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O chronickém onemocnění ledvin (CKD) 

hovoříme v případě funkčního či strukturálního 

poškození ledvin, které má dopad na zdraví no-

sitele a trvá déle než 3 měsíce (1). Podle nových 

doporučení KDIGO (Kidney Disease: Improving 

Global Outcome) se rozlišuje šest stadií CKD, při-

čemž pro funkční poškození svědčí pokles glo-

merulární filtrace (GF) pod 60 ml/min/1,73 m2 (2).

Různé studie potvrdily, že pacienti s chro-

nickým onemocněním ledvin jsou vystaveni 

zvýšenému riziku lékových chyb (3–5). Příčinou 

jsou snížená renální eliminace, věk, další komor-

bidity či polypragmazie. I přes tato rizika vyža-

duje léčba pacienta s CKD komplexní lékový 

režim. Joosten et al. zaznamenali, že tito pacienti 

užívají průměrně 7 různých léčiv (4). Pacienti 

s konečným selháním ledvin vyžadující dialýzu 

pak užívají 12 různých léčivých přípravků k léčbě 

chorob, které doprovází samotné poškození 

ledvin (diabetes, hypertenze, prevence progrese 

CKD), a k léčbě častých komplikací CKD (anémie, 

renální kostní choroba, hyperlipidemie, kardio-

vaskulární choroby) (6).

Mezi nejčastější lékové chyby u pacientů 

s CKD patří problémy s dávkováním. Obvyklou 

praxí u léčiv s predominancí renálního vylučová-

ní je podávání nižší dávky méně často. Snížená 

eliminace však není jediná změna, renální po-

škození může ovlivnit vztah mezi dávkou a účin-

kem několika mechanizmy (7). Tento článek se 

pokusí přiblížit různé aspekty podávání léčiv 

pacientům s CKD, od změn ve farmakokinetice 

či farmakodynamice léčiv po úvahy při výběru 

vhodné látky.

Ovlivnění farmakokinetiky léčiv
Změna absorpce léčiv je způsobena pře-

devším opožděným vyprazdňováním žalud-

ku, změnou pH či otokem žaludeční sliznice, 

které můžeme pozorovat u některých paci-

entů s terminálním selháním ledvin (ESRD). Za 

zpomalenou evakuaci žaludku, gastroparézu, 

je u pacientů s CKD zodpovědná především 

diabetická neuropatie, nepředpokládá se však 

větší klinický dopad. Častým laboratorním ná-

lezem je také zvýšená plazmatická koncentrace 

urey, která je žaludečními ureázami přeměněna 

na amoniak. Spolu s dalšími faktory, jako je čas-

té užívání antacid, dochází k zvýšení žaludeční-

ho pH a změně v biodostupnosti léčiv, jejichž 

absorpce vyžaduje nízké pH žaludku, příkladem 

jsou furosemid nebo soli železa. Běžnou sou-

částí farmakoterapie pacientů s CKD jsou léčiva 

obsahující dvoumocné kationty (železo jako 

antianemikum, uhličitan vápenatý jako vazač 

fosfátů, substituce vápníku, hořčíku). Jejich uží-

vání je nutno spojit s edukací pacienta nejen 

z hlediska rizika non-compliance, ale i z rizika 

chelatace některých léčiv  a tvorby nerozpust-

ných sloučenin (7, 8).

Vazba na plazmatické bílkoviny mnoha 

kyselých léčiv je u pacientů s CKD snížena. 

Tento jev byl pozorován např. u  mykofe-

nolátu, furosemidu, warfarinu, fenytoinu či 

kyseliny valproové (7). Hypoalbuminemie, 

změny konformace vazebných míst na mo-

lekule albuminu a zvláště akumulace endo-

genních substancí, které kompetují o vazbu 

na albumin, jsou pravděpodobně hlavními 

viníky. Vazba zásaditých léčiv bývá obvykle 

neovlivněna, ale protože α1-kyselý glykopro-

tein je bílkovinou akutní fáze, jehož koncen-

trace vzrůstají u pacientů s ESRD, může dojít 

k poklesu plazmatických koncentrací i těchto 

léčiv (9, 10). Tato informace by mohla mylně 

vést k úpravě dávky, stejně tak zavádějící může 

být výsledek terapeutického monitorování 

léčiv (TDM), pokud vezmeme v úvahu pouze 

celkovou, vázanou i volnou, koncentraci léčiva. 

Uvolněná část léčiva z vazby na bílkovinu je 

totiž také dostupná metabolickým pocho-

dům. Výsledkem je nastavení nového ustále-

ného stavu, při kterém je volná frakce léčiva 

a  tím pádem i  farmakologický efekt stejný 

jako u zdravých jedinců, avšak celková kon-

centrace léčiva je nižší (7). Proto u léčiv s vy-

sokou vazbou na bílkoviny, jako je fenytoin, 

kyselina valproová či mykofenolát mofetil, by 

bylo vhodnější sledovat pouze volnou frakci 

léčiva, což v rutinní praxi není dostupné. Při 

interpretaci výsledků TDM je nutné vzít výše 

zmíněná fakta v úvahu, porovnat naměřené 

koncentrace s literaturou a stanovit individu-

ální terapeutická rozmezí (11).

Zhang et al. provedl průzkum rozsahu 

a výsledků farmakokinetických studií u no-
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vých molekul schválených FDA v  období 

2003–2007. Autoři se zaměřili mimo jiné i na 

dopad poškození ledvin na systémovou do-

stupnost a metabolizmus léčiv. Z 51 sledo-

vaných léčiv jich 37 bylo metabolizováno 

převážně non-renální cestou. Ve srovnání 

se zdravými jedinci byl naměřen u pacientů 

s CKD v průměru 1,5násobný vzestup AUC 

u 13 z  těchto 37 léčiv (12). Tato ale i mnoho 

dalších prací vyvrací všeobecně přijímaný 

fakt, že není nutno upravovat dávkování lé-

čiv eliminovaných jaterním metabolizmem či 

transportem u CKD pacientů. V literatuře jsou 

dostupné doklady o pozměněné non-renální 

clearance u více než 75 běžně užívaných léčiv, 

příkladem jsou warfarin, morfin, izoniazid (13). 

Většina těchto léčiv podstupuje metabolizmus 

zprostředkovaný cytochromem P–450 (zvláště 

CYP2C9, CYP2C19), pouze několik z nich pod-

stupuje reakce 2. fáze metabolismu, konkrétně 

O-glukuronidaci a N-acetylaci. Ovlivněná je 

pravděpodobně i činnost transportních pro-

teinů OATP, MRP a P-glykoproteinu. U  léčiv 

s vysokým first-pass efektem dochází záro-

veň k nárůstu biodostupnosti. Nejčastěji při-

jímané mechanizmy jsou změny v transkrip-

ci a  translaci a přímá kompetitivní inhibice 

uremickými toxiny. Nejvíce budou postiženi 

pacienti s pokročilým CKD, ale protože některé 

z  těchto inhibičních faktorů jsou dialyzova-

telné, mohou pacienti s ESRD podstupující 

dialýzu reagovat méně výrazně. Dopad těchto 

změn není jednoduché odhadnout, v klinické 

praxi je nutné postupovat podle dostupných 

informací v literatuře, popř. titrovat dávku od 

nejnižší a sledovat účinek u konkrétního pa-

cienta (13, 14).

Hlavní pozornost při úpravě dávek paci-

entům s CKD je kladena na clearance léčiva 

ledvinami. V  závislosti na etiologii renální 

dysfunkce dochází k poškození různých částí 

nefronu. Předpokládá se však, že bez ohledu 

na intrarenální způsob exkrece léčiva, filtraci, 

sekreci či reabsorpci, ztráta eliminační funkce 

poškozených ledvin může být kvantifikována 

pomocí glomerulární filtrace (někteří autoři 

však tuto hypotézu odmítají a jejich studie na 

zvířatech jim dávájí za pravdu) (8). K významné 

kumulaci může dojít, pokud více než 30 % 

léčiva je eliminováno v nezměněné formě 

ledvinami. Jak bylo uvedeno výše, pro bezpeč-

né dávkování ale nelze sledovat pouze míru 

eliminace léčiva ledvinami, protože změna 

farmakokinetiky může být komplexní. Navíc 

je potřeba také sledovat i renálně eliminova-

né aktivní metabolity. Příkladem je petidin, 

morfin nebo nitrofurantoin (15).

Odhad renální funkce
Standardním způsobem kvantifikace ledvin-

né funkce byla po desetiletí glomerulární filtrace 

(GF). V současné době se v rutinní praxi téměř 

výhradně používá stanovení GF na základě en-

dogenních látek, tedy především kreatininu. 

Protože 24hodinový sběr moči pro stanovení 

clearance kreatininu je zatížen velkým množ-

stvím chyb, hodnota GF se odhaduje na základě 

různých výpočtů, které kombinují endogenní 

látky, jako je plazmatická koncentrace kreatininu 

(Scr), spolu s faktory pacienta, jako je hmotnost 

nebo věk (16).

Kreatinin je tvořen dehydratací kreatinu 

ve svalech. Jeho plazmatická koncentrace je 

vedle renální funkce závislá také na množství 

svalové hmoty a množství kreatininu přijíma-

ném ve stravě. U pacientů s vyčerpávajícími 

chorobami, které jsou spojeny s úbytkem sva-

lové hmoty a/nebo sníženou tvorbou kreatinu, 

mohou být naměřeny i normální hodnoty Scr 

při významném snížení renální funkce (17). Tato 

limitace přetrvává, bez ohledu na to, který vzo-

rec použijeme pro odhad GF. V situacích, kdy 

odhad GF založený na stanovení kreatininu 

v séru může být nepřesný, je vhodné zvolit 

metodu založenou na stanovení cystatinu C 

nebo přímé měření GF. (2)

Nejstarším vzorcem k odhadu GF je rovnice 

Cockcrofta a Gaulta (CG). Ve skutečnosti predi-

kuje clearance kreatininu, ale běžně se používala 

také pro predikci GF i přes to, že kreatinin je 

také vylučován tubulární sekrecí. Rovnici dle 

CG později v klinické praxi nahradila formule dle 

studie MDRD. Na rozdíl od CG byla odvozena od 

studie na pacientech s CKD a jako proměnná v ní 

nefiguruje hmotnost a je vztažena na standard-

ní povrch těla 1,73 m2. V odhadu GF v rozmezí 

hodnot < 60 ml/min/1,73 m2 je přesnější než CG. 

Protože pro hodnoty > 60 ml/min/1,73 m2 vzo-

rec MDRD podhodnocuje GF, byla v nedávné 

době vyvinuta nová formule CKD-EPI (16). Pro 

odhad glomerulární filtrace ze sérového cysta-

tinu C u dospělých lze využít rovnici CKD – EPI 

Tabulka 1. Charakteristika CKD podle hodnoty GF (22)

Kategorie Charakteristika Hodnota GF (ml/min/1,73 m2)

G1 Normální nebo i zvýšená GF – důvodem pro stanovení diagnózy CKD je např. abnormalita struktury nebo patolo-

gický nález v moči trvající déle než 3 měsíce

> 90

G2 Mírně snížená GF – důvody pro stanovení CKD viz kategorie G1 60–89

G3a Mírně až středně snížená GF 45–59 

G3b Středně až výrazně snížená GF 30–44 

G4 Závažně snížená GF 15–29 

G5 Terminální selhání ledvin, nutnost náhrady funkce ledvin < 15 

Tabulka 2. Srovnání jednotlivých vzorců pro odhad GF. Upraveno dle (23)

Cockcroft Gault MDRD CKD - EPI

Rok publikace 1973 1999 2009

Standard pro měření GF Močová clearance kreatininu Močová clearance 125I-iothalamátu Močová clearance 125I-iothalamátu

Použité proměnné Scr, věk, pohlaví, hmotnost Scr, věk, pohlaví, rasa Scr, věk, pohlaví, rasa

Bias Nadhodnocení GF Přesnější než CG, podhodnocení GF 

pro hodnoty > 60 ml/min/1,73 m2

Podhodnocení GF u vyšších hodnot, 

ale méně než MDRD

Použitelnost pro odhad GFR Omezené Běžné, použitelné pro GF < 60 ml/min/1,73 m2 Běžné, použitelné v celém rozsahu GF

Charakteristika 

studovaného souboru

249 zdravých mužů bělochů 1 628 osob (mužů i žen, bělochů i černochů) 

s CKD

5 054 osob (mužů i žen všech ras), zdravých 

i s CKD
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(1). Srovnání jednotlivých vzorců je uvedeno 

v tabulce 2.

Jaký ze vzorců pro odhad GF by měl být 

zvolen pro úpravu dávkovacího režimu? Do ne-

dávné doby byl výběr vzorce ovlivněn faktem, 

že většina doporučení dávkování je založena 

na farmakokinetických studiích, které využívaly 

formuli CG. Protože naprostá většina laboratoří 

vydává výsledky výpočtu GF za pomoci MDRD 

či CKD – EPI, bylo by praktičtější využít je záro-

veň pro výpočet dávky renálně eliminovaných 

léčiv. I když proběhlo mnoho studií porovná-

vajících rozdíly jednotlivých vzorců s cílem 

doporučit ten nejvhodnější, žádná z nich ne-

hodnotila klinický dopad. The National Kidney 

Disease Education Program (NKDEP) vydala 

v roce 2010 doporučení, že pro dávkování léčiv 

mohou být zvoleny jak odhad GF dle MDRD, 

tak odhad clearance kreatininu dle CG (či dle 

Schwartze pro děti). Protože výsledek formule 

MDRD je přepočítán na standardní povrch těla, 

je vhodné jej u osob s velkými odchylkami 

převést na konkrétní povrch těla (vynásobením 

výsledku hodnotou povrchu těla pacienta a vy-

dělením 1,73 m2) a výsledky v ml/min/m2. I když 

pro použití formule CKD – EPI máme nejméně 

podkladů, je velmi pravděpodobné, že výsledky 

budou podobné jako u MDRD (16, 18).

Ovlivnění farmakodynamiky léčiv
Chronické renální selhání ovlivňuje řadu or-

gánů, což může následně vyvolat změnu v od-

povědi na léčivo, i když jeho farmakokinetika 

zůstala stejná. Příkladem může být vyšší riziko 

krvácení gastrointestinálního traktu po podá-

ní nesteroidních antiflogistik nebo vyšší riziko 

hyperkalemie s léčivy, jako jsou kalium šetřící 

diuretika nebo sartany. Stejně tak i vyšší tenden-

ce ke krvácení staví často kliniky před složitou 

otázku, zda a v jaké dávce přináší antikoagulancia 

pacientovi s ESRD benefit a kdy již převažuje 

riziko krvácení (8, 19).

Při podávání léčiv pacientům s CKD není 

tedy zásadní pouze rozvaha o volbě dávky, ale 

i prospěšnosti samotné terapie a volbě cílů 

terapie, které se mohou od zdravé populace 

lišit. Dobrá kompenzace diabetu je napros-

to stěžejní pro zpomalení progrese CKD. Jak 

již bylo zmíněno výše, pacienti s CKD častě-

ji zažívají epizody hypoglykemie, které jsou 

spojeny s vyšší mortalitou. Proto mohou být 

cílové hodnoty glykovaného hemoglobinu A1c 

(HbA1c) upraveny nad 5,3 % u pacientů s CKD 

komplikacemi a významným rizikem hypogly-

kemie. Naopak těsnější kontrola krevního tlaku 

(< 130/80 mmHg) je důležitá pro zpomalení 

progrese CKD u pacientů s albuminurií. Těchto 

cílů se však často dosahuje pouze kombinací 

tří i čtyř antihypertenziv (2).

Nefrotoxicita léčiv
CKD je jedním z rizikových faktorů pro roz-

voj nefrotoxicity léčiv. Ne vždy je však možné se 

podání nefrotoxických léčiv vyhnout. V tomto 

případě se však musíme snažit minimalizovat ri-

ziko monitorováním plazmatických koncentrací 

léčiva v relevantních případech a sledováním 

funkce ledvin. Důležitá jsou také preventivní 

opatření, jako je hydratace (při podávání kon-

trastní látky, cisplatiny), předcházení hypoka-

lémii, hypokalcémii nebo hypomagnezémii 

(při podávání aminoglykosidů) či zvyšování pH 

moči (při podávání metotrexátu) (20). Účinným 

nástrojem, jak snížit riziko nefrotoxicity amino-

glykosidů, je i tzv. pulzní podávání. Vyšší dávka 

antibiotika podávaná v prodlouženém interva-

lu, obvykle jedenkrát denně, zajistí dostatečný 

vzestup koncentrací pro baktericidní účinek, 

koncentrace před následující dávkou naopak 

klesají k nulovým hodnotám. Prodloužený in-

terval při pulzním podávání tak zkrátí expozici 

tkání antibiotiku (21).

Úprava dávkování
Podle doporučených postupů Evropské 

lékové agentury a amerického Úřadu pro kon-

trolu potravin a léčiv by u všech léčiv, které se 

pravděpodobně budou používat u osob s CKD 

a nebo bude farmakokinetika léčiv u těchto osob 

pravděpodobně ovlivněna, měla být provede-

na farmakokinetická studie. Před publikováním 

těchto doporučení (v roce 2004 v Evropě a 1998 

v USA) neměli výrobci léčiv k dispozici žádné 

pokyny pro design studií, analýzu dat a interpre-

taci výsledků studií (8,16). Z tohoto důvodu SPC 

starších léčiv často neobsahují informace o způ-

sobu dávkování osobám s CKD nebo jsou příliš 

vágní. Na každém pracovišti klinické farmacie 

by proto měl být dostupný kvalitní sekundár-

ní zdroj informací o úpravě dávkování léčiv při 

CKD. Nutno zdůraznit, že doporučení se bohužel 

mohou v různých zdrojích lišit. Každou informa-

ci bychom proto měli interpretovat vzhledem 

k individuálním charakteristikám pacienta (věk, 

klinický stav, komorbidity), cílům terapie (nižší 

dávky antihypertenziv a pomalá titrace dávky 

mohou být výhodné, na rozdíl od rizika pod-

dávkování antibiotika při léčbě těžké infekce) 

a vlastnostem léčiva (nežádoucí účinky, toxici-

ta). U léčiv s úzkým terapeutickým rozmezím je 

výhodné provádět terapeutické monitorování.

Závěr
Úprava dávkového režimu pacientů s CKD 

není snadná. Neměla by se zúžit na pouhou 

kontrolu čísel dle SPC či jiného dostupného 

zdroje. Vyžaduje dobrou znalost farmakokine-

tiky, farmakodynamiky léčiv, porozumění jak 

samotnému CKD, tak i orgánovým změnám 

vyvolaným onemocněním ledvin.

Tabulka 3. Příklady informačních zdrojů s návrhy úpravy dávkování pro pacienty s CKD

Název Popis

AISLP Elektronická databáze léčivých přípravků registrovaných v ČR

SUKL Internetová volně dostupná databáze SPC léčivých přípravků

The renal drug handbook (Ashley C., Currie A., CRC Press) Monografie obsahující základní FK data a úpravy dávkování léčiv

Drug prescribing in renal failure (Aronoff G. R., American College of Physicians) Monografie obsahující základní FK data a úpravy dávkování léčiv

Seyffart‘s Directory of Drug Dosage in Kidney Disease (Seyffart G., Dustri-Verlag Feistle) Monografie popisující FK a úpravy dávkování léčiv

Micromedex Elektronická léková a klinická databáze

Uptodate Elektronická léková a klinická databáze

Lexicomp Elektronická léková a klinická databáze

Dynamed Elektronická léková a klinická databáze 

Volný vstup pro členy Národní lékařské knihovny

University of Louisville Internetová volně dostupná léková databáze. https://kdpnet.kdp.louisville.edu/

Dosing.de Internetová volně dostupná databáze
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