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Die Leber gehort neben den Nieren zum wichtigsten Eliminationsorgan fir Medi-
kamente im menschlichen Korper. Fehlende Anpassung der Medikamentendosie-
rung bei Leberinsuffizienz bzw. Zirrhose kann zu Akkumulation und Toxizitats-

erscheinungen fiihren. Kenntnisse uber die Prinzipien der Dosisanpassung, aber
auch tber die Eigenschaften der entsprechenden Substanzen, sind deswegen essen-
ziell fur eine optimale Patientenbetreuung und zum Vermeiden von unerwinsch-

ten Medikamentenwirkungen.

Einleitung

Die Niere und die Leber sind die zwei wichtigsten Eli-
minationsorgane fiir Medikamente im menschlichen
Korper. Bei Storungen bzw. Abnahme der Funktion
kann es entsprechend zu Eliminationsstérungen und
Akkumulation der betroffenen Substanzen mit gege-
benenfalls schwerwiegenden Konsequenzen kommen.
Wie bereits im ersten Teil dieses Artikels (Dosisanpas-
sung bei Eliminationsstérungen — Teil 1: Niereninsuffi-
zienz), der in der letzten Ausgabe von Primary and Hos-
pital Care publiziert wurde [1], erwdhnt, beschreibt der
Qo-Wert den Anteil der Dosis, der nicht als intakter
Wirkstoff renal ausgeschieden wird. Entsprechend ist
bei einem Qo>0,5 (Substanz vorwiegend metabolisiert)
die Leberfunktion der wichtigste Faktor fir die Elimi-
nation, und bei Leberinsuffizienz bzw. Zirrhose sollte
eine Dosisanpassung in Betracht gezogen werden.

Im ersten Teil dieses Artikels wurden die wichtigsten
Prinzipien zur Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
aufgefiihrt [1]. Am aktuellen Artikel (Teil 2) werden die
wichtigsten Prinzipien zur Dosisanpassung bei Leber-
insuffizienz présentiert.

Leberinsuffizienz/Leberzirrhose

Im Gegensatz zur Kreatinin-Clearance bei der Niere ist
fiir die Leber leider kein Parameter bekannt, mit dem
sich die Organfunktion einfach abschatzen lasst [2].
Der Child-Pugh-Score wird im klinischen Alltag be-
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nutzt, um die Prognose bei Patienten mit Leberzir-
rhose abzuschatzen [3], er gibt aber keine direkte Aus-
kunft tiber die Fahigkeit der Leber, Arzneistoffe aus
dem Blut aufzunehmen und zu metabolisieren (hepati-
sche Clearance, Cl,). Die Cly, ist definiert als das Blutvo-
lumen, das pro Zeiteinheit durch die Leber gereinigt
(ge-«cleared») wird. Die Cl,, ist proportional zum Blut-
fluss (Q) und zur hepatischen Extraktion (En) der jewei-
ligen Substanz. Die Cl, wird anhand der folgenden For-
mel bestimmt:

Clh=E,xQ=(fuxCl)xQ/(fuxCli) + Q

wobei Cl; die Kapazitit der Leber, einen Arzneistoff
ohne jeglichen limitierenden Faktor zu metabolisieren
und f, die ungebundene bzw. freie Fraktion eines Arz-
neistoffes ist [4].

Wahrend einer normalen Konsultation sind die meis-
ten der obengenannten Parameter jedoch nicht vor-
handen, was eine Beurteilung der hepatischen Clea-
rance praktisch verunmdoglicht. Basierend auf den
Kenntnissen iiber die Veridnderungen, die bei Leber-
insuffizienz bzw. Zirrhose stattfinden, konnen jedoch
trotz diesen Einschriankungen in vielen Situationen
empirische Empfehlungen beziiglich Dosisanpassung
gemacht werden.

Bei Patienten mit einer Leberzirrhose ist nicht nur mit
einem reduzierten Stoffwechsel zu rechnen, sondern
auch mit einem reduzierten Blutfluss durch die Leber
[5] und erhohten Blutfluss an der Leber vorbei (soge-
nannte «Shunts») [4]. Dadurch kann es zu einer Zu-
nahme der Bioverfiigbarkeit von oral eingenommen
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Substanzen kommen. Vor allem betroffen sind Arznei-
stoffe, die bei normaler Leberfunktion bereits bei der
ersten Passage durch die Leber zu einem grossen Teil
metabolisiert werden (sogenannt hoher «First-Pass-Ef-
fekt»). Je nachdem, ob die verschiedenen Arzneistoffe
eine hohe oder tiefe hepatische Extraktionsrate haben
(bzw. einen hohen oder tiefen First-Pass-Effekt) kon-
nen vorwiegend hepatisch eliminierte Substanzen
(mit einem Qo>0,5) weiter unterteilt werden [2].

Fiir Arzneistoffe mit einer hohen hepatischen Extrak-
tion (Beispiele in Tab. 1) nimmt bei Leberzirrhose nicht
nur die Clearance ab, sondern auch die Bioverfiig-
barkeit zu, da der First-Pass-Effekt wegfallt (Bioverfiig-
barkeit z.B. von Propranolol normalerweise ca 10%, bei
Leberzirrhose >50% [6]). Fir diese Substanzen sollte
deswegen bei oraler Verabreichung sowohl die An-
fangs- als auch die Erhaltungsdosis reduziert werden
(um bis zu >50%).

Fiir Substanzen mit einer tiefen hepatischen Extrak-
tion hingegen (Beispiele in Tab. 2) ist bei Leberzirrhose
in der Regel keine klinisch relevante Zunahme der Bio-
verfiigbarkeit zu erwarten, da diese bereits bei gesun-
den Menschen hoch ist, die hepatische Clearance kann
aber vermindert sein [2]. Damit kann fiir diese Subs-
tanzen die initiale Dosierung normal erfolgen, die Er-
haltungsdosis sollte aber reduziert und im Verlauf je
nach Klinik vorsichtig angepasst werden. Diese Uber-
legungen gelten bei oraler Gabe eines Medikaments,
bei intravenoser Gabe gibt es auch fiir Substanzen mit
hoher hepatischer Extraktion keinen First-Pass-Effekt,
da die Medikamente direkt in den systemischen Kreis-

Tabelle 1: Auswahl von Substanzen mit hoher hepatischer Extraktion (E,>0,6).

Antidepressiva

Sertralin, Mianserin, Venlafaxin, Trimipramin

Antipsychotika

Quetiapin, Chlorprothixen

Opiate / Antagonisten

Morphin, Hydromorphon, Tapentadol, Naloxon, Naltrexon

Immunsuppressiva

Tacrolimus, Sirolimus, Ciclosporin

Calciumantagonisten

Nifedipin, Verapamil

Betablocker

Propranolol, Metoprolol

Hypnotika

Midazolam

Ausfuhrliche Liste siehe [2].

Tabelle 2: Auswahl von Substanzen mit tiefer hepatischer Extraktion (E, <0,3).

Schlafmittel

Zolpidem, Oxazepam, Lorazepam, Diazepam

Antidepressiva

Fluoxetin, Citalopram, Maprotilin, Trazodon

Antiepileptika

Levetiracetam, Lamotrigin, Valproat, Phenytoin,
Carbamazepin

Analgetika

Paracetamol, Methadon

Antikoagulantien

Phenprocoumon, Acenocoumarol

Ausflhrliche Liste siehe [2].
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lauf appliziert werden; in diesem Fall muss auch fir
Substanzen mit hoher hepatischer Extraktion lediglich
die Erhaltungsdosis angepasst werden [2].

Zusatzlich zur hepatischen Extraktion ist auch der
genaue Metabolisierungsweg der Substanz wichtig: Da
Phase I-Reaktionen (Cytochrom P450-abhingig) bei
Leberzirrhose stirker betroffen sind als Phase II-Reak-
tionen (z.B. Glukuronidierung) [4], sollten bei diesen
Patienten wenn immer moglich Arzneistoffe bevor-
zugt werden, die nur tiber Phase II-Reaktionen metabo-
lisiert werden, zum Beispiel Oxazepam (Seresta®) an-
stelle von Diazepam (Valium®).

Weiter ist zu erwdhnen, dass Patienten mit einge-
schriankter Leberfunktion oft empfindlicher auf Medi-
kamente reagieren, auch wenn sich die Pharmakokine-
tik (noch) nicht massiv verdndert hat [2]. Dies gilt
insbesondere fur zentralnervos-wirkende Substanzen,
die deshalb vorsichtig dosiert werden miissen. Ausser-
dem kann es auch bei Leberzirrhose zu einer Verande-
rung anderer Parameter kommen (z.B. Zunahme des
Verteilungsvolumens bei Aszites, Abnahme der rena-
len Clearance — trotz normalem Kreatinin-Werten in
manchen Fillen [7]), welche die Pharmakokinetik be-
einflussen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend gilt, bei Leberinsuffizienz bzw. Zir-
rhose ist der Metabolismus und die Elimination fiir
viele Arzneimittel reduziert, eine genaue Vorhersage
ist aber wegen grosser interindividueller Unterschiede
schwierig. Substanzen, die liber Phase II-Reaktionen
metabolisiert werden, sind bei Verschlechterung der
Leberfunktion weniger stark betroffen als Substanzen,
die liber Phase I-Reaktionen (Cytochrome) abgebaut
werden. Bei Substanzen mit hoher hepatischer Extrak-
tion nimmt die Gesamtexposition wegen der grosse-
ren Bioverfiigbarkeit und der langsameren Elimina-
tion zum Teil stark zu, deswegen sollten diese wenn
moglich bei Patienten mit einer Leberfunktions-
storung vermieden werden. Wenn das nicht moglich
ist, sollte die initiale orale Dosis um 50% oder mehr re-
duziert und die Erhaltungsdosis durch sorgfiltiges Tit-
rieren ermittelt werden. Flir Substanzen mit tiefer Ex-
traktionsrate ist nur die Erhaltungsdosis zu reduzieren.
Wenn keine Studiendaten vorhanden sind, kann als
grober Richtwert die normale Erhaltungsdosis bei
einer leichtgradigen Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh A) um 25-50% und bei einer mittelschweren
Funktionseinschrankung (Child-Pugh B) um 50-75%
reduziert werden.

Fiir viele Arzneistoffe sind Dosisempfehlungen zu fin-
den unter www.compendium.ch -Arzneistoff auswih-

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



LERNEN 136
Nieren- und Fortpflanzung/ Andere Risiken Allergien/ Arzneimittel- Nahrungsmittel- Hinweise fiir
Leberinsuffizienz Stillzeit Unvertraglichkeiten interaktionen interaktionen Sportler
Titel Relevanz Details Quelle
Niereninsuffizienz, leichte Keine Dossierungsanpassung erforderlich Fachinfo
(Cler 260-89 ml/min) V
Niereninsuffizienz, mittelschwere Keine Dossierungsanpassung erforderlich Fachinfo
(Cler 230-59 ml/min) \/

Niereninsuffizienz, schwere Keine Dossierungsanpassung erforderlich Fachinfo
(Cler 215-29 ml/min) v
Niereninsuffizienz, terminale Keine Dossierungsanpassung erforderlich Fachinfo
(Cler <15 mi/min) v
Leberinsuffizienz, leichte (Child-Pugh A) n Dossierungsanpassung erforderlich Fachinfo
Leberinsuffizienz, mittelschwere (Child-Pugh B) n Dossierungsanpassung erforderlich Fachinfo
Leberinsuffizienz, schwere (Child-Pugh C) n Dossierungsanpassung erforderlich Fachinfo

Abbildung 1: Clinical Decision Support(CDS)-Profil. Beispiel fiir ein CDS-Profil mit Dosisempfehlungen bei Nieren- und Leberfunktionsstérung.
Die Information ist flr alle Gesundheitsfachpersonen der Schweiz mit einem Swiss-Rx Login kostenlos zugénglich unter www.compendium.ch.
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len -weitere Informationen ->CDS-Profil (Clinical Deci-
sion Support Profile, siehe Abb. 1) .

Wenn immer moglich ist in komplexen Féllen oder bei
Patienten mit schwerer oder schwierig einzuschitzen-
der Einschrdnkung der Leberfunktion eine Spiegel-
messung zu empfehlen. Grundsatzlich gilt fiir die

Fazit fur die Praxis

Der Qo-Wert eines Medikamentes gibt Auskunft dar-
lber, ob dieses vorwiegend renal oder hepatisch
eliminiert wird. Fir Substanzen, die vorwiegend
hepatisch eliminiert werden, ist bei eingeschrankter
Leberfunktion vor allem die hepatische Extraktions-
rate der Substanz ausschlaggebend fiir die Dosis-
anpassung: Fir Substanzen mit hoher hepatischer
Extraktion sollte bei oraler Verabreichung die
Anfangs- und Erhaltungsdosis reduziert werden, fur
Substanzen mit tiefer Extraktionsrate ist nur die
Erhaltungsdosis zu reduzieren.
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meisten dieser Patienten: Tief dosiert starten und vor-
sichtig auftitrieren sowie Interaktionen und uner-
wiinschte Wirkungen beachten.
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