Kreatinin-Clearance 10-30 mL/min:
30 % der Tagesdosis, Kreatinin-Clearance < 10 mL/min: 20 % der Tagesdosis.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion wird die Ausscheidung von Sulbactam und Ampicillin in gleicher Weise verzé-
gert. Die Dosierungsintervalle von Sultamicillin sollten bei solchen Patienten in Ubereinstimmung mit dem Gblichen Vorgehenbei Ampi-
cillin-Therapie verlangert werden.

Sumatriptan sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit Erkrankungen, die signifikant die Resorption, den Metabolismus
oder die Exkretion des Arzneimittels beeinflussen kénnen, wie z. B. eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion.

Tafluprost wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-/Leberfunktion nicht untersucht, daher ist das Arzneimittel bei diesen Patien-
ten mit Vorsicht anzuwenden.

Besondere Vorsicht ist bei der Behandlung von Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 10 mL/min) ge-
boten, da die Anwendung bei dieser Patientengruppe bislang nicht untersucht wurde.

Bei deutlich eingeschrénkter Nierenfunktion ist Vorsicht geboten und gegebenenfalls die Dosierung zu verringern.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion sollte die Dosistitration langsam erfolgen; méglicherweise werden niedri-
gere Tagesdosen benétigt.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Bei héhergradigen Nierenfunktionsstérungen kann es zu einer Kumulation von Theophyllin-
Metaboliten kommen. Solche Patienten bendtigen daher geringere Dosen und Steigerungen miissen mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist die Dosis zu reduzieren, bei starker Einschrankung der Nierenfunktionsollte Tiaprid
auf arztliche Anordnung abgesetzt werden.

[...] wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion nicht untersucht. Daher ist bei der Behandlung solcher Patien-
ten Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 25 mL/min) sollte die Behandlung mit 2 mg einmal taglich begonnen wer-
den, gefolgt von einer langsamen Dosissteigerung bis zum Erreichen der wirksamen Dosis. Die Dosiserhéhung sollte je nach Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit in Schritten von maximal 2 mg erfolgen. Es ist ratsam, zunachst langsam die einmal tagliche Dosierung zu
steigern, bevor die Anzahl der taglichen Einnahmen erhoht wird. Die Nierenfunktion ist, wie fiir diese Patientengruppe angemessen, zu
Uberwachen. Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion benétigen unter Umsténden eine niedrigere Dosierung; daher ist bei der An-
wendung von Tizanidin bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion Vorsicht geboten.
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Tolperison Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit Niereninsuffizienz vor. Bei der Anwendung in dieser Patientengruppe wurde eine
héhere Zahl unerwiinschter Ereignisse beobachtet. Bei Patienten mit méRig eingeschrénkter Nierenfunktion wird deshalb eine individu-
elle Dosistitration unter engmaschiger Uberwachung des Zustands des Patienten und der Nierenfunktion empfohlen. Die Anwendung
von Tolperison bei Patienten mit starker Einschrankung der Nierenfunktion wird nicht empfohlen.

Tolterodin Bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min) betrdgt die empfohlene Dosis einmal taglich
2 mg. Bei Unvertréaglichkeiten kann die Dosis einmal taglich von 4 mg auf 2 mg reduziert werden. Tolterodin soll nur mit Vorsicht einge-
setzt werden bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.

Topiramat Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung (< 70 mL/min) sollte Topiramat mit Vorsicht verabreicht werden, da die Plasma-Clearance und
die renale Clearance von Topiramat reduziert sind. Personen mit bekannter Nierenfunktionsstérung kénnen bei jeder Dosis eine langere
Zeit zum Erreichen des Steady State bendtigen. Eine Halbierung der iblichen Anfangs- und Erhaltungsdosis wird empfohlen.

Torasemid Da Schleifendiuretika aktiv in die Tubuli sezerniert werden mussen, muss die Dosierung bei Niereninsuffizienz erhdht werden. Es liegen
nur begrenzte Informationen zu Dosisanpassungen bei Patienten mit Leber- und Niereninsuffizienz vor.

Tramadol + Parace- | Bei maRigen Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance 10-30 mL/min) sollte das Dosierungsintervall auf 12 Stunden erhoht wer-
tamol den.

Trazodon Anwendungsbeschrénkungen: Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion (Dosierungsanleitung beachten)

Trimipramin Bei alteren Patienten mit Stérungen der Nierenfunktion sind vor und wahrend der Therapie entsprechende Kontrolluntersuchungen
durchzufiihren und die Dosierung ist entsprechend anzupassen. Insbesondere sollten eine niedrige Anfangsdosierung mit anschlieRen-
der langsamer Dosissteigerung und eine niedrige Erhaltungsdosis gewahlt werden.

Trospium Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance von 10-30 mL/min) sollte eine Tagesdosis von 20 mg nicht tiberschritten
werden.

Tutofusin (i. v.) Tutofusin sollte nur mit Vorsicht angewendet werden bei niereninsuffizienten Patienten mit Neigung zur Hyperkalidmie.

Valproat Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Hypoproteindmie muss der Anstieg an freier Valproinséure im Serum in Betracht gezogen wer-

den und die Dosis entsprechend reduziert werden.

Vildagliptin Bei Patienten mit einer leichten Funktionsstérung der Niere (Kreatinin-Clearance = 50 mL/min) ist eine Dosisanpassung nicht erforder-
lich. Fir Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Nierenfunktionsstérung oder mit einer Nierenerkrankung im Endstadium
(ESRD) wird eine Dosis von 50 mg einmal taglich empfohlen.

Xipamid Thiaziddiuretika und damit verwandte Arzneistoffe sind nur bei normaler bzw. hdchstens geringfiigig eingeschrankter Nierenfunktion (Krea-
tinin-Serumspiegel < 25 mg/L bzw. < 220 umol/L bei einem Erwachsenen) voll wirksam. Die Dosierung von Xipamid fir &ltere Patienten ist
je nach deren Alter, Gewicht und Geschlecht entsprechend des Serumkreatininwertes anzupassen. Zur Behandlung von Odemen kdnnen
Dosierungen von bis zu 40 mg Xipamid erforderlich sein. Bei hohergradig eingeschrankter Nierenfunktion kann die Dosierung auf bis zu
80 mg Xipamid taglich gesteigert werden. Die Erhéhung der Dosis auf > 80 mg Xipamid pro Tag wird nicht empfohlen.

Zuclopenthixol Zuclopenthixol darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden bei Leber- und Niereninsuffizienz.

KI: Kontraindikation

e manifeste und fortgeschrittene Niereninsuffizienz wurden als schwere Niereninsuffizienz definiert (Kreatinin-Clearance < 30 mL/min)

® bei unterschiedlichen Angaben in den Fachinformationen wirkstoff- und wirkstoffmengengleicher Arzneimittel wurden die jeweils niedrigsten Grenzen in Bezug auf die Kreatinin-Clearance fiir
alle Praparate mit diesem Wirkstoff zugrunde gelegt

o Arzneistoffe mit angegebenen Anwendungsbeschrankungen oder Warnhinweisen wie ,sollte nur unter groer Vorsicht angewendet werden* in Bezug auf eine eingeschrénkte Nierenfunktion
wurden in die Gruppe der Arzneimittel mit bei eingeschrénkter Nierenfunktion potenziell anzupassender Dosis eingeschlossen.
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