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1. Abstrakt prace v Ceském jazyce

Nazev prace: Analyza I¢kovych problémi na oddé€leni z pohledu farmaceuta

Uvod: Chronické onemocnéni ledvin (CKD — Chronic Kidney Disease) piedstavuje
vyznamny medicinsky i ekonomicky problém. Postihuje v evropskych zemich 10-13 %
populace a s kazdou zivotni dekédou jeho vyskyt roste. Nejcastéjsi pri¢inou selhani ledvin
jsou v katergorii nemocnych nad 50 rokli onemocnéni spojena s diabetem 2. typu
a hypertenzi. Chronické onemocnéni ledvin je spojeno s rizikem mortality, hospitalizace

a snizen¢ kvality zivota.

Klinicky farmaceut (KF) jako specialista na farmakoterapii spolupracuje s dalSimi
zdravotniky na optimalizaci farmakoterapie. Pokud je KF soucdsti tymu, mize aktivné
pfedchéazet vzniku lékovych problémii (DRPs — Drug Related Problems) a tim zvySovat
bezpecnost terapie a kvalitu péce. Identifikace a minimalizace 1ékovych problémi spole¢né
s optimalizaci G¢inku farmakoterapie jsou hlavni cile klinické farmacie, kde predpokladem
pro odhaleni a feSeni 1ékovych problémil jsou nejen znalosti z farmakologie ale i z ostatnich

1€katskych oborti jako je biochemie, mikrobiologie, patofyziologie a epidemiologie.

Doposud v podminkich Ceské Republiky nebyl komplexné prozkoumén piinos KF pro

odd¢€leni nefrologie.

Cil: Cilem ptedlozené prace bylo poskytnout co nejvice uceleny obraz o problematice DRPs
u pacientll s chronickym onemocnénim ledvin. Dale ukazat praktické zaclenéni klinického
farmaceuta do multidisciplinarniho tymu pecujiciho o nefrologické pacienty nejen v oblasti
identifikace a feSeni DRPs ale také v oblasti terapeutického monitoringu 1é¢iv. Konkrétné se
jednalo o terapeuticky monitoring aminoglykosidli a vankomycinu. V ramci terapeutického
monitoringu jsme se zaméfili na platnost hypotéz, Ze terapeuticky monitoring
aminoglykosida je nakladové efektivni a pro dosaZeni cilovych koncentraci vankomycinu

u dialyzovanych pacientl je zcela zasadni podat adekvatni nasycovaci davku.

Metodika: Prospektivni analyza DRPs u hospitalizovanych pacientd vychazela
z teoretickych predpokladii o DRPs ze zahrani¢nich studii. Vyuzity byly nasledujici nastroje:
na ¢lenéni DRPs byla pouzita klasifikace PCNE V6.2 (Pharmaceutical Care Network Europe
Foundation), pro terapeuticky monitoring 1é¢iv — farmakokineticky program MwPharm® 4.0,

pro statistické zpracovani dat SPSS® Statistics 20 pro Windows.



Vysledky: Farmaceut zhodnotil medikaci u 1850 hospitalizovanych pacientli s nalezem
1192 DRPs. Nejcastéjsim Iékovym problémem zachycenym v nasem souboru pacientti byla
nelécend indikace. Tvofila 27,18 % ptipada (324 DRPs) z celkového poctu zaznamenanych
1ékovych problémii. Druhou nejpocetnéjsi skupinou problémi byla nespravna volba davky
— davka pfili$ nizk4, kterd tvotila 20,81 % piipadi (248 DRPs). Vedouci pficinou DRPs byl
vybér 1éku 56,80 % (N = 677). Terapeuticky monitoring aminoglykosidi byl proveden
u 52 pacienti. U zadného pacienta nebyly identifikovany znamky nefrotoxicity.
Nejcastéjsim problémem bylo poddavkovani. Z dat 44 dialyzovanych pacientt byl odvozen
vzorec pro vypocet nasycovaci davky vankomycinu. Pfi vypoltu uvodni davky
vankomycinu na pocatku terapie je tfeba prihlizet predevSim ke hmotnosti pacienta a jeho

veéku. Kontrolni zméfenou koncentraci vankomycinu ovliviiuje i doba nabéru koncentrace.

Zavér: Predkladana prace je jedna z prvnich publikaci tohoto typu v Ceské Republice, ktera
ukazuje na revizi farmakoterapie u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin a zaclenéni
farmaceuta do multidisciplinarniho tymu. Monitorovani farmakoterapie farmaceutem by
mélo byt béznou soucasti klinické praxe u pacientl s polyfarmakoterapii a s 1é¢ivy s izkym

terapeutickym indexem.



2. Abstrakt prace v anglickém jazyce

Title: Analysis of drug problems at hospital department from the pharmacist's point of

view

Introduction: Chronic kidney disease is a medical and economic problem. It affects
10-13 % of the population in European countries and incidence is increasing with every
decade of life. The most common cause of kidney failure in patients over 50 years of age is
associated with 2. type diabetes and hypertension. Chronic kidney disease is associated with

risk of mortality, hospitalization and decreased quality of life.

Clinical pharmacist as a specialist in a field of pharmacotherapy collaborates with other
health professionals to optimize pharmacotherapy. Proactive approach with active
prevention of drug related problems (DRPs) is preferre. Identification and minimization of
drug problems together with optimization of pharmacotherapy are the main objectives of
clinical pharmacy. Where the prerequisite for the detection and resolution of drug problems
is not only knowledge of pharmacology but also other medical disciplines such as
biochemistry, microbiology, pathophysiology and epidemiology.

This work is one of the first publications of this type in the Czech Republic, which reveals
a review of pharmacotherapy in patients with chronic kidney disease and the integration of
a pharmacist into a multidisciplinary team

Aim: To provide the most comprehensive picture of DRPs in patients with chronic kidney
disease and to show the practical integration of a clinical pharmacist into
a multidisciplinary team caring for nephrological patients not only in the area of DRPs
identification and solution but also by therapeutic drug monitoring. We focused on
therapeutic monitoring of aminoglycosides and vancomycin. We verify the validity of
hypotheses that therapeutic monitoring of aminoglycosides is a cost-effective and to achieve
vancomycin target concentrations in dialysis patients, it is essential to give an adequate

loading dose.

Methodology: Prospective clinical analysis at the hospital department, based on theoretical
assumptions about DRPs from published studies. The following tools were used: PCNE V6.2
(Pharmaceutical Care Network Europe Foundation) was used to break down the DRPs, for
therapeutic drug monitoring - MwPharm® 4.0 pharmacokinetic program, SPSS® Statistics

20 for Windows statistical data processing.
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Results: The pharmacist evaluated the medication in 1850 hospitalized patients with 1192
DRPs. The most common drug problem identified in our patient population was the
untreated indication. It accounted for 27.18% of cases (324 DRPs) of the total number of
reported drug problems. The second largest group of problems was incorrect dose selection
- too low a dose, which accounted for 20.81% of cases (248 DRPs). The leading cause of
DRPs was drug selection 56.80% (N = 677). Therapeutic monitoring of aminoglycosides
was performed in 52 patients. There was no evidence of nephrotoxicity in any patient. The
most common problem was underdose. From the data of 44 dialysis patients, a formula for
calculating the loading dose of vancomycin was derived. When calculating the initial dose
of vancomycin at the start of therapy, the patient's weight and age should be taken into
account. Control of the measured concentration of vancomycin is also influenced by the time

of concentration concentration.

Conclusion: This work is one of the first publications of this type in the Czech Republic,
which reveals a review of pharmacotherapy in patients with chronic kidney disease and the
integration of a pharmacist into a multidisciplinary team. Pharmacotherapeutic monitoring
should be a common part of clinical practice in patients with polypharmacotherapy and with

drugs with narrow therapeutic index.
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3. Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD - Chronic Kidney Disease) pfedstavuje vyznamny
medicinsky i ekonomicky problém. Postihuje v evropskych zemich 10-13 % populace
a s kazdou zivotni dekadou jeho vyskyt roste. Nejcastéjsi pricinou selhani ledvin jsou
v kategorii nemocnych nad 50 roki onemocnéni spojena s diabetem 2. typu a hypertenzi (1).
Chronické onemocnéni ledvin je spojeno s rizikem mortality, hospitalizace a snizené kvality
zivota (2). S prodluzujicim se primérnym vékem populace absolutné ptibyva nemocnych,
kteti se pti dostupnosti kvalitni zdravotni péce doziji zdvazného poskozeni ledvin s nutnosti
1écby ndhrady jejich funkce. Nartst poc¢tu nefrologickych pacientd jednoznacné vyzaduje
nové terapeutické postupy vcetné mezioborové spoluprace a vytvotreni multidisciplinarnich
tymi. Takovy multidisciplindrni tym zdravotnickych pracovnikll sloZzeny z 1¢kait, sester,
nutri¢nich terapeutll a klinickych farmaceutii se podili na péci o tyto pacienty s cilem
zpomalit progresi onemocnéni a zlepS$it kvalitu zivota. Klinicky farmaceut (KF) jako
specialista na farmakoterapii spolupracuje s dal$imi zdravotniky na optimalizaci
farmakoterapie. Pfednost se dava proaktivnimu pfistupu, tzn. aktivnimu ptredchdzeni
1ékovych problémi. Identifikace a minimalizace 1ékovych problémti (DRPs — Drug Related
Problems) spolecné s optimalizaci u¢inku farmakoterapie jsou hlavni cile klinické farmacie,
kde ptfedpokladem pro odhaleni a fteSeni I€kovych problémii jsou nejen znalosti
z farmakologie, ale 1 z ostatnich 1ékafskych oborii jako je biochemie, mikrobiologie,
patofyziologie a epidemiologie. Bylo prokazané, Ze identifikace a feSeni DRPs farmaceutem
ma jednoznacny benefit pti [é€bé CKD konkrétné na délku hospitalizace véetné nakladl na
1é¢bu a kvalitu Zivota (3)(4).

Lékovymi problémy rozumime vSechny okolnosti tykajici se pacientovi farmakoterapie,
které mohou aktualné nebo potencidlné zasahovat do zamysleného a ocekdvaného vysledku
terapeutické intervence. Pod DRPs fadime lékova pochybeni, nezadouci €inky 1é¢iv (ADRs
— Adverse Drug Reactions), resp. nezadouci jevy souvisejici s Iékem (ADEs — Adverse Drug
Events) (5). Tématem I€¢kovych problémii se doposud zabyvalo mnoho vyzkumnych skupin
a rovnéZ bylo vytvoreno nékolik riznych definic a klasifikaci DRPs (6). Mezi nejcasté;si
piistupy klasifikace 1€kovych problémil je rozdéleni podle Pharmaceutical Care Network
Europe Foundation (PCNE) (7). Po identifikaci Iékového problému je cilem jej klasifikovat
dle pfic¢iny, provést intervenci, tedy adekvatni zasah do farmakoterapie a zaznamenat
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vysledek intervence. Podle této klasifikace jsou DRPs shrnuty do 4 zakladnich kategorii —
ucinnost terapie, nezadouci ti€inek, nédklady na 1é¢bu a ostatni DRPs. Tyto zakladni kategorie
lékového problému jsou roz¢lenény na jednotlivé subkategorie - ucinnost 1€ku (selhani
terapie, neoptimalni efekt terapie, selhani efektu terapie, nelécend indikace); nezadouci
ucinek (nealergicka reakce, alergicka reakce, toxicky projev); ndklady na lécbu (zbytecné
nakladna terapie, zbytna terapie); ostatni. VSechny lékové problémy jsou hodnoceny podle
manifestace na potencidlni a manifestované.

Klasifikace uvadi mozné ptic¢iny DRPs, které shrnuje do 8 zakladnich skupin — vybér 1éku,
1ékova forma, volba davky 1éku, délka terapie, proces uzivani 1ékd, administrativa, pacient
a ostatni. Rovnéz ¢leni tyto, tzn. primarni domény na dal$i subkategorie. Jednotlivé
subkategorie jsou uvedené v Tabulce 1. Klasifikace uvadi i formu intervence (bez
intervence, intervence na urovni predepisujiciho, na trovni pacienta, na urovni léciva a jiné)
a vysledek intervence (neznamy, problém caste¢né vyfeSen, problém uplné vyftesen,

nevyiesen).
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Tabulka 1 Clenéni DRPs dle pticiny (7)

Primarni doména Pric¢ina

Nevhodné 1é¢ivo event. kontraindikované

Zbytné 1é¢ivo

Nevhodna kombinace ¢k, nebo 1éku s jidlem

Duplicita v terapii

Vybér 1éku Nevhodny vybér 1éku

Zbyte¢né mnoho 1kt pro jednu indikaci

Zbyte¢né nakladna terapie pfi existenci levnéjsi varianty

Chybéjici 1€k pro synergii nebo prevenci

Nelécéena indikace

Lékova forma Nevhodna lékova forma

Nizka davka

Vysoka davka

Dlouhy davkovy interval

Volba davky léku Kratky davkovy interval

Chybi monitoring 1¢ku

Uprava davky 1éku souvisejici s farmakokinetikou

Zména stavu vyzadujici zménu davky

. . Délka terapie pfili§ dlouha
Délka terapie

Délka terapie prili§ kratka

Nevhodny ¢as podani a/nebo davkovy interval

o Chybné podani
Proces uzivani léku

Abuzus 1éku

Pacient uziva chybné lék

Chybné piedepsany 1ék

Administrativa Chybné vydany 1€k

Ptedepsany 1€k neni k dispozici

Pacient zapomind 1€k uzivat

Pacient uziva zbytny lék

Pacient : — '
Pacient uziva potraviny interagujici s léky
Pacient nevhodné skladuje 1éky
Jiné Pticiny, které nebyly zminény vySe

Legenda: DRPs — Drug Related Problems.
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Predklddand prace v prvni casti podavd piehled o cetnosti vyskytu a typu DRPs
u pacientll s CKD. Nasledné se podrobné¢ zaméiuje na nejcastéji se vyskytujici 1€kovy
problém a to davkovani 1é¢iv u této specifické skupiny pacientii. Druhd ¢ast prace se
konkrétné¢ zaméfuje na davkovani aminoglykosidi a vankomycinu jako 1éCiv s izkym
terapeutickym indexem a nefrotoxickym potencidlem. Cilem byla optimalizace terapie na
zaklad¢ proaktivniho pfistupu klinického farmaceuta pomoci terapeutického monitoringu
1éCiv. Prace se svymi vysledky snazi piispét k vyssi informovanosti zdravotnikii o nutnosti
spravného davkovani l1éCiv u pacienti s alterovanou renalni funkci a na dilezitou ulohu

farmaceuta jako soucast multidisciplinarniho tymu pii feseni této problematiky.
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4. Cil prace

Zahrani¢ni prace dokladaji, ze rozsahla polyfarmakoterapie u pacientti s CKD piedstavuje
prostor pro vznik DRPs. Téma prace ,,Analyza lékovych problémi na odd¢leni z pohledu
farmaceuta“ je pomérné Siroké. V ramci dané problematiky jsme se zamé&fili na tyto vybrané
oblasti:
e Popsat Cetnost a analyzovat typ DRPs u hospitalizovanych pacienti s CKD.
e Identifikovat 1€kové skupiny s nejvyssim vyskytem DRPs u hospitalizo-
vanych pacientli s CKD.
e Identifikovat Cetnost a typ DRPs u vysoce rizikové medikace eliminované
pfednostné rendlné€ u hospitalizovanych pacientii s CKD.
¢ Identifikovat problémy s terapeutickym monitoringem aminoglykosidi.
e Optimalizovat davkovani vankomycinu u intermitentn¢ hemodialyzovanych
pacientul.
Uvedena prace si za cil klade poskytnout co nejvice uceleny obraz o problematice DRPs
u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, a tim ukazat praktické zaclenéni klinického

farmaceuta do multidisciplinarniho tymu pecujiciho o nefrologické pacienty.
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5. Teoreticka ¢ast prace — soucasny stav poznani

problematiky

5.1. Chronické onemocnéni ledvin — definice a klasifikace

(STAGING)

V roce 2011 publikovala americkd skupina KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) doporuceni pro definici, klasifikaci a vysetieni chronickych onemocnéni ledvin.
Tato doporuc€eni navrhla jednotnou definici CKD (Chronic Kidney Disease) se systémem
stagingu zaloZeném na hodnoceni odhadnuté glomerularni filtrace (eGFR — estimated
Glomerular Filtration Rate) (8). Chronické onemocnéni ledvin je definovano jako
»abnormalita ledvinné struktury nebo funkce pfitomné po vice nez 3 mésice a ovliviiujici
zdravi“ (8). Tato soucasna definice CKD zduraziuje stav, kdy abnormality ve struktufe
a funkci jsou klinicky vyznamné, tzn., Ze jsou spojeny s poSkozenim zdravi. Dale je
zdiraznéna doba trvani CKD > 3 mésice. Cilem je snaha o odliseni od akutnich onemocnéni
ledvin, ktera vyzaduji odliSnou diagnostiku, 1é¢bu a maji odli$né pticiny a také jiné nasledky.
Pokud poskozeni ledvin béhem 3 mésici pfestane byt patrné a vSe se vrati k normé, Slo
o akutni poskozeni ledvin. Vé&tSina ledvinnych onemocnéni je ireverzibilnich a provazi
nemocné po zbytek Zivota. Terapie pak ma za cil zpomalit progresi onemocnéni.
Transplantace ledvin piedstavuje zvlastni formu reverzibility CKD (9). Klasifikace CKD je
Filtration Rate) a kategorii albuminurie. Pro jednoduchost a srozumitelnost jsou definovany
kategorie GFR podle urovné glomerularni filtrace uvedené v Tabulce 2 (8). Do klasifikace
CKD je zarazena kategorie albuminurie (Tabulka 3). Diivodem pro zatfazeni albuminurie je
velky prognosticky vyznam albuminurie (8). Albuminurie pfedstavuje rizikovy faktor

kardiovaskularni mortality a progrese CKD 1 pfi normalni GFR.

VétSina svétové literatury uvadi hodnoty GFR v jednotkach ml/min. V Ceské nefrologii se
respektuji jednotky SI (Mezinarodni systém jednotek) soustavy a uziva se jednotka ml/s. Pro
vétsi prehlednost v dalSim textu nebudou hodnoty GFR dopliiovany idajem o povrchu téla.

Hodnoty v ml/s budou tedy znamenat ml/s/1,73 m?.
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Glomerularni filtrace je vSeobecné akceptovana jako nejlepsi marker funkce ledvin. Snizeni

GFR pod 1 ml/s je povazovdno za snizenou GFR. Hodnota GFR pod 0,25 ml/s je pak

povazovano za renalni selhani (9). Pfi poklesu GFR pod 1 ml/s se riziko komplikaci

vyznamné zvySuje. Mezi tyto komplikace patii predevsim toxicita 1€ka vyplyvajici z jejich

odlisné farmakokinetiky a farmakodynamiky, metabolické a endokrinni komplikace

a zvysené riziko kardiovaskularnich komplikaci (9).

Tabulka 2 Kategorie GFR u chronického onemocnéni ledvin (8)

Kategorie GFR Popis Rozsah (ml/s)
Gl Normalni nebo vysoka > 1,5
G2 Lehce snizena 1,49-1
G3a Lehce az stiedné sniZzena 0,99-0,75
G3b Stfedn¢ a tézce sniZzena 0,74-0,5
G4 TéZce sniZzena 0,49-0,25
G5 Selhani ledvin <0,24

Legenda: GFR — Glomerular Filtration Rate.

Neni-li pfitomno poSkozeni ledvin, kategorie G1 a G2 nespliiuji kriteria CKD.

Tabulka 3 Kategorie albuminurie u chronického onemocnéni ledvin (8)

AER ACR
RRISEUEE (mg/24 hodin) | (mg/mmol) (mg/g) LR
Al <30 <3 <30 Normalni aZ lehce zvySena
A2 30-300 3-30 30-300 Stfedné zvySena
A3 > 300 >30 > 300 TéZce zvySena

Legenda: ACR — Albumin to Creatinine Ratio (pomér exkrece albuminu a kreatininu);

AER — exkrece albuminu.

5.2. VySetteni glomerularni filtrace

Glomerularni filtrace je (spolu s tubuldrni resorpci a sekreci) jednim ze zakladnich

mechanismi slouzicich k udrzeni homeostdzy vnitiniho prostfedi. Faktory rozhodujici

o filtraci v glomerularnich kapilarach jsou: rozsah kapilarniho fecisté (velikost filtracni
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plochy), permeabilita kapilar a gradienty hydrostatickych a onkotickych tlakl pres kapilarni
sténu (10).

Pro zarazeni pacientll do kategorii GFR je nutné jeji spravné vySetfeni, respektive odhad.
Pro odhad GFR se pouzije vzorec zalozeny na hodnoté sérového kreatininu. Dalsi testy, jako
vysetieni cystatinu C nebo vysSetieni clearance, jsou nezbytné v ptipadech, kdy odhad GFR
muze byt nepfesny. Pii méfeni GFR pomoci endogenniho nebo exogenniho markeru filtrace
jsou vSechny metody pro vySetfeni clearance dosti slozité. Hlavnim limitujicim faktorem je
spravny sbér moci. Proto je v klinické praxi GFR odhadovan nejcastéji ze sérového
kreatininu, event. sérové koncentrace cystatinu C. Pro odhad GFR se pouziva rovnice CKD—
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (10). Cilem vSech vypoctovych
metod je odhad glomerularni filtrace beze sbéru moci. Rovnice CKD-EPI byla sestavena
vroce 2009 na podkladé multicentrické studie (11). Rovnice CKD—EPI (Obrazek 1)
poskytuje vysledky nejblizsi realné glomerularni filtraci (11). Doporucené je ji v soucasnosti
preferovat pred predeSlymi rovnicemi MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
(Obrazek 2) a rovnici pro odhad clearance kreatininu CG (Cockrofta a Gaulta) (Obrazek 3)
(12). Rovnice MDRD byla odvozena ze studie na populaci s CKD. Na rozdil od CG v ni
nefiguruje hmotnost a je vstazena na povrch téla na standardu 1,73 m?. V odhadu GF
(glomerularni filtrace) v rozmezi hodnot pod 1 ml/s je ptesnéjsi nez CG, protoze pro hodnoty
nad 60 ml/s vzorec MDRD podhodnocuje GF (12). Vypoctové metody jsou vhodné pro
hodnoceni rendlni funkce, kterd jsou vhodné u rendln¢ stabilnich pacientl, tzn., nejsou
vhodné u akutniho renalniho selhani (10). Porovnani jednotlivych vypoctovych metod je

uvedeno v Tabulce 4.

Skr Vzorec pro vypocet eGFR
(umol/l) (ml/s/1,73m?)
5 <62 2,4 * (Sk/61,9)0329 * 0,993V * 1 159 (Eernosska populace)
zeny > 62 2,4 * (Sk/61,9) 1209 % 0 993V * 1 159 (Eernosska populace)
g <80 2,35 * (Sk/79,6) 0411 * (0,993 vek * 1 159 (Eernosska populace)
M > 80 2,35 * (Sk/79,6)1:20 % (0,993Vek * 1159 (Eernosska populace)

Obrazek 1 Rovnice CKD-EPI (10)

Skr — sérovy kreatinin; eGFR — estimated Glomerular Filtration Rate.
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Vzorec pro vypocet eGFR
(ml/s/1,73m?)

2,83 * (Sir * 0,0113)0:99 * ygk -0:176 % (Syreq * 2,8) 0170 * (Syp, + 0,1)0318 * 0,762(zeny) * 1,18
(¢ernosska populace)

Jednoduchou upravou dostaneme

100,6339 * Sy 09 * y&k 0176 * S, 0170 * S 1y 0318 * (0,762 (Zeny) * 1,18

(¢ernosska populace)

Nésledné bylo mezindrodné doporu¢ovano pouzivat zjednodusenou rovnici MDRD se ¢tyifmi

Cleny

Vzorec pro vypocet eGFR
(ml/s/1,73m?)

3,1 * (Skr * 0,0113) 1154 * ygk -0203 % ( 742(zeny) * 1,21 (Eernos$ska populace)
Jednoduchou upravou dostaneme

547,1535 * Sy L1534 * ygk -0203 * (0 742(zeny) * 1,21 (Gernos$skéa populace)

Obrazek 2 Rovnice MDRD (10)

Skr — sérovy kreatinin; eGFR — estimated Glomerular Filtration Rate; Syrea — sérova urea;

Saib — sérovy albumin.

Vzorec pro vypocet Clkr

(ml/s/1,73m?)

pro muze

140 — vék (roky) * télesna hmotnost (kg) /(44,5 * Sk;)

Vzorec pro Clkr

(ml/s/1,73m?)

pro Zeny

0,85 * (140 — vék (roky) * télesna hmotnost (kg)) /(44,5 * Sy;)

Obrazek 3 Rovnice CG (10)
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Clk:— clearance kreatininu; Sk — sérovy kreatinin.

Tabulka 4 Porovnani jednotlivych rovnic k vypoctu eGFR (12)

. Cockcrofta
Rovnice MDRD CKD - EPI
a Gaulta
Rok publikace 1973 1999 2009
Standard Mocova clearance Mocova clearance Mocova clearance
pro méfeni GFR kreatininu 125]-jothalaméatu 125]-iothalamatu

Clk:, ve€k, pohlavi, Clk:, vk, pohlavi, Clk:, vk, pohlavi,
Pouzité proménné
hmotnost rasa rasa

Presnéjsi nez CG, | Podhodnoceni GFR
podhodnoceni GF u vysSich hodnot,

Bias Nadhodnoceni GFR
hodnoty ale méné nez
> 1 ml/s/1,73m? MDRD
Bézné, pouzitelné Bézné, pouzitelné
Pouzitelnost
Omezené pro GFR v celém rozsahu
pro odhad GFR
<1 ml/s/1,73m? GFR
1 628 osob 5054 osob
Charakteristika
249 zdravych muzl (muzi i Zen, (muzi i Zen,
studovaného
bélochii bélochii i cernochit) vSech ras),
souboru
s CKD zdravych i s CKD

Legenda: Clk: — clearance kreatininu; CG — rovnice Cockcrofta a Gaulta; MDRD — rovnice
Modification of Diet in Renal Disease; CKD — EPI rovnice Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; GFR — Glomerular Filtration Rate; CKD — Chronic Kidney

Disease.
5.3. Epidemiologie chronického onemocnéni ledvin

Odhaduje se, ze v soucasné dobé trpi chronickym onemocnéni ledvin 10—13 % obyvatel
vyspélych zemi (13). U vétSiny z nich onemocnéni neprogreduje do selhani ledvin, ale spolu

s albuminurii predstavuje zaroven téZ vysSi riziko kardiovaskularnich komplikaci. Na
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Obrazku 4 uvadime prognézu pacienti s CKD podle kategorii GF (Glomerulérni filtrace)
a albuminurii. PoGet nemocnych s nezvratnym selhanim ledvin (prevalence) je v Ceské
republice zhruba 1020 pacienti/milion obyvatel (13). S vékem se prevalence CKD
exponencialné zvysuje, tento trend je patrny zejména v populaci nejstarSich seniorti (9).

Lécba CKD spotiebuje 2-3 % celkového rozpoctu na zdravotnictvi (9).

Chronické onemocnéni ledvin ma nekolik hlavnich pfic¢in. Diabetes je celosvétoveé tou
nejcast¢j$i pricinou selhdni ledvin u 20-40 % pacientl. Dalsim divodem jsou cévni
onemocnéni, predevsim ateroskler6za ledvinnych tepen. Ischemicka choroba ledvin miize
byt pficinou asi 20 % piipadl selhani ledvin. Kromé téchto hlavnich pficin se ale 1¢kati
setkavaji s pomérné vysokym mnozstvim pacientti (30—40 %), u nichz neni jasné, co selhani
ledvin zpisobilo, jelikoz jsou diagnostikovani pro terminalni pfiznaky selhdni ledvin ve
stadiu, tzn. end-stage kidney. Stanoveni diagndézy pomoci rendlni biopsie jiz mize byt

nemozné nebo rizikové (13).

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3

Progndza CKD podle kategorii GF a

albuminurie: KDIGO 2012 Normalni a2 Stiedn zvyiend | Télce zwyiend
lehce zvy3ena

<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 Normalni nebo | 21,5
vysoka

G2 Mirné snizena 1-1,49

G3a Mirné az 0,75-0,99

stfedné snizena
G3b Stfedné aZ téZce | 0,5-0,74

Kategorie GF (ml/s/1,73m?)
Popis a rozmezi

snizena
G4 Téice snizend 0,25-0,49
G5 Selhani ledvin <0,25

Zelena = nizké riziko (nebo bez CKD — nema-li jiné znamky poskozeni ledvin), Zlutd = stiedné zvysené riziko,
oranzova = vysoke riziko, ¢ervena = velmi vysoke riziko.

Obrazek 4 Prognéza CKD podle kategorii GF a albuminurie (10)
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5.4. Lécba chronického onemocnéni ledvin

5.4.1. Farmakologicka lécba chronického onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin miize bez ohledu na pficinu, postupné progredovat az ke
kone¢nému stadiu (ESRD — End Stage Renal Disease) s nutnosti nahrady funkce ledvin.
Cilem farmakoterapie je zpomalit progresi chronického onemocnéni a upravit metabolické
poruchy nemocného souvisejici se snizenou funkei ledvin (14). V soucasnosti se v terapii
CKD vyuziva komplexni, multioborovy pfistup se snahou ovlivnit jednotlivé slozky

progrese CKD.

Patii k nim:

e kontrola krevniho tlaku a proteinurie, podani 1ékti blokujicich renin-
angiotenzinovy systém,

e kontrola lipidového metabolismu,

e kontrola glykémie,

e korekce hyperurikémie,

e korekce metabolické acidozy,

e kontrola kalciofosfatového metabolismu,

e korekce anémie.

5.4.1.1. Kontrola krevniho tlaku a proteinurie, podani 1ékt blokujicich

renin—angiotenzinovy systém

Kontrola krevniho tlaku a vyuziti 1€k blokujicich renin-angiotenzin aldosteronovy systém
terapie u diabetické 1 nediabetické nefropatie (16). Renoprotektivni efekt 1€kt blokujicich
RAAS je dan hemodynamickymi (snizeni intraglomerularniho tlaku a nésledné proteinurie)
a nehemodynamickymi U¢inky (omezeni glomerularni hypertrofie a sniZzeni propustnosti
glomerularni bazdlni membrany glomeruld pro bilkoviny) (17). Cilové hodnoty tlaku
u pacientd s albuminurii pod 30 mg/den jsou < 140 mmHg systolického a < 90 mmHg
diastolického tlaku. U pacienti salbuminurii > 30 mg/den jsou navrzené cilové

hodnoty < 130 mmHg systolického a < 80 mmHg diastolického tlaku (16).
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U diabetikii se navrhuje podat inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo
sartany pii albuminurii 30300 mg/den, pfi albuminurii nad 300 mg/den se doporucuje
podani ACEI nebo sartani u vSech pacientll, tzn. diabetikd i nediabetikd (18). Nejsou
dostate¢né dlikazy opodstatiiujici poddvani kombinace ACEI a sartant (19). Pii
nedostatecném ucinku ACEI nebo sartan je vhodné piidat diuretikum nebo blokator
kalciovych kanal. Neni-li dosazeno kontroly hypertenze, volime kombinace dle dalSich
komorbidit s betablokatorem, antagonistou aldosteronu, alfablokatorem a piipadné
s centralné pusobicimi antihypertenzivy s cilem, co nejvice se piiblizit cilovym tlakiim
140/90 mmHg (16). Mezi léCiva, ktera mizeme nov¢ zatradit do kombinacni terapie
hypertenze mimo antihypertenziva u diabetikd, fadime glifloziny. Glifloziny vedou
k inhibici specifického gluk6zového prenasece, ktery se nachdzi v proximalnim tubulu
nefronu. Je zodpoveédny za reabsorpci glukdzy ledvinami. Jeho inhibice vede k zablokovani
reabsorpce glukozy v proximalnim tubulu nefronu a dochézi tak k vysSimu vylu¢ovani
gluk6zy do moce a snizeni glykémie. Ztraty glukozy mo¢i mohou dosdhnout az 70 g denné,

pti 1é€bé bylo pozorovano jednak snizeni krevniho tlaku, ale i hmotnosti (20).

5.4.1.2. Kontrola lipidového metabolismu

Chronické onemocnéni ledvin je ¢asto spojeno s dyslipidémii, kdy se nejedna jen o zvySeni
hladiny lipidd, ale také jejich odliSnou kvalitu — zmény pii uremii zvySuji aterogenni
potencidl krevnich lipoproteinli. Doposud nejvétsi studie zkoumajici lipidémii u pacientl
s CKD (dialyzovanych pacientl i pacientl v predialyze) byla studie SHARP (Study of Heart
and Renal Protection). Zkoumala efekt kombinované terapie statin a ezetimib na sniZeni
velkych aterosklerotickych piihod a efekt 1écby na zpomaleni progrese CKD u vstupné
nedialyzovanych pacientl. Prokazala, Ze statiny také ovliviiuji oxidované LDL a tim snizuji
proinflamacni a profibrotické riziko. Proto mlzeme uvazovat, ze statiny ovliviiuji
dlouhodobé jak rendlni, tak kardiovaskularni riziko téchto nemocnych (21). Bylo prokazano
snizeni velkych aterosklerotickych ptihod o 17 %. Efekt na zpomaleni progrese renalni

insuficience prokdzan nebyl (21).
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5.4.1.3. Kontrola glykémie

Kontrola glykémie snizuje riziko vzniku i progrese albuminurie. Bylo prokazano (studie
ACCORD, ALTITUDE) (22), ze dobra kompenzace glykémie véetné¢ dlouhodobé stabilni
hodnoty glykovaného hemoglobinu je spojena se snizenim albuminurie.

Ledviny hraji vyznamnou roli jak v metabolismu glukézy, tak i pi1 metabolizmu inzulinu.
Typickym projevem pokroCilych stadii renalni insuficience je sniZzeni renalni
glukoneogeneze, ktera je Castecné kompenzovana zvySenim glukoneogeneze v jatrech.
Diabetici s CKD se vyznacuji téz vyS$im stupném periferni inzulinové rezistence, ktera se
projevuje v fadé tkani a organti.

Z pohledu postaveni jednotlivych perordlnich antidiabetik u pacientli s CKD, metformin
zustava lékem prvni volby u vSech diabetiktl 2. typu, pokud nejsou ptitomny kontraindikace
jeho podavani. Dle doporugenych postupt Ceské diabetologické spoleénosti CLS JEP je
metformin kontraindikovan pti GF pod 0,5 ml/s. Pfi GF 0,5—1 ml/s 1écbu metforminem je
doporuceno noveé nezahajovat, u jiz lé€enych nemocnych je tfebasnizit davku metforminu
na polovinu. Pfi GF nad 1 ml/s Ize podavat metformin bez omezeni (23). Hlavnim divodem,
pro¢ metformin nesmi byt podavan u diabetikti s GF pod 0,5 ml/s, je zvySené riziko laktatové
acidozy (24). Co se tykéd derivati sulfonylurey, metabolizmus a vyluovani pii renélni
insuficienci je ovlivnén minimdlné u gliquidonu a gliklazidu (25). Z glinida je repaglinid
momentalné jedinym dostupnym zéstupcem na Ceském trhu. Repaglinid je témé&f Uplné
metabolizovan v jatrech, tzn., jeho vylucovani neovliviiuje funkce ledvin. Ze skupiny
glitazont 1ze podavat pioglitazon ve vSech stadiich CKD (23). Gliptiny jsou zajimavé jednak
pro minimalni riziko hypoglykémie, ale také pro jejich kardioprotektivni U€inky. NejniZsi
renalni eliminaci (5 %) ma linagliptin. Bez omezeni jej miZzeme podavat ve vSech stadiich
CKD (23). A agonisty GLP—1 (exenatid, liraglutid) 1ze podavat v CKD 2 a 3 stupné (23).
Glifloziny (canagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin) byly prvni antidiabetika, ktera
primarné pisobi v ledvinach (23). Kromé sniZeni kardiovaskuldrniho rizika sniZzuji
1 proteinurii (26). Postaveni gliflozinid u pacientl s pokro€ilym stupném CKD je pfedmétem

dalsiho vyzkumu.

5.4.1.4. Korekce hyperurikémie

Progrese CKD je spojena s hyperurikémii, ktera je ve vétsin€ ptipadi sekundarni. Na druhou

stranu samotna hyperurikémie je nezavislym rizikovym faktorem progrese CKD. Extrémni
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a vysoce patologickou manifestaci hyperurikémie je precipitace kyseliny mocové
v télesnych tekutinach, zrendlniho hlediska zejména v tubularnim systému, kdy vede
k obrazu akutniho a Casto ireverzibilniho poSkozeni, tzn. akutni dnavé nefropatie. Terapie
hyperurikémie ma ptiznivy vliv na progresi renalni insuficience. NejrozsifenéjSim lékem je
alopurinol. Snizi hyperurikémii a zabrani ukladani uratovych krystali v ledvinném
tubulointersticiu i cévni stén¢. Druhym Ié¢ivem, které mizeme uzit v terapii hyperurikémie

je febuxostat. Febuxostat je nepurinovy inhibitor xantinoxidazy.

5.4.1.5. Korekce metabolické acidozy

Nizké hladiny sérového bikarbonatu mohou souviset s progresi CKD, terapie acidozy je tak
nutnou slozkou celkové péce, ktera je nejen renoprotektivni, ale ukazuje se jeji vyznam také
na zpomaleni progrese kostni nemoci a cévnich kalcifikaci. Bikarbonat mize také vyznamné
ovlivnit sekreci endotelinu, piipadn¢ aldosteronu, podilejici se na progresi CKD.
Doporucuje se substituce bikarbonatu pti jeho poklesu v séru pod 22 mmol/l. Pozitivni

ucinek byl popsan i pii podani citratu sodného (27).

5.4.1.6. Kontrola kalciofosfatového metabolismu

Pti poklesu GF stoupa hladina fosfatu. Terapeuticky muizeme ovlivnit hladinu fosfatu
podéanim vazact fosfatu a/nebo dietou s nizkym obsahem fosforu. S poklesem renalni funkce
souvisi 1 snizena schopnost hydroxylace vitaminu D v poloze 1. Proto je nutné substituovat
vitamin D vjeho aktivni formé. U té€chto pacientli se zmény v metabolismu kosti
a abnormality v homeostdze kalcia a fosforu vyvijeji brzy a progreduji tak, jak postupuje
chronické onemocnéni ledvin. Oznacujeme ji jako minerdlova a kostni porucha pfi
chronickém onemocnéni ledvin. Pti hyperkalcémii naopak podavame kalcimimetika. Kromé
poruch metabolismu kalcia a fosforu je nutné korigovat farmakologicky abnormality
v metabolismu parathormonu. Pokud je potfeba suprimovat vystupiiovanou aktivitu
pristitnych télisek, podame VDR (aktivator receptoru pro vitamin D) aktivator parikalcitol

(28).
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5.4.1.7. Korekce anémie

VétSina pacientti s CKD stadia 4 a 5 vykazuje rizny stupen anémie. Hlavni pfi¢inou vzniku
je snizend tvorba erytrocyti v duisledku poruchy sekrece erytropoetinu. Lécba
prostfednictvim erytropoetin stimulujicich faktor by u anémie s ptevazujici renalni slozkou
méla byt zahdjena pii poklesu koncentrace hemoglobinu pod hodnotu 110 g/l. Pfi vysSich
hladindch hemoglobinu se faktory podévaji za situace, kdy jsou u nemocného piitomny
symptomatické projevy anémie, napi. dusSnost ¢i angina pectoris. Cilové hodnoty
hemoglobinu pii 1écbé by mély byt vyssi nez 110 g/l a udrzovany v rozmezi 110-120 g/1.
Hodnoty hemoglobinu vyssi nez 130 g/l jsou jiz povazovany za nebezpecné, zejména

u kardiakd.

5.4.2. Nefarmakologicka 1é€ba chronického onemocnéni ledvin

Zakladni doporuceni pro pacienty s CKD jsou stejna jako pro populaci bez chronického
rendlniho onemocnéni (29). Pacienti by méli provadét pravidelnou fyzickou aktivitu
ptizptisobenou jejich zdravotnimu stavu. Dosahovat optimalni hmotnosti, piestat koufit

a snizit piijem soli pod 5 g denné.

5.5. Ovlivnéni farmakokinetiky 1é€iv chronickym

onemocnénim ledvin

5.5.1. Absorpce

Absorpce per os podavanych 1é¢iv mize byt ovlivnéna u chronického onemocnéni ledvin
vice faktory. Jednak zména absorpce mize byt zplisobena opozdénym vyprazdiovanim
zaludku, zménou pH, nebo téz otokem Zaludecni sliznice, které muizeme pozorovat
u pacientll stermindlnim selhdnim ledvin. Ddale opoZzdéna absorpce mize byt dana
pfitomnosti komorbidit jako je diabetickd neuropatie. Ke zpomalené evakuaci zaludku vede
také urémie (30). BéZnou soucasti farmakoterapie u pacienti s CKD jsou lé€iva obsahujici
dvoumocné ionty — Zelezo, vapnik, hoi¢ik. Jejich uZivani musi byt spojeno s edukaci
pacienta o spravném nacasovani s ostatnimi 1é¢ivy z hlediska rizika chelatace nékterych
1é¢iv a tvorby nerozpustnych sloucenin. Snizeni biologické dostupnosti fady 1é¢iv miize téz

zpusobit soucasné uzivani vazacu fosfatt (31).
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5.5.2. Distribuce

U uremickych pacientti je vazebna kapacita plazmatickych proteinii snizena jednak zménami
pH (metabolicka acidéza), jednak obsazenim vazebnych mist uremickymi toxiny. Tim se
zvysuje volna (farmakologicky aktivni) frakce 1éCiva a toxické nezadouci u€inky se mohou
vyskytnout jiz v terapeutickém rozmezi. DalSim faktorem, ktery miize vést ke snizeni vazby
1é¢iva na plazmatické bilkoviny, je hypoalbuminémie, ktera je ¢asta predevsim u pacientl
s nefrotickym syndromem. Proto u 1éCiv s vysokou vazbou na bilkoviny jako je napf.
fenytoin, kyselina valproovd, mykofenolat mofetil by bylo vhodn&js$i pifi stanovovani
plazmatickych hladin méfit pouze volnou frakci 1é¢iva, coz je Casto v praxi technicky
neproveditelné. Pfi interpretaci naméfenych koncentraci 1é¢iv je zapotfebi stanovit
individualni terapeuticka rozmezi a uvédomit si limitace interpretaci u pacienti s hypo-

albuminémii (32).

5.5.3. Metabolismus

Na biologickou dostupnost nékterych per os piijimanych 1é¢iv ma vliv first—pass efekt, tzn.
biotransformace 1é¢iv v jatrech pred dosazenim systémové cirkulace. U léCiv s vysokym
first—pass efektem mtize dochazet k nartistu biologické dostupnosti. Nejcastéji uvadéné
mechanizmy jsou zmény v transkripci a translaci a pfima kompetitivni inhibice uremickymi
toxiny. Nejvice budou postizeni pacienti s dekompenzovanym CKD. Dopad téchto zmén
neni jednoduché v klinické praxi odhadnout. Proto je asto nutné titrovat davku od nejnizsi
a sledovat ucinek u konkrétniho pacienta (33). Vé&tSina literarnich praci vyvraci ptedpoklad,
Zze neni nutno upravovat davkovani 1é¢iv eliminovanych jaternim metabolizmem c¢i
transportem u pacientd s CKD (34). V literatufe jsou dostupné doklady o pozménéné non-
renalni clearance u vice nez 75 béZné pouzivanych 1é¢iv napt. warfarinu, morfinu, isoniazidu
(34). Vétsina téchto 1é¢iv podstupuje metabolismus zprostfedkovany cytochromem P—450.

Ovlivnéna je pravdépodobné i ¢innost transportnich proteind.

5.5.4. Eliminace

K vyznamné kumulaci 1é¢iv mize dojit tehdy, pokud jsou z vice nez z 30 % eliminovana
v nezménéné podobé ledvinami. VétSina 1éciv se vylucuje kinetikou 1. fadu, kdy mira

eliminace je Umeérna koncentraci léciva. V piipadé¢ renalni insuficience dochazi
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k prodlouzeni polo¢asu eliminace, pokud neni prodlouzen interval podani, redukovana
davka 1é¢iva nebo oboji dle farmakodynamickych vlastnosti [éCiva. LéCivo se v organizmu
kumuluje. Navic je zapotiebi také sledovat i rendln¢ eliminované aktivni metabolity napf.
pethidinu nebo morfinu. Pro bezpecné davkovani 1é¢iv nelze sledovat pouze miru eliminace
1é¢iva ledvinami, protoze zména farmakokinetiky 1é¢iva mize byt komplexni u pacientii

s CKD (35).

5.6. Odhad renalni funkce pro stanoveni davky léciva

Pted rozhodnutim o stanoveni davky renalné eliminovaného 1é¢iva nebo jeho aktivniho
metabolitu je tfeba kvantifikovat funkci ledvin. Standardnim zptisobem pro kvantifikaci
ledvinné funkce je glomerularni filtrace. V rutinni praxi se ve vétSin€ piipadi pouziva
stanoveni GF na zéklad¢ hodnoty sérového kreatininu, protoZe 24 hodinovy sbér moci pro
stanoveni clearance kreatininu je zatizen chybovosti spojenou se sbérem moci. Hodnota GF
se odhaduje na zaklad¢ riznych vypoctl, které kombinuji hodnotu sérového kreatininu spolu
s faktory pacienta jako je hmotnost, v€k, pohlavi a rasa (35). Kreatinin je tvofen dehydrataci
kreatinu ve svalech. Jeho hodnota nezavisi jen na renalnich funkcich, ale i na dalSich
parametrech — na mnozstvi svalové hmoty, ptivodu bilkovin dietou, v€ku, pohlavi nebo na
stavu svalstva. Napftiklad u pacientli s chorobami, které jsou spojené s ubytkem svalové
hmoty a/nebo snizenou tvorbou kreatininu, mohou byt naméfeny i normalni hodnoty
sérového kreatininu pii vyznamném snizeni renalni funkce (36). V situacich, kdy odhad GF
pomoci sérového kreatininu mize byt nepfesny, je vhodné zvolit metodu zalozenou na
stanoveni cystatinu C nebo pfimé méteni GF (35).

Vétsina doporuceni davkovani 1éciv je zaloZena na farmakokinetickych studiich, které
vyuzivaly rovnici CG. Na druhou stranu vétSina laboratofi vydava vysledky vypoctu GF za
vypocet davky rendln¢ eliminovanych 1éCiv (37)(38). Probéhla celd ftada studii
porovnavajicich rozdily jednotlivych vzorct s cilem doporucit ten nejvhodnéjsi. Jejich
limitaci je ohodnoceni klinického dopadu vyznamu davkovani podle jednotlivych vzorca
(39)(40). Vysledek rovnice MDRD a CKD-EPI je ptepocitan na standardni povrch téla na
rozdil od CG, proto je vhodné u osob s velkymi odchylkami pievést na konkrétni povrch téla
(vynasobenim vysledku hodnotou povrchu téla pacienta a vydélenim 1,73 m?)

a vysledek v ml/s/1,73 m?. Je velmi pravdépodobné, ze vysledky rovnice CKD-EPI budou

29



hodné podobné jako u CG (35). VSechny vypoctové metody maji jednu spole¢nou limitaci,
1ze je pouzit pouze pfi stabilnich rendlnich funkci, tzn., nelze je pouzit pii akutnim renalnim
selhani nebo stavech, kdy se méni rendlni funkce (35). Vypovidaji pouze
o glomerulérni filtraci ale ne o mite tubularni sekrece a reabsorpce 1éCiva.

Kazdou informaci ohledn¢ davkovani 1é¢iv u CKD bychom méli interpretovat vzhledem
k individualnim charakteristikdm pacienta (ve€k, klinicky stav, komorbidity), cilim terapie
(napf. u antibiotické terapie stav sepse vyzaduje intenzivnéjsi rezim davkovani nez 1écba
nekomplikované uroinfekce) a vlastnostem léciva (nezddouci ucinky, toxicita). U 1éCiv
s uzkym terapeutickym indexem je vyhodné provadét terapeutické monitorovani 1€c¢iv
(TDM — Therapeutic Drug Monitoring). Uprava davkového rezimu u pacientti s CKD neni
jednoduchéa. Neméla by se omezovat na pouhou kontrolu ¢isel dle dostupnych zdroju pro
davkovani 1é¢iv jako je napt. souhrn tidaju o ptipravku, Micromedex, UpToDate, Dynamed.
Meéla by byt udélana rozvaha pii davkovani 1é¢iva v souladu se znalosti farmakokinetiky,
farmakodynamiky 1é¢iva, porozuméni jak samotné patofyziologii CKD, tak i orgdnovym

zménam vyvolanymi progresi onemocnéni ledvin (35).

5.7. Lekove problémy u pacientii s chronickym onemocnénim

ledvin

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou vystaveni vysokému riziku vzniku
lIékovych problémi. Pti€inou jsou alterované rendlni funkce, komorbidity a polypragmazie
se slozitymi davkovymi schématy. Dalsi komplikaci ménici farmakokinetiku 1é¢iv patii
pouziti elimina¢nich metod u pacientd v konecném stadiu selhdni ledvin. Pocet uzivanych
1€kti se zvySuje s progresi CKD a s tim koreluje vyskyt DRPs (41). Primérné trpi pacienti
2,6 + 1,2 dalsi komorbiditou a jsou léceni 10 + 3,5 Iéky z riznych 1ékovych skupin (41).
Léciva uzivaji k 1écbé chorob, které doprovazi samotné onemocnéni ledvin, jako je napf.
diabetes mellitus, hypertenze a klécbé komplikaci CKD (anémie, kostni nemoc,
dyslipidémie kardiovaskularni onemocnéni). Mezi nej€astéjsi DRPs u pacientli s CKD patii
problémy s davkovanim 1éciv (41-43). Kardiovaskularni 1éCiva a anti—infektiva jsou
nejcastéjsi 1€kové skupiny s vyskytem DRPs (42). Ve studii Castelino et al. bylo
farmaceutem odhaleno 1,06 = 0,85 DRPs na pacienta (42). Dalsi prostor se objevuje
u pacientll po transplantaci ledviny, ktefi uzivaji také rozsédhlou farmakoterapii. Soucasti

jejich 1ékovych reziml jsou imunosupresiva. Jedna se o léCiva s izkym terapeutickym
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indexem, kde je optimdlni farmakoterapie extrémné dualezitd. U této skupiny pacient
nejCastéjSim lékovym problémem jsou lékové interakce (43), nebot soucasti
farmakoterapeutickych rezimi jsou nejen imunosupresiva, ale i dalsi 1é¢iva uzivana v rdmci
specifickych profylaktickych rezimi jako jsou antivirotika, antibiotika, antimykotika
a samoziejm¢ chronicky uzivana léCiva na ostatni komorbidity. Role farmaceuta, ktery je
soucasti multidisciplinarnich tymu pecujicich o pacienty po transplantaci, je identifikovat
DRPs, vyftesit a nastavit postupy preventujici vznik DRPs (44). Intervence farmaceuta maji

pozitivni klinicky a ekonomicky dopad na zamyslené vysledky farmakoterapie (45).

5.8. Lékove problémy u pacientil s chronickym onemocnénim

ledvin se zamétenim na terapeuticky monitoring lé¢iv

Specifickym nastrojem farmaceuta k optimalizaci a individualizaci davkovych rezimi 1éciv
je TDM. Cilem TDM je maximalizace ucinnosti terapie a minimalizace rizik. Indikaci pro
TDM jsou léciva suzkym terapeutickym indexem s cilem udrzet koncentrace léciva
v terapeutickém optimu. Mezi dal$i divody pro TDM patii ohodnoceni compliance pacienta,
rozli$eni neucinnosti terapie od poddavkovani nebo odliseni toxicity od nezadoucich projevii
plynoucich od zdkladniho onemocnéni, sledovani pfitomnosti ¢i nepfitomnosti potencialnich
1ékovych interakci. Zakladnim piedpokladem pro TDM je existence vztahu mezi koncentraci
1é¢iva a jeho ucinnosti. Diilezita je také ptitomnost metody ke stanoveni koncentrace 1éCiva,
ktera je snadno dostupna a spolehlivd. Logickym poZadavkem na TDM je
farmakoekonomicky benefit, tzn., pokud se budou urcita 1éCiva
u pacientll monitorovat, 1ze dosdhnout u této skupiny pacientd U¢inngjsi terapie, méné
nezadoucich ucinkd oproti nemonitorované skupiné pacientli. Nakladova efektivita byla
prokdzana u TDM aminoglykosidli (46) a systémové podavaného vankomycinu (47).
Obecn¢ terapeutické monitorovani 1€¢iv poméaha zvySovat bezpecnost a efektivitu 1écby,
snizovat naklady na léCebnou péci a mize pomoci identifikovat problémy s compliance
pacienta. Prvni krokem v procesu TDM je odbér vzorku biologického materidlu pacienta,
nejcastéji krve, sestrou. Tento krok je rizikovy z hlediska stran chyb v ¢ase odbéru a mista
odbéru. Pokud budeme vychazet z chybného Casu odbéru, dojde ke zkresleni vysledné
interpretace. Kdyz je vzorek krve odebran ze stejného mista, jako bylo podané antibiotikum,
budou koncentrace faleSné vysoké, pokud antibiotikum bylo podané do centralniho Zilniho

katetru a odbér krve nebyl z periférie. Dalsim krokem je v€asné doruceni vzorku do
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biochemické laboratofe. Zasadni je rovn€Z nenechéavat stat vzorky na svétle a v teple. Dale
nasleduje analytickd faze stanoveni koncentrace 1é¢iva ve vzorku biologického materialu
pacienta. Soucasti procesu TDM je modelovani farmakokinetiky 1é¢iva u daného pacienta
na zéklad¢ jeho charakteristik (v€k, pohlavi, hmotnost, rendlni funkce), zméienych
koncentraci a davkového rezimu IéCiva. Nasledné¢ je podle vypoctenych udaji
o farmakokinetice doporuc¢eno optimalni individudlni davkovani s ohledem na klinickou
indikaci. Po pfipadné upravé davkovani muze byt provedena kontrola koncentrace
k potvrzeni spravnosti predikce. Vysledna interpretace provedena farmaceutem je
zaznamenana do zdravotnické dokumentace pacienta a je pfeddna oSetfujicimu lékafi.
Vyslednd interpretace obsahuje udaje o ddvce, davkovém intervalu a kdy ma byt proveden
dalsi kontrolni odbér koncentrace k potvrzeni spravnosti davkovani. Na Obrazku 5 je
znazornéné schéma jednotlivych krokii TDM iniciované farmaceutem. Jedna se o multidi-
sciplinarni spolupraci sestry — oSetfujiciho lékafe — mikrobiologa — farmaceuta — bio-
chemika. K farmakokinetickému modelovani se vyuzivaji specialni farmakokinetické
programy. V CR je nejéastdji pouzivany program MwPharm® (osobni komunikace
s pracovisti v CR, kterda TDM provadgji). P¥i praci s farmakokinetickym programem je
dilezita zkuSenost s modelovanim a znalost limitaci modelovani, aby nedochdzelo
k chybnym interpretacim. Jednou z limitaci je skute¢nost, ze program do svych vypocti
nedokédze zapocitat moznost kumulace, pfitomnost inhibitoru, induktoru lé¢iva, fluktuaci
rendlnich funkci. Kromé znalosti farmakokinetiky je dilezitd znalost farmakologie pfi
interpretaci naméfenych koncentraci.

Monitoring aminoglykosidll (amikacinu a gentamicinu v ramci nasi studie) je klicovy pro
optimalni terapii a prevenci toxicity, hlavné nefrotoxicity a ototoxicity. Dle literatury se
nefrotoxicita objevi u 10-25 % pacientli (48). Literarni data o Cetnosti nefrotoxicity se 1i$i
v zavislosti na sledované populaci, podle pouzitych davek aminoglykosidii dle indikace
(napt. infekce mocovych cest, sepse), urovné rendlni funkce a zda byla podavéana
konkomitantni nefrotoxickd terapie. Rizikové faktory pro nefrotoxicitu jsou — vék,
preexistujici rendlni selhani, konkomitantni nefrotoxickd komedikace, délka terapie, vyse
udolni koncentrace, stav hydratace (49). Nefrotoxicita se manifestuje jako reversibilni
non—oligurick¢é akutni rendlni selhdni spomalym nartistem sérového kreatininu
po 7—14 dnech od zahdjeni podani aminoglykosidii (50). Na druhou stranu neuromuskularni
toxicita neni bézny nezadouci G¢inek aminoglykosidil, potencialni riziko pfedstavuje pro

pacienty s myasthenia gravis, hypokalcémii a pii konkomitantni terapii relaxancii (51).
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Meéieni koncentraci aminoglykosidl s adekvatni interpretaci je zcela zasadni pro TDM.
Udolni koncentrace souvisi s bezpe¢nosti terapie a pikové s Géinnosti terapie. Interpretaci
naméfenych plasmatickych koncentraci provadi farmaceut nebo farmakolog s doporucenim
vhodné davky a davkového intervalu individualné pro kazdého pacienta. Farmakokineticky
program MwPharm®, ktery se nejéastdji pouziva v CR, vyuziva Bayesiansky piistup
kombinujici populacni model sbéznymi farmakokinetickymi nebo fyziologickymi
parametry pacienta (vyska, hmotnost, sérovy kreatinin, v€k) pro definovani davky
a davkového intervalu.

Vankomycin je glykopeptidové baktericidni antibiotikum. Mezi nezddouci u€inky na bazi
idiosynkrazie patii ,,red man“ syndrom, je vyvolan vazodilataci (z€ervendni). Muze byt
spojen s hypotenzi (52). Jedna se o nealergickou reakci s vyplavenim histaminu z mastocytu.
Lze mu predchazet snizenim rychlosti poddvani infuze. Toxicky tuc¢inek zavisi na
plazmatické koncentraci. Miize ovlivnit funkci ledvin a vzacné vnitiniho ucha — Gcinek
nefrotoxicky a ototoxicky. Uginek nefrotoxicky je pii¢itan subcelularnimu uéinku
vankomycinu jako oxidativniho stresoru na tirovni proximalniho tubulu. Nefrotoxicita je
hodnocena jako reverzibilni a mirna (52). Byla zaznamenana u 10-20 % nemocnych pod
vlivem dévek konvenc¢nich a u 3040 % po davkach nad 4 g za den. Za kritérium pro
diagno6zu byl zvolen pokles clearance kreatininu o 50 % nebo vzestup kreatinémie o 50 %
(53). Rizikové faktory nefrotoxicity jsou udolni koncentrace nad 20 mg/l, ddvky nad 4 g za
den, soucasna lécba 1éCivy s nefrotoxickym uc¢inkem (aminoglykosidy, kli¢kova diuretika,
podani rtg — kontrastni latky), prodlouzend antibiotickd 1é¢ba nad 7 dni a hospitalizace na
JIP (54).

Pfi terapii vankomycinem je rutinni terapeutické monitorovani koncentraci doporu¢ovéano
jako metoda optimalizace davkovéani. Rutinni provadéni TDM se prokazalo jako
terapeuticky u¢inné (55). Uginnost vankomycinu je zavisla na expozici. Jejim prediktorem
je pomér velikosti plochy pod kiivkou koncentrace v zdvislosti na Case (AUC) vuci
minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) vyvolavajiciho patogena (55). K pfesnému vypoctu
hodnot AUC by bylo potieba opakované méteni koncentraci v kratkych casovych odstupech,
coz neni v rutinni praxi redlné. Proto se jako alternativa vyuziva odhad hodnot AUC pomoci
Bayesianského software s vyuZitim modelovani na zdklad€ alesponl jedné redlné¢ zmétené

koncentrace (56).
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6. Prakticka ¢ast prace

6.1. Projekt 1 — Analyza Iekovych problémi na oddéleni

z pohledu farmaceuta

6.1.1. Cil

Zahrani¢ni prace dokladaji, ze polypragmazie u pacienti s CKD ptedstavuje prostor pro
Siroké spektrum DRPs (42)(43). Cilem piedlozené prace je analyzovat farmakologickou
1écbu u hospitalizovanych pacienti s CKD z pohledu farmaceuta. Sledovat Cetnost a typ
DRPs a souvislosti mezi vyskytem DRPs a stupném CKD. Podrobnéji analyzovat 1ékové
skupiny s nejcastéjSim vyskytem DRPs a podat ptehled o typu a Cetnosti DRPs u vysoce

rizikové medikace eliminované renalné.

6.1.2. Metodika

6.1.2.1. Misto sbéru dat

Ptiprava podkladt pro klinickou ¢ast prace probihala v nemocnici na lizkové ¢asti Institutu
Klinické a experimentdlni mediciny (IKEM) v Praze. Ptedklddana prace prezentuje
vysledky systematického hodnoceni farmakoterapie pacientli hospitalizovanych na
lizkovém oddéleni kliniky nefrologie. Lizkové oddé€leni kliniky nefrologie poskytuje
komplexni zdravotni péci o pacienty s onemocnénim ledvin véetné pacientl po transplantaci
ledviny. Oddéleni disponuje kapacitou 24 lizek standardni péce a 4 lizky intenzivni péce.

Studie byla realizovana v obdobi od ledna 2011 do ¢ervna 2018.

6.1.2.2. Kritéria pro zafazeni pacienti

Prace byla realizovana jako prospektivni analyza farmakoterapie pfedepsané u pacientl
v dobé jejich hospitalizace na oddéleni kliniky nefrologie. Informace o farmakoterapii jsme
Cerpali ze zdravotnické dokumentace vedené jednak v elektronické podobé (nemocni¢ni

informaéni systém Zlatokop®), ale i v papirové formé.
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Zatazovaci kritéria: Pacient byl zafazen do sledovaného souboru piipadi po splnéni
nasledujicich kritérii:

e Prvni kontrola medikace — oznacovana jako ,,vstupni kontrola“. Provedena byla do
48 hodin od pfijeti pacienta k hospitalizaci. Cilem bylo eliminovat DRPs vznikl¢é pti
predepsani vstupni medikace.

e Opakované kontroly medikace — provedeni minimalné¢ dvou kontrol b&hem
hospitalizace. Cilem opakovanych kontrol bylo identifikovat DRPs vzniklé¢ béhem
hospitalizace a zajistit bezpe¢nou farmakoterapii v pribéhu hospitalizace.

e Identifikovand DRPs musela byt konzultovana s oSetiujicim lékafem a musel byt

zaznamenan vysledek zpétné vazby po uprave farmakoterapie.
Vylucovaci kritéria:

e Do studie nebyli zatazeni pacienti, u kterych nebyla provedena vstupni kontrola do
48 hodin po pfijeti k hospitalizaci.
e Rovnéz nebyli zatazeni ambulantni pacienti.

e Do studie nebyli zatazeni pacienti pfijati k jednodenni hospitalizaci.

6.1.2.3. Kritéria pro klasifikaci identifikovanych DRPs

Pro klasifikaci identifikovanych DRPs byl pouZit jeden z nejcastéjSich klasifikacnich
schémat pro DRPs a to konkrétné klasifikace PCNE V6.2 (Pharmaceutical Care Network
Europe Foundation) (57). Kompletné pfevzato podrobné clenéni této klasifikace uvadi
Obrazek 6 (7). U kazdého problému lze uvést problém, pficinu, navrhovanu intervenci
a vystup. Kazdy uvedeny lékovy problém lze klasifikovat dle typu problému, lze uvést
pficinu, intervenci a vysledny vystup (neboli pfinos, klinicky zavér, feseni, vyteseni, dopad)
(Obrazek 6). Pii analyze farmakoterapie jsme zohlednili nejen typ problému, ale 1 zda se
jedna o potencialni farmakoterapeuticky problém (vysoka pravdépodobnost negativniho
dopadu na pacienta) nebo manifestovany (negativni dopad se jiz klinicky projevil a/nebo se
objevil v laboratornich ukazatelich). VSechny identifikované DRPs vcetné strukturované
klasifikace dle PCNE byly zaznamendny do nemocni¢niho informac¢niho systému.
V nemocni¢nim informacnim systému byl vytvofen samostatny modul pro strukturovany

zaznam DRPs. Na Obrazku 7 je strukturovany zdznam DRPs.
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Zékladni klasifikace DRPs

PCNE Classification scheme for Drug-Related Problems V6.2 - Page 1

The basic classificarion

Code |Primary domains

V6.2
Problems Pl |Treatment effectiveness
There is a (potential) problem with the (lack of) effect of
the pharmacotherapy

P2 | Adverse reactions

Patient suffers, or will possibly suffer, from an adverse
drug event

B3 | Treatment costs

The dmig treatment 15 more expensive than necessary
P4 | Others

Causes C1 |Drug selection

The cause of the DEP can be related to the selection of
the dmg

C2 |Drug form

The cause of the DEP is related to the selection of the
drug form

C3  |Dose selection

The cause of the DEP can be related to the selection of
the dosage schedule

C4 [Treatment duration

The cause of the DEP is related to the duration of therapy
Drug use/administration process

The cause of the DEP can be related to the way the
patient uses the drug or gets the drug administered, in
spite of proper instuctions (on the label, package or
leaflet)

C6 |Logistics

The cause of the DEP can be related to the logistics of
the prescribing and dispensing process

[
o

C7 |Patient
The cause of the DEP can be related to the personality or
behaviour of the patient.
C§ |Other
Interventions It |No intervention

I1  |Atprescriber level

IZ  |Atpatient (or carer) level

I3 | At drug level

I4 |Other

Outcome of intervention 00 | Outcome intervention unknown
01 (Problem totally solved

02 | Problem partially solved

03 [Problem not solved

Zakladni klasifikace do 4 ¢tyt skupin: problémy, pfi€iny, intervence a vysledky intervenci.
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Klasifikace dle problému

PCNE Classification scheme for Drug-Related Problems V6.2 - Page 2

The Problems
Primary Domain Code | Problem
V6.2
1.Treatment effectiveness | P1.1 | No effect of drug treatment/ therapy failure

possibly suffer, from an
adverse drug event

P23

There is a (potential) P1.2 | Effect of drug treatment not optimal
problem with the (lack of) | P1.3 | Wrong effect of drug treatment
effect of the P1.4 | Untreated indication
pharmacotherapy

2. Adverse reactions P2.1 | Adverse drug event (non-allergic)
Patient suffers, or will P2.2 | Adverse drug event (allergic)

Toxic adverse drug-event

3. Treatment costs
The drug treatment is more
expensive than necessary

P3.1
P3.2

Drug treatment more costly than necessary
Unnecessary drug-treatment

4. Others

P41

P4.2

Patient dissatisfied with therapy despite optimal clinical
and economic treatment outcomes

Unclear problem/complaint. Further clarification
necessary (please use as escape only)

Jd

Potential Problem

d

Manifest Problem

Problémy byly rozdéleny do 4 skupin: Gi€innost terapie, nezadouci ti€inky, nédklady na

1é¢bu a ostatni.
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Klasifikace dle pfi¢in

PCNE Classification scheme for Drug-Related Problems V6.2 -Page 3

The Causes

N.B. One problem can have more causes

Primary Domain

Code
V6.2

Cause

1. Drug selection

C1l.1

Inappropriate drug (incl. contra-indicated)

The cause of the DRP isrelatedto | C1.2 |No indication for drug
the selection of the drug C1.3 | Inappropriate combination of drugs, or drugs and food
C1.4 | Inappropriate duplication of therapeutic group or active
ingredient
| C1.5 |Indication for drug-treatment not noticed
| C1.6 | Too many drugs prescribed for indication
| C1.7 |More cost-effective drug available
| C1.8 |Synergistic/preventive drug required and not given
C1.9 | New indication for drug treatment presented
2. Drug form C2.1 |Inappropriate drug form
The cause of the DREP is related to
the selection of the drug form
3. Dose selection C3.1 | Drug dose too low
The cause of the DRP ssrelated to | C3.2 | Drug dose too high
the sclection of the dosage C3.3 | Dosage regimen not frequent enough

schedule

C34
C3.5

C3.6
C3.7

Dosage regimen too frequent
No therapeutic drug monitoring
Pharmacokinetic problem requiring dose adjustment

Deterioration/improvement of disease state requiring
dose adjustment

4. Treatment duration
The cause of the DRP 1s related to
the duration of therapy

C4.1

Duration of treatment too short

C4.2

Duration of treatment too long

5. Drug use process

The cause of the DRP can be
related to the way the patient uses
the drug, in spite of proper dosage
mnstructions (on the label)

C5.1

| C5.2
| C5.3
| C5.4
| C5.5
C5.6

Inappropriate timing of administration and/or dosing
intervals

Drug underused/ under-administered (deliberately)
Drug overused/ over-administered (deliberately)
Drug not taken/administered at all

Wrong drug taken/administered

Drug abused (unregulated overuse)

C5.7 | Patient unable to use drug/form as directed
6. Logistics C6.1 | Prescribed drug not available
The cause of the DRP can be | C6.2 |Prescribing error (necessary information missing)
mg&g‘hﬂg%ﬂ;ﬁrmﬂs C6.3 | Dispensing error (wrong drug or dose dispensed)
7. Patient C7.1 | Patient forgets to use/take drug
The cause of the DRP can be | C7.2 |Patient uses unnecessary drug
related to the personality or | C7.3 |Patient takes food that interacts
behaviour of the patient. . . .
C7.4 |Patient stored drug inappropriately
8. Other C8.1 | Other cause: specify

C8.2

No obvious cause
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Klasifikace intervenci navrzenych farmaceutem

PCNE Classification scheme for Drug-Related Problems V6.2 -Page 4

The Interventions
M.B. One problem can lead to more interventions

Primary Domain Code |Intervention
V6.2
No intervention 10.0 |No Intervention

1. At prescriber level | I1.1 | Prescriber informed only

| I1.2 |Prescriber asked for information

' I1.3 |Intervention proposed, approved by Prescriber
| I1.4 | Intervention proposed. not approved by Prescriber
' I1.5 |Intervention proposed, outcome unknown

| I2.1 | Patient (medication) counselling

- 12.2 | Written mnformation provided only

' 12.3 |Patient referred to prescriber

12.4 | Spoken to family member/caregiver

3. At drug level I3.1 |Drug changedto ....

13.2 |Dosage changedto ....

13.3 | Formulation changedto .....

13.4 | Instructions for use changed to .....

3.5 | Drug stopped

13.6 |New drug started

I4.1 | Other intervention (specify)

I4.2 | Side effect reported to authorities

2, At patient/carer level

4, Other intervention or
activity

Klasifikace rozd¢€luje intervence do 4 skupin: intervence na Grovni pfedepisujiciho, na
urovni pacienta, na urovni léku a jiné intervence.
The Outcome of the Interventions

N.B. One problem (or the combination of interventions) can only lead to one level of solving
the problem

Primary Domain Code | Outcome of intervention
V6.2

0. Not known 00.0 | Outcome intervention not known

1. Solved 01.0 | Problem totally solved

2. Partially solved 02.0 |Problem partially solved

3. Not solved 03.1 |Problem not solved, lack of cooperation of patient
03.2 | Problem not solved, lack of cooperation of prescriber
03.3 | Problem not solved, intervention not effective
03.4 | No need or possibility to solve problem

Klasifikace rozdé¢luje vysledek intervence do 4 skupin: vysledek intervence neni znam,
1ékovy problém je pln€ vytesen, 1ékovy problém je ¢astecné vytesen a 1ékovy problém neni

vyreSen.

Obrazek 6 PCNE V6.2 klasifikace 1ékovych problémi (49)
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Problém

« U¢innost léku

* Nezadouci uéinek
* Néklady na lécbu
* Ostatni

/ Potencialni
Vysledek
Pii¢ina Intervence . yslede
\ intervence
Manifestovany

» Vybér lEku * Bez intervence * Neznamy

*» Lékova forma * Intervence na Grovni * Problém ¢aste¢né

* Volba davky leku predepisujictho vyfesen

* Délka terapie * Na trovni pacienta * Problém tipIné

* Proces uzivani léku * Na trovni lé¢iva vyfeSen

» Administrativa * Jiné » Nevyfesen

* Pacient

* Jiné

Obrazek 7 Strukturovany zaznam DRPs dle PCNE do nemocni¢niho informacniho systému

Vsechny identifikované DRPs byly ohodnoceny dle jejich klinické signifikance. Klinicka

signifikance méla 3 urovné: DRPs s nizkou klinickou vyznamnosti, stfedné vyznamné,

s vysokou vyznamnosti (58). Detailngj$i popis je popsan v Tabulce 5 (58). Podobnou

strategii klasifikace ve své praci pouzil Castelino et al. (42) a Anggrini et al. (59). Tento

zpisob evidence byl validovany piedeslymi publikacemi (58) (60).

Tabulka 5 Uroveti klinické vyznamnosti identifikovanych DRPs (50)

Uroveii klinické vyznamnosti Definice

i Mala uprava a optimalizace terapie, ktera neovlivni délku

Nizka -
hospitalizace

o Uprava medikace zvysi efektivnost terapie, miize mit dopad

Stfedni L , .
na morbiditu nebo néklady na terapii
Intervence predejde vzniku zadvazného DRPs nebo jej
Vysoka minimalizuje a snizi délku hospitalizace minimalné
0 24 hodin

Legenda: DRPs - Drug Related Problems.

6.1.2.4. Schéma postupu prace klinického farmaceuta

Sbér udaji provadel farmaceut pod vedenim farmaceuta s odbornou zpisobilosti klinického

farmaceuta od ledna 2011 az prosince 2015 za ucelem ziskani odbornych dovednosti
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a potiebné praxe nutné k samostatné praci KF. Jednalo se o pfipravnou fazi pted vlastnim
sbérem dat. Vlastni sbér dat probihal od ledna 2016 az cervna 2018, tzn. 2,5 roku. Na
Obrazku 8 je zndzornén postup prace KF. Farmaceut pracoval jako KF v rozsahu tvazku

0,8 tydné. O vikendech a svatcich nebyl farmaceut ptfitomen na odd¢€leni.

Prijem pacienta k hospitalizaci

Vstupni kontrola medikace

* | Analyza ivodni ordinované farmakoterapie
*]Identifkace potencidlné rizikovych Ikt
z hlediska DRPs

A

Opakované kontroly medikace

# 1K ontinualni kontrola medikace s ohledem
na klinicky stav pacienta
#Ucast na vizitach

\ 4

Ukonéeni hospitalizace

Obrazek 8 Schéma postupu kontinualni prace KF pii systematickém hodnoceni medikace

DRPs — Drug Related Problems.

Pro vstupni zhodnoceni medikace byly analyzovany nésledujici tidaje:

e duvod pfijeti k hospitalizaci,

e demograficka data (vek, pohlavi),

e aktudlni klinicky stav

e farmakologicka anamnéza pacienta

e komorbidity pacienta,

e udaje o 1ékovych a potravinovych alergiich,
e zaznamy o piedeslych hospitalizacich,

e zaznamy o ambulantnich kontroléach,

e vstupni biochemicka vySetfeni (v€etné sérového kreatininu a eGFR).
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Cetnost opakovanych analyz farmakoterapie v priibéhu hospitalizace se fidila klinickym

vyvojem zdravotniho stavu pacienta, délkou hospitalizace a pfitomnosti rizikovych 1é€iv

z hlediska stran DRPs. Pro opakované kontroly medikace byly vyuzity nasledujici udaje:

e denni medikacni list pacienta,

e denni dekurzy/denni vizity oSetiujiciho 1ékare,

e biochemicka vysetieni,

e konziliarni vysetteni.

Jako rizikova l1é¢iva byla oznacena léCiva, ktera se eliminovala z vice nez 80 % v nezménéné

podobé renaln¢. Konkrétné se jednalo o:

gabapentin, pregabalin (hodnoceny spole¢né),
atenolol, metoprolol (hodnoceny spole¢né),
nizkomolekuldrni hepariny,

metformin,

ganciklovir, valganciklovir (hodnoceny spole¢né).

Vsechna identifikovana DRPs byla konzultovana s oSetfujicim Iékafem. Individudlni

konzultace s Iékafem poskytuje prostor pro detailni konzultaci rizik a ptinosi plynouci

z terapie. Vzajemnou diskuzi mizeme ptedejit zbytecnému nadhodnoceni identifikovanych

DRPs farmaceutem (61). Po konzultaci s oSetfujicim I¢kafem byl proveden zdznam

o doporuceni KF do nemocni¢niho informac¢niho systému vcetné zapsani, zda doporuceni

farmaceuta bylo piijaté nebo ne. Pokud doporuceni KF nebylo pftijaté, tak diivod nepfijeti.

Na Obrazku 9 je schéma zdznami ¢innosti KF do nemocni¢niho informac¢niho systému.

43



Prijeti pacienta k hospitalizaci Vyvoj klinického stavu PropuSténi pacienta

Do 48 hod od piijeti

v

Vstupni kontrola Opakované kontroly
medikace medikace
\4 \4
DRPs DRPs
identiflkkované identifikované
v v
Konzultace Konzultace
v v
Zazmam Zaznam
do nemocni¢niho do nemocni¢niho
informaéniho systému informaéniho systému

Obrazek 9 Schéma zaznami KF do nemocni¢niho informac¢niho systému

DRPs — Drug Related Problems.
6.1.2.5. Odborné informacni zdroje pouZzivané pro racionalizaci DRPs

Pro racionalizaci DRPs jsme pouZili nasledujici zdroje informaci:

e znalosti farmakologie vcetné€ farmakokinetiky a farmakodynamiky.

e databazi UpToDate,

e doporucené terapeutické postupy vypracované
narodnimi/evropskymi/svétovymi odbornymi spolecnostmi,

e aktudlni vysledky z publikovanych studii.

6.1.2.6. Statistickd analyza dat

Data byla zpracovéna za vyuziti deskriptivni statistiky (Microsoft Excel 2013, IBM® SPSS®
Statistics 20 pro Windows). Demograficka data jsou prezentovana jako aritmeticky prameér
a prevalence. DRPs jsou prezentovany jako incidence. Pearson korelace byla pouZzita pro
zkoumdni asociace mezi faktory (eGFR, vék, CKD) a poctem uzivanych 1€kii. Testovani
bylo realizovano na hladin¢ vyznamnosti a = 0,05. Hodnoty p < 0,05 byly povazované za

signifikantni. Pro analyzy byl pouZit statisticky program JASP verze 0.9.0.1
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6.1.3. Vysledky

6.1.3.1. Charakteristika souboru pacienti

V obdobi od ledna 2016 do ¢ervna 2018 bylo zatazeno 1850 pacientli do analyzovaného
souboru. To pfedstavovalo 99 % pacientl hospitalizovanych v daném obdobi na lazkovém
oddé€leni (celkem bylo 1870 pacientii hospitalizovano v tomto ¢asovém obdobi). Soubor
tvofilo 63,20 % (N = 1169) muzi a 25,19 % pacienti bylo ve v€ku nad 65 let. Tabulka 6
shrnuje demografické tidaje pacientii. Charakteristika souboru z pohledu eGFR je uvedend
v Tabulce 7. Kritéria kone¢ného stadia selhani ledvin spliiovalo v prvni den hospitalizace
13,0 % a 32,0 % pacient mélo stupenn zdvazného onemocnéni ledvin. Detailni piehled
o poctu uzivanych 1€k v Case pfijeti na kliniku je v Tabulce 8. Téméf polovina pacientli
(43,03 %) uzivala pouze 0 az 5 1€k, tfetina pacientil vSak uzivala vice nez 12 1€ki. Studie
ukazuje pozitivni korelaci mezi po¢tem uzivanych 1€k a vékem pacientd (p < 0,01),

a negativni korelaci s eGFR (p < 0,01).

Tabulka 6 Demografické idaje analyzovaného souboru pacient

Charakteristika pacienti % (pocet pacientii)
zeny 36,8 (681)
Pohlavi
muzi 63,20 (1169)
pod 30 6,92 (128)
31-50 30,76 (569)
51-65 37,14 (687)
Vék (roky)
66-75 20,38 (377)
76-80 3,40 (63)
nad 81 1,40 (26)
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Tabulka 7 Charakteristika souboru pacientt dle eGFR v Case piijeti k hospitalizaci

eGFR (ml/s) % (pocet pacientii)
nad 1 31,0 (573)
1,0-0,5 24,0 (444)
0,49-0,25 32,0 (592)
pod 0,25 13,0 (241)

Tabulka 8 Charakteristika souboru pacientti dle poctu uzivanych 1éki

Pocet uzivanych léki % (pocet pacientii)
0-5 43,03 (796)
68 6,38 (118)
9-12 17,13 (317)
nad 12 33,46 (619)

6.1.3.2. Cetnost a typ DRPs

Celkem bylo identifikovano 1192 DRPs u 1850 pacientii. Incidence DRPs byla 0,65 na
pacienta (1192/1850). NejcastéjsSim DRPs byla nelécend indikace: 27,18 % (N = 324) a ne-
spravna davka — pfilis§ nizka 20,81 % (N = 248). Nevhodny vybér Iéku u 17,31 % (N = 206)
a nespravna davka — vysoka 10,57 % (N = 126). Klinicky vyznamnych interakci bylo pouze
2,94 % (N = 35). Souhrnny piehled o typu a cetnosti DRPs (%) je na Obrazku 10.

Nejcastéjsim problémem byla ucinnost terapie 95,13 % (N = 1134), nezadouci Ucinek

1,51 % (N = 18), ndklady na 1écbu 0,42 % (N = 5) a ostatni 2,94 %.

Vedouci pficinou byl vybér 1éku (N = 677; 56,80 %), na druhém misté volba davky léku
(N = 459; 38,51 %). Dale délka terapie (N = 21; 1,76 %), nevhodnéd lékova forma
(N=16; 1,34 %), administrativa (N= 12; 1,01 %), proces uzivani Iéku (N = 6; 0,50%)
a pacient (N =1; 0,08 %).

Z hlediska klinické signifikance vétSina DRPs byla klasifikovana do kategorie klinicky nizké
vyznamnosti (1146 DRPs; 96,14 %). Stredni vyznamnost mélo 43 DRPs (3,60 %)
a vysokou vyznamnost mély 3 DRPs (0,25 %). V Tabulce 9 jsou ptiklady DRPs, které byly

klasifikovany jako stfedné klinicky vyznamné.
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Z celkového poctu 1192 doporuceni KF akceptovali Iékati v plném rozsahu 1106 (92,80 %).

Jen 74 (6,20 %) bylo ¢astecné akceptovano a pouze 20 (1%) nebylo akceptovano.

Tabulka 9 Ptiklady DRPs se stiedni klinickou vyznamnosti

Nelécena indikace

hypotenzi) u hypotenzniho pacienta

Typ DRPs Konkrétni priklad Riziko
Chybéjici 1ék pro | U pacienta CMV mismatch nenasazena Vznik CMV nemoci
prevenci antivirotickd profylaxe valganciklovirem
Vysazen fludrokortison (indikovan pro Hypotenze

Nelécéena indikace

Pacient s fibrilaci sini bez antikoagulace

Tromboembolické nemoci

Rifampicin nové nasazen u pacienta

C.hylfejlu, s terapii takrolimem po transplantaci Rejekee
monitoring léku .
ledviny
Chvbéiici 16k pro Pacient s ischemickou chorobou srde¢ni, _
y rJe venci P aterosklerotickymi komplikacemi bez Tromboembolismu
P antiagregacni terapie

Legenda: DRPs — Drug Related Problems; CMV — cytomegalovirus
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Interakce . -

Chybi monitoring lék-1¢k 2,94 % Kratky davkovy
1éku 4,11 % interval 1,17 %

L Chybné podani
Zhvng ek 1éku 1,09 %
, 0
Chybné ptedepsany
Chybgjici 1€k pro 1€k 0,9 %

synergii nebo \

prevenci 8,47 % .
Nelécena indikace
27,18 %
Davka vysoka
Davka nizka
20,81 %

10,57 %

Nevhodna
indikace 1éku
17,31 %

Obrézek 10 Typ a Cetnost (%) DRPs (N =1192)
6.1.3.3. Lékovée skupiny s nejvyssim vyskytem DRPs

Léky, u kterych byly identifikovany DRPs (N = 1192), byly kategorizovany dle ATC
(anatomicko-terapeutické-chemické) klasifikace. Se vznikem DRPs byly v naSem souboru
nejcastéji  spojené 4 1ékové skupiny: antiinfektiva pro systémovou aplikaci
(305 DRPs; 25,59 %), krev a krvetvorné organy (antikoagulancia, antitrombotika)
(262 DRPs; 21,0 %), travici trakt a metabolismus (200 DRPs; 16,78 %), kardiovaskularni
systém (167 DRPs; 14,0 %).

Nasledujici skupiny 1é¢iv dle ATC klasifikace do druhé trovné byly spojeny s vice nez
50 % intervencemi (N = 1192; 54,53 %): antitrombotika (N = 152; 12,75 %), antibakterialni
1é¢iva (N =137; 11,5 %), antivirotika pro systémovou aplikaci (N = 130; 10,90 %), mineralni
doplinky (N = 82; 6,88 %), 1éCiva upravujici hladinu lipidd (N = 77; 6,46 %), imunosupresiva
(N =172; 6,04 %).
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6.1.3.4. Cetnost a typ DRPs u vysoce rizikové medikace renalné

eliminované

Jak je uvedené v Tabulce 10, nejcastejSim problémem v této skuping 1éCiv bylo nedostatecné
davkovani a riziko poddavkovani. To se tykalo ptedevsim 1éCiv ze skupiny antivirotik
urcenych k syst¢tmovému podani (N = 108), nizkomolekularnich heparini (N = 93)
a antiepileptik (N = 8). U beta-blokatort byl hlavni problém nelécena indikace (N = 13).
Pouze jeden piipad se tykal antidiabetika metforminu, kde problémem byla neoptimalni

terapie.

Tabulka 10 Cetnost a typ DRPs u vysoce rizikové medikace renalné eliminované

Pocet S X < (0
ATC intervenci Nejcastéjsi typ DRPs Pocet (%)
NO3( A]I;tlep li§p tika 3 Utinnost terapie 2 (25)
gabapen, — davka nizk4
pregabalin)
C07 Beta-blokatory 13 Utinnost terapie 7(53.8)
(atenolol, metoprolol) — nelécend indikace ’
BO1 Antitrombotika Ucinnost terapic
(nizkomolekularni 93 post tetaps 33 (35,48)
. — déavka nizka
hepariny)
A10 Léciva k terapii 1 Utinnost terapie 1 (100)
diabetu (metformin) — neoptimdlni terapie
JO5 Antivirotika pro Utinnost terapie
systémovou aplikaci 108 —davka nizka >4(50)

6.1.4. Diskuze

Prace ukazuje zachyt DRPs pii prospektivnim hodnoceni medikace KF
u hospitalizovanych pacientii na oddéleni. Nas pfedpoklad vychazel z diive publikovanych
praci, ve kterych se DRPs Casto vyskytovaly u této skupiny pacientli a urcité kategorie DRPs
byly typické pro pacienty s CKD (42)(43)(63). Pro klasifikaci DRPs byl pouZit systém
PCNE. Nejcastej$im problémem byla neléend indikace (v 27,18 % piipadi, N =1192), tzn.,
chybéjici 1€k, pro ktery byla indikace. Ke stejnému vysledku dospéla 1 prace Belaiche et al.,
ktery identifikoval tento problém ve 30,0 % piipadd (64). Vysvétlenim muize byt snaha

o minimalizaci medikace béhem dvou klinickych situaci a to v ¢ase transplantace a po dobu
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probihajici infekce. V naSi praci se jako druhy nejcastéjsi DRPs ukazal problém
s poddavkovéanim (v 20,81 % piipadi, N = 1192). Prace, které se zabyvaji DRPs u CKD,
dospély ke stejnému vysledku jako nase prace (65)(64). Vysvétlenim mulize byt to, ze 1ékari
ve své klinické praxi jsou upozornéni pii predepisovani vysokych davek informacnim
systétmem (Automatizovany Informacni Systém LécCivych Pripravkll) a na predavkovani
nekterymi 1éky ukazuje i aktudlni biochemie. Na druhou stranu, poddavkovani se tézce

identifikuje a zde je misto pro intervenci KF, ktera ptispéje k racionalizaci farmakoterapie.

DRPs se nejcastéji vyskytovaly dle ATC klasifikace u téchto 1éCiv: u antiinfektiv (305 DRPs)
a léciv ovliviyjicich krev a krvetvorné orgény (antikoagulancia, antitrombotika) (262
DRPs). K podobnym vysledkiim dospéla prace Castelino et al. (42).VétSina divodi
k hospitalizaci byly infekce a jejich infekéni komplikace. Pacienti po transplantaci ledviny
jsou nachylni na infekéni komplikace diky uzivani imunosupresiv. Pacienti s CKD maji
kardiovaskularni komorbidity a tomu i odpovida spektrum uzivanych 1é¢iv. Dalsi pti¢inou
DRPs souvisejici s transplantaci je nelécend indikace, protoze cilem je minimalizovat terapii
v Case transplantace a terapii postupn¢ nasazovat dle klinického stavu pacienta

a vyvoje renalnich funkci (66).

Nizka klinickd vyznamnost byla u 96,14 % identifikovanych DRPs, to svédsi o dobrém
managementu farmakoterapie 1ékati. U vSech pacientli jsme implementovali vzdy specificky
monitoring, tzn. opakované kontroly medikace a follow—up na management DRPs. Ve studii
Quintana—Barcena u pacienti s CKD byla DRPs klasifikovana nejcastéji jako stiedné
zavazna (62). Ale pokud se budeme podrobnéji zabyvat definici klinické signifikance, tak
zjistime, Ze jejich definice klinicky stfedné vyznamné DRPs odpovida nasi definici nizka
vyznamnost ,,mald Uprava a optimalizace terapie, kterd neovlivni délku hospitalizace®. Jak
jsme ocekavali pouze 0,25 % DRPs bylo klasifikovdno do kategorie vysoké klinické
vyznamnosti. Na rozdil od prace Castelino et al., kde bylo identifikovano 26 % DRPs jako
sttedné¢ az vysoce klinicky vyznamnych (42). Piikladem takového lékového problému
s vysokou klinickou vyznamnosti v nasi praci bylo pfiddni meropenemu do terapie
u pacienta uzivajiciho valproat, bez monitoringu koncentraci valproatu. DalSim ptikladem
bylo chybéjici vySetieni hepatitid pfed podanim rituximabu. VySetfeni hepatitid bylo

provedeno aZ po intervenci farmaceuta.
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PIng bylo akceptovano 1ékaii 93 % intervenci farmaceuta. Mira akceptace v nasi praci je
v souladu s vysledky jinych praci (42). Diavod pro neakceptaci byla nemoznost sledovani

dopadu intervence farmaceuta.

V nasi studii bylo 0,65 DRPs na pacienta identifikovano. V piedeslych studiich byla
pozorovana incidence vyssi — 1,8 DRPs na pacienta (67). Vysvétlenim pro nizsi incidenci
v nasi studii mize byt to, Ze se jednak jedna o vysoce specializované pracovisté, které je
jednak edukacni pracovisté pro lékafe z oboru nefrologie a ma zaroven dobie nastaveny

management farmakoterapie.

Studie je zajimava v dalSim bodé€¢ a to v poc€tu uzivanych léCiv v ase vstupni kontroly
medikace. Nejvice pacientil v ¢ase stanoveni vstupni kontroly uzivalo 0-5 1€kd a pfitom
u pacienti s CKD je bézné pocet uzivanych 1ékti 10-12 (67). Vysvétlenim uvedeného
rozdilu je, Ze hlavnim divodem k hospitalizaci byly infekéni komplikace. V dobé¢ infekce je
snaha o minimalizaci medikace a je ponechana pouze vitaln¢ dtlezita medikace. Na druhou
stranu, tietina pacientl (33,46 %) uzivala pii vstupni kontrole 12 a vice 1ékti. Tento vysledek
koresponduje s diive publikovanymi studiemi, Ze nefrologicti pacienti se fadi k pacientim
s bohatou polypragmézii (68). Chronické onemocnéni ledvin je spojeno s vysokym
kardiovaskularnim rizikem, sekundarni hyperparatyre6zou, atd., coz odpovida poctu
chronicky uZivanym lékiim. Podobna situace je u pacientli po transplantaci ledviny, ktefi
v priméru uzivaji 9 1ékti denné (69). Nalezli jsme pozitivni korelaci mezi poctem uZivanych
1€kt a v€kem, negativni korelaci s eGFR. Toto zjisténi je v souladu s dfive publikovanymi
studiemi, ve kterych byla potvrzena stejna korelace (41)(70). V nasem souboru se ukazalo,

ze poCet a komplexnost medikace se zvySuje s progresi CKD a s vékem.

Nase vysledky dokumentuji komplexni pfistup a kontinudlni hodnoceni medikace
hospitalizovanych pacientl KF. Celkovy pocet intervenci byl 1192. Primérny c¢as na

kontrolu medikace u jednoho pacienta byl 25 minut.

Limitaci nasi prace byla omezend dostupnost dat o pacientovi a jeho medikaci. Na druhou
stranu, jde o prvni praci, kterd komplexné¢ analyzuje prevalenci a charakter DRPs

u pacientit s CKD, ale i 1éCiva, ktera se v zachycenych DRPs vyskytovala.
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6.1.5. Zavér

Nase studie je ojedin€la dlouhou piipravnou fazi (leden 2011 az prosinec 2015) nez probihal
vlastni sbér dat (leden 2016 az cerven 2018). V této ptipravné fazi KF byl ve vycviku
hodnoceni medikace na odd¢leni kliniky nefrologie, aby revize farmakoterapie probihala na
kvalitni arovni a KF si osvojil principy prace klinického farmaceuta nutné pro jeho dalsi
odbornou c¢innost. Dale je prace ojedin€la v tom, ze se jednalo o kontinualni hodnoceni
medikace v rozsahu tivazku 0,8 a KF byl pracovni dny pfitomen na oddéleni. Pro kvalitu
poskytované zdravotni péce je lepSi proaktivnim pfistup v predchdzeni DRPs nez
retrospektivni sledovéani. Dle nasich znalosti, tento postup v CR neni zcela b&zny. Jeden KF
provadél i klasifikaci DRPs, tim se pfedeslo vzniku chyb pfi nespravném zatrazeni. Prace

ukézala na uzite¢nost revizi farmakoterapie a zapojeni KF do multidisciplinarniho tymu.
Préce dospéla k témto zavéram:

e Ve sledovaném souboru (N = 1850 pacientll) bylo identifikovdno v priibéhu
18 mésict 1192 DRPs, incidence na pacienta byla 0,65 DRPs.

e V96,14 % pripadi DRPs mély nizkou klinickou vyznamnost.

e NejcastéjSim DRPs byla nelécena indikace 27,18 % (324 DRPs), na druhém
misté nespravna volba davky — davka pfilis nizka 20,81 % (248 DRPs).

e Vedouci pti¢inou DRPs byl vybér 1€ku 56,80 % (N = 677).

e Dle ATC Kklasifikace nejcastéji DRPs byla ve skupin€ antiinfektiv
(305 DRPs) a antikoagulancii s antiagregaci (262 DRPs).

e Akceptace DRPs I¢kati byla v 92,80 % ptipadi.

e U vysoce rizikové medikace (renalné eliminované z vice jak 80 %) byli

nejcastéjSimi DRPs poddévkovani.
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6.2. Projekt 2 — Terapeuticky monitoring aminoglykosidu

6.2.1. Cil

Cilem této prospektivni pilotni studie bylo porovnat Uc¢inost, bezpecnost a nakladovou
efektivitu terapie aminoglykosidy, pokud je TDM provedené¢ farmaceutem oproti 1é¢bé

aminoglykosidy vedené pouze I¢karem.

6.2.2. Metodika

6.2.2.1. Misto sbéru dat

Ptiprava podkladt pro klinickou ¢ast prace probihala v nemocnici na lizkové ¢asti Institutu
Klinické a experimentalni mediciny (IKEM) v Praze. Byla zahrnuta cela lizkova cast

nemocnice, ktera s¢itala 315 lizek.

6.2.2.2. Kritéria pro zafazeni pacientl

Do studie byli zatazeni vSichni dospéli, hospitalizovani pacienti od bfezna 2016 do ledna
2017, kterym byla indikovana systémova terapie amikacinem nebo gentamicinem. Délka
terapie musela byt alespoit 5 dni. Pacienti s nasazenou terapii aminoglykosidy byli
identifikovani pomoci nemocni¢niho informaéniho systému. Vylouceni byli pacienti, ktefi
méli profylaktickou terapii amikacinem nebo gentamicinem, kratsi délku terapie neZ 5 dni

a dialyzovani pacienti.
Zatazeni pacienti byli rozdéleni do dvou skupin dle vedeni TDM:

e Skupina 1: pacienti, u kterych terapii aminoglykosidy monitoroval farmaceut
a TDM provadél s vyuzitim farmakokinetického programu.

e Skupina 2: pacienti, u kterych terapie aminoglykosidy nebyla monitorovana
farmaceutem a management 1é¢by (davkovy rezim) byl veden vyhradné oSetfujicim

lékafem.
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6.2.2.3. Sbér dat

Z dokumentace pacientll z nemocni¢niho informacniho systému byla zaznamenana
demograficka data (vek, pohlavi, hmotnost, vyska, BMI (BMI — Body Mass Index) a klinicka
data (zdroj infekce, patogen, MIC (MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace), zda je pacient
diabetik, transplantacni status). Biochemicka data (jaterni enzymy, sérové elektrolyty —
sodik, draslik, magnesium, ASTRUP (vySetfeni krevnich plynt a vnitiniho prostiedi, sérovy

albumin).

Jelikoz aminoglykosidy jsou nefrotoxicka antibiotika, sledovali jsme i konkomitantni
nefrotoxickou farmakoterapii:  furosemid, vankomycin, inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu, sartany, nesteroidni antiflogistika, amfotericin B, cyklosporin,

takrolimus, acyklovir, podéani rentgent kontrastni latky.

Nefrotoxicitu jsme hodnotili, dle vyvoje sérového kreatininu. Vyvoj byl v prubéhu studie
sledovan nasledovné: méfen byl v obou skupiniach pacientd prvni a paty den terapie
a posledni den terapie. U obou skupin byla téz zaznamendna vstupni hodnota sérového
kreatininu, tedy prvni hodnota stanovena pied hospitalizaci, tzn. chronicka hodnota sérového

kreatininu.

Nefrotoxicita byla definovana jako zvySeni sérového kreatininu o 26,4 umol/l nebo zvySeni
0 50-100 % oproti vychozi hodnoté (sérovy kreatinin prvni den terapie aminoglykosidy)
(71). Jedna se o definici prvniho stupné akutniho renalniho selhani na zaklad¢ sérového

kreatininu (72).

Chronické renéalni selhdni bylo definovano dle rovnice CKD-EPI jako pokles eGFR
pod 1 ml/s (73).

U obou skupin byla zaznamenéna célkova délka terapie aminoglykosidy.
Vyse uvedené parametry byly korelovany s vyskytem nefrotoxicity spojené s terapii

aminoglykosidy (74).

6.2.2.4. Cinnost KF v ramci TDM

Terapeuticky monitoring provedeny KF v prvni skupiné pacienti zahrnoval doporuceni
tvodni davky amikacinu nebo gentamicinu. Uvodni davka aminoglykosidu byla volena dle

klinického stavu a charakteristiky pacienta jako je vek, télesnd hmotnost, aktualni renalni
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funkce a konkomitantni terapie. Cilem farmakokinetické charakteristiky bylo navrhnout
optimalni, individualni davkovy rezim pro pacienta. V prvni skupiné¢ pacienti KF
interpretoval namétfené koncentrace aminoglykosidi za vyuziti farmakokinetického
programu. Ve studii byl vyuzit farmakokineticky program konkrétné MwPharm® 4.0
(MEDIWARE, Praha, CR). Doporuéeni zahrnovala informaci o davce, davkovém intervalu
a kdy nabrat dalsi kontrolni koncentrace. Kazdé doporuceni farmaceuta byla konzultovana
s oSetfujicim lékafem. VSechna doporuceni navrzend farmaceutem oSetiujicimu lékaii byly
zaznamenany do elektronického nemocni¢niho informacniho systému a byly soucasti

zdravotnické dokumentace pacienta.

Ve druhé skupiné pacientli neprovadél farmaceut zddné intervence. Terapie byla vedena
pouze lékari, ktefi stanovovali davku a davkovy rezim dle své zkuSenosti, bez
farmakokinetického programu a bez modelace. Druha skupina slouzila jako porovnévaci

skupina.

6.2.2.5. Analyza koncentraci aminoglykosidi

V obou skupinach byly méteny plazmatické koncentrace aminoglykosidti druhy den terapie

a paty den terapie. Dale dle délky terapie 10£2 dny, 1542 dny, 20£2 dny, 25+2 dny.

Byla méfena prvni udolni koncentrace tésné¢ pfed podanim druhé davky a pikova
koncentrace 30 minut po podani infuze. Dale udolni a pikova koncentrace byla métena

paty den terapie a dle délky terapie 10+2 dny, 1542 dny, 2042 dny, 25+2 dny.
U kazdého podéni byla zaznamenana délka podani infuze.

Pacienti obou skupin byli rozdéleni dle eGFR do 4 kategorii (eGFR > 1,5 ml/s; 1,45—-1 ml/s;
0,99-0,5 ml/s; < 0,49 ml/s). Pro vypocet eGFR byla pouzita rovnice CKD—EPI. Do vypoctu

byl pouzit sérovy kreatinin prvni den terapie aminoglykosidem.

Uvodni davka aminoglykosidu byla volena dle hmotnosti pacienta. Pro gentamicin byla
zvolena uvodni davka 5 mg/kg a pro amikacin 15 mg/kg. Dalsi davky byly upravovany dle

naméfenych koncentraci a cile terapie.

Cilova rozmezi koncentraci aminoglykosidi byly pro vSechny kategorie eGFR stejna.
Terapeutické rozmezi pro bezpecnost (udolni koncentrace) bylo pod 2 mg/l a pro uc¢innost

(pikova koncentrace) nad 10 mg/l pro gentamicin; pod 1 mg/l a nad 20 mg/l pro amikacin.
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6.2.2.6. Farmakokineticka analyza

V prvni skupiné¢ pacienti byla provedena farmakokinetickd analyza za vyuziti
farmakokinetického programu. Do farmakokinetického programu byly zaneseny nésledujici
udaje (ve€k, pohlavi pacienta, hmotnost a vyska, aktudlni hodnota sérového kreatininu,
namétfené sérové koncentrace aminoglykosida tzn. tdolni a pikova). Pro své doporuceni
optimalniho davkového rezimu KF vyuzival nejen prace s farmakokinetickym programem,
ale 1 znalost farmakokinetiky 1éCiv a klinického stavu pacienta. Klinicky farmaceut

intenzivné spolupracoval s oSetfujicimi Iékaii ohledné klinickych informaci o pacientovi.

V druhé skupiné nebyla provedena farmakokinetickd analyza farmaceutem. Koncentrace

aminoglykosidl byly méfeny a interpretovany lé¢katem.

6.2.2.7. Farmakoekonomické zhodnoceni TDM provadéné farmaceutem

Pro hodnoceni farmakoekonomické analyzy TDM provedené farmaceutem jsme zvolili
hodnoceni typu cost benefit. Nejprve bylo provedeno retrospektivni Setfeni za 4 roky (2013—
2016) u vsech hospitalizovanych pacientt, ktefi byli 1é¢eni aminoglykosidy a TDM u nich
nebylo provedené farmaceutem. Pro kalkulaci cost benefit analyzy jsme vyuzili nasledujici
vysledky z retrospektivniho Setteni:

. U 7 pacienti bylo nutné provedeni hemodialyzy z divodu nefrotoxicity
aminoglykosidl (primérné 1,75 pacientil za rok).

. Celkem bylo provedeno 29 dialyz — v priméru 4 dialyzy/ na pacienta.

Cost benefit byl kalkulovan jako rozdil €istych nakladi na provedeni dialyzy (nezadouci
nasledek terapie aminoglykosidy bez monitoringu farmaceutem) a ndkladi na uvazek
farmaceuta s ¢asovou dotaci 0,2. Uvazek pokryva ¢asovou naro¢nost nutnou pro vedeni
TDM farmaceutem. Cisté naklady na jednu dialyzu byly CZK 3.491 (75) a naklady na

0,2 tvazek farmaceuta (75).

6.2.2.8. Statistickd analyza dat

Demograficka a klinicka data, a naméfené koncentrace byly analyzovany deskriptivni
statistikou a porovnany v nich byly ob¢ skupiny pacientt. T test byl pouzit pro kontinualni
proménné. Pro dichotomické proménné, byl pouzit Pearson's chi-square test. Rozdily byly
povazovany za signifikantni pfi hladin€ vyznamnosti p < 0,05.
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6.2.3. Vysledky

Celkem bylo zatazeno 63 pacientl v ¢asovém obdobi od biezna 2016 do ledna 2017:
v prvni skupiné bylo 52 pacienti a v druhé skupiné¢ 11 pacient. Demografické udaje
sledovanych skupin pacientti jsou v Tabulce 11 a jejich klinickd charakteristika v Tabulce
12. Klinické a demografické udaje obou skupin pacientti byly srovnatelné. Primérny vék
pacientli v prvni skupiné byl 61 let a v druhé skupiné 65 let. V obou skupinach bylo
zastoupeno vice muzil nez zen (v prvni skupiné 79 % a v druhé skupiné 73 %). V obou
skupinach byl stejny vyskyt diabetikti (46 % diabetikd v prvni skupiné a 45 % v druhé
skuping). Pacientti po transplantaci bylo 21 % v prvni skupiné a v druhé skupiné 9 %. Vyskyt
chronického renalniho selhani byl v obou skupinach stejny (33 % v prvni skupiné a 36 %
v druhé skupiné. Tabulka 13 ukazuje vysledky, které mohou byt ovlivnény piistupem
k TDM, tzn., zda TDM vede KF nebo lékaf. Nebyl statisticky signifikantni rozdil ve
vysledcich, které mohou byt ovlivnény zplisobem vedeni TDM jako je sérovy kreatinin paty
den (v prvni skuping 102,4 £ 56 umol/l a v druhé skupiné 128,8 + 86 pumol/l) a posledni den
terapie (v prvni skupiné 109,8 + 62 umol/l a v druhé skupiné 122,1 + 87 umol/l). V obou
skupinach nedoslo ke zvySeni sérového kreatininu oproti sérovému kreatininu prvni den
terapie jako projev nefrotoxicity aminoglykosidi. Délka terapie v obou skupinach byla
v priméru 10 dni. Pocet namétenych koncentraci byl vyssi v druhé skupiné (6,36 + 4) oproti
prvni skupin€ (4,73 t 4), ikdyzZ rozdil neni statisticky signifikantni. Expozice dal§imi
potencidlné nefrotoxickymi 1éCivy byla v obou skupinach srovnatelné (35 % v prvni skupiné
a v druhé skuping 45 %). Udolni koncentrace bylo dosazeno v 76 % a v 63 % ptipadti v prvni
skupiné, respektive v druhé skupiné. Pikové koncentrace bylo dosazeno v 63 % piipada

v prvni skupiné a v 54 % ptipadl v druhé skupiné.

Tato aktivita KF zabranila béhem pilotniho projektu v priméru 8 dialyzdm za rok u dvou
pacienti (4 dialyzy na pacienta). Pokud vychazime z piedpokladu, Ze kazdy rok je
exponovany stejny pocet pacientli, kde TDM nebude provedeno farmaceutem. Muzeme
nasledovné spocitat cost benefit: jako rozdil ceny za 8 dialyz (CZK 27.928/rok) a naklad
na 0,2 uvazek farmaceuta za rok (CZK 80.000/rok). Vysledek je negativni (-CZK 52.072).

Naklady na farmaceuta jsou vyssi nez Cisté naklady na dialyzu.
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Tabulka 11 Demograficka data skupin pacientl s terapii aminoglykosidy

SUETEL U g2 (52S l;l;lg::nltﬁ) = (lsik;;)ciil:aitzﬁ) = fﬂ}vffﬁ:ft
VEK (roky) 61 11 65,3 9 0,284
Hmotnost (kg) 84,6 23 83,6 12 0,892
Vyska (cm) 172,1 13 177,5 9 0,201
BMI (kg/m?) 30,1 19 26,5 3 0,545
Albumin (g/l) 29,8 5 26,5 9 0,648
Vstupni sérovy
kreatinin (umol/l) 90 34 83 203 0,442
pi‘ed hospitalizaci

Tabulka 12 Klinicka data skupin pacientt s terapii aminoglykosidy

Parametr Skupina 1 Skupina 2 p-value pro
(pocet pacientii) (52 pacientii) | (11 pacientii) | Chi-square test
Gentamicin 28 (54 %) 8 (73 %) 0,250
Pohlavi (muzi) 41 (79 %) 8 (73 %) 0,657
Nefrotoxicka o o
komedikace* 18 (35 %) 5(45 %) 0,498

Chronické renalni

selhani™* 17 (33 %) 4 (36 %) 0,814

Jaterni selhani™” 3 (6 %) 19 %) 0,681

Diabetes mellitus 24 (46 %) 545 %) 0,966
Elektrolytgzi 0 0 L

dysbalance

Stav po transplantaci 11 (21 %) 1(9 %) 0,355

Acid6za metabolicka 0 0 -
Legenda:

*Takrolimus, vankomycin, furosemid, inhibitor angiotenzin konvertujicho enzyme —

konkrétni potencialné nefrotoxicka 1é€iva v naSem souboru pacienti

**Chronické rendlni selhani bylo definované jako eGFR pod 1 ml/s
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***Jaterni selhani bylo definované jako vzestup jaternich enzymi o 3-ndsobek nad limit

skskoskok

Elektrolytova dysbalance byla definovana jako nerovnovéha — sodiku, drasliku, hot¢iku

Tabulka 13 Vysledky ovlivnéné zpiisobem vedeni TDM

Skupina 1 Skupina 2
Parameter () e ) SD (11 pacienti) SD p-values
Sérovy kreatinin
prvni den terapie 103,7 54 156,6 145 0,308
(numol/)
Sérovy kreatinin
5. den terapie 102,4 56 128,8 86 0,271

(umol/l)

Sérovy kreatinin
posledni den 109,8 62 122,1 87 0,605
terapie (umol/l)

Délka terapie 10,5 6 10,2 5 0,885

Pocet namérenych

; 4,73 4 6,36 4 0,185
koncentraci

Pocet koncentraci
dosahujicich
poZzadované tudolni
koncentrace (%)*

76 63 0,516

Pocet koncentraci
dosahujicich
poZadované pikové
koncentrace (%)*

70 54 0,566

Legenda: * nejedna se o pramér

6.2.4. Diskuze

Terapeuticky monitoring 1é¢iv reprezentuje specifickou odbornou aktivitu KF. Soucasti
TDM je navrh uvodni davky na zakladé¢ individudlnich charakteristik pacienta
(v€k, hmotnost, renalni funkce, konkomitantni terapie) a klinického stavu. Primarnim cilem
TDM je dosahnout terapeutickych koncentraci a ptispét k bezpecné terapii, minimalizovat

rizika. Tato aktivita KF snizuje naklady spojené s piipadnou terapii nefrotoxicity (46).
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Nase pilotni studie vychazela z ptfedpokladu dfive publikovanych praci, z jejich vysledki
bylo zifejmé, ze TDM vede k lepSimu dosahovani cile terapie, snizuje délku hospitalizace
a incidenci akutniho rendlniho selhani s nutnosti dialyzy (59) (67), a je ndkladové efektivni
(76). V nasi studii byl spole¢n¢ porovnavan amikacin a gentamicin zdivodu stejné strategie
pii TDM. Terapeuticky monitoring vedl farmaceut u 83 % pacientl (prvni skupina pacientt),
kteti byli indikovani k systémové terapii aminoglykosid. Pouze u 17 % (druhé skupina

pacientll) pacientli méieni koncentraci a rozhodnuti o davce provedl 1ékar.

V poctu naméienych koncentraci nebyl mezi skupinami statisticky signifikantni rozdil
(p = 0,566), ikdyz byl o jednu tietinu vétsi pocet naméfenych koncentraci v druhé skupiné.
VEtsi pocet odbérii miize zvySovat ndklady na laboratorni vySetfeni, ikdyz v nasi praci to
prokazané nebylo. Ke stejnému vysledku dospéla prace Chanas et al., kde nebyl prokazan

rozdil v po¢tu namétenych koncentraci podle toho, kdo vede TDM (77).

Studie je ojedinéla v porovnani dosahovani cile bezpe¢nostniho a u¢innostniho dle pfistupu
k TDM, tzn., zda TDM bylo proveden¢ 1ékafem nebo KF. V prvni skupiné bylo dosazeno
v 76 % ptipadi cilové udolni koncentrace a v 70 % piipadu cilové pikové koncentrace.
V druhé skupiné v 63 % ptipadi bylo dosazeno cilové tidolni koncentrace a v 54 % cilové
pikové koncentrace. I kdyz vysledky nejsou statisticky signifikantni, naSe porovnani mezi
dvéma skupinami ukazuje jasny trend k lepSimu dosahovani cilli terapie v prvni skupiné
pacientli. Dfive publikované prace dokumentovaly vyssi prevalenci poddavkovani, pokud
TDM vedl lékat. NaSe prace je konzistentni s vysledky studii, kde dosahovani piku bylo
pouze u 25-60 % pacientt, pokud TDM vedl 1ékat (78)(79). Anderson et al. (80) a Arroyo
et al. (81) dospéli k zaveéru, kde ve 40 % ptipadl pii vedeni TDM lékatem, nebylo dosaZeno
cilovych koncentraci a bylo nutné provést zménu davkovani. V Tabulce 14 a 15 je shrnuto
dosahovani cilt terapie v jednotlivych kategorii eGFR v prvni a druhé skupiné pacientt.
Vice pacientli dosdhlo obou koncentraci (tdolni a pikové) s klesajici rendlni funkci ve
skuping, kde TDM provedl farmaceut (prvni skupina). Nase studie ukazala, ze farmaceut
provedenim TDM mizZe ptfedejit akutnimu renalnimu selhani jako nasledek nefrotoxicity
aminoglykosidii u dvou pacienti. Kdybychom teoreticky pocitali naklady na prodlouzeni
hospitalizace v disledku akutniho renalniho selhani, miZzeme dospét k t€émto zaveérim. Jeden
den hospitalizace na IKEM stoji na standardnim lizku 3.614 K¢. Primérna délka
hospitalizace pro akutni renalni selhani je 9 dni (ddaj z Ustavu zdravotnické statistiky

a informatiky, 2015). Néklady na 1é¢bu u dvou pacientli s akutnim renalnim selhani jsou
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65.052 K¢. Naklady na 0,2 uvazku farmaceuta na rok jsou 80.000 K¢ za rok. Vysledek cost
benefit analyzy je (-14.948 K¢/rok). I kdyz vysledek cost benefit analyzy je negativni. Ke
stejnému zavéru dospéla i prace Pinilla et al., kde také nebyl prokazany pozitivni vysledek
cost benefit analyzy, tzn. ndklady na farmaceuta x na dialyzu (82). I pfesto farmaceut
prispiva k redukci rizika komplikaci nasledkem nevhodné vedené terapie aminoglykosidy.
Prokazané je, ze pokud neni provadéné TDM dochazi k prodlouzeni hospitalizace, zvysuje
se incidence akutniho renalniho selhani a nakladl na terapii (83)(84). Byt z vysledku cost-
benefit analyzy vyplyva, ze sledovand intervence (TDM provadény farmaceutem) piinasi
v ramci strohého finan¢niho vyjadieni ,,jen* dalsi naklady, je nutné ptfipomenout, Ze se jedna
pfedevsim o pacienta a jeho kvalitu Zivota. Z tohoto ditvodu by bylo mnohem ptinosnéjsi
provést analyzu typu cost-utility, ze které by bylo mnohem Iépe patrné, jak na celou
problematiku nahlizi nejenom platce, ale piedevS§im pacient, nebot lze divodné
predpokladat, ze intervence typu hemodialyza miize negativn€ ovlivnit jeho kvalitu Zivota
a to pfedevsim za situace, kdy nefrotoxické nezddouci Gc¢inky maji na dané¢ho pacienta
dlouhodobé¢ negativni vliv ve smyslu trvalého poskozeni nebo zhorSeni funkce ledvin.

V nasi studii byl velice nizky vyskyt incidence (10-25 %) akutniho renalniho selhani oproti
publikovanym ptedeslym pracem (85). Moznym vysvétlenim mtize byt to, ze IKEM je
vysoce specializované centrum, kde jsou lékafi edukovani k TDM a maji zkuSenosti

s vedenim TDM.

Hlavni limitaci naSeho souboru pacientt je jeho velikost, proto jsme i nedospéli k statisticky

signifikantnim rozdilim mezi skupinami.
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Tabulka 14 Dosahovani (%) cilovych koncentraci v prvni skupiné pacienti dle eGFR

Pocet Dosazeni Dosazeni DosaZeni obou
eGFR . .. | pouze udolni | pouze pikové koncentraci
pacientu z 2~ & 7
(ml/s) (%) koncentrace | koncentrace pikové a udolni
’ (%) (%) (%)

>1,5 18 (35) 11 6 67
1,49 -1,0 14 (27) 14 7 71
0,99 - 0,5 16 (31) 13 13 50
<0,49 4(7) 25 - 50

Tabulka 15 Dosahovani (%) cilovych koncentraci ve druhé skupiné pacienttl dle eGFR

IDEYAB T O 2 DosaZeni obou
eGFR Pocet pacienti udolni L
koncentraci pikové
(ml/s) (%) koncentrace . -
o a udolni (%)
(%)

>1,5 3(27.2) 33 67
1,49-1,0 4 (36.4) - 50
0,99 - 0,5 2 (18.2) - 50

<0,49 2 (18.2) 50 -

6.2.5. Zavér

Klinicky farmaceut disponuje rozsahlymi znalostmi farmakologie a spolecné se zkusenostmi
s TDM a pomoci farmakokinetického programu muize eliminovat problémy tykajici se
chybného davkovani lé€iv, vcetné aminoglykosidi. Nase vysledky ukazuji, ze TDM
provedené farmaceutem za pomoci farmakokinetického programu je bezpecné, tzn., béhem
pilotniho projektu nedoslo k akutnimu renalnimu selhani s nasledkem dialyzy u zadného
pacienta. Dospéli jsme k zavéru, Ze cile uc¢innostniho a bezpe¢nostniho bylo 1épe dosazeno
v prvni skupin€ pacientli oproti druhé skupin€ pacientli, ikdyz rozdily nejsou statisticky
signifikantni. V prvni skupiné bylo dosaZzeno v 76 % piipadl cilové udolni koncentrace

a v 70 % ptipadl pikové koncentrace. V druhé skupiné v 63 % ptipada bylo dosazeno cilové

vvvvv
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dosahuje zminénych cila terapie. V prvni skuping pacientd bylo u vétsiho procenta pacientti
dosazeno téchto pozadavkd.

Vysledek cost benefit analyzy je negativni, tzn., ndklady na tvazek farmaceuta prevySuji
naklady spojené s terapii komplikaci vzniklé pii 1é€bé aminoglykosidy. Na druhou stranu

nesmime zapominat na kvalitu Zivota pacienttl, ktera zde neni vycislena.
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6.3. Projekt 3 — Vypocet nasycovaci davky vankomycinu

u pacientl lé€enych intermitentni hemodialyzou

6.3.1. Cil

U pacientt léCenych intermitenti hemodialyzou je infrekventi ddvkovani vankomycinu. Pro
dosazeni efektivnich koncentraci je zdsadni podat adekvatni nasycovaci davku (86). Velikost
nasycovaci davky je urc¢ena distribu¢nim objemem. Cilem studie bylo zjistit, které parametry
ovliviiyji vztah koncentrace (mg/l)/podana davka (mg/kg) a navrhnout vzorec pro vypocet
adekvatni uvodni davky na zaklad¢ téchto parametrii, aby bylo dosazeno cilovych

koncentraci vankomycinu u hemodialyzovanych pacientd po podani nasycovaci davky.

6.3.2. Uvod

Pacienti s dialyzou maji zvySené riziko onemocnéni a komplikaci zptisobenych infekcemi.
Roc¢ni mira imrtnosti u dialyzovanych pacientti v disledku sepse je 100-300krat vyssi nez
u bézné populace (87). U pacienti s intermitentni hemodialyzou k 1é¢bé infekci
grampozitivnich mikroorganismu, jako je Staphylococcus epidermidis a Staphylococcus
aureus, je ¢asto pouzivan vankomycin. Z farmakokineticko-farmakodynamického hlediska
je ucinnost vankomycinu zavisla na ¢ase, ptesnéji feCeno na expozici. Zavisi na ploSe pod
kiivkou sérové koncentrace (AUC) ve vztahu k MIC za 24 hodin (88). Za optimalni se
povazuje pomér AUC/MIC >400 za 24 hodin. Jejim prediktorem neni absolutni koncentrace
dosaZena po podani, ale spiSe pomér velikosti plochy pod kiivkou koncentrace v zavislosti
na Case vici MIC vyvoléavajiciho patogena. Adekvatni AUC/MIC jsou diilezité pro prevenci
selekce rezistentnich kment a pro zvyseni t¢innosti (88). Za cilovou hodnotu je povazovan
index AUC/MIC > 400. Pro optimalni orientaci pro vypocet optimalni pocatecni davky jsou
pouzity populacni farmakokinetické modelys naslednou optimalizaci  expozice

vankomycinu pomoci Bayesovského monitorovani léciv (89).

Vankomycin je eliminovan hlavné ledvinami. Renalni clearanace ptedstavuje 80-90 %
clearance celkové (plazmatické) (88). Pro praxi je dulezité, ze tésné koreluje s hodnotou
clearance endogenniho kreatininu. Extrarendlni clearance se pfisuzuje konjugaci na
neucinné produkty v jatrech (53). U dialyzovanych pacientil je rendlni clearance snizenam

cca na 10 %. Biologicky polocas eliminace se prodluzuje az ke 200 hodinam pfi anurii.
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Biologicky poloc€as pii normalni renalni funkci je 6 hodin. Pii clearance kreatininu pod
10 ml/min je to 147 hodin (90). Dalsi farmakokineticky parametr, ktery je zménén pfi
hemodialyze je distribu¢ni objem. Vankomycin ma distribu¢ni objem u pacientd s normalni
renalni funkci ledvin v rozsahu 0,4 — 1,0 I/kg. Pfi renalnim selhani se zvySuje na

1,0 — 1,4 Ukg (90)(91).

Znacné mnozstvi hemodialyzovanych pacienti méa zachovalou rezidualni renalni funkci, coz
ma vliv na clearance pfevazné renalné eliminovaného antibiotika vankomycinu. Celkovou
clearance vankomycinudale ovliviiuje krevni a dialyzacni priitok, typ membrany a vlastnosti
dialyzy.Hemodialyza¢ni membrany jsou klasifikovany jako low nebo high—fluxové. Lisi se
ve sloZeni, velikosti u¢inné plochy, permeabilit¢ a v ucinnosti, s niz odstrafiuji ureu
a vysokomolekularni latky. Low—fluxové membrany maji mensi pory a nizsi ultrafiltracni
koeficient oproti high—fluxovym membranam (92). Eliminace vankomycinu pfi low—
fluxové membrané je 8-38 % a pii high—fluxové je 13—49 % (93). Clearance vankomycinu
béhem dialyzy se pohybuje v rozmezi 9—130 ml/min dle parametri elimina¢ni metody (94).
Davkovani vankomycinu je ovlivnéno nejen parametry eliminacni metody a rezidudlni
diurézou, ale také Casovym rozlozenim davek (b¢hem dialyzy nebo po jejim ukonceni, mezi
dialyzami). Proto dosahovani cilovych koncentraci (15-25 mg/l) je obtizné u hemo-
dialyzovanych pacientd pro vysokou interindividualni ale i1 intraindividudlni farmako-
kinetickou variabilitu (53). Pro dosaZeni cilovych koncentraci v co nejkratSim case je zcela
zasadni podani spravné nasycovaci davky (95). Farmakokinetické idaje pro podani ivodni
davky vankomycinu u intermitentné dialyzovanych pacienti chybi. Pro nedostatek téchto
udajl bylo cilem nasi studie vyvinout vzorec pro vypocet idealni ivodni davky vankomycinu

na zakladé zjisténych zavislosti (86).

6.3.3. Metodika

Byla provedena retrospektivni analyza naméfené plazmatické koncentrace vankomycinu po
podéni prvni davky vankomycinu a koncentrace pied provedenim hemodialyzy v pribéhu
24 mésict (leden 2017 az prosinec 2017) u pacientll 1é¢enych intravenézné podavanym

vankomycinem.
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6.3.3.1. Misto sbéru dat

Tato observacni a retrospektivni studie byla realizovand napracovisti IKEM a nefrologické

klinice VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.

6.3.3.2. Kritéria pro zafazeni pacientli

Do studie byli zafazeni dospéli pacienti, kteti dostavali intravendzni vankomycin a byli
minimaln¢ 2 meésice v pravidelném hemodialyzacnim programu z divodu chronického
terminalniho selhani ledvin a kterym byla zméfena koncentrace vankomycinu po podani
prvni davky a pfed provedenim hemodialyzy. Vylu¢ovacimi kritérii byla nemoZznost zjisténi
doby odbéru koncentrace, nekompletni demografické a klinické udaje o pacientovi, podani
davky vankomycinu, nezmétena koncentrace vankomycinu pted hemodialyzou, pouziti jiné

elimina¢ni metody nez hemodialyzy a akutni renalni selhani.

6.3.3.3. Pacientska data

V obou nemocnicich byly ziskany nasledujici charakteristiky pacienti z dokumentace: vek,
hmotnost, vySka, pohlavi, zbytkova diuréza za 24 hodin, délka terapie vankomycinem,
klinickd indikace pro vankomycin. Indikace pro hemodialyzu a délka zafazeni do
pravidelného hemodialyza¢niho programu. Byly zaznamenany davky vankomycinu (prvni
davka) a naméfené koncentrace (koncentrace pifed hemodialyzou po prvni davce
vankomycinu). Dale byl zaznamendn cas mezi poddnim prvni davky a zméfenim

koncentrace.

6.3.3.4. Stanoveni koncentraci vankomycinu

Koncentrace vankomycinu byly stanoveny v plazmé za pouziti imunoanalytické technologie

(Abbot Architect C8000).

6.3.3.5. Statistickd analyza dat

Statistické zpracovani dat bylo provedeno GraphPad Prism (Graft software, La Jolla, CA,
USA). Vliv antropometrickych a dalSich parametri na vztah mezi podanou davkou

a zmetfenou koncentraci byl studovan pomoci linedrni regrese. Statisticka signifikance byla
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akceptovana pii p < 0,05. Pro zjisténi vlivu pohlavi a rozdilti mezi klinikami byl pouzit

Studentuv t-test.

6.3.4. Vysledky

Béhem sledovaného obdobi jednoho roku (leden 2017 az prosinec 2017) bylo do studie
zafazeno celkem 44 pacientl. Z pracovist¢ IKEM 23 pacientl (skupina 1) a z VSeobecné
fakultni nemocnice (skupina 2) 21 pacienti. Charakteristiky pacient jsou shrnuty
v Tabulce 16. V obou skupinach byli vice zastoupeni muzi nez (16 muzi ve skupiné
1 a 15 muzt v druhé skupiné. Dle BMI (median) byli pacienti v obou skupinach v pasmu
nadvahy (BMI 27 kg/m? ve skupiné 1 a 30 kg/m?) (t€lesnd hmotnost pocitdna na suchou
hmotnost). Median zbytkové diurézy byl u pacienti 500 ml/24 hodin. V obou skupinach
bylo 50 % anurickych pacienti. Median délky na dialyze pfed podanim vankomycinu byl
u pacientll s terminalnim selhani ledvin byla diabeticka nefropatie (45 % pacientll) a na
druhém misté hypertenzni nefropatie (40 % pacientll) v obou skupinach. Indikaci pro
zahdjeni terapie vankomycinem v obou skupindch byly stafylokokové infekce: infekéni
endokarditida (ve 13 % ptipadl), osteomyelitida (ve 3 % ptipadd), stafylokokové sepse
(ve 48 % ptipadil), katetrové infekce (v 17 % ptipadil) a ostatni infekce (v 19 % ptipadd).
Mezi skupinami nebyly nalezeny statisticky signifikantni rozdily v demografickych

charakteristikach.
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Tabulka 16 Charakteristiky hemodialyzovanych pacienti 1é€enych vankomycinem

Skupina 1 (N =23)/ | Skupina 2 (N =21)/ t-test/

harakteristik:
Charakteristika median (IQR) median (IQR) chisquare w Yates' corr.)*

Vek (roky) 56 (31;81) 64 (39;78) p=0,93

Pohlavi 16/7 15/6 p=0,71*
muzi /Zzeny

Hmotnost (kg) 78 (69:95) 83 (73:94) p=0,98

~Body mass 27 (23;32) 30 (24;32) p = 0,66
index (kg/m?)

Délka na
dialyze pied

podanim 23 (11;30) 21 (12;30) p=0,99
vankomycinu

(mésice)

Reziduélni
diuréza 510 (0;2000) 500 (0;1700) p=0,40

(m1/24 hod)

Casovy rozestup
(hod) mezi
podanou davkou
vankomycinu 20 (9;48) 24 (12;48) p=0,40
a namérenou
plazmatickou
koncentraci

Legenda: Skupina 1 — pacienti z IKEM; Skupina 2 — pacienti ze VSeobecné fakultni

nemocnice; Hmotnost — sucha hmotnost

Vztah mezi podanou davkou (mg/kg) vankomycinu a namétenou koncentraci (mg/l) byl
v na$i studii ovlivnén hmotnosti, vékem a Casem mezi podanim davky a zméfenim
koncentrace (vysledky Studentova t-testu). Vztah neni ovlivnén pohlavim a rezidudlni
diurézou. Obrazek 11 popisuje vztah mezi koncentraci vankomycinu a parametry, které
ovlinuji dosazeni cilovych koncentraci po podani uvodni davky. Vztah mezi podanou
davkou a prvni zméfenou koncentraci vankomycinu byl v nasi praci nejlépe odhadnut podle
distribuéniho  objemu  vypocCitaného na zakladé¢ idedlni télesné hmotnosti

(IBW — Ideal Body Weight). Koncentrace po podéani prvni davky byly v pfevazné vétsing

68



pripadl nabrany do 24 hodin (v 92 % ptipadi v obou skupinach). Ve skupiné 1 byl median

20 hodin a ve skupiné 2 byl median 24 hodin.

Koncentrace vankomycinu

Koncentrace (mg/l) / davka (mg/kg)
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Obrazek 11 Parametry ovlivitujici koncentraci vankomycinu

IBW — Ideal Body Weight (idealni t€lesnd hmotnost) (96); TBW — Total Body Weight

(aktudlni télesna hmotnost)

Na zaklad€ zjisténych zavislosti byl odvozen vzorec pro vypocet idealni tvodni davky
vankomycinu u intermitentné¢ hemodialyzovanych pacientii. Bliz§i popis uvadime na

Obréazku 12.
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IBW (cilova koncentrace + 2.74) [vék:+ 300)
vék (84 - 25.2 odstup)

Uvodni davka =

IBW dle G. J. Hamwi (1964):
Muzi 48 kg za 1524 em a 1,1 kg za kazdy daléi cm
i’e:nj-': 45 kg za 1524 cm a 0,9 kg za kazdy dalsi cm

Korekce na odstup mezi podanim divlky a kontrolon koncentrace:
pokles hladiny o 30 % za 24 hod

D/IBW - (D/IBW * 0,3 * odstup ve dnech)

D __davka (mg)

Korekce na vék: vypocéitana koncentrace/(vék + 3004€k)

Obrazek 12 Vzorec pro vypocet uvodni davky vankomycinu u dialyzovanych pacientti

IBW — Ideal body weight (ideélni télesna hmotnost) (96)

Na Obrazku 13 je zndzornéné dosahovani cilovych plazmatickych koncentraci vankomycinu
(1525 mg/1) na zaklad€ individualné predikované sérové koncentrace vankomycinu pomoci
odvozeného vzorce versus skute¢né naméfené koncentrace vankomycinu. Jak je patrné
z Obrazku 13 pfi pouziti odvozeného vzorce se zvysi pocet pacientll, ktefi po podani ivodni
davky budou v pasmu cilovych koncentraci (15-25 mg/l) a sniZi se pocet subterapeutickych
koncentraci. Na Obrazku 14 je znazornéno, ze 56 % pacientli mélo subterapeutické
koncentrace po podéani nasycovaci davky. Pouze 34 % pacientd dosahlo terapeutickych

koncentraci. Z obou skupin 80 % pacientl mélo tivodni davku vankomycinu 1000 mg.
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Obrazek 13 Naméfené koncentrace vankomycinu versus vypoctené dle vzorce
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m<15mg/l ®m15-25mg/l m>25mg/l

Obrazek 14 Uvodni davky a zmétené dosaZené koncentrace porovnané s vypoctenymi

6.3.5. Diskuze

vvvvvvv

je klicové antibiotikum u této skupiny pacientd na terapii G pozitivnimi patogeny.
Vankomycin ma uzké terapeutické okno, proto je vhodny terapeuticky monitoring
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k dosazeni u¢inné i bezpecné terapie. U dialyzovanych pacientli hrozi vétsi riziko ze selhani
terapie z poddavkovani nez nefrotoxicity z predavkovani (98). Poddavkovani je spojené
s rizikem selhani terapie a s rozvojem rezistence (53). V nasi studii mélo 56 % pacientl
subterapeutické koncentrace po podani uvodni davky vankomycinu ke stejnému vysledku

dospély 1 prace Vandecasteele et al. a Brown et al. (86)(99).

Pro klinickou praxi mame omezené informace o davkovani vankomycinu u intermitentné
hemodialyzovanych pacientd (100). Limitaci studii, které se zabyvaly davkovani
vankomycinu u dialyzovanych pacientl je maly pocet zatfazenych pacientii nebo nevhodna
cilovd rozmezi koncentraci (10-15 pmol/) (53). Pti cilovych koncentraci (10-15 pmol/l)
nebyl splnén pozadavek na uéinnou terapii AUC/MIC > 400 za 24 hodin. Uvodni davky
15-20 mg/kg jsou doporuCovany pro vétSinu pacientli s normalni renalni funkei. A pro
pacienty v sepsi jsou doporuceny uvodni davky 25-30 mg/kg (101). Soucasnd doporuceni
neobsahuji informace o ivodnich dédvkéch pro hemodialyzované pacienty (54). Individualni
uvodni davky jsou nadfazené k fixnim davkdm pro dosaZzeni cilovych koncentraci
15-25 mg/l (102). V dosavadnich studiich byly pouzity rizné strategie pro davkovani
vankomycinu u hemodialyzovanych pacientii pro zajiSténi cilovych koncentraci (95). Proto
cilem na$i studie bylo odvodit vzorec, pomoci kterého bychom dosahovali cilovych
koncentraci po podani tivodni davky pted provedenim hemodialyzy. Studie se zabyvala
vztahem mezi koncentraci vankomycinu a nésledujicimi parametry (hmotnosti pacienta,
vékem, Casovym rozestupem mezi podanim davky a odbérem koncentrace, pohlavim,
rezidualni diurézou). Ve studii Brown et al. byla také nalezena zavislost mezi namétenou
koncentraci vankomycinu pfed hemodialyzou a vékem pacienta, aktudlni t€lesnou hmotnosti
a ¢asem podani a odbérem koncentrace (99). Studie Brown et al. nenabizi vysvétleni, proc¢
je zavislost mezi v€kem a naméfenou prvni koncentraci pred hemodialyzou. Ani v jinych
pracech nenachazime vysvétleni pro tuto zavislost (103). Hypotéza nasi prace se opira
o vztah mezi vékem a distribuénim objemem, protoze velikost Gvodni davky urcuje
distribu¢ni objem. Ve studii Brown et al. byla nalezena zavislost mezi aktudlni télesnou
hmotnosti a naméfenou koncentraci (99). V nasi studii tato zavislost byla popsana s idealni
télesnou hmotnosti pacienta, ne s aktualni télesnou hmotnosti nebo adjustovanou télesnou
hmotnosti. Vysvétleni mize byt, Ze v nasi studii byli pacienti pfevazné s nadvahou narozdil
od prace Brown et al. a pacienti s nadvahou (stanovované na suchou télesnou hmotnost) maji

ve vetsing pripadld pokud se jedné o dialyzované pacienty vice tuku nez vody. Vankomycin
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je hydrofilni antibiotikum, které se nedistribuuje do tuku a proto se distribu¢ni objem od
urCittho BMI jiz nezvySuje. V praci Nekidy et al. byl ¢asovy rozestup mezi davkou
a nam¢tfenou koncentraci identifikovany jako nezavisly prediktor koncentrace vankomycinu

(95).

Odbér koncentrace od ¢asu podani byl v rozmezi (9-48 hodin) stejné jako v praci Matzke
et al. (104). Median zah4jeni hemodialyzy od ¢asu podani vankomycinu byl 24 hodin v obou

skupinach pacientt.

6.3.6. Zavér

Pti vypoctu uvodni davky na pocatku terapie vankomycinem je tieba ptihlizet predevsim ke
hmotnosti pacienta (resp. IBW) a jeho véku. Kontrolni zmétenou hodnotu ovliviiuje i doba
nabéru koncentraceod podani vankomycinu.Odvozeny zplsob vypoctu je tieba prospektivné

validovat.
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7. Celkovy zavér

Ptredkladana prace podava uceleny piehled 1€kovych problémt, se kterymi se miizeme setkat

v kazdodenni praxi u hospitalizovanych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin.

V prvni ¢asti byla provedena analyza farmakoterapie u hospitalizovanych pacientii na

odd¢leni kliniky nefrologie. Z vysledka vyplyva:

U 1850 pacientt bylo identifikovano 1192 DRPs, incidence na pacienta byla
0,65 DRPs.

NejcastéjsSim lékovym problémem zachycenym v nasem souboru pacientii byla
nelécend indikace. Tvotila 27,18 % piipadi (324 DRPs) z celkového poctu
zaznamenanych lékovych problémii. Druhou nejpocetnéjsi skupinou problémi
byla nespravna volba davky — davka prili$ nizka, ktera tvotila 20,81 % ptipadi
(248 DRPs).

Vedouci pti¢inou DRPs byl vybér 1éku 56,80 % (677).

Dle ATC klasifikace nejcastéji DRPs byly ve skupiné antiinfektiv (305 DRPs)
a antikoagulancii s antiagregaci (262 DRPs).

Témet vétsina identifikovanych DRPs 96,14 % byla zatfazena do kategorie
s nizkou klinickou vyznamnosti.

Akceptace DRPs 1¢kati byla v 92,80 % ptipadu.

U vysoce rizikové medikace (renalné eliminované z vice jak 80 %) byl

identifikovan jako nejcast¢jsi Iekovy problém poddavkovani.

Na zakladé prezentovanych vysledki jsme dospély k témto zaveérim:

Klinicky farmaceut dokaze identifikovat DRPs v béZzné denni praxi na
oddéleni u hospitalizovanych pacientd.

Klinicky farmaceut ma svoji Ulohu v multidisciplindrnich tymech ve
zdravotnickych zafizenich.

Identifikaci DRPs a naslednym doporu¢enim na zménu piispiva

k racionalizaci farmakoterapie.

V druhé ¢asti prace jsme se zaméfili na terapeuticky monitoring 1é€iv s uzkym terapeutickym

indexem jako jsou aminoglykosidy a vankomycinu. U téchto 1éCiv je obecné vysoké riziko

DRPs ve smyslu chybného dadvkovani. Z vysledki vyplyva:
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Bezpecnostni cil (Gdolni koncentrace aminoglykosidi) byl Ccastéji
dosahovan, pokud byl soucésti tymu farmaceut a provadél TDM.

Pfi tomto postupu byl rovnéz Castéji dosahovan i ucinnostni cil (pikova
koncentrace aminoglykosidi).

a ucinnostniho). Tyto cile byly Iépe splnény pii monitoringu
aminoglykosidl farmaceutem.

Pro dosazeni ucinnostni cile (udolni koncentrace vankomycinu)
u hemodialyzovanych pacientli bylo zcela zdsadni podavat adekvatni
uvodni nasycovaci davky.

Vztah uvodni davka a prvni naméfena koncentrace vankomycinu pied
hemodialyzou zavisel na véku pacienta, hmotnosti a ¢asovym rozestupem

mezi podanou davkou a namétenou koncentraci.

Na zakladé prezentovanych vysledki jsme dospéli k t€émto zavérim:

Klinicky farmaceut je odbornik, ktery muze vykonavat terapeuticky
monitoring 1é¢iv za vyuziti farmakokinetického programu.

Farmaceut terapeutickym monitoringem aminoglykosidi zvySuje
bezpecnost terapie pacientll a minimalizuje naklady spojené s naslednou
lécbou akutniho renélniho selhani jako nasledek nefrotoxicity

Pfi  vypoc¢tu Uvodni davky vankomycinu u  intermitentné
hemodialyzovanych pacienti je tfeba prtihlizet pfedev§im k hmotnosti
pacienta a to konkrétné k idedlni télesné hmotnosti pacienta a véku
pacienta. Kontrolni zmétenou koncentraci vankomycinu ovliviiuje i doba

nabéru koncentrace.
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9. Seznam pouzitych zkratek

Zkratka Vyznam zkratky
ACEI Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
ACR Albumin to Creatinine Ratio (pomér exkrece albuminu a kreatininu)
ADEs Adverse Drug Events (nezadouci jevy souvisejici s 1éky)
ADRs Adverse Drug Reactions (nezadouci ucinky Ié¢iv)
AER Exkrece albuminu
ATC Anatomicko-terapeutické-chemické skupiny
AUC Area Under the Curve (plocha pod kiivkou)
BMI Body Mass Index
CG Rovnice Cockrofta a Gaulta
CKD Chronic Kidney Disease (chronické onemocnéni ledvin)
CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
DRPs Drug Related Problems (I€kové problémy)
eGFR estimated Glomerular Filtration Rate (odhadovana glomerularni filtrace)
ESRD End Stage Renal Disease (kone¢né stadium renalniho onemocnéni)
GF Glomerulérni filtrace
GFR Glomerular Filtration Rate
IBW Ideal body weight (ideélni télesna hmotnost)
IKEM Institut Klinické a Experimentalni Mediciny
KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
KF Klinicky farmaceut
MDRD Rovnice Modification of Diet in Renal Disease
MIC Minimalni inhibi¢ni koncentrace
PCNE Pharmaceutical Care Network Europe
PCNE Pharmaceutical Care Network Europe Foundation
RAAS Renin Angiotenzin Aldosteron System
SPC Souhrn udaji o ptipravku
TBW Total Body Weight (celkova télesnd hmotnost)
TDM Therapeutic Drug Monitoring (terapeutické monitorovani 1€¢iv)
VDR Aktivator receptoru pro vitamin D
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