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Specifika poddvani léciv pacientiim
s chronickym onemocnénim ledvin
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Uprava davkovani farmakoterapie je nezbytnym standardem péce o pacienty s chronickym onemocnénim ledvin. | kdyz hlavnim hlediskem
pro upravu davkovani je sniZzeni renalni eliminace, je nutné porozumét i moznym dopadiim pfi zméné absorpce, distribuce, non-renalni
eliminace a farmakodynamice lé¢iva. Dal$im podstatnym krokem pfi tpravé davkovani je posouzeni glomerularni filtrace. Pro tyto ucely
je dilezité znat rozdily mezi jednotlivymi metodami odhadu glomerularni filtrace a clearance kreatininu a v pfipadé zasadnich rozdilti
vybrat ten vhodnéjsi pro daného pacienta.

Kli¢ova slova: chronické onemocnéni ledvin, farmakokinetika léciv, Gprava davkovani léciv, klinicka farmacie.

Drug Dosing Considerations for Patients With chronic kidney disease

Dosage adjustment is an essential standard of care of patients with chronic kidney disease. Although main aspect for dosage adjustment
is decreased renal elimination, it is necessary to understand potential impact in the case of change in drug absorption, distribution, non-
-renal elimination and pharmacodynamics. Another significant part of dosage adjustment is assessment of glomerular filtration rate.
Itis important for this reason to distinguish among particular methods of estimation of glomerular filtration rate or creatinine clearance
and in the case of crucial differences to choose the most suitable one for individual patient.

Key words: chronic kidney disease, pharmacokinetics, drug dosage adjustments, clinical pharmacy.

O chronickém onemocnéni ledvin (CKD)
hovofiime v pfipadé funkéniho ¢i strukturdiniho
poskozeni ledvin, které méa dopad na zdravi no-
sitele a trva déle nez 3 mésice (1). Podle novych
doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcome) se rozliSuje Sest stadii CKD, pfi-
¢emz pro funkéni poskozenf svéd¢i pokles glo-
merularnifiltrace (GF) pod 60 ml/min/1,73m? (2).

Rlzné studie potvrdily, Ze pacienti s chro-
nickym onemocnénim ledvin jsou vystaveni
zvysenému riziku lékovych chyb (3-5). Pricinou
jsou snizend rendlni eliminace, vek, dalsi komor-
bidity ¢ polypragmazie. | pfes tato rizika vyza-
duje lé¢ba pacienta s CKD komplexni Iékovy
rezim. Joosten et al. zaznamenali, Ze tito pacienti
uzivaji prmeérné 7 rlznych léciv (4). Pacienti
s kone¢nym selhdnim ledvin vyzaduijici dialyzu
pak uzivaji 12 riznych lé¢ivych pripravkd k 1é¢bé
chorob, které doprovazi samotné poskozeni
ledvin (diabetes, hypertenze, prevence progrese
CKD), a k lé¢bé astych komplikaci CKD (@némie,
rendlni kostni choroba, hyperlipidemie, kardio-
vaskularni choroby) (6).

Mezi nejcastéjsi Iékové chyby u pacientl
s CKD patfi problémy s davkovanim. Obvyklou
praxi u lé¢iv s predominanci rendlntho vylucova-
ni je podavani nizsi ddvky méné casto. Snizend
eliminace v3ak nenf jedind zména, rendini po-
skozeni mUze ovlivnit vztah mezi ddvkou a Gcin-
kem nékolika mechanizmy (7). Tento ¢lanek se
pokus pfibliZit rdzné aspekty podavani léciv
pacientlm s CKD, od zmén ve farmakokinetice

¢i farmakodynamice léciv po Uvahy pfi vybéru
vhodné latky.

Ovlivnéni farmakokinetiky léciv

Zména absorpce léciv je zpUsobena pre-
devsim opozdénym vyprazdnhovanim zalud-
ku, zménou pH ¢&i otokem Zaludecnf sliznice,
které mUzZzeme pozorovat u nékterych paci-
entl s termindlnim selhanim ledvin (ESRD). Za
zpomalenou evakuaci zaludku, gastroparézu,
je u pacientl s CKD zodpovédna predevsim
diabetickd neuropatie, nepfedpoklada se viak
vétsi klinicky dopad. Castym laboratornim na-
lezem je také zvysend plazmatickd koncentrace
urey, kterd je Zaludenimi uredzami pfeménéna
na amoniak. Spolu s dalSimi faktory, jako je ¢as-
té uzivanf antacid, dochazi k zvyseni Zaludecni-
ho pH a zméné v biodostupnosti IéCiv, jejichz
absorpce vyzaduje nizké pH Zaludku, pfikladem
jsou furosemid nebo soli zeleza. BéZznou sou-
¢asti farmakoterapie pacientt s CKD jsou |éciva
obsahujici dvoumocné kationty (Zelezo jako
antianemikum, uhli¢itan vapenaty jako vazac
fosfatl, substituce vapniku, hot¢iku). Jejich uzi-
vani je nutno spojit s edukaci pacienta nejen
7 hlediska rizika non-compliance, ale i z rizika
chelatace nékterych Ié¢iv a tvorby nerozpust-
nych sloucenin (7, 8).

Vazba na plazmatické bilkoviny mnoha
kyselych 1é¢iv je u pacientl s CKD snizena.
Tento jev byl pozorovan napf. u mykofe-
nolatu, furosemidu, warfarinu, fenytoinu ¢i
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kyseliny valproové (7). Hypoalbuminemie,
zmény konformace vazebnych mist na mo-
lekule albuminu a zvlasté akumulace endo-
gennich substanci, které kompetuji o vazbu
na albumin, jsou pravdépodobné hlavnimi
viniky. Vazba zasaditych léciv byva obvykle
neovlivnéna, ale protoze al-kysely glykopro-
tein je bilkovinou akutni faze, jehoz koncen-
trace vzrlstaji u pacientd s ESRD, maze dojit
k poklesu plazmatickych koncentraci i téchto
[éc¢iv (9, 10). Tato informace by mohla mylné
vést k Upravé davky, stejné tak zavadejici mlze
byt vysledek terapeutického monitorovanf
[é¢iv (TDM), pokud vezmeme v Uvahu pouze
celkovou, vdzanou i volnou, koncentraci [é¢iva.
Uvolnénd ¢ast léciva z vazby na bilkovinu je
totiz také dostupnd metabolickym pocho-
ddm. Vysledkem je nastaveni nového ustéle-
ného stavu, pfi kterém je volna frakce léciva
a tim padem i farmakologicky efekt stejny
jako u zdravych jedincU, aviak celkové kon-
centrace léciva je nizsi (7). Proto u léciv s vy-
sokou vazbou na bilkoviny, jako je fenytoin,
kyselina valproové ¢i mykofenolat mofetil, by
bylo vhodnéjsi sledovat pouze volnou frakci
[é¢iva, coz v rutinni praxi neni dostupné. Pfi
interpretaci vysledkd TDM je nutné vzit vyse
zminéna fakta v Uvahu, porovnat namérené
koncentrace s literaturou a stanovit individu-
alni terapeutickd rozmezi (11).

Zhang et al. proved| przkum rozsahu
a vysledk( farmakokinetickych studif u no-



vych molekul schvalenych FDA v obdobi
2003-2007. Autofi se zaméfili mimo jiné i na
dopad poskozeni ledvin na systémovou do-
stupnost a metabolizmus léciv. Z 51 sledo-
vanych [éc¢iv jich 37 bylo metabolizovdno
pfevazné non-rendlni cestou. Ve srovnani
se zdravymi jedinci byl naméfen u pacientl
s CKD v préiméru 1,5ndsobny vzestup AUC
u 13 z téchto 37 Iéciv (12). Tato ale i mnoho
dalsich praci vyvraci vseobecné pfijimany
fakt, Ze nenf nutno upravovat davkovanf |é-
¢iv eliminovanych jaternim metabolizmem ¢i
transportem u CKD pacient(. V literatufe jsou
dostupné doklady o pozménéné non-rendlni
clearance u vice nez 75 bézné uzivanych léciv,
prikladem jsou warfarin, morfin, izoniazid (13).
Vétsina téchto léciv podstupuje metabolizmus
zprostfedkovany cytochromem P-450 (zvIasté
CYP2C9, CYP2C19), pouze nékolik z nich pod-
stupuje reakce 2. faze metabolismu, konkrétné
O-glukuronidaci a N-acetylaci. Ovlivnéna je
pravdépodobné i ¢innost transportnich pro-
tein OATP, MRP a P-glykoproteinu. U léciv
s vysokym first-pass efektem dochazi zaro-
ven k nardstu biodostupnosti. Nej¢astéji pfi-
jimané mechanizmy jsou zmény v transkrip-
ci a translaci a pfima kompetitivni inhibice
uremickymi toxiny. Nejvice budou postizeni
pacienti s pokrocilym CKD, ale protoze nékteré
z téchto inhibic¢nich faktorl jsou dialyzova-
telné, mohou pacienti s ESRD podstupujici
dialyzu reagovat méné vyrazné. Dopad téchto
zmén neni jednoduché odhadnout, v klinické
praxi je nutné postupovat podle dostupnych

informaci v literature, popt. titrovat davku od
cienta (13, 14).

Hlavni pozornost pfi Upravé davek paci-
entdm s CKD je kladena na clearance léciva
ledvinami. V zavislosti na etiologii rendin{
dysfunkce dochazi k poskozeni rlznych ¢asti
nefronu. Pfedpoklada se vsak, ze bez ohledu
na intrarenalni zptsob exkrece léc¢iva, filtraci,
sekreci ¢i reabsorpci, ztrata eliminac¢ni funkce
poskozenych ledvin mlze byt kvantifikovana
pomoci glomerularni filtrace (néktefi autofi
vsak tuto hypotézu odmitaji a jejich studie na
zvifatech jim davaji za pravdu) (8). Kvyznamné
kumulaci méze dojit, pokud vice nez 30 %
[é¢iva je eliminovdno v nezménéné formé
ledvinami. Jak bylo uvedeno vyse, pro bezpec-
né davkovani ale nelze sledovat pouze miru
eliminace |éciva ledvinami, protoze zména
farmakokinetiky mdze byt komplexni. Navic
je potreba také sledovat i rendIné eliminova-
né aktivni metabolity. Pfikladem je petidin,
morfin nebo nitrofurantoin (15).

Odhad renalni funkce

Standardnim zpUsobem kvantifikace ledvin-
né funkce byla po desetileti glomeruldrnifiltrace
(GF). V soucasné dobé se v rutinni praxi témef
vyhradné pouziva stanoveni GF na zakladé en-
dogennich latek, tedy pfedevsim kreatininu.
Protoze 24hodinovy sbér moci pro stanovenf
clearance kreatininu je zatizen velkym mnoz-
stvim chyb, hodnota GF se odhaduje na zakladé
rlznych vypoctd, které kombinuji endogenni

Tabulka 1. Charakteristika CKD podle hodnoty GF (22)
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latky, jako je plazmatickd koncentrace kreatininu
(Scr), spolu s faktory pacienta, jako je hmotnost
nebo vek (16).

Kreatinin je tvofen dehydrataci kreatinu
ve svalech. Jeho plazmatickd koncentrace je
vedle rendlni funkce zavisla také na mnozstvi
svalové hmoty a mnoZstvi kreatininu pfijima-
ném ve stravé. U pacientl s vycerpavajicimi
chorobami, které jsou spojeny s Ubytkem sva-
lové hmoty a/nebo snizenou tvorbou kreatinu,
mohou byt naméreny i normalni hodnoty Scr
pfi vyznamném snizeni rendini funkce (17). Tato
limitace pretrvava, bez ohledu na to, ktery vzo-
rec pouzijeme pro odhad GF. V situacich, kdy
odhad GF zaloZeny na stanoveni kreatininu
v séru maze byt nepfesny, je vhodné zvolit
metodu zaloZzenou na stanoveni cystatinu C
nebo pfimé méfeni GF. (2)

Nejstarsim vzorcem k odhadu GF je rovnice
Cockcrofta a Gaulta (CG). Ve skute¢nosti predi-
kuje clearance kreatininu, ale béZné se pouZivala
také pro predikci GF i pfes to, ze kreatinin je
také vylucovéan tubuldrni sekreci. Rovnici dle
CG pozdéji v klinické praxi nahradila formule dle
studie MDRD. Na rozdil od CG byla odvozena od
studie na pacientech s CKD a jako proménna v nf
nefiguruje hmotnost a je vztaZena na standard-
ni povrch téla 1,73m? V odhadu GF v rozmezi
hodnot <60 ml/min/1,73 m? je pfesnéjsi nez CG.
Protoze pro hodnoty >60ml/min/1,73 m? vzo-
rec MDRD podhodnocuje GF, byla v nedavné
dobé vyvinuta nova formule CKD-EPI (16). Pro
odhad glomeruldmi filtrace ze sérového cysta-
tinu C u dospélych Ize vyuzit rovnici CKD - EPI

Kategorie Charakteristika Hodnota GF (ml/min/1,73 m?)
Gl Normalni nebo i zvysend GF — divodem pro stanoveni diagnézy CKD je napt. abnormalita struktury nebo patolo- >90
gicky ndlez v moci trvajici déle nez 3 mésice
G2 Mirné snizend GF — dlvody pro stanoveni CKD viz kategorie G1 60-89
G3a Mirné az stfedné snizena GF 45-59
G3b Stfedné az vyrazné snizend GF 30-44
G4 Zavazne snizena GF 15-29
G5 Terminélni selhdnf ledvin, nutnost néhrady funkce ledvin <15
Tabulka 2. Srovnani jednotlivych vzorcl pro odhad GF. Upraveno dle (23)
Cockcroft Gault MDRD CKD - EPI
Rok publikace 1973 1999 2009

Standard pro méreni GF

Mocové clearance kreatininu

Mocova clearance '#l-iothalamatu

Mocova clearance '#l-iothalamatu

Pouzité proménné

Scr, vék, pohlavi, hmotnost

Scr, vék, pohlavi, rasa

Scr, vék, pohlavi, rasa

Bias

Nadhodnoceni GF

Presnéjsi nez CG, podhodnoceni GF
pro hodnoty >60 ml/min/1,73 m?

Podhodnoceni GF u vys3sich hodnot,
ale méné nez MDRD

Pouzitelnost pro odhad GFR

Omezené

Bézné, pouzitelné pro GF <60 ml/min/1,73 m?

Bézné, pouzitelné v celém rozsahu GF

Charakteristika
studovaného souboru

249 zdravych muzd béloch(

s CKD

1628 osob (muzl i zen, bélochl i ¢ernoch)

5054 osob (muzd i zen viech ras), zdravych
is CKD
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Tabulka 3. Piiklady informacnich zdrojl s ndvrhy Upravy dévkovani pro pacienty s CKD

Nazev Popis
AISLP Elektronicka databaze lécivych piipravkd registrovanych v CR
SUKL Internetova volné dostupna databéaze SPC |écivych pripravk(

The renal drug handbook (Ashley C., Currie A., CRC Press)

Monografie obsahujici zékladni FK data a Upravy davkovani 1éciv

Drug prescribing in renal failure (Aronoff G. R., American College of Physicians)

Monografie obsahujici zakladni FK data a Upravy davkovani Iéciv

Seyffart's Directory of Drug Dosage in Kidney Disease (Seyffart G, Dustri-Verlag Feistle)

Monografie popisujici FK a Upravy davkovani 1é¢iv

Micromedex Elektronicka lékova a klinickéd databéze
Uptodate Elektronickd Iékova a klinickd databdze
Lexicomp Elektronickd lékova a klinickd databéze
Dynamed Elektronicka Iékova a klinickd databaze

Volny vstup pro ¢leny Narodni [ékarské knihovny

University of Louisville

Internetové volné dostupna lékova databdze. https://kdpnet.kdp.louisville.edu/

Dosing.de

Internetové volné dostupna databaze

(1). Srovnani jednotlivych vzorcd je uvedeno
v tabulce 2.

Jaky ze vzorcd pro odhad GF by mél byt
zvolen pro Upravu davkovaciho rezimu? Do ne-
davné doby byl vybér vzorce ovlivnén faktem,
Ze vétsina doporuceni davkovani je zalozena
na farmakokinetickych studiich, které vyuzivaly
formuli CG. Protoze naprosté vétsina laboratofi
vydava vysledky vypoctu GF za pomoci MDRD
i CKD - EPI, bylo by prakti¢téjsi vyuZit je zaro-
ven pro vypocet davky rendlné eliminovanych
|é¢iv. | kdyz probéhlo mnoho studii porovna-
vajicich rozdily jednotlivych vzorcd s cilem
doporucit ten nejvhodnéjsi, zadna z nich ne-
hodnotila klinicky dopad. The National Kidney
Disease Education Program (NKDEP) vydala
v roce 2010 doporuceni, Zze pro davkovani 1é¢iv
mohou byt zvoleny jak odhad GF dle MDRD,
tak odhad clearance kreatininu dle CG (¢i dle
Schwartze pro déti). Protoze vysledek formule
MDRD je pfepocitdn na standardni povrch téla,
je vhodné jej u osob s velkymi odchylkami
prevést na konkrétni povrch téla (vyndsobenim
vysledku hodnotou povrchu téla pacienta a vy-
délenim 1,73 m?) a vysledky v ml/min/m?.1 kdyz
pro pouziti formule CKD — EPI mdme nejméné
podkladd, je velmi pravdépodobné, Ze vysledky
budou podobné jako u MDRD (16, 18).

Ovlivnéni farmakodynamiky léciv
Chronické renéIni selhani ovliviiuje fadu or-
gan(, coz mlze nasledné vyvolat zménu v od-
povédi na 1écivo, i kdyZ jeho farmakokinetika
zUstala stejnd. Prikladem mUZe byt vys3si riziko
krvadceni gastrointestindlniho traktu po poda-
ni nesteroidnich antiflogistik nebo vy33i riziko
hyperkalemie s 1écivy, jako jsou kalium Setfici
diuretika nebo sartany. Stejné tak i vyssi tenden-
ce ke krvacenf stavf Casto kliniky pfed slozitou
otdzku, zda a v jaké davce pfindsi antikoagulancia

pacientovi s ESRD benefit a kdy jiz prevazuje
riziko krvacenf (8, 19).

Pti podévani 1éciv pacientlim s CKD nenf
tedy zdsadni pouze rozvaha o volbé davky, ale
i prospésnosti samotné terapie a volbé cill
terapie, které se mohou od zdravé populace
lisit. Dobra kompenzace diabetu je napros-
to stézejnf pro zpomaleni progrese CKD. Jak
jiz bylo zminéno vyse, pacienti s CKD c&asté-
ji zaZivaji epizody hypoglykemie, které jsou
spojeny s vyss$i mortalitou. Proto mohou byt
cilové hodnoty glykovaného hemoglobinu Alc
(HbATc) upraveny nad 5,3 % u pacientd s CKD
komplikacemia vyznamnym rizikem hypogly-
kemie. Naopak tésnéjsi kontrola krevniho tlaku
(< 130/80 mmHq) je dllezitd pro zpomalenf
progrese CKD u pacientl s albuminurif. Téchto
cilé se vsak casto dosahuje pouze kombinaci
tii i Ctyf antihypertenziv (2).

Nefrotoxicita Iéciv

CKD je jednim z rizikovych faktord pro roz-
voj nefrotoxicity IéCiv. Ne vzdy je viak mozné se
podéni nefrotoxickych Ié¢iv vyhnout. V tomto
pripadé se viak musime snazit minimalizovat ri-
ziko monitorovanim plazmatickych koncentraci
léc¢iva v relevantnich pfipadech a sledovanim
funkce ledvin. DuleZita jsou také preventivni
opatfen, jako je hydratace (pfi podavani kon-
trastni latky, cisplatiny), pfedchazeni hypoka-
[émii, hypokalcémii nebo hypomagnezémii
(pfi podavani aminoglykosidd) ¢i zvysovéani pH
moci (pfi podavani metotrexatu) (20). U¢innym
nastrojem, jak snizit riziko nefrotoxicity amino-
glykosidu, je i tzv. pulzni podavani. Vy3si davka
antibiotika podavana v prodlouzeném interva-
lu, obvykle jedenkrat denné, zajisti dostatecny
vzestup koncentraci pro baktericidni ucinek,
koncentrace pfed nasledujici ddvkou naopak
klesaji k nulovym hodnotdm. Prodlouzeny in-
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terval pfi pulznim podavani tak zkrati expozici
tkénf antibiotiku (21).

Uprava davkovani

Podle doporucenych postupt Evropské
lékové agentury a amerického Ufadu pro kon-
trolu potravin a léciv by u vsech Iéciv, které se
pravdépodobné budou pouzivat u osob s CKD
a nebo bude farmakokinetika Ié¢iv u téchto osob
pravdépodobné ovlivnéna, méla byt provede-
na farmakokineticka studie. Pfed publikovanim
téchto doporuceni (v roce 2004 v Evropé a 1998
v USA) neméli vyrobci Iéciv k dispozici zadné
pokyny pro design studif, analyzu dat a interpre-
taci vysledkd studif (8,16). Z tohoto ddvodu SPC
starsich IéCiv ¢asto neobsahujf informace o zpQ-
sobu davkovani osobam s CKD nebo jsou pfilis
vagni. Na kazdém pracovisti klinické farmacie
by proto mél byt dostupny kvalitni sekundar-
ni zdroj informaci o Upravé davkovani 1éciv pfi
CKD. Nutno zdUraznit, Ze doporucenf se bohuzel
mohou v rliznych zdrojich lisit. Kazdou informa-
ci bychom proto méli interpretovat vzhledem
k individudlnim charakteristikdm pacienta (vék,
klinicky stav, komorbidity), cildm terapie (nizsi
davky antihypertenziv a pomala titrace davky
mohou byt vyhodné, na rozdil od rizika pod-
davkovani antibiotika pfi lé¢bé tézké infekce)
a vlastnostem léciva (nezaddouci Gcinky, toxici-
ta). U léciv s Uzkym terapeutickym rozmezim je
vyhodné provéadét terapeutické monitorovani.

Zavér

Uprava déavkového rezimu pacientd s CKD
neni snadnd. Neméla by se zUZit na pouhou
kontrolu ¢isel dle SPC ¢i jiného dostupného
zdroje. Vyzaduje dobrou znalost farmakokine-
tiky, farmakodynamiky |éciv, porozumént jak
samotnému CKD, tak i orgdnovym zménam
vyvolanym onemocnénim ledvin.
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