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Zusammenfassung

Hauptsymptome der Herzinsuffizienz sind eine vendse Stauung und eine verminderte Organ-
perfusion. Diese Symptome fiihren indirekt zu Verdnderungen der Resorption von Pharmaka

aus dem Magen-Darm-Trakt und dem Transport im Blut zu peripheren Kompartimenten. Neben
dem hepatischen Metabolismus wird vor allem die renale Elimination durch den verminderten
renalen Blutfluss bei Herzinsuffizienz bestimmt. Die verzégerte Resorption kann zu niedrigen,
die verminderte Ausscheidungskapazitdt und Verteilungsdysbalancen zu deutlich erh6hten Blut-
spiegeln fithren, so dass eine engmaschige Kontrolle der Wirkung und ggf. der Plasmaspiegel bei
Patienten mit Herzinsuffizienz, insbesondere bei Pharmaka mit geringer therapeutischer Breite,
sinnvoll ist. Simulationen von Blutspiegeln konnen hilfreich sein, um den Verlauf von Medika-

mentenkonzentrationen zu beurteilen.
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Einleitung

Die Pharmakokinetik wird durch biologische Faktoren
wie Alter und Geschlecht oder durch Stérungen der
Organfunktionen beeinflusst. Fiir die Metabolisierung
der Pharmaka durch Phase I- und Phase-II-Reaktionen
ist vor allem die Leberfunktion wichtig. Ganz entschei-
dend fiir die Elimination von Pharmaka oder deren
hydrophile Metaboliten ist die Nierenfunktion. Insbeson-
dere die Stérung der Nierenfunktion ist der klinischen
Medizin zugdnglich, indem die Kreatininclearance, oder
alternativ auch das Serumkreatinin, herangezogen wer-
den kénnen, um die Dosis des Medikaments an die ver-
anderte Ausscheidungskapazitdt anzupassen. Andere
Eliminationswege wie Ausscheidung iiber die Galle/
Leber oder die Lunge treten eher in den Hintergrund,
obwohl sie fiir Pharmaka wie Digitoxin oder Inhalati-
onsnarkotika bestimmend sein kénnen. Die Herzinsuffi-
zienz als Einflussfaktor wird in der Praxis bisher weniger
beachtet, kann aber im Einzelfall die Blutkonzentrati-
on wesentlich verdndern. Die vorliegende Arbeit fasst
wichtige Ergebnisse klinischer Studien, die den Einfluss
der Herzleistung auf die Pharmakokinetik untersucht
haben, zusammen und zeigt an einigen Beispielen die
klinische Relevanz einer Herzinsuffizienz fiir die Phar-
makokinetik auf.

Pathophysiologie und Pharmakokinetik bei
Herzinsuffizienz

Die kardiale Insuffizienz beeinflusst auf verschiedenen
Ebenen die Kinetik von Pharmaka. Durch die vermin-
derte Auswurfleistung des rechten Ventrikels steigt der
Druck in den vendsen Gefidflen, was ein gastrointesti-

nales Schleimhautédem zur Folge hat. Die 6dematGse
Verdickung der Magen- und Darmmukosa verzogert die
Resorption von Medikamenten. Dieser stauungsbedingte
Effekt 1dsst sich durch eine ausschwemmende Therapie
mit Diuretika teilweise kompensieren. Die verminderte
Perfusion des gastrointestinalen Trakts und damit der
Transport in den Portalgefafien wirkt sich insbesondere
fiir solche Stoffe aus, fiir welche die Permeation der
Darmwand nicht geschwindigkeitslimitierend ist und
somit die Resorption gut mit der Durchblutung der
Darmwand korreliert [4]. In engem Zusammenhang mit
der verringerten Durchblutung spielt die kompensato-
rische Vasokonstriktion in den Splanchnikusgefdfien
eine Rolle, die sich zusatzlich negativ auf die Perfusion
auswirkt und somit die Absorption vermindert. Die ver-
minderte Durchblutung des Gewebes kann die Absorp-
tion nach intramuskuldrer und subkutaner Injektion
reduzieren [39)].

Das Verteilungsvolumen wird direkt durch die Pump-
funktion des Herzens mitbestimmt. Durch die geringere
Perfusion der Kapillaren im Gewebe verbleibt der Arz-
neistoff im vaskuldaren Kompartiment, was ein kleineres
Verteilungvolumen von Pharmaka im Gewebe zur Folge
hat [31]. Dariiber hinaus kommt es bei Herzinsuffizienz
zu einer Umverteilung. Pharmaka werden vermehrt in
die noch durchbluteten Gewebe, z.B. das Gehirn, trans-
portiert, was mit einem deutlich erhohten Toxizitats-
risiko in Bezug auf diese Organe einhergehen kann. In
diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass sich bei
Herzinsuffizienz auch die Zahl der Verteilungsraume
selbst (Kompartimente), z.B. wenn sich Ascites bildet,
dandern kann.

Im Rahmen eines Myokardinfarkts werden Akute-
Phase-Proteine gebildet, die u.a. zu einer erhéhten BSG
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Abstract

Major symptoms of heart failure are venous congestion and reduced perfu-
sion of organs. These symptoms can indirectly alter absorption from the
GIT-tract and transportation of drugs in blood vessels to peripheral com-
partments. Apart from hepatic metabolism renal elimination is influenced
as renal blood flow is reduced during heart failure. The delayed absorption
causes low drug levels whereas reduced elimination and altered distribu-
tion may be responsible for elevated drug levels, which warrant regular
assessment of drug effect and drug monitoring in case of heart failure. The
latter is particularly important for drugs with narrow therapeutic windows.
Simulation of concentration vs. time curves can help to predict blood con-
centrations of drugs.

Key words: heart failure, clinical pharmacokinetics, simulation
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fiihren. Viele dieser Proteine konnen Pharmaka binden
und sie so dem Effektkompartment entziehen. Zu die-
sen Proteinen gehort das alpha-1-Glykoprotein, welches
fiir die Eiweilbindung basischer Pharmaka von grofier
Bedeutung ist. Durch die bei Herzinsuffizienz erhéhte
Bindungskapazitat fiir basische Verbindungen, wie z.B.
Lidocain, Propranolol, Flecainid oder Imipramin, kann
es zu einem Wirkungsverlust dieser Substanzen kommen
[14].

Herzinsuffizienz reduziert die Durchblutung der Niere
und der Leber mit den korrespondierenden Folgen fiir
die Elimination und den Stoffwechsel von Molekiilen.
Der Extraktionsquotient E, d.h. die Fahigkeit der Leber,
ein Pharmakon schnell zu metabolisieren, spielt in die-
sem Zusammenhang eine wichtige Rolle. Fiir die Clea-
rance (Cl) eines Organs gilt allgemein: Cl1=Q * E, wobei Q
dem Blutfluss entspricht. Fiir Medikamente mit einem E
iiber 70 % hangt die Metabolisierung wesentlich von der
Perfusion (An- und Abtransport), weniger von der enzy-
matischen Kapazitdt ab. Wenn die hepatische Perfusion
bei hohem Extraktionsquotienten deutlich vermindert
ist, konnen daraus klinisch relevante Unterschiede der
Bioverfiigharkeit resultieren. Die Geschwindigkeit des
Stoffwechsels (first pass) sinkt und mehr pharmakolo-
gisch wirksame Substanz steht dem Systemkreislauf zur
Verfiigung. Nach ldnger andauernder hepatischer Stau-
ung spielt nicht nur die Durchblutung eine Rolle, son-
dern zellulire Veranderungen (Schwellung, Fibrose) und
die Hypoxie, d.h. die Stoffwechselkapazitdt, gewinnen
zunehmend an Bedeutung [33]. Ein umgekehrter Effekt
kann dann eintreten, wenn der Metabolit die eigentliche
Wirkkomponente darstellt (Prodrugs), wie es z.B. fiir
Codein mit dem aktiven Metaboliten Morphin denkbar
ist. Wenn die metabolische Kapazitdt abnimmt, fiihrt das
in diesem Fall zu einer geringeren Wirkung.

Das als Toolsubstanz fiir Enzyminduktion bzw.
Enzyminhibition verwendete Antipyrin, das vollstandig
metabolisiert wird, hat, obwohl die Extraktion nur 3%
betrigt, eine um etwa 50 % ldngere Halbwertszeit (HWZ)
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bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz nach Myokard-
infarkt [12]. Neben dem hepatischen Metabolismus wird
auch die renale Elimination indirekt durch die Herzin-
suffizienz tangiert. Die glomeruldre Filtration nimmt ab
und die tubulédre Reabsorption nimmt leicht zu, da die
intrarenale Perfusion umverteilt wird [30]. Die glome-
rulére Filtrationsrate ist aber fiir die renale Elimination,
selbst wenn Sekretion oder Reabsorption zusatzlich
beeinflusst werden, der entscheidende Faktor und mit
der Clearance linear korreliert [15].

Die bei wiederholter Gabe zu erwartende Konzentra-
tion im Steady State C, die noch vom Dosierungsinter-
vall T abhéngt, verdeutlicht den Einfluss verschiedener
Parameter [11]: Cy=1,44 Doy * HWZ/Vy * T= Dy /T *
Cl, wobei in der Formel die Cl der Clearance (Cl=ke
* V,=V; * 0,693/ HWZ; Einkompartment-Modell) und
D, der effektiven Dosis (D.;=Dosis * Bioverfiigharkeit)
entsprechen. Jeder einzelner Faktor kann durch eine
Herzinsuffizienz verdndert werden, so dass ein Drug
Monitoring (Talspiegel) gerade bei einer kritischen the-
rapeutischen Breite anzuraten ist, um die grobe Schat-
zung zu Kkorrigieren.

Ergebnisse klinisch pharmakokinetischer
Untersuchungen

Diuretika

Die Absorption von Hydrochlorothiazid und Metolazon
wird bei Herzinsuffizienz zwischen 30 und 40% ver-
ringert. Dabei scheint in erster Linie die Absorptions-
geschwindigkeit (C,.., Tma) und weniger das Ausmafd
der Absorption (Area under the curve = AUC) betrof-
fen zu sein. Da Furosemid ein auf das Blutvolumen
beschridnktes Verteilungsvolumen hat, dndert sich das
V, bei Herzinsuffizienz nur unwesentlich [12]. Vasko et
al. [42] untersuchten die Kinetik von Furosemid bei 11
Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz und
nach addquater Therapie. Nach Rekompensation der
Herzinsuffizienz stiegen die C,,,,-Werte im Mittel um 29 %
an und die entsprechenden T,,,-Werte verringerten sich
um 27%. Weder die Eliminations-HWZ noch die AUC
unterschieden sich signifikant. Chaturvedi et al. [6] fan-
den eine verldngerte mittlere terminale HWZ von 205 min
im Vergleich bis etwa 120 min bei gesunden Probanden.
Die beschriebenen Verdnderungen der Pharmakokinetik
scheinen in erster Linie fiir Dosen bis etwa 100mg per
os zu gelten, da van Meyel et al. [41] keine klinisch rele-
vanten Unterschiede in Bezug auf die Pharmakokinetik
nach Gabe von 250 mg Furosemid oral bei schwerer kar-
dialer Insuffizienz (NYHA III-IV) nachweisen konnten.

Das Schleifendiuretikum Torasemid wird bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz (T,,=1,7 h) im Vergleich zu
gesunden Probanden (T,,,,=0,9 h) etwas verzogert resor-
biert. Wahrend das Verteilungsvolumen sich faktisch
nicht dnderte, wurde bei Patienten eine um 50 % redu-
zierte Clearance bzw. eine verlangerte HZW beobachtet
[20].
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ACE-Hemmer

Captopril wurde 10 Kindern im Alter zwischen 2 und 15
Monaten mit chronischer Herzinsuffizienz verordnet [27].
Nach oraler Gabe von 1mg/kg Korpergewicht fand sich
eine HWZ von 3,3 h, die den Werten bei Erwachsenen mit
Herzinsuffizienz entspricht [29]. Auch die Resorptionsge-
schwindigkeit unterschied sich nicht wesentlich (T,,,, um
90 Minuten). Bei gesunden Probanden wurde eine HWZ
von etwa 2 Stunden gemessen [3]. Fiir die sublinguale
Formulierung von Captopril fand sich ein medianer T,,,,-
Wert von 40 Minuten [24], d.h. sublingual appliziertes
Captopril wird auch bei Patienten mit Stauungsinsuffi-
zienz schnell resorbiert. Fiir Cilazapril wurden bei herz-
insuffizienten Patienten (NYHA II-III) eine HWZ von 5,8
Stunden und eine Clearance von 8,51/h gefunden, so dass
eine Einschrankung der kardialen Pumpfunktion sich
nicht wesentlich auf die Pharmakokinetik auswirkt [32].
Die Pharmakokinetik von Enalapril wurde an 11 Patienten
mit Stauungsinsuffizienz (NYHA III-IV) untersucht [34].
Im Vergleich zu Patienten mit Hypertonie wiesen herz-
insuffiziente Personen nach Gabe von 10mg per os eine
verringerte Clearance von 0,71/min versus 2,71/min und
eine verlangerte HWZ von 6,8 Stunden versus 5,3 Stunden
auf. Eine verldangerte Wirkungslatenz und Wirkungsdauer
waren bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu erwarten.
Fiir Ramipril wurden eine verlangerte HWZ sowie hohere
Wirkspiegel bei schwerer Herzinsuffizienz (NYHA III-IV)
gefunden [10]. Die Autoren schlugen daher vor, bei schwer
kardial Erkrankten mit einer niedrigen Dosis von 1,15 bis
2,5mg zu beginnen und gaben 5mg als Zieldosis an. Fiir
Fosinopril wurden keine signifikanten Unterschiede der
pharmakokinetischen Parameter bei herzkranken Pati-
enten im Vergleich zu Herzgesunden gefunden, wobei
eine leichte Tendenz zu ldngeren HWZ und hoéheren
Cpo und AUC-Werten bei Patienten (NYHA II-III) nach
oraler Gabe von 10 mg Fosinopril zu beobachten war [17].
Auch die von Ford et al. [9] nach oraler Gabe von 5mg
Fosinopril bei 5 herzinsuffizienten Patienten gemessene
mittlere HWZ (11,3 h) und ein T,-Wert von 3 h liegen in
der gleichen Grof3enordnung. Greenbaum et al. [13] unter-
suchten im Parallelgruppen-Design die Pharmakokinetik
von Fosinopril (10mg), Enalapril (2,5mg) und Lisinopril
(5mg) am ersten und zehnten Tag einer Behandlung bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz.
In der pharmakokinetischen Auswertung fand sich eine
signifikant geringere Neigung von Fosinopril zur Akku-
mulation, die auf die zuséatzliche hepatische Elimination
zuriickgefiihrt wurde. Ibersartan und Losartan werden
durch Herzschwidche offenbar nicht gravierend in ihrer
Kinetik verdndert, so dass sie sicher anzuwenden sind
[18, 23]. Valsartan wies hingegen bei wiederholter Gabe
etwas hohere Steady-state-Konzentrationen auf [28].

Kalziumantagonisten und Antibiotika

Chen et al. [7] untersuchten die Plasmaspiegel bei
20 Patienten mit Stauungsinsuffizienz nach Gabe von

Medikament Veranderung Quelle

Torasemid HWZ verlangert, Resorption diskret ver-  Kramer, 94
mindert

Furosemid Resorption verzogert (Ca T Gillies et al., 86

Metolazon, HCT Resorption vermindert um 30 bis 40 % Gillies et al., 86

Captopril Kein substanzieller Unterschied (Kinder)  Pereira et al., 91
Cilazipril Kein klinisch relevanter Unterschied Rosenthal et al., 89
Enalpril Diskret verlangerte HWZ bzw. verringerte  Schwartz et al., 85
Clearance
Ramipril HWZ verlangert, hohere Spiegel Gerckens et al., 89
Fosinopril Keine relevante Anderung (AUC, C,,,, Kostis et al., 95
HWZ, V)
Valsartan Cpnax Und AUC erhoht Prasad et al., 02
Irbesartan Keine relevante Anderung der Pharma- Kostis et al., 01
kokinetik
Losartan Keine relevante Anderung der Pharma- Loetal., 98
kokinetik
Digoxin AUC leicht verringert (Variabilitat!) Olivier et al., 73
Nifedipin Keine relevanten Anderungen (HWZ,V,)  Cheetal., 89
Carvedilol HWZ um 50 % verkiirzt (hi-Kinder vs. Laer et al., 02
ges. Erwachsene)
Chinidin V, vermindert (hohe Spiegel) Gillies et al., 86
Procainamid Keine relevante Anderung (AUC, C,.,,, Cl,  Tisdale et al., 96
HWZ, V)
Verminderte renale Elimination Gillies et al., 86
Lidocain 2- bis 3-fach verlangerte HWZ Gillies et al., 86
Amiodaron Verlangerte HWZ (> 100 h) McKenna et al., 86, Vadiei
etal., 96
Ibutilid Kein signifikanter Unterschied (AUC, V,,  Tisdale et al., 08
Cl, HWZ2)
Theophyllin Zirka 2-fache HWZ, Cl vermindert Gillies et al., 86
Milrinone Keine substanziell unterschiedliche C; ~ Woolfrey et al., 95
Vancomycin Niedrigere Cl korreliert mit LVEV Shimamoto et al., 13

Tab. 1: Einfluss der Herzinsuffizienz auf die Pharmakokinetik einiger Verbindungen (HWZ
Halbwertszeit, V, Verteilungsvolumen, Cl Clearance, C,,, maximale Konzentration, AUC
Flache unter der Kurve, C Konzentration im Steady State)

20mg Nifedipin. Dabei fanden sich keine relevanten
Unterschiede, verglichen mit einem gesunden Kollektiv
mit einer HWZ von 4 bis 5 Stunden und einem V; um
40 L. Eine Konzentration von 20ng/ml erwies sich in
Bezug auf die Pharmakodynamik im Sinne eines thera-
peutischen Fensters als optimal. Dariiber hinaus sanken
die Noradrenalinspiegel deutlich im Zeitraum von 2 bis
7 Stunden nach Gabe von Nifedipin. Die Clearance des
Glycopeptidantibiotikums Vancomycin verringert sich
bei Patienten mit Herzinsuffizienz, was die Vorhersage
von Plasmaspiegeln erschwert [35].

Digitalis und Betablocker

Einige Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz
neigen dazu, nach oraler Digoxingabe weniger zu resor-
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bieren, was sich besonders in einer kleineren Fldche
unter der Kurve (AUC) zeigt. Allerdings tibersteigt wahr-
scheinlich die interindividuelle Variabilitat der Absorpti-
on den Einfluss der Herzinsuffizienz [26].

In einer prospektiven Studie wurden 15 herzkranke
Kinder im Alter zwischen 6 Wochen und 19 Jahren, die
Carvedilol erhielten, eingeschlossen [21]. Wichtigstes
Ergebnis war, das die HWZ um zirka 50 % — im Vergleich
zu gesunden Erwachsenen - verkiirzt war. Die Autoren
schlagen weitere Untersuchungen vor, um optimale
Dosisregimes fiir Kinder zu definieren.

Antiarrhythmika

Procain wird i.d.R. gut resorbiert. Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz z.B. nach einem Myokardinfarkt wird
Procain mit einer Verzdgerung von 3 bis 4 Stunden
resorbiert. Dabei muss mit einer verringerten Biover-
fligbarkeit von bis zu 50% gerechnet werden, so dass
mit den iiblichen Dosisvorgaben keine therapeutischen
Spiegel erreicht werden. Andererseits sinkt das Vertei-
lungsvolumen um zirka 25%, wobei der o.g. Effekt aber
nicht vollstandig ausgeglichen wird. Die Halbwertszeit
der renalen Elimination verldngert sich bei Herzinsuffi-
zienz [12]. Kessler et al. [16] konnten dagegen sowohl bei
akutem Herzinfarkt als auch bei chronischer Herzinsuffi-
zienz keinen wesentlichen Einfluss der Herzerkrankung
auf die Pharmakokinetik von Procainamid feststellen
und empfehlen grundsdtzlich, die Dosis nicht zu ver-
ringern. In einer kontrollierten Studie mit 9 Herzinsuf-
fizienten und 7 Kontrollen wurden keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf C,,,,, AUC, CL, HWZ oder V,
gefunden, so dass die Autoren eine generelle Dosisre-
duktion bei Einschrankung der kardialen Pumpfunktion
nicht empfehlen [38].

Das Verteilungsvolumen von Disopyramid korreliert
eng mit dem kardialen Index, so dass deutlich héhere
Spiegel nach schneller intravendser Gabe auftraten [22].
Dariiber hinaus ist die Clearance reduziert, so dass
die Gefahr akut toxischer Effekte, insbesondere bei
nicht kompensierter Herzinsuffizienz, steigt. Die sit-
tighare Proteinbindung und damit nichtlineare Kinetik
des Disopyramids erschwert die genaue Vorhersage von
Plasmaspiegeln. Amiodaron zeichnet sich durch ein
grofles Verteilungsvolumen (Gréf3enordnung 50001) bei
geringer Clearance aus [25]. Dariiber hinaus besitzt es
einen aktiven Metaboliten (Desmethylamiodaron), der
wie die Muttersubstanz in das Fettgewebe aufgenommen
wird. Die ohnehin lange HWZ (28 - 45 Tage) scheint bei
herzinsuffizienten Patienten bis auf maximale Werte
um 120 Tage verldngert zu sein. Die genaue Vorhersage
des Plasmaspiegels wird auch durch die interindividuell
sehr variable Bioverfiigharkeit (20-60%) erschwert.
Das Klasse-III-Antiarrhythmikum Ibutilid wies in unter-
schiedlichen Stadien der Herzinsuffizienz keine substan-
ziell veranderte Pharmakokinetik auf [37].

Chinidin weist nach oraler Gabe ein um etwa 1/3
reduziertes Verteilungsvolumen auf, so dass unerwar-
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Abb. 1: Simulation von Lidocainplasmaspiegel bei Patienten mit und
ohne Herzinsuffizienz nach einem einfachen 1-Kompartment-Modell
(nach [12])

tet hohe Plasmaspiegel in den besser perfundierten
Organen wie z.B. dem ZNS auftreten kénnen. Die HWZ
selbst wird durch die Herzinsuffizienz kaum verandert
[12]. Das Verteilungsvolumen war nach intravendser
Lidocaingabe erniedrigt, was héhere Plasmaspiegel zur
Folge haben kann. Auch die verminderte hepatische
Extraktion beeinflusst die Lidocainkinetik. So wurde
eine verldngerte Halbwertszeit von Lidocain und des
Metaboliten (Monoethylglycinexylidide, Glycinexylidi-
de) beobachtet. Auf Grund dieser pathophysiologischen
Verdnderungen wurden bis zu 50 % héhere Spiegel unter
Steady-State-Bedingungen gemessen [12]. Auf Grund der
verminderten Clearance von Chinidin und Lidocain ware
es sinnvoll, die Tagesdosis zu reduzieren und die Spiegel
zu messen (Drug Monitoring), um Nebenwirkungen zu
vermeiden. Um den massiven Effekt der Herzinsuffizienz
zu illustrieren, wurde in Abb. 1 der Konzentrationsver-
lauf von Lidocain nach intravendser Gabe simuliert.
Allein der grofle Unterschied der Halbwertszeiten (4,3
versus 10,2 Stunden) fiihrt zu relevanten Unterschieden.

Phosphodiesterasehemmer

Die Clearance von Theophyllin wird durch die kardiale
Insuffizienz deutlich vermindert und die Halbwertszeit
verdoppelt sich etwa, was sich insbesondere bei wie-
derholten Gaben oder Infusionen auswirken wiirde. Das
Verteilungsvolumen verdandert sich dagegen praktisch
nicht, wobei insgesamt die interindividuelle Variabilitat
der pharmakokinetischen Eigenschaften von Theophyl-
lin bedeutend ist [12]. Der kardiotrope PDE-Hemmer
Enoximon scheint bei Patienten mit akuter Herzinsuf-
fizienz (NYHA II-IV) bei Dauerinfusionen von 1oug/kg/
min eine Akkumulationsneigung zu haben, die mdgli-
cherweise auf eine nichtlineare Kinetik zuriickzufiihren
ist [36]. Woolfrey et al. [43] verglichen die Pharmakoki-
netik nach intravendser Gabe von Milrinon bei Patienten
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mit Stauungsinsuffizienz (NYHA I-II) mit mittelgradiger
und schwerer Niereninsuffizienz. Die mittleren Steady-
State-Konzentrationen nach Infusion von 5oug iiber 10
Minuten und nachfolgender Infusion iiber 18 Stunden
(0,45 bzw. 0,35ug/kg*min) lagen in beiden Gruppen im
therapeutischen Bereich von 100-300ng/ml. Schwere
Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Die Halb-
wertszeit nach intravendser Gabe von Milrinon betragt
bei herzinsuffizienten Patienten etwa 1,7 Stunden bei
einer Clearance von 0,15 L/min/kg und einem V, von
0,35L/kg [2]. Die Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik des PDE-III-Hemmers Pimobendan wurde an 8
herzinsuffizienten Patienten (NYHA III-IV) sowohl nach
Einmalgabe von 5mg als auch nach wiederholter Gabe
iiber 2 Wochen gepriift [8]. Nach Einmalgabe betrugen
die T,. Werte etwa 0,9 Stunden, wobei mittlere maxi-
male Spiegel von 16-17ng/ml fiir beide Enantiomere
gefunden wurden. Die mittleren Halbwertszeiten betru-
gen etwa 2,6 —2,9 Stunden und das Verteilungsvolumen
um 3,2L/kg. Nach wiederholter Gabe zeigte sich eine
schnellere Absorption mit mittleren T,,.,-Werten bis 0,71
Stunden.

Diskussion und klinische Relevanz

Die Relevanz verdnderter Resorptions- und Elimina-
tionseigenschaften hingt in erster Linie von der the-
rapeutischen Breite eines Medikaments ab. Einerseits
miissen toxische Spiegel, d.h. eine Akkumulation bei
wiederholter Gabe, vermieden werden und andererseits
sollten kontinuierliche effektive Blutspiegel erreicht
werden. Ist die therapeutische Breite gering, z.B. bei
Digitalisprdparaten oder Theophyllin, bietet sich ein
engmaschiges Drug Monitoring bei Verdacht auf Ver-
schlechterung der kardialen Leistung an. Bei ande-
ren Medikamentengruppen werden eher der klinische
Befund und kardiologische Funktionsparameter die
Dosisadaptation bestimmen. Wahrend der Therapie mit
Diuretika werden Gewichtsentwicklung, Odeme, Vital-
funktionen und die Pumpeigenschaften des Herzens im
UKG die Dosis und ggf. auch die Wahl und den Applika-
tionsweg des Diuretikums oder der Diuretikakombinati-
onen [19] bestimmen. Fiir den ACE-Hemmer Fosinopril
wird keine Dosisadjustierung notwendig sein, wahrend
bei Enalapril und Lisinopril auf Grund der pharmako-
kinetischen Ergebnisse eine Neigung zur Akkumulation
eher moglich ist. Antiarrhythmika sind zumindest in der
Anfangsphase einer noch nicht kompensierten Herzin-
suffizienz sehr schwer einzuschétzen und rechtfertigen
neben einer moglichst niedrigen Initialdosis ein eng-
maschiges Monitoring. Zusdtzlich konnen Elektrolytdys-
balancen - z.B. als Folge von Diuretikatherapien — und
Interaktionen klinisch relevant werden.
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