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Néktera léCiva vyluCovana ledvinami nebo spojend se zvySenym rizikem neZzadoucich Iékovych
udalosti u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) vyZaduji Upravu davkovani, uzivani
s opatrnosti nebo jsou kontraindikovana. Rada studii ale prokazuje, ze v mnoha pfipadech
neni vhodna uUprava ddvkovani provedena. Nasim cilem bylo analyzovat vhodnost davkovani
léCiv a kontraindikovand léciva u pacientd s CKD prijatych do nemocnice v Hradci Kralové
prostfednictvim Kliniky urgentni mediciny.

Tato studie je observaéni prlifezova studie a je substudii pfedchozi studie, kterd zkoumala
souvislost mezi lékovymi problémy a neplanovanymi hospitalizacemi pacientll ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové v roce 2018. Data pro studii byla ziskana z elektronickych zdravotnich
zaznamU. Vhodnost uZivani a davkovani IécCiv byla analyzovana u pacientl s odhadovanou
rychlosti glomerularni filtrace (eGFR) mezi 15 a 60 ml/min/1,73 m? na zakladé srovnani
se souhrnem udajd o pripravku (SmPC).

Celkem byla zkontrolovana lékovda anamnéza 375 pacientl s CKD ve stadiu G3a—-G4. 220
pacientl (59 %) mélo alespon jedno lécivo vyzadujici Upravu davkovani kvUli snizené funkci
ledvin a 112 pacientl (30 %) uzivalo minimdlné jedno lé¢ivo s nevhodnym davkovanim.
Kontraindikovana |éciva byla identifikovdna u 49 pacientl (13 %). Pacienti dohromady uzivali
3007 IéCiv, z nichz 367 vyzadovalo Upravu davkovani. 134 |éCiv bylo pfedepsano v nevhodnych
davkach a bylo identifikovano 69 kontraindikovanych [éCiv.

Nejcastéjsi l1écCiva vyzadujici Upravu davkovani byla Iéciva plsobici na kardiovaskularni systém,
metformin a Iéciva plsobici na centralni nervovou soustavu. Nejcastéjsimi léCivy s nevhodnym
davkovanim byly perindopril, fenofibrat, metformin, ramipril a spironolakton. Nejcasté&jsi
kontraindikovana |éc¢iva byly nizkoddvkovd kyselina acetylsalicylovd, hydrochlorothiazid a
rosuvastatin.

Vhodnost davkovani léCiv byla hodnocena pouze na zdkladé souladu s SmPC. Volba davkovani
by ale méla byt ovlivnéna i dalsimi faktory, jako jsou: cile a strategie 1éCby, terapeuticky index,
lékové interakce, mira extrarenalni eliminace Ié¢iva nebo moznost monitorovani dosahovani cilt
a rizik farmakoterapie.
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Abstract

Candidate: Jana Prochazkova?

Supervisor: prof. RNDr. Jifi VI¢ek, CSc.?

Consultant: PharmDr. Zuzana Oc¢ovska®
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University

Several medications excreted by the kidneys or associated with an increased risk for adverse
drug events in patient with chronic kidney disease (CKD) require dosage adjustment, cautious
use or avoidance. However, a number of studies show that appropriate dosage adjustment is
not provided in many cases. Our objective was to analyze appropriateness of drug dosages and
contraindicated medications in patients with CKD admitted to the hospital in Hradec Kralové via
the department of emergency medicine.

This study is an observational cross-sectional study and represents a sub-study of the previous
study that examined drug-relatedness of unplanned hospital admissions to University Hospital
Hradec Krdlové in 2018. The data were obtained from electronic medical records.
The appropriateness of drug use and drug dosages was analyzed in patients with an estimated
glomerular filtration rate (eGFR) between 15 and 60 mL/min/1.73 m? based on comparison
with the Summary of Product Characteristics (SmPC).

The medication history of 375 patients with CKD in stages G3a—G4 has been checked. 220
patients (59 %) had at least one medication requiring dosage adjustment due to decreased renal
function and 112 patients (30 %) used at least one medication with an inappropriate dosage.
Contraindicated medications were identified in 49 patients (13 %). Patients used a total of 3007
medications, of which 367 medications required dosage adjustment. 134 drugs were prescribed
in inappropriate dosages and 69 contraindicated drugs were identified.

The most frequent medications requiring dosage adjustment were cardiovascular medications,
metformin and medications acting on the central nervous system. The most frequently
inappropriately dosed medications were perindopril, fenofibrate, metformin, ramipril and
spironolactone. The most frequent contraindicated medications were low-dose acetylsalicylic
acid, hydrochlorothiazide and rosuvastatin.

The appropriateness of drug dosing was assessed only on the basis of agreement with the SmPC.
However, the choice of dosages should be also influenced by other factors such as: goals and
the strategy of the treatment, therapeutic index, drug interactions, rate of extrarenal
elimination of the drug or the possibility of monitoring goals and risks of pharmacotherapy.

Key words: chronic kidney disease, dose adjustment, cross-sectional study
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1 UvoD

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je pomérné bézné onemocnéni, jehoz nejcasté;jsi pricinou
je nedostateéné kontrolovand arteridlni hypertenze a diabetes mellitus.! Pacienti s timto
onemocnénim mnohdy uZivaji fadu léciv. Volba vhodné farmakoterapie ale miZze byt obtizna.

U pacientl s CKD dochazi k mnoha zménam ve farmakokinetice 1é¢iv. Nejvyznamnéjsi zmény
jsou vexkreci. Vdisledku snizené funkce ledvin dochazi k pomalejsi exkreci renalné
vylucovanych lé¢iv a metabolitl, coZ zpUsobuje jejich kumulaci v organismu a nasledné to mize
vést k nezadoucim a toxickym ucinkm. Soucasné se zvysuje riziko fady neZzadoucich lékovych
udalosti (hyperkalémie, hypoglykémie, akutni selhani ledvin a dalsi) a méni se
i farmakodynamika nékterych IécCiv.

Tyto a dalsi dlvody jsou pricinou potfeby Upravy davkovani IéCiv nebo jejich vysazeni. Uréeni
vhodného davkovani by mélo vychazet z komplexniho porozuméni lécivu, strategii 1écby a
klinického stavu pacienta a mélo by se opirat o spravné stanoveni funkce ledvin. V praxi probiha
Uprava davkovani nejéastéji na zakladé doporuceni z riznych informacnich zdrojt (napf. Souhrn
Udajd o pripravku, Renal Drug Handbook, UpToDate). Rada studii ale popisuje vysokou
prevalenci nevhodného davkovani léCiv u pacient s CKD.

Francouzskd studie Laville et al. 20182 analyzovala 3033 pacientl s CKD a alespori 1 lé&ivo
s nevhodnym davkovanim vzhledem k funkci ledvin identifikovala u 52 % pacient(. Podobné
Irskd studie O’Shaughnessy et al. 20173 popsala nevhodné davkovani 1é&iv u 66 % pacientd.

Svédska studie Sénnerstam et al. 2016 naproti tomu uvadi prevalenci pacient( s alesporfi jednim
lé¢ivem s nevhodnym dévkovanim pouhych 13,5 % a studie Hassan et al. 2021° uvadi prevalenci
pacientd s nevhodnym davkovanim 15 %. Zaroven ale podle této studie 60 % léciv, které
vyzadovaly Upravu davkovani, mély davkovani nevhodné nebo se jednalo o kontraindikovana
[éCiva.

Situace v Ceské republice dosud nebyla podobnym zplsobem analyzovana. Nase studie tedy
pfinasi prvni vhled do  problematiky vhodnosti Upravy davkovani léfiv u akutné
hospitalizovanych pacientt s CKD v Ceské republice.



2 ClL

2.1 Cil teoretické Casti

Cilem teoretické casti je charakterizovat zmény ve farmakokinetice a farmakodynamice |éciv,
ke kterym dochazi pfi CKD, dale objasnit principy Upravy davkovani |éCiv a popsat rizika
farmakoterapie u pacient s CKD.

Dalsim cilem teoretické casti je vytvorit pfehled studii, které analyzovaly vhodnost Upravy
davkovani léCiv u pacientt se snizenou funkci ledvin.

2.2 Cil praktické ¢asti

Cilem praktické casti je urcit na zakladé Souhrn(i tdajd o pFfipravku (SmPC) u pacient(, ktefi byli
neplanované hospitalizovani ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové:

1) prevalenci pacient( uZivajicich alespon 1 lé¢ivo
a) vyZadujici dpravu davkovani vzhledem k funkci ledvin pacienta
b) s nevhodnym davkovanim vzhledem k funkci ledvin pacienta
c) kontraindikované vzhledem k funkci ledvin pacienta

2) cetnost a charakter léciv
a) vyZadujicich dpravu davkovani vzhledem k funkci ledvin pacienta
b) s nevhodnym davkovanim vzhledem k funkci ledvin pacienta
c) kontraindikovanych vzhledem k funkci ledvin pacienta
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3 TEORETICKA CAST

3.1 Systematika teoretické ¢asti a metodika reserse

Prvni ¢ast teoretické ¢asti se zabyva farmakokinetickymi a farmakodynamickymi zménami, které
se vyskytuji pfi CKD. Zaroven se vénuje principlim Upravy farmakoterapie u pacientl se snizenou
funkci ledvin a popisuje rizika spojena s farmakoterapii u téchto pacient(.

Druhd c¢ast prezentuje prehled studii, které analyzovaly vhodnost davkovani IéCiv u pacientl
s poskozenou funkci ledvin a identifikovaly kontraindikovana léciva nebo léciva s nevhodnym
davkovanim. Tyto studie byly vyhledavany v databdazi Medline prostfednictvim platformy Ovid.
Pfi vyhleddvani studii byly pouzity tyto ,medical subject headings” (MeSH) terminy:
Inappropriate Prescribing AND Renal Insufficiency. Dalsi studie byly ziskany pomoci Google
Scholar. Do pfehledu studii byly zafazeny studie v anglickém jazyce z let 2000 — 2022.

3.2 Chronické onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin je definovano jako pritomnost poSkozeni struktury ledvin nebo
snizenda funkce ledvin po dobu alespori 3 mésict bez ohledu na pfi¢inu.® Za poskozeni ledvin jsou
povaZovany patologické abnormality ledvin prokazané biopsii nebo zobrazovacimi metodami
nebo poskozeni, jehoZ pfitomnost Ize odvodit napf. ze zvySené exkrece albuminu nebo
abnormalit v mocovém sedimentu. Nejcastéji méfenym markerem pro stanoveni poskozeni
ledvin je albuminurie. Stanovuje se pomér albuminu ku kreatininu (ACR) a za abnormalné
zvy$enou hodnotu se povazuje ACR 30 mg/g nebo vyssi. Funkce ledvin se obvykle odhaduje
na zakladé sérové koncentrace kreatininu. Pacienti, ktefi maji alespori 3 mésice odhadovanou
rychlost glomerulérni filtrace (eGFR) nizsi neZz 60 ml/min/1,73 m?, jsou povaZovani za pacienty
s CKD. Podle hodnot eGFR a ACR rozlidujeme nékolik stadii CKD (viz Tabulka 1 a Tabulka 2).”’

Tabulka 1: Stadia CKD na zdkladé eGFR

Stadium Hodnota eGFR Popis eGFR

G1 >90 ml/min/1,73 m? Normalni

G2 60 — 89 ml/min/1,73 m? Mirné snizend

G3a 45 —-59 ml/min/1,73 m? Mirné az stfedné snizena
G3b 30 — 44 ml/min/1,73 m? Stfedné az téZce snizena
G4 15 -29 ml/min/1,73 m? Té%ce snizend

G5 <15 ml/min/1,73 m? Selhdni ledvin

Tabulka 2: Stadia CKD na zdkladé albuminurie

Stadium Hodnota ACR Popis ACR

Al <30 mg/g Normalni

A2 30-299 mg/g Stfedné zvyseny
A3 >300 mg/g Téice zvyseny
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3.3 Farmakokinetické zmény pri poskozené funkci ledvin

Ledvina je dulleZity organ pro vylucovani léCiv. Snizena funkce ledvin tak vyznamné ovliviiuje
jejich farmakokinetiku. Nejzasadnéjsi zmény probihaji na Urovni exkrece, v mensi mife jsou
zasaZeny i absorpce, distribuce a metabolismus 1é¢&iv.?

3.3.1 Absorpce

U pacient s CKD mliZeme pozorovat shizeni i zvySeni biologické dostupnosti IéCiv. V dusledku
hyperamonémie dochazi ke zvySeni zaludecniho pH, které zmirfiuje kyselou hydrolyzu nékterych
[éCiv (benzylpenicilin) a zvySuje tak jejich plazmatické koncentrace. Absorpce |éCiv vyZadujicich
nizké pH (furosemid, soli Zeleza) se naopak sniZuje.® Snizend absorpce se vyskytuje také
pfi edému sliznic gastrointestinalniho traktu, ke kterému dochazi napf. v disledku nefrotického
syndromu, nebo pfi nauzee a zvraceni, které mohou doprovazet urémii. ° Urémie zaroven
zpUsobuje autonomni neuropatie, které se mj. projevuji zpomalenou evakuaci zaludku.

Soucasti 1écby pacientl s CKD jsou Casto vazace fosfatll. Tyto latky chelatuji fosfat a brani jeho
absorpci. Kromé fosfatu ale mohou chelatovat i néktera Iéciva (ciprofloxacin, moxifloxacin),
zabranovat jejich vstiebavani a pfispivat k selhani farmakoterapie. Na miru chelatace ma zcela
zasadni vliv davkovaci rezim. Problém Ize pomérné snadno vyresit dvouhodinovym rozestupem
mezi poddnim vazad&ll fosfatu a ostatnich lé&iv. 8

Nemocni s CKD nezfidka uZivaji také inhibitory protonové pumpy. Ty zpUsobuji achlorhydrii a
vzestup Zaludecniho pH. Dale se mohou podilet na dalSich lékovych interakcich
napf. s klopidogrelem.®

Renalni insuficience ma dopad i na first pass efekt. Méni se biotransformacni vlastnosti jater a
dochazi i k ovlivnéni P-glykoproteinu.’

Obecné maji zmény v absorpci pouze omezeny klinicky vyznam. &

3.3.2 Distribuce

Distribuce je charakterizovdna distribu¢nim objemem, ktery se vyjadiuje jako podil davky a
plazmatické koncentrace IéCiva. Popisuje, jak velké mnoZstvi plazmy by bylo tfeba, aby v ném
bylo veskeré podané |éCivo o koncentraci, ktera se nachazi v plazmé. Zaroven odrazi miru vazby
lé¢iva na tkané. &°

Pokud je distribu¢ni objem roven objemu krve, |éCivo se nachazi pouze v cévnim systému. To je
Casté u latek, které se silné vaZou na plazmatické proteiny. Vazba na proteiny je saturabilni a
&ast 1éCiva, kterd vazdna neni, vyvolava biologickou odpovéd. &

U pacientli s CKD mGze dochazet ke zméndm ve vazbé na tyto proteiny. V disledku urémie se
méni pH, nékdy se vyskytuje metabolickd acidéza a dochazi k obsazeni vazebnych mist protein(
uremickymi toxiny. Tyto faktory vedou ke sniZeni vazebné kapacity plazmatickych bilkovin.
Nasledkem toho se zvySuje volna frakce |écCiva v krvi a soucasné i riziko vzniku nezadoucich
Géink( jiz v terapeutickych davkdch 1é&iva (fenytoin, valproat, warfarin). °

Kysela léciva se obvykle vaZzou na albumin (napt.cefalosporiny, doxycyklin, furosemid, ibuprofen
metotrexat, fenobarbital, fenytoin, sulfametoxazol, thiazidy, valproat, warfarin), bazicka Iéciva
se vazou zejména na alfa-1-kysely glykoprotein (napf. amfotericin B, chloramfenikol,
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chlorpromazin, diazepam, fluoxetin, ketokonazol, propranolol, chinidin, tricyklicka
antidepresiva).®

Hladina albuminu je u pacient( s CKD ¢asto sniZena, coZ zvysuje volnou frakci IéCiva. Tento stav
je ale kompenzovan vyssi clearance |éCiva, a tak obvykle nema klinicky vyznamny dopad.
Vyjimkou je fenytoin, kde je nezbytné pfi snizené hladiné albuminu davkovani upravit. Podobné
ani zvySena hladina organickych kyselin, které kompetu;ji s IéCivy o vazebna mista na albuminu,
neni obvykle klinicky vyznamna.®

Bazickd lééiva se kromé alfa-1-kyselého glykoproteinu mohou vdzat také na albumin a
lipoproteiny. Vazba bazickych |éciv na proteiny mlzZe byt nékdy zvySena, protoZe alfa-1-
kysely glykoprotein je protein akutni faze a jeho hladina mlze byt u pacientl s poskozenymi
ledvinami vyssi. 1

Na distribuci maji vliv také metabolity, urea a toxiny, které se v organismu kumuluji, méni
permeabilitu membran a ovliviiuji koncentracni gradient a osmoticky tlak.

V dusledku zvySeného zadrzovani sodiku a vody u pacientd s CKD dochazi k narlstu mnozstvi
extraceluldrni tekutiny a zvétdeni distribuéniho objemu.® Zvy3eny distribuéni objem |éciv
u pacientll s CKD mUze tedy vzniknout zejména v disledku kombinace zmén ve vazbé |écCiva
na tkané, nadmérného mnoiZstvi tekutin v organismu a snizené vazby lécCiva na plazmatické
proteiny. 1!

Zvyseny distribuéni objem se takto muiZe objevit napf. u cefazolinu, cefuroximu, erytromycinu,
fenytoinu, furosemidu, gentamicinu, trimetoprimu a vankomycinu. Naopak ke snizeni
distribu¢niho objemu maze dojit napfiklad u chloramfenikolu, digoxinu a ethambutolu. &

3.3.3 Metabolismus

Biotransformace l|éciv probiha zejména v jatrech a dale také v ledvinach. Pti zhorSené funkci
ledvin dochdzi ne zcela znamym mechanismem ke zménam metabolismu v obou orgdnech.
V dlsledku snizené glomerularni filtrace se v organismu kumuluje urea a toxiny, které mohou
riznym zpUsobem ovliviiovat biotransformacni enzymy. Rychlost oxidacnich reakci mize byt
zvySena i snizena, hydrolytické reakce byvaji zpomaleny .

V ledvinach dochazi mimo jiné k aktivaci vitaminu D. Jeho preména na aktivni metabolit je
u pacientll s CKD zhorsena, a proto je pfi lécbé rendini osteodystrofie vhodnéjsi suplementovat
vitamin D spi3e calcitriolem neZ cholecalciferolem. @

V ledvinach déle probiha degradace inzulinu, a tak je u pacientd s CKD doba jeho ucinku
prodlouZena.

Mnoho léCiv je po metabolizaci jatry vylouc¢eno ledvinami. U pacientli s CKD je exkrece téchto
metabolitl zpomalena, prodluZuje se doba, po kterou metabolity setrvavaji v organismu, a tim
se zvét3uje jejich dopad na organismus.® Metabolity mohou byt neaktivni, nékdy maji podobnou
farmakologickou aktivitu jako plvodni lécivo, anebo se jejich farmakologicka aktivita
od parentniho Iéciva lisi. Pacient je tak vystaven souctu aktivity samotného |éciva a jeho
metabolitl. Vzhledem k mnozstvi metabolitll a jejich interakci, je tézké odhadnout dopad jejich
kumulace v organismu na pacienta.?

Prikladem léciva s aktivnim metabolitem je morfin. Nékolikadenni terapie morfinem, ktery se
metabolizuje na morfin-6-glukuronid, m@Ze vést u pacientt s CKD k Utlumu dechového centra.®
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Opioidem volby je proto u pacientl s CKD fentanyl, jehoZ metabolity jsou neaktivni.® Jinym
prikladem je metabolit pethidinu normeperidin, ktery se se v organismu kumuluje a zpUsobuje
krece. Dale nékteré metabolity antidiabetik typu derivat sulfonylurey mohou vést u pacient(
s CKD k vazné hypoglykémii. ¥

3.3.4 Exkrece

Vétsina léciv a jejich metabolit( je vylu¢ovana moci. Mensi ¢ast se vylucuje stolici, potem, slzami,
plicemi a kOZi. Rendlni clearance je fyziologicky ovlivnéna krevnim pratokem, filtracnimi
schopnostmi glomerulll a tubularni sekreci a reabsorpci. Pfes glomerularni membranu jsou
nejlépe filtrovany kladné nabité latky s nizkou molekulovou hmotnosti (do 50 kDa) a malou
vazbou na plazmatické bilkoviny. &

Tubuldrni sekrece je aktivnim transportem, ktery mj. vyuzivd transportéry pro organické kationty
a organické anionty. Zkyselych léciv jsou touto cestou vylucovany napftiklad peniciliny,
cefalosporiny, furosemid, probenecid, salicylaty, sulfonamidy a thiazidy. Z bazickych léCiv je
takto transportovan napfiklad amilorid, amantadin, cimetidin, dopamin, morfin, pethidin a
tetracykliny. DalSim transportérem je p-glykoprotein, ktery se v proximdlnim tubulu podili
na vylucovani digoxinu. Transportéry umoznujici tubuldrni sekreci jsou saturabilni a dochazi zde
ke kompetici mezi latkami vyuZivajicimi stejny transportér, coz mlze vést k interakcim jak mezi
[éCivy (penicilin a probenecid), tak mezi [éCivem a endogenni latkou (cotrimoxazol a kreatinin).
V disledku interakce mezi cotrimoxazolem a kreatininem tak dochazi ke zvyseni sérového
kreatininu, jehoZ hladina typicky roste i pfi snizené glomerularni filtraci.

Tubularni reabsorpce probiha vétSinou na zakladé pasivni difuze a neni tedy saturabilni. Tento
zpUsob transportu je vyuZivdn zejména lipofilnimi léivy. & PFipadem aktivni reabsorpce je
lithium, jehoZ zpétné vstiebavani a toxicita rostou u stavl spojenych se zvySenou retenci sodiku
(srdecni selhani, jaterni cirhdza).

Pfi chronickém selhdvani ledvin jsou zasaZzeny vSechny zplsoby exkrece. VétsSina farmak je
vylucovana kinetikou 1. fadu. Pfi selhdvani ledvin se prodluzuje polocas jejich eliminace a
v pfipadé, Ze se neupravi davka léc¢iva nebo interval mezi podavanymi davkami, za¢ne se léCivo
v organismu kumulovat.®
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3.4 Farmakodynamické zmény a rizika farmakoterapie u pacient s CKD

Pfi snizené funkci ledvin se méni také farmakodynamika nékterych I|éciv, dochazi
ke zménam vnitfniho prostredi a pacient je vystaven mnohym rizikim, ktera by se pfi zavadéni
nové farmakoterapie neméla opomijet.

3.4.1 ZvySené riziko hyperkalémie

Hyperkalémie je jedna z nejzvynamnéjsich metabolickych komplikaci u pacient( s CKD.
Jedna se o stav, ktery vyrazné zvysuje riziko arytmii a nahlé smrti. U pacientld s CKD je sniZena
exkrece drasliku, coz pacienta stavi do zvySeného rizika vzniku hyperkalémie. Zaroven u téchto
pacientl casto nalézdme komorbidity, které k hyperkalémii pfispivaji. PoSkozeni ledvin je
mnohdy Uzce spjato s diabetem. Pfi nedostatku inzulinu a hyperglykémii se sniZuje transport
drasliku do intraceluldrniho prostoru. Podobné metabolicka aciddza zpUsobuje presun drasliku
z bunék do mezibunéénych prostor. Casta jsou také kardiovaskuldrni onemocnéni vyZzaduijici
medikaci podporujici vznik hyperkalémie. Kardioglykosidy pfispivaji k ristu sérové hladiny
drasliku inhibici sodno-draselné pumpy, heparin miZe podpofit vznik hyperkalémie inhibici
produkce aldosteronu. Nejpodstatnéjsi vliv na zvySeni kalémie maji blokdtory beta-2-
adrenergnich receptord a inhibitory renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS).
Vzhledem k zavaznosti hyperkalémie by IéCiva podilejici se na rlstu kalémie méla byt casto
nahrazena nebo jejich davkovani upraveno. Léciva zvy3ujici kalémii mGZeme vidét v Tabulce 3.1

Tabulka 3: Pfehled Ié¢iv zvysujicich hladinu drasliku v krvi *#

Léciva zvysujici kalemii Mechanismus
Léciva ovliviujici transmembranovy
pohyb drasliku

Beta-blokatory

Snizeni aktivity Na*/K*- ATPazy a uvolfiovani reninu

Digoxin Inhibice Na*/K*- ATPazy
Mannitol Hyperosmolalita, zvySeny pfesun K* extraceluldrné
Verapamil Blokada vapnikovych kanala

Suxamethonium
Léciva ovliviujici sekreci aldosteronu

ProdlouZeni depolarizace bunécné membrany

Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu
Sartany

Pfimé inhibitory reninu

Inhibitory kalcineurinu
Nesteroidni antiflogistika

Heparin

Léciva zpUsobujici tubularni

rezistenci k aldosteronu
Antagonisté aldosteronu
Draslik Setf¥ici diuretika
Trimethoprim

Léciva obsahujici draslik
Draselné soli léCiv
Substituce drasliku

Inhibice syntézy angiotenzinu Il = snizeni sekrece
aldosteronu

Kompetitivni vazba na receptory pro angiotenzin Il
-> sniZeni sekrece reninu

Inhibice pfemény angiotenzinogenu na angiotenzin |
a soucasné snizeni sekrece reninu

Snizeni syntézy aldosteronu a aktivity Na*/K*-ATPazy
Snizeni prostaglandiny fizeného uvolfiovani reninu,
snizeni pratoku krve ledvinami, glomerularni filtrace
Snizeni produkce aldosteronu

Blok mineralokortikoidniho receptoru
Blok sodnych kanalt
Blok sodnych kanalt

Nadmeérny pfijem
Nadmeérny pfijem
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3.4.2 ZvySené riziko hypoglykémie

U pacientl s CKD se Casto objevuji odchylky od normalni glykémie, a to i tehdy, kdy se
pacienti nelé¢i s diabetem. Cast&jsi byva hypoglykémie. V diisledku pogkozenych ledvin se
zhorsuje renalni glukoneogeneze, redukuje se renalni degradace inzulinu a v pfipadé uzivani
antidiabetik mdZe dochazet ke zhor3eni jejich clearance a vyvolani hypoglykémie. Déle je mozné,
Ze u pacientl s pokrocilym CKD pfispivaji k hypoglykémii i komorbidity jako protein-energy
wasting nebo diabetickd gastroparéza. Predpoklada se, Ze u pacientl v koneéném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) se na zméndach v koncentraci glukdzy v krvi podili i uremické
metabolity, které potlacuji hepatalni produkci glukdzy a stimuluji sekreci inzulinu. 1>16

3.4.3 ZvySené riziko krvaceni a tromboembolie

CKD nejcastéji vznika v dlsledku arteriadlni hypertenze a diabetu mellitu. Soucasné ale
CKD zvysuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Nese s sebou faktory jako jsou napf. oxidacni
stres, aktivace RAAS, systémovy zanét, podvyziva, anémie, mikroalbuminurie,
hyperhomocysteinémie, hyperparathyreoidismus, zmény v kostnim a minerdlovém
metabolismu, hyperreaktivita krevnich desti¢ek a dalsi faktory, které usti v hyperkoagulaéni
stav. Urémie je také spjata s poSkozenim endotelu a rozvojem fibrézy tkdni a podili se tak
na zvyseni rizika tromboembolie.

Se snizujici se renalni funkci se ale paradoxné zvysuje riziko krvaceni. Hyperreaktivita
krevnich desticek v ¢asnych fazich CKD se postupné méni ve snizenou funkci desti¢ek a dochazi
ke zhorseni interakci mezi trombocyty a cévni sténou. Riziko krvaceni mize byt dale zvyseno
pfitomnosti anémie, kterou muiZe CKD vyvolat, uzZivanim nesteroidnich antiflogistik,
antikoagulancii, antibiotik a poskozenim gastrointestindlniho traktu (GIT).

U pacient s CKD se tak mUZzeme dostat do obtizné situace, kdy je pacient soucasné
v riziku tromboembolie i krvaceni.'’

3.4.4 ZvySené riziko akutniho poskozeni ledvin (AKI) — ,trojita facka”

AKI je nahle vzniklé zhorSeni funkce ledvin, které je podminéno snizenim glomerularni
filtrace. Jedna se o relativné Casty jev, na jehozZ vzniku se mohou paradoxné podilet i IéCiva, ktera
dlouhodobé pusobi nefroprotektivné. AKI dle pficiny rozdélujeme na prerenalni, intrarenalni a
postrenalni, z nichZ nej¢astéjsi typ AKI je typ prerendlni (60 %). '8

Prerendlni typ je charakterizovan hypoperfuzi ledvin. PfiCinou je ¢asto dehydratace
v kombinaci s uzivanim |éciv, které blokuji mechanismy zabranujici vyznamnému poklesu
intraglomeruldrniho tlaku pti dehydrataci (viz Obrazek 1). Nasledkem dehydratace se snizuje
glomerularni filtrace, coZz vede v macula densa k vyssi sekreci prostaglandind, které nasledné
zpUsobi dilataci aferentni arterioly a aktivuji RAAS zajistujici vasokonstrikci eferentni arterioly.
Tento mechanismus zabezpecuje dostatecny tlak v glomerulu. Problém ovSem nastdva
pfi soucasném podavani nesteroidnich antiflogistik a inhibitord RAAS (ACEi, sartany).
Nesteroidni antiflogistika potlacuji tvorbu prostaglandini a tedy i vazodilataci aferentni
arterioly, inhibitory RAAS pUsobi proti vazokonstrikci eferentni arterioly. Pfi dehydrataci se tak
vyznamné zvysuje riziko AKI. Toto riziko dale roste se souc¢asnym podavanim diuretik, které
mohou pfispivat ke vzniku hypovolemie. Kombinaci nesteroidnich antiflogistik, inhibitor RAAS
a diuretik se prezdiva tripple whammy (trojita facka) a jeji rizikovost popisuje nejedna studie
z klinické praxe. 8
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Obrdzek 1: Mechanismy Fizeni tlaku v glomerulu 8

Intrarenalni AKI (30 — 35 %) muze vzniknout mj. v disledku podavani nefrotoxickych Iéciv,
postrenalni typ AKI byva zplisoben obstrukci mocovych cest. ¥

3.4.5 ZvySena citlivost na benzodiazepiny a opiaty

U pacientll sCKD se pravdépodobné v disledku zvysené permeability hematoencefalické
bariéry objevuje zvy$ena citlivost vidi opidtiim a benzodiazepinim.®

3.4.6 ZvySené riziko kalcifylaxe

Kalcifylaxe neboli kalcifikujici uremickd arteriolopatie je vzacné onemocnéni cév s vysokou
mortalitou. Nejcastéji postihuje pacienty s pokrocilym CKD, pacienty podstupujici dialyzu a
pacienty po transplantaci ledvin. Patogeneze tohoto onemocnéni je velmi sloZitd a ne zcela
pochopena. Rizikovymi faktory jsou hyperparatyreoidismus, hyperfosfatémie, hyperkalcémie,
Zenské pohlavi, diabetes, obezita, hypoalbuminémie, hyperkoagulacni stav, expozice aktivnhimu
vitaminu D, suplementace vapniku, uziti kalciovych vazact fosfatu, kortikosteroid( a antagonist
vitaminu K. 1920

Mnoho studii uvadi warfarin jako velmi dileZity rizikovy faktor pro vznik kalcifylaxe. Riziko vzniku
kalcifylaxe v disledku nedostatku vitaminu K, ale vyZaduje dal$i hodnoceni. 2

3.4.7 ZvySené riziko progrese CKD — nefrotoxicka léciva

Podavani nefrotoxickych Iéciv a radiokontrastnich latek mize vyznamné zhorsit rendlni funkci.
Burniky ledvinovych tubuld mohou byt poskozeny prostfednictvim zvysovani oxidaéniho stresu,
tvorbou volnych radikalli, poskozenim mitochondrii ¢i interferenci s tubularnim transportem.
Riziko renalniho poskozeni roste pti dlouhodobém podavani vysokych davek léciv a pfi jiz
existujicim poskozeni ledvin. Mira poskozeni tubuldrnich bunék zavisi také na aktivité influxnich
a efluxnich transportéru, které se podileji na transportu nefrotoxickych léciv pres bunky tubuld.
Inhibici efluxnich transportér( ¢i indukci inluxnich transportér(i se koncentrace nefrotoxické
latky v burice zvysuje. Naopak indukci efluxnich transportér(l a inhibici influxnich transportér(
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Ize miru toxického poskozeni bunky snizit (napf. podavani ondansetronu inhibujiciho influxni
transportér OCT2 sniZuje poskozeni ledvin cisplatinou).

Poskozeni ledvin mlzZe byt zplsobeno také reakcemi imunitniho systému na podand
léCiva, coz mUZe vést ke glomerulonefritidé nebo tubulointersticidlni nefritidé. DalSim
nezddoucim jevem je krystalovd nefropatie objevujici se u latek mdlo rozpustnych v moci
(sulfonamidy, nitrofurantoin, chinolony, indinavir, methotrexat) nebo osmotickd nefrdza
napf. pfi intravendznim podani imunoglobulini nebo infuzi hypertonickych roztokd manitolu.
Léciva mohou negativné ovlivnit ledviny i cestou trombotické mikroangiopatie, jejiz pficinou
mUze byt pfimy toxicky Géinek Ié¢iv na endotel cév nebo jimi vyvolana imunitni reakce (inhibitory
kalcineurinu, klopidogrel, tiklopidin). 8

Priklady léciv poskozujicich ledviny:

Aciklovir

Nefrotoxicita acikloviru se objevuje po intravendznim podani. Zpravidla spocivd v tvorbé
intratubuldrnich krystal(. Nékdy se projevuje i jako intersticialni nefritida.

Amfotericin B

Mechanismus toxicity amfotericinu B je velmi podobny jeho mechanismu Gcinku na houby.
U savcl se amfotericin B vaZe na cholesterol v bunéénych sténach, indukuje tvorbu pérd a
zvysuje permeabilitu bunéénych membran. Nasledkem toho se zvySuje prinik Na* do buriky,
roste aktivita Na*/K*-ATPazy a burika pfichazi o energetické zasoby. Nefrotoxicita amfotericinu B
se projevuje snizenou koncentracni schopnosti ledvin, poklesem glomerularni filtrace,
hypokalemii, hypomagnezemii a acidézou.

Aminoglykosidy

Aminoglykosidy se kumuluji v burikach zejména proximalniho tubulu. Pravdépodobné poskozuji
endocelularni fosfolipazy a podili se na vzniku oxidacniho stresu. Poskozeni funkce ledvin
aminoglykosidy je nevratné.

Cisplatina

Cisplatina ma negativni vliv na proximalni a distalni tubulus. PoSkozeni je nevratné a manifestuje
se ztratami horciku.

Cyklosporin, takrolimus

Cyklosporin a takrolimus zpUsobuji vétSinou reverzibilni aferentni vazokonstrikci.
Pfi dlouhodobém uzZivani téchto imunosupresiv dochazi k intersticidlni fibréze. Soucasné
poskozeni tubull se projevi hypertenzi, hyperkalemii a zvySenymi ztratami horciku a fosfata.

Ifosfamid

Nefrotoxicky je jeho metabolit chloracetaldehyd. Objevuje se dysfunkce proximalniho tubulu a
nékdy i mirné akutni selhani ledvin.

Methotrexat

Methotrexat pUsobi toxicky na proximalni tubuly a vede k tvorbé intratubularnich krystald.
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Nesteroidni antiflogistika

Podkladem nefrotoxicity nesteroidnich antiflogistik je zejména pokles tvorby prostaglandin(,
které plsobi vazodilatacné. Nasledkem je snizeny krevni pratok ledvinami, akutni tubularni
nekrdza a papildrni nekrdza.

Radiokontrastni latky

Podani radiokontrastnich latek vede k vazodilataci, ktera je nasledovana nékolikahodinovou
vazokonstrikci. Ta zpUsobi nevratné poskozeni ledvinové tkané.

Foskarnet

Nefrotoxicita foskarnetu se manifestuje tvorbou krystall v tubulech ledvin a intersticidlni
nefritidou. V proximélnich tubulech foskarnet inhibuje zpétnou absorpci fosfatu. 2

3.4.8 Riziko neucinnosti lécby

U pacientl s CKD dochazi ke snizeni G¢inku nékterych Iéciv. Pfikladem mohou byt napt. diuretika
hydrochlorothiazid a chlorthalidon. 232* Dal$im pfikladem je nitrofurantoin, ktery se v disledku
poskozeni ledvin pomaleji vyluéuje, ¢imz se snizuje jeho antibioticky uc¢inek v mocovém traktu a
zaroven se hromadi v krvi, coZ zvySuje riziko toxickych ucink(. Podobné se sniZuje efekt
empagliflozinu a dapagliflozinu na glykémii. %
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3.5 Principy Upravy farmakoterapie pfi poskozené funkci ledvin

Nastaveni vhodné farmakoterapie u pacientl s CKD mUzZe byt pomérné sloZité. Kromé vyse
zminénych rizik a zmén je tfeba ujasnit si cil a strategii |écby a zvaZit nutnost podavani renalné
vylu¢ovaného nebo potencialné rizikového |é¢iva. Déle je také duleZité zohlednit charakter
poddvaného léciva, jeho terapeuticky index, plazmaticky polocas a miru renalni eliminace. Zvazit
by se mél i klinicky stav pacienta, jeho komorbidity a moziné |ékové interakce a mozZnost
monitorovani dosahovani cili a monitorovani rizik farmakoterapie. Stav pacienta s CKD tak mGze
vyZzadovat zménu v davkovani |éCiv, vyvarovani se jejich uzivani nebo uZivani [éCiv s opatrnosti.

s Ve

Tato kapitola se vénuje zejména stanoveni funkce ledvin a Upravé davkovani léCiv z divodu jejich

vevs  vrve 7

snizené renalni exkrece, coz je nej¢astéjsi pri¢inou nutnosti Upravy davkovani.

3.5.1 Stanoveni funkce ledvin

Renalni funkce se obvykle popisuje velikosti glomerularni filtrace. Glomerularni filtrace
v nefronu zavisi na velikosti filtracni plochy, ultrafiltracnim tlaku a permeabilité kapilar
v glomerulech. Celkova glomerularni filtrace je ddna souc¢inem glomeruldrni filtrace v nefronu a

poctu nefronl. Normalni glomerularni filtrace je pfiblizné 120 ml/min/1.73 m2. 1°

Pfi odhadovani glomeruldrni filtrace se ¢asto vyuziva clearance endogenniho kreatininu, coz je
produkt metabolismu svall, ktery je vylucovan zejména glomerularni filtraci. V praxi se méri
hladina sérového kreatininu, na zakladé které se vypocitava clearance kreatininu. Mezi clearance
kreatininu a hladinou sérového kreatininu je hyperbolicky vztah. Se sniZujici se clearance
kreatininu hladina sérového kreatininu roste. Vzhledem k tomu, Ze kreatinin je v malé mire
vyluCovan také tubularni sekreci (5-10 %), je hodnota clearance kreatininu vyssi nez redlna
glomerulérni filtrace. 1°

Dalsi prekazkou v pfesném stanoveni glomerularni filtrace je to, Ze hladina sérového kreatininu
neni zavisla pouze na renalnich funkcich, ale také na mnoZzstvi svalové hmoty pacienta. Zejména
v pfipadech, kdy je pacient podvyZiveny nebo naopak trpi nadvahou, mohou byt vysledky
stanoveni kreatininové clearance zna¢né zavadéjici.?® U pacient(, u kterych doslo v disledku
chorob k ubytku svalové hmoty nebo ke snizeni tvorby kreatinu, mdzeme i pfi vyznamné snizené
funkci ledvin naméFit normalni hladiny sérového kreatininu.?” Hladina sérového kreatininu roste
se zvySenym pfijmem masa obsahujicim velké mnoZstvi proteinl. K jejim zméndm dochazi i
pfi postiZeni jater, rhabdomyolyze, v disledku extrarenalni clearance kreatininu intestinalnimi
bakteriemi a mliZe dochazet i k interakcim s IéCivy (cimetidin, trimetoprim) na Grovni tubularni
sekrece. %

Pro stanoveni renalni funkce na zadkladé sérové hladiny kreatininu se vyuZivaji rovnice, které
zohlednuji i faktory jako jsou hmotnost, vék a pohlavi.

Rovnice Cockrofta a Gaulta

Rovnice Cockrofta a Gaulta je nejstarsi rovnice pro odhad glomeruldrni filtrace. Byla publikovana
roku 1973. Rovnice je zaloZena na predpokladu, Ze produkce kreatininu se s pokrocilym vékem
sniZuje a Ze u pacientll s vys$si hmotnosti je produkce kreatininu vyssi. Dale vyuZiva korekéni
faktor, ktery zohlediiuje hypotézu, Ze Zeny maji mensi mnozZstvi svalové hmoty nez muzi (viz
Rovnice 1). Stanovuje pfimo clearance kreatininu, tudiz hodnoty ziskané z této rovnice jsou vyssi
nez redlna glomerularni filtrace. Limitem této rovnice je také fakt, Ze tato rovnice nezohlednuje
velikost povrchu téla a Ze v dnesni dobé, kdy mnoho lidi trpi nadvahou nebo obezitou, neplati,
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Ze pacienti s vy$si hmotnosti maji vidy vétsi mnozstvi svall a tedy vétsi produkci kreatininu.
Rovnice byla navic vytvorena dfive, nez se zacaly pouZivat standardizované laboratorni metody
pro stanoveni kreatininu a pro soucasné metody stanoveni kreatininu nebyla revidovana.
Vyuzivani této rovnice muze tedy vyznamné nadhodnocovat clearance kreatininu. 22

Rovnice 1: Rovnice Cockrofta a Gaulta %>°

hmotnost

Ccr = KF = (140 — vék) *
( ) 48,8 * sérovy kreatinin
Vék v letech
Hmotnost v kg
Sérovy kreatinin v umol/I
KF — korekéni faktor, pro muze 1,0 a pro Zeny 0,85

Rovnice MDRD

MDRD rovnice byla publikovana roku 1999. Tato rovnice byla vytvorena na zakladé vysledkd
studie Modification of Diet in Kidney Disease. Pacienti Ucastnici se této studie méli vyznamné
snizenou funkci ledvin. Tato rovnice je presnéjsi nez rovnice Cocrofta a Gaulta, ale podhodnocuje
hodnoty glomerularni filtrace u pacientl s rychlosti glomerularni filtrace nad 60 ml/min. Podle
poctu biochemickych parametr(, které jsou brany v potaz (kreatinin, urea, albumin), existuje
nékolik typt této rovnice. ¥

Rovnice 2: Tfiparametrovd MDRD rovnice %
GFR (MDRD1) = 2,83 * (SKrea * 0,0113)7%999 x pgk~0176 x (SUrea * 2,8) %17

0,318

(SAlb) F
* 10 *

F — korekéni faktor - 1,0 pro muze, 0,762 pro Zeny

Rovnice 3: Dvouparametrovd MDRD rovnice %
GFR(MDRD?2) = 4,5 * (SKrea * 0,013) 1907 x g ~0180 & (SUrea * 2,8) 70169 x F

F — korekéni faktor - 1,0 pro muze, 0,762 pro Zeny

Rovnice 4: Jednoparametrovd MDRD rovnice %
GFR(MDRD3) = 2,917 * (SKrea * 0,0113) 1154 x pgf=0203 x |

F — korek¢ni faktor - 1,0 pro muze, 0,742 pro Zeny
SKrea — sérova koncentrace kreatininu v pmol/I

SUrea — sérova koncentrace mocoviny v mmol/|
SAlb — sérova koncentrace albuminu v g/I

Rovnice CKD-EPI

Rovnice CKD-EPI je v soucasné dobé nejvyuzivanéjsi rovnice pro odhad glomerularni filtrace.
Snazi se eliminovat nepfesnosti MDRD rovnice a stejné jako MDRD rovnice vyjadfuje pfimo
glomerularni filtraci. Rovnice CKD-EPI byla publikovana roku 2009 (viz Rovnice 5) a zohledriovala
hladinu sérového kreatininu, vék, pohlavi a rasu. Roku 2021 byla oficialné publikovana
prepracovana rovnice CKD-EPI 2021 (viz Rovnice 6), ktera rasy nerozliSuje a je v sou¢asné dobé
nejdoporucovanéjsi. 2731
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Rovnice 5: CKD-EPI 2009%
-1.209

@ Scr ; y
) % 0.993" % 1.018 [u Zen]

Scr
GFR = 141 = min(T,l) * max(T,l
* 1.159 [u negroidni populace]

Rovnice 6: CKD-EPI 2021 33
-1.200

a Scr .
) * 0.9938"¢ x 1.012 [u Zen]

Scr
eGFR = 142*min(7,1> *max(T,l

Ser = sérovy kreatinin v mg/dL

k = 0.7 (Zeny) nebo 0.9 (muzi)

a =-0.241 (Zeny) nebo -0.302 (muzi)
min(Se«/K, 1) je minimum S¢/x nebo 1.0
max(Sc:/k, 1) je maximum of S¢./k nebo 1.0
vék v letech

Dalsi moderni moznosti stanoveni glomeruldrni filtrace je méreni hladiny cystatinu C,
endogenniho proteinu, ktery je filtrovan v glomerulech a metabolizovan v tubulech. %

3.5.2 Uprava davkovani

Pokud pacient se snizenou funkci ledvin musi uzivat renalné vylucované lécivo, pfistupuje se
obvykle k Upravé davkovani. Nadmeérna a stejné tak i pfilis nizkd davka Ié¢iva ma na zdravotni
stav pacienta negativni dopad. Subterapeutickd davka zvysuje riziko selhani Iécby a mlze vést
ke stavlim ohroZujicim pacienta na Zivoté (napf. antibiotika), pfiliS vysoké ddavky jsou
nebezpecné zejména z hlediska toxicity [éCiv. K nejrizikovéjSim Iécivim se radi latky s uzkym
terapeutickym indexem (lithium, digoxin). 34

PFi upravé davkovani je nutné vzit v Uvahu farmakokineticka a farmakodynamickd specifika
daného léciva a definovat cilové hladiny IéCiva v plazmé. U nékterych |éCiv je dulezité udrzeni
uréité pikové, udolni nebo ustalené koncentrace. 12 U antibiotik je podstatna doba, po kterou
|éCivo presahuje minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) (napt. beta laktdamova antibiotika) nebo
pomér plochy pod kfivkou (AUC) léciva k MIC (napf. vankomycin) nebo pomér maximalni
koncentrace volného lé¢iva v plazmé k MIC (napf. aminoglykosidy). 3*

PFi Upravé davkovaciho reZzimu je treba rozliSovat nasycovaci a udrzovaci davku. Nasycovaci
davka je vyssi Uvodni ddvka |éciva, kterd urychluje dosazeni cilové plazmatické koncentrace
léCiva (viz Obrazek 2). Vyuzivd se u léciv s velkym distribu¢nim objemem a dlouhym
plazmatickym polo¢asem. Pti poskozené funkci ledvin mlze dochazet ke zvétseni distribuéniho
objemu léciva, coZ vyZaduje zvyseni nasycovaci davky. Snizend rendlni clearance Iéciv u pacientl
s CKD nasycovaci davku neovliviiuje, ale prodluzuje plazmaticky polocas téchto IéCiv a pokud je
snizena udrZovaci davka, ale neni podana nasycovaci davka, oddaluje se dosaZeni cilovych
koncentraci. Nasycovaci davku léciva lze vypoditat dle Rovnice 7. 3°
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Obrdzek 2: Rozdil v plazmatické koncentraci léCiva pfi poddni nasycovaci ddvky a bez ni 3

Rovnice 7 Vzorec pro vypocet nasycovaci ddvky 1é¢iv

m Vq
Nasycovaci davka (mg) = cilova koncentrace (Tg) * dF( )

F — Biodostupnost
Vq - distribuéni objem

Stanoveni udrzovacich davek zavisi zejména na clearance lé¢iva. Uprava davkovaciho rezimu se
provadi snizenim davek, prodlouzenim intervalu mezi jednotlivymi ddvkami nebo jejich
kombinaci. Redukce davek je obvykle nejvhodnéjsi volbou. Snizeni ddvek za stavajiciho
dévkovaciho intervalu zajistuje v krvi stabilni koncentrace Iéciva. Naproti tomu prodlouZeni
intervalu mezi ddvkami zpUsobuje dosahovani vyssich pikovych a nizsich idolnich koncentraci,
coz mUze byt spojeno s poddavkovanim pacienta na konci davkovaciho intervalu (viz Obrazek 3).
V nékterych pfipadech ale tato varianta mdzZe byt preferovana (napf. ciprofloxacin). 3

61 — 500 mg twice daily

— 1000 mg once daily
— 2000 mg alternate days

S
1

]Proposed target concentration

Plasma metformin
concentration (mg/L)
e

o
L

0 24 48 72 96 120 144
Time post ingestion (h)

Obrdzek 3: Zavislost plasmatické koncentrace lé¢iva na ddvkovdni *°
Vypocet udrzovaci davky lze pak provést podle Rovnice 8.
Rovnice 8: Vzorec pro vypocet udrzovaci ddvky 1é&iv>

1 m
udrzovaci davka (mg/h) = clearance 1éciva (H) * cilova koncentrace (Tg)
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3.5.3 Terapeutické monitorovani léCiv

Pro kontrolu a optimalizaci davkovani je mozné vyuzit terapeutické monitorovani léCiv (TDM).
Jejich spravna interpretace vyZzaduje znalost korelace mezi koncentraci léCiva a jeho klinickym
dopadem. Zaroven je tfeba mit na zreteli, Ze TDM casto popisuje celkovou koncentraci léCiva
vkrvi a nerozliSuje vazanou a nevazanou frakci. To mulZe byt napfiklad v pFipadé
hypoalbuminémie problém. Zatimco vysledky TDM a celkova koncentrace |éCiva v krvi mohou
byt v normé, nevéazana frakce lé¢iva mGzZe byt pkilis vysoka. 12

3.6 Zdroje pro urceni vhodného davkovani

Existuji mnohd doporuceni, ktera navrhuji Upravu davkovani lé¢iv u pacientl s CKD. Kazdé
registrované lé¢ivo ma Souhrn Gdaji o pfipravku (SmPC), kde nejéastéji v kapitole Davkovani
byva odstavec vénujici se Upravam davkovani u pacientl se snizenou funkci ledvin. Dalsi
informace je mozno v SmPC nalézt v kapitole Kontraindikace, Zvladstni upozornéni a
Farmakokinetika. VyuZit Ize také elektronické databaze jako je Micromedex a Lexicomp. Existuji
rovnéZ knizni publikace vénujici se i této problematice napf. British National Formulary,
The Renal Drug Handbook a Renal Pharmacotherapy.

Tyto zdroje obsahuji nékdy pouze obecnd doporuceni, jindy popisuji konkrétni davky [éciv
pro dana rozmezi glomerularni filtrace. To na jedné strané usnadnuje préci Iékafi, na strané
druhé to mlze vést k prosté Upravé davkovani dle tabulek bez ohledu na dalsi specifika pacienta.

3.7 Prehled studii

Na nasledujicich stranach jsou Tabulky 4, 5, 6 a 7. Predkladaji prehled studii z let 2000 - 2022,
které se zabyvaly vhodnosti Upravy davkovani IéCiv u pacient(i s CKD. Ukazalo se, Ze tyto studie
mély velmi odlisné metodiky. Nékteré sledovaly pouze vybranou skupinu Ié¢iv nebo pacienty
s danymi charakteristikami, vyuzivaly rGzné informacni zdroje pro urcovani vhodnosti
farmakoterapie a rliznymi zplGsoby hodnotily funkce ledvin. Studie se liSily i ve zplGsobu
interpretace vysledk( a vypoctu prevalenci. Z tohoto dlivodu jednotlivé pocty IéCiv a vyjadreni
prevalenci v tabulkdch 6 a 7 nelze mezi sebou ptrimo srovnavat. Tabulky tedy spiSe ilustruji velkou
rozdilnost vysledkl napfic riznymi studiemi.
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Tabulka 4: Charakteristika a metodika studi, které identifikovaly lé¢iva s nevhodnou upravou

ddvkovadni
Autor Rok Zemé Renalni funkce pacientli | Rovnice pro
stanoveni funkce
ledvin
Hassan® 2021 Pakistan <60 ml/min/1,73 m? MDRD
Saad3® 2019 Libanon <60 ml/min Cockcroft-Gault
Sheikh3 2019 Botswana <60 ml/min/1,73 m? MDRD
Guirguis-Blake ¥ | 2018 USA 15-59 ml/min neuvadi
Laville? 2018 Francie <60 ml/min/1,73 m? CKD-EPI, de-
indexed CKD-EPI,
Cockcroft—Gault
O’Shaughnessy? 2017 Irsko <60 ml/min/1,73 m? CKD-EPI
Cockcroft-Gault
Hoffmann3® 2016 Némecko <60 ml/min Cockcroft-Gault
Saleem*® 2016 Pakistan <60 ml/min/1,73 m? MDRD
Sonnerstam? 2016 Svédsko vsechny CKD-EPI,
Cockcroft-Gault
Yang* 2016 Cina <90 ml/min/1,73 m? Cockcroft-Gault
Doody*? 2015 Australie <60 ml/min/1,73 m? Cockcroft-Gault
Drenth-van 2015 Nizozemsko | 10-50 ml/min/1,73 m? MDRD
Maanen®
Getachew* 2015 Etiopie <59 ml/min Cockcroft-Gault
Khanal*® 2015 Australie viechny Cockcroft-Gault
Manjula Devi* 2014 Indie <49 ml/min CKD-EPI,
Cockcroft-Gault
Nielsen?’ 2014 Dansko 10-49 ml/min/1,73 m? MDRD
Altunbas?® 2013 Turecko <50 ml/min MDRD
Bilge® 2013 Turecko viechny Cockcroft-Gault
Jones®® 2013 UK <60 ml/min/1,73 m? Cockcroft-Gault,
MDRD
Prajapati®! 2013 Indie < 60 ml/min Cockcroft-Gault
Decloedt>? 2010 Jihoafricka <50 ml/min/1,73 m? MDRD
republika
Bertsche®? 2009 Némecko <50 ml/min/1,73 m? Dettli’s equation,
MDRD
Sweileh>* 2007 Palestina <59 ml/min Cockcroft-Gault
van Dijk>® 2006 Nizozemsko | <51 ml/min/1,73 m? Jelliffe-l formula
Yap>® 2005 USA <50 ml/min Obdoba Cockroft-
Gault
Pillans®’ 2003 Australie <40 ml/min Cockcroft-Gault
Salomon?? 2003 Francie kreatinin nad 0,7mg/dI Cockcroft-Gault
Papaioannou®® 2000 Kanada viechny Cockcroft-Gault

MDRD - Modification of Diet in Kidney Disease, CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology
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Tabulka 5: Informacni zdroje které studie vyuZily pro stanoveni vhodné ddvky IéCiv nebo pro
stanoveni kontraindikovanych léc¢iv

Autor Informacni zdroj vyuzity pro stanoveni vhodné davky léciv

Hassan® Drug Dosing Adjustments in Patients with Chronic Kidney Disease, Drug
Information Handbook, 25th edition

Saad* Drug Dosing Adjustments in Patients with Chronic Kidney Disease, Drug
Information Handbook, 25th edition, American College of Physicians’
Drug Prescribing in Renal failure

Sheikh®’ Drug Prescribing in Renal Failure: Dosing Guidelines for Adults and

Children 5th edition

Guirguis-Blake®®

Drug dosing adjustments in patients with chronic kidney disease, Drug
Prescribing in Renal Failure: Dosing Guidelines for Adults,
Micromedex® Healthcare Series

Laville? SmPC

O’Shaughnessy® | Renal Drug Handbook, British National Formulary

Hoffmann*° SmPC

Saleem® British National Formulary, Drug Prescribing in Renal Failure - 2007, Drug
Prescribing in Renal Failure: Dosing Guidelines for Adult, Drug Dosing in
Elderly Patients with Chronic Kidney Disease guidelines by Lassiter et al.

Sénnerstam* Geriatric Dosage Handbook

Yang* Medication instruction schvalené China Food and Drug Administration

Doody* Australian Medicines Handbook, SmPC

Drenth-van

Maanen®® Dutch dosing guideline

Getachew* Drug Prescribing in Renal Failure: Dosing Guidelines for Adults and
Children

Khanal® Australian Medicines Handbook

Manjula Devi*® | nespecifikovano

Nielsen*’ Renbase

Altunbas* Drug Prescription in Renal Failure: Dosing Guidelines for Adults and
Children, British National Formulary

Bilge® Studie Inappropriate drug use and mortality in community-dwelling
elderly with impaired kidney function — the Three-City population-based
study

Jones®*° Beers’ criteria, British Nationala Formulary

Prajapati*!

Drug prescribing in Renal Failure — dosing guidelines for adults, 4th
edition

Decloedt>? Drug Prescribing in Renal Failure

Bertsche®? Uréeni vhodné davky vypoctem

Sweileh® Physician Disk Reference

van Dijk>® National Drug Compendium, Renal Drug Handbook, Drug Prescribing in
Renal Failure, Micromedex Healthcare service

Yap>® Uréeni vhodné davky vypoctem

Pillans®’ The Australian Medicines Handbook, British National Formulary

Salomon®® Vidal dictionary

Papaioannou®’

Drug Prescribing in Renal Failure: Dosing Guidelines for Adult, Geriatric
Dosing Handbook, Compendium of Pharmaceuticals and Specialties, Drug
Information

SmPC — Summary of Products Characteristics
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Tabulka 6: Vysledky studii které identifikovaly léCiva s nevhodnym ddvkovdnim — pocty léciv

Autor Velikost Celkovy pocet | Pocet léciv Pocet
populace léciv vyZadujicich kontraindikovanych
uzivanych upravu léCiv a léciv
pacienty davkovani s nevhodnym
davkovanim
Hassan® 1537 1549 480 (30,99 %) 286 (59,58 %)
Saad3*® 223 - 578 363 (62,8 %)
Sheikh?’ 184 1143 234 (20,5 %) 127 (54,3 %)
Guirguis-Blake®® | 373 - 76,1 % -
Laville? 3033 - - -
0’Shaughnessy?® 119 1539 567 (36,84 %) 41 dle RDH, 132 dle
BNF
Hoffmann3® 685 4316 2184 (50,6 %) | 169 (7,7 %)
Saleem? 205 1534 522 (34 %) 304 (58,2 %)
Sonnerstam? 428 - 547 50(9,1 %)
Yang 202 1733 - 263 (15,18 %)
Doody*? 251 - - 116
Drenth-van 1327 - 1722 690 (40,1 %)
Maanen®
Getachew* 73 372 115 (31 %) 58 (51 %)
Khanal*® 4035 - - -
Manjula Devi® | 50 506 107 (21,14 %) | 88 (82,2 %)
Nielsen? 232 1633 436 66 (15 %)
Altunbas*® 388 2808 1357 (48,3%) | 171 (12,6 %)
Bilge® 185 - - -
Jones®° 100 622 81 (13 %)
Prajapati®! 205 1338 180 (13,45 %) | 146 (81,11 %)
Decloedt>? 97 615 117 (19 %) 37 (32 %)
Bertsche>? 68 805 110 (14 %) 53 (48 %)
Sweileh® 78 1001 193 (19 %) 142 (73,58 %)
van Dijk®® 237 1718 411 (23,9 %) 169 (41,1 %)
Yap*® 224 - 207 52 (25%)
Pillans®’ 192 - 248 105 (42,2 %)
Salomon®® 164 1469 886 34%
Papaioannou®® 456 - - -

RDH — The Renal Drug Handbook, BNF — British National Formulary, (-) ve studii nejsou tato
data uvedena
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Tabulka 7: Vysledky studii které identifikovaly IéCiva s nevhodnym ddvkovdnim - zdstupci

Autor Velikost Prevalence pacientti s Nejcastéjsi IéCiva s nevhodnym
populace | alespon 1 léCivem s davkovanim
nevhodnym davkovanim
vzhledem k funkci ledvin
Hassan® cefepim, ciprofloxacin,
meropenem, rosuvastatin,
1537 231 (15,03 %) cefoperazon/sulbactam
Saad?® fenofibrat, bisoprolol,
spironolakton, enoxaparin,
223 188 (84,3 %) kaptopril
Sheikh®’ 184 78 (69,6 %) -
Guirguis-Blake® | 373 29% -
Laville? 3033 52 % alopurinol, ramipril, perindopril
0’Shaughnessy? dle RDH 34 (28,6 %), dle
BNF 76 (63,9 %), dle RDH
119 nebo BNF 78 (65,5 %) -
Hoffmann®° ramipril, gabapentin,
alopurinol, digoxin,
685 135 (19,7 %) levetiracetam
Saleem® amikacin, cefalosporiny,
chlorochin, linezolid,
205 151 (73,65 %) spironolakton
Sénnerstam? alopurinol, memantin,
428 44 (13,5 %) amoxicilin, ampicilin, cefotaxim
Yang* piperacilin-tazobactam,
levofloxacin, ceftazidim,
202 - adefovir, entecavir
Doody* metformin, spironolakton,
251 81 (32,3 %) atenolol, glimepirid, kodein
Drenth-van eplerenon, levocetirizin,
Maanen* hydrochlorothiazid, metformin,
1327 612 (46,1 %) benzbromaron
Getachew* alopurinol, cotrimoxazol,
spironolakton, flukonazol,
73 15 (27,8 %) ceftazidim
Khanal® perindopril, fenofibrat,
saxagliptin, sitagliptin,
4035 1135 (28,1 %) vildagliptin
Nielsen? hof¢ik, simvastatin, ramipril,
232 53 (23 %) spironolakton, mirtazapin
Altunbas® famotidin, metformin, gliklazid,
388 - ACEi, digoxin
Bilge® NSAID, chinolony, ACEi,
185 149 (80,5 %) atorvastatin, léciva na dnu
Jones*° ATB, antihypertenziva,
antidiabetika, analgetika,
100 56 (56 %) diuretika
Prajapati®’ antibiotika, analgetika, lé¢iva
205 - plsobici na GIT
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Decloedt>?

co-amoxiclav, atenolol, gliklazid,

97 61 (63 %) ethambutol, ciprofloxacin
Sweileh® ranitidin, ATB, digoxin,
kardiovaskuldrni medikace,
78 63 (81 %) metoklopramid
Yap®® cimetidin, lisinopril, ranitidin,
224 49 (22 %) quinapril, atenolol
Pillans®’ metformin, atenolol,
192 105 (42,2 %) glibenklamid, alopurinol, sotalol
Papaioannou®® ranitidin, glyburid,
456 197 (43,2 %) hydrochlorothiazid, alopurinol

RDH — The Renal Drug Handbook, BNF — British National Formulary, ACEi — inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu, NSAID — nesteroidni antiflogistika, ATB — antibiotika, GIT —

gastrointestindlni trakt, (-) ve studii nejsou tato data uvedena
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4  PRAKTICKA CAST
4.1 Metodika

4.1.1 Design studie a sledovana populace

Tato studie je observaéni prirezova studie. Sledovala vhodnost farmakoterapie u pacient( s CKD
vzhledem k jejich funkci ledvin. Do studie byli zarazeni pacienti, ktefi byli v srpnu az listopadu
roku 2018 neplanované hospitalizovani ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové prostiednictvim
Kliniky urgentni mediciny a kterym byla zaroveri naméfena eGFR niZ$i neZ 60 ml/min/1,73 m?
podle rovnice CKD-EPI 2009. Ze studie byli vylouéeni pacienti s AKI, dialyzovani pacienti, pacienti
bez chronické farmakoterapie a pacienti, u kterych nebylo znamo ddvkovani léCiv.

4.1.2 Zdrojdat

Zdrojem dat byla databaze Microsoft Access, ktera vznikla v rdmci predchozi studie a vychazela
z Udajl v nemocni¢nim informacénim systému. Obsahovala demografické Gdaje pacientd, jejich
osobni a lékovou anamnézu, laboratorni udaje, klinické Udaje a Udaje o hospitalizaci. Tato
predchozi studie zkoumala Iékové problémy jako potencialni pfi¢inu hospitalizaci. Hodnotila
1252 pacientd, z nichZ kritéria pro zafazeni do nasi studie splnilo 375 pacient(, viz Obrazek 4.

1252 pacientl v pfedchozi studii >

469 pacienttd s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? \

454 pacientd s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?a
chronickou farmakoterapii

375 pacientl zahrnutych v této studii

Obrdadzek 4: Vybér pacient(i pro studii
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4.1.3 Definice pojml

Vhodnost farmakoterapie byla posuzovdna na zdkladé SmPC dostupného na webovych
strankach SUKL. Pfi analyze byly vyuZity nasledujici pojmy:

Renalné rizikové lécivo — lécivo, které pfti urcitém snizeni funkce ledvin vyZzaduje podle SmPC
konkrétni Upravu davkovani nebo je kontraindikované

Lécivo vyzadujici Gpravu davkovani — IéCivo, které u konkrétniho pacienta vyzaduje podle SmPC
Upravu davkovani kvili snizené hodnoté eGFR pacienta

Lécivo s nevhodnym davkovanim — |écivo, jehoz davka je u konkrétniho pacienta vyssi,
nez doporucuje SmPC pfi pacientové hodnoté eGFR

Lécivo s vhodnym davkovanim — |éCivo, jehoz davka u konkrétniho pacienta neni vyssi,
nez doporucuje SmPC pfi pacientové hodnoté eGFR

Kontraindikované léc¢ivo — l|éCivo, u kterého SmPC uvadi, Ze pti pacientové eGFR je
kontraindikované nebo se jeho uzivani nedoporucuje

Léciva, u kterych SmPC popisuje Upravu davkovani jen obecné (napt. pfi snizené funkci ledvin
mUze byt vhodné upravit davkovani) nebo doporucuje pouze uzivani s opatrnosti, nebyla v této
studii hodnocena jako renalné rizikova Iéciva.

4.1.4 Analyza dat

Analyza dat probihala v databazi Microsoft Access, kterd byla vytvorena specidlné pro tuto
studii, a dale také v Microsoft Excel. Obrazek 5 nabizi nahled do databaze.

V ramci studie byly postupné hodnoceny farmakoterapie vsech 375 pacientl. Do databaze byly
prabézné vkladany informace z SmPC vSech léciv ve studii. Na zdkladé téchto informaci
dochdzelo u kazdého pacienta k automatické selekci rendlné rizikovych léciv. Tato IéCiva byla
nasledné bliZze analyzovana a na zékladé udajl z SmPC a dle eGFR pacienta bylo vyhodnoceno,
zda se jedna o léciva vyZzadujici Upravu davkovani, léciva s nevhodnym ddavkovanim, |éciva
s vhodnym ddvkovanim nebo léciva kontraindikovana.

4.1.5 Vystupy prace

Prevalence pacientll uZivajicich alespon jedno l|écivo vyZadujici upravu davkovani, lécivo
s nevhodnym davkovanim nebo lécivo kontraindikované byly vyjadreny v absolutnich cislech i
procentudlné. Pfi vypoctu procent byl numerdtorem absolutni pocet pacientll uZivajicich dané
IéCivo a denominatorem byl celkovy pocet pacientl zahrnutych v této studii. Prevalence byla
uvedena spolu s 95% konfidencnim intervalem (Cl).

Prevalence |éCiv vyZadujicich Upravu davkovani, 1éCiv s nevhodnym davkovanim a I[éciv
kontraindikovanych byly vyjadieny absolutnimi Cisly. Procentudiné byla vyjadrena prevalence
rendlné rizikovych IéCiv, ktera byla vypoctena jako podil absolutniho poctu renalné rizikovych
|éCiv a vSech léCiv uzivanych pacienty. Procentudlni zastoupeni kontraindikovanych 1éciv a |éciv
vyZzadujicich dpravu davkovani bylo vypocteno jako podil poctu kontraindikovanych léCiv nebo
|éCiv vyZadujicich Upravu davkovani a poctu renalné rizikovych léciv. Pro vypocet procentualniho
zastoupeni |é¢iv s nevhodnou Upravou davkovani byl nominatorem absolutni pocet Iéciv
s nevhodnou Upravou davkovani a jako denomindtor byl zvolen absolutni pocet |éciv
vyzadujicich Upravu davkovani.

31



[~] |

_ = UONEJIPSW SANEShED

I 10} uoseas

*®
elwa|exuadAy - m_:Eum_a:E_amT

- uonned Joj uoseal _ - snoined

Sw pooT ulwioaw

(saivsn “elwajexsadAy Jo djsu) asn snoine)

*
- UREISEANSOL

e Sw gz Swg Judopupad

~

Biic

« @sopSuoum | - p sjeudosddeu) yym uopedlpaL « & 95esop ajeudoidde yum uonedipaw

1 [l *
_H_ H (1 af 8w py) 3w gy pod exaep 09 ui3eIseAnsol
D H Sws‘zfe 09 judopuuad
[] [~] usp/3w 00oT Xew s¥ | ulwionsw

250p [eUR XEW _ = Jjoysaly zu_.-u_u_ 1= iop paJinbaJ yaiym suondussaid

»
™
=

g - Jds | - lusopTsnsussuod -

E pauwysnlpp abpsop 10j apine Mzl uswisnipe aSesop pasinbal yiym suondudsald E 058-0-058 ujuLiopaL
0-0-¢| ~ apudawy 8.
_M_ [o|o4aosigq 0-0-52| ~ auojzejoucuds
apuidaw)3
Jounndoje 0-0-G| ~ |udopupiad
auoloejouoads * 0Z-0-0| ~ Ul}E}ISEANSO
upeIsEANSOd uuepem 0-06|~ |ojoudosiq
Judopuuad winipos auxoJAyions)| O-0-00T, ~ Jounndojje
ulwioyaw u aplwasoiny 0-0-G2Z ~ WINIp0s 3uIX0JAY10A3|
s|IDgap 3s0p ay3 snlpy - 1snipe 03 paan oN 080 ~ upepem
uoyozyoydson | sanioa ao1 | Aioisi paipaw Jl usisss IIELERHLIENE [ysioss: [RELLIYZETET C 8950 wme apws 5 T6S Al

Microsoft Access

dze

Ndhled do datab

Obrdzek 5

32



4.2 Vysledky

Studie celkem analyzovala 375 pacientli. Tabulka 8 predklada demografické a klinické
charakteristiky sledované populace. Vékovy median populace byl 80 let. 54 % pacient( byly Zeny.
Nejcastéjsi komorbiditou byla arteridlni hypertenze (78 %), nasledovala dyslipidémie (44 %) a
diabetes mellitus (42 %).

Tabulka 8: Charakteristika studované populace

Pocet pacientl 375 159 138 78
Vék

median 80 78 82 81

IQR 71-87 70-86 75-88 70-87
Pohlavi

Zzeny — N (%) 204 (54 %) 85 (53,5 %) 73 (53 %) 46 (59 %)

muzi— N (%) 171 (46 %) 74 (46,5%) 65 (47 %) 32 (41 %)
Pocet lécCiv

median 8 7 8 8

IQR 5-11 5-10 6-10 6-12
Polyfarmakoterapie

> 5 [éCiv—N (%) 306 (82 %) 85 (53,5 %) 115 (83 %) 69 (88 %)

> 10 léciv— N (%) 132 (35%) 74 (46,5 %) 48 (35 %) 35 (45 %)
Komorbiditni index Charlsonové

median 6 5 6 6

IQR 4-7 4-6 5-7 5-7
Komorbidity
Arteridlni hypertenze 78 % 74 % 81 % 79 %
Dyslipidémie 44 % 40 % 48 % 45 %
Diabetes mellitus 42 % 38 % 44 % 45 %
Chlopenni vady 34 % 23 % 43 % 40 %
Onemocnéni koronarnich tepen 32% 23 % 39% 36 %
Fibrilace sini 30% 25% 35% 33%
Obezita 30% 35% 26 % 26 %
Chronické onemocnéni ledvin 27 % 16 % 36 % 51%
Vertebrogenni algicky syndrom 24 % 23 % 26 % 22 %
Srdecni selhani 25% 15% 28 % 37 %
Anémie 19 % 14 % 20% 24 %
Tumor 18 % 29 % 23 % 19%
Chronicka Zilni insuficience 16 % 14 % 18 % 18 %
Hyperurikémie/dna 16 % 16 % 15 % 13 %
Demence 14 % 14 % 16 % 9%
Osteoartrdza 14 % 11% 17 % 15%
Benigni hyperplazie prostaty 13% 11% 14 % 13%
Hypotyredza 13% 13% 12% 11%
Onemocnéni perifernich tepen 11% 9% 13% 9%

eGFR — odhadovand rychlost glomeruldrni filtrace, IQR — mezikvartilové rozpéti
Poznamky: denomindtorem je celkovy pocet pacientu v daném stadiu
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Z celkového poctu 375 pacientld 237 pacientll (63 %) (95 % ClI 58 - 68) uZivalo alespon jedno
renalné rizikové 1écivo, z nichZ 49 pacientl (13 %) uZivalo minimalné 1 kontraindikované lécivo.
220 pacienttd (59 %) uZivalo alesponi 1 lé¢ivo vyZadujici Upravu davkovani kvali snizené funkci
ledvin a 112 pacientl (30 %) (95 % Cl 25-34) uZivalo minimalné 1 lécivo s nevhodnym
davkovanim, viz Obrazek 6.

375 pacientd

237 (63 %) pacientl s alespon 1
renalné rizikovym lécivem

220 (59 %) pacientl s alespon 1 IéCivem 49 (13 %) pacientl s alespon 1
vyZzadujicim Upravu davkovani kontraindikovanym lécivem

112 (30 %) pacient( s alespon 1 IéCivem s nevhodnym davkovanim

Stadium G3a Stadium G3b Stadium G4
(45 — 59 ml/min) (30 — 44 ml/min) (15 = 29 ml/min)
49 (44 %) pacientti 42 (38 %) pacientti 21 (19 %) pacientt

Obrdzek 6: Schéma popisujici zastoupeni pacientt dle vhodnosti upravy ddvkovadni IéCiv
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Pacienti celkem uzivali 3007 IécCiv. 436 (14 %) |éCiv bylo oznaceno jako renalné rizikové Iécivo. 69
(16 %) z nich bylo kontraindikovanych a 367 (84 %) léciv vyZzadovalo Upravu davkovani. V 233
(63 %) pripadech z 367 byla Uprava davkovani provedena vhodné a ve 134 (37 %) pfipadech bylo
davkovani nevhodné, viz Obrdzek 7.

Celkovy pocet lIéciv 3007

436 renalné rizikovych léciv

367 léciv vyzadujicich upravu
davkovani

69 kontraindikovanych léciv

134 |éciv s nevhodnou tpravou

233 léciv s vhodnym davkovanim ) -
davkovani

Obrdzek 7: Schéma popisujici zastoupeni rendlné rizikovych Iéciv

Zvlast byla provedena také analyza jednotlivych stadii CKD. Nejvice pacientl vyZadujicich Gpravu
davkovani bylo v kategorii G3b. Jednalo se o 99 pacientd, coZ je 72 % vSech pacientl v této
kategorii. Nejvice pacientl s alespon 1 Ié¢ivem s nevhodnou Upravou davkovani bylo v kategorii
G3a. Alespon 1 lécivo s nevhodnou uUpravou ddvkovani uZivalo v této kategorii 49 pacient(
(31 %). Nejvyssi pocet pacientl s alesponi 1 IéCivem s vhodnou Upravou davkovani byl v kategorii
G3b. Jednalo se 0 65 pacient(l (47 %). Podrobnosti viz Tabulka 9 a Obrazek 8.

Tabulka 9: Analyza podskupin - pacienti

G3a 159 92 (58 %) 49 (31 %) 64 (40 %)

G3b 138 99 (72 %) 42 (30 %) 65 (47 %)

G4 78 29 (37 %) 21 (27 %) 38 (49 %)
celkem 375 220 112 167

Pozndmky: denomindtorem je celkovy pocet pacientti v daném stddiu
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Analyza podskupin
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Pacienti s alespon 1 Pacienti s alespon 1 Pacienti s alespon 1
|éc¢ivem vyZadujicim |éc¢ivem s nevhodnou |é¢ivem s vhodnou
Upravu davkovani Upravou davkovani Upravou davkovani

B VSechny kategorie M Kategorie G3a M Kategorie G3b = Kategorie G4

Obrdzek 8: Graf popisujici procentudlIni zastoupeni pacientt s léCivy vyZadujicimi upravu
ddvkovdni, s IéCivy s nevhodnym ddvkovdnim a s IéCivy s vhodnym ddvkovdnim v jednotlivych
kategoriich CKD

Kromé 2 vyjimek uzivali vSechna kontraindikovana |éciva pacienti z kategorie G4. Také z hlediska
celkového nesouladu s doporucenimi v SmPC bylo nejvice pacientld v kategorii G4 (viz
Tabulka 10). Z celkovych 69 kontraindikovanych léciv bylo predepsano pacientliim z kategorie G4
67 léCiv a 2 lécCiva byla predepsana pacientim z kategorie G3b.

Tabulka 10: Analyza podskupin — pacienti s 1éCivy v rozporu s SmPC

Kategorie Celkovy Pocet pacientl Pocet pacientt Pocet pacientd s Kl

pocet s |éCivem s Kl lé¢ivem lécivem nebo
pacienta s nevhodnou s |éCivem

Upravou s nevhodnym

davkovani davkovanim
G3a 159 49 (31 %) 0 (0 %) 49 (31 %)
G3b 138 42 (30 %) 2 (1%) 43 (31 %)
G4 78 21 (27 %) 47 (59 %) 54 (68 %)

Kl — kontraindikované
Pozndmky: denomindtorem je celkovy pocet pacientti v daném stddiu

Nejvice IéCiv s nevhodnou Upravou davkovani bylo nalezeno v kategorii G3b. Jednalo se o 54
IéCiv, coZ je 40 % vSech identifikovanych |éCiv s nevhodnou Upravou davkovani. Podrobnosti viz
Tabulka 11.

Tabulka 11: Analyza podskupin — Ié¢iva s nevhodnou upravou ddvkovdni

N % |
Léciva s nevhodnou Upravou davkovani v kategorii G3a 52 38.8
Léciva s nevhodnou Upravou davkovani v kategorii G3b 54 40.3
Léciva s nevhodnou Upravou davkovani v kategorii G4 28 20.9
celkem 134 100
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Celkem bylo identifikovano 46 rlGznych léciv, ktera podle SmPC vyZadovala Upravu ddvkovani
kvili sniZzené funkci ledvin pacientl. Léciva, ktera nejcastéji vyzadovala Upravu davkovani byla
perindopril, ramipril, metformin, amilorid, spironolakton, pregabalin, gabapentin, tiaprid,
fenofibrat, rosuvastatin, digoxin, dabigatran etexilat, rivaroxaban a alopurinol.

Nejcastéjsi léciva s vhodnou upravou davkovani byla ramipril, amilorid, metformin,
spironolakton, pregabalin, gabapentin, rosuvastatin, tiaprid, alopurinol, digoxin a dabigatran
etexilat.

Naopak Ié¢iva s nevhodnou Upravou davkovani s nejvyssi ¢etnosti byly perindopril, fenofibrat,
metformin, ramipril, spironolakton, trimetazidin, levocetirizin, trospium, cetirizin, rivaroxaban a
sitagliptin. U Ié¢iv levocetirizin, cetirizin, alogliptin, amoxicilin, baklofen a ciprofibrat nikdy
nedoslo ke spravné Upravé davkovani. Vysoké procento nevhodného davkovani bylo i
u perindoprilu (92 %), fenofibratu (91 %), trimetazidinu (83 %), sitagliptinu (75 %), solifenacinu
(67 %) a trospia (67 %). Tabulka 12 blize charakterizuje vhodnost davkovani IéCiv sefazenych
od nejvyssi cetnosti nevhodného davkovani.

Tabulka 12: Blizsi charakterizace 1é¢iv s nevhodnou upravou ddvkovadni

perindopril 62 62 5 57 - 92 %
fenofibrat 14 11 1 10 3 91 % (92 %)
metformin 40 37 28 9 3 24 % (30 %)
ramipril 53 46 38 8 - 17 %
spironolakton 63 20 13 7 - 35%
trimetazidine 6 6 1 5 - 83%
levocetirizin 5 4 - 4 - 100 %
trospium 9 6 2 4 - 67 %
cetirizin 5 3 - 3 - 100 %
rivaroxaban 12 8 5 3 - 38 %
sitagliptin 7 4 1 3 - 75 %
digoxin 15 9 7 2 - 22 %
gabapentin 12 12 10 2 - 17 %
memantin 7 5 3 2 - 40 %
solifenacin 8 3 1 2 - 67 %
tiaprid 15 12 10 2 - 17 %
alogliptin 1 1 - 1 - 100 %
amoxicilin 1 1 - 1 - 100 %
apixaban 17 6 5 1 - 17 %
baklofen 1 1 - 1 - 100 %
ciprofibrat 2 1 - 1 - 100 %
dabigatran 13 8 7 1 2 13%(30%)
etexilat

lisinopril 2 2 1 1 - 50 %
metoklopramid 4 2 1 1 - 50 %
pregabalin 14 13 12 1 - 8%
rosuvastatin 18 11 10 1 5 9% (38 %)
vildagliptin 3 2 1 1 - 50 %

Kl - kontraindikované
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Tabulky 13, 14 a 15 popisuji zastoupeni vSech |é¢iv vyzadujicich Upravu davkovani, [éCiv
s nevhodnou Upravou davkovani a léCiv s vhodnou Upravou ddvkovani.

Tabulka 13: Prehled vsech Iéciv vyZadujicich upravu ddvkovdni

perindopril 62 16,9
ramipril 46 12,5
metformin 37 10,1
amilorid 36 9,8
spironolakton 20 5,4
pregabalin 13 3,5
gabapentin 12 3,3
tiaprid 12 3,3
fenofibrat 11 3,0
rosuvastatin 11 3,0
digoxin 9 2,5
dabigatran etexilat 8 2,2
rivaroxaban 8 2,2
alopurinol 7 1,9
apixaban 6 1,6
trimetazidin 6 1,6
trospium 6 1,6
memantin 5 1,4
kodein 5 1,4
sitagliptin 4 1,1
levocetirizin 4 1,1
solifenacin 3 0,8
bisoprolol 3 0,8
cetirizin 3 0,8
lisinopril 2 0,5
piracetam 2 0,5
metoklopramid 2 0,5
vildagliptin 2 0,5
valaciklovir 2 0,5
paracetamol 2 0,5
acebutolol 2 0,5
methotrexat 2 0,5
valganciklovir 1 0,3
alogliptin 1 0,3
amantadin 1 0,3
amoxicilin 1 0,3
sulfamethoxazol a trimethoprim 1 0,3
baklofen 1 0,3
sotalol 1 0,3
ciprofibrat 1 0,3
paroxetin 1 0,3
naproxen 1 0,3

38



mykofenolat mofetil 1 0,3
hydroxyzin 1 0,3
levetiracetam 1 0,3
pramipexol 1 0,3
celkem 367 100,0
Tabulka 14: Prehled vsech IéCiv s nevhodnou upravou ddvkovdni

perindopril 57 42,5
fenofibrat 10 7,5
metformin 9 6,7
ramipril 8 6,0
spironolakton 7 5,2
trimetazidin 5 3,7
levocetirizin 4 3,0
trospium 4 3,0
cetirizin 3 2,2
rivaroxaban 3 2,2
sitagliptin 3 2,2
digoxin 2 1,5
gabapentin 2 1,5
memantin 2 1,5
solifenacin 2 1,5
tiaprid 2 1,5
alogliptin 1 0,7
amoxicilin 1 0,7
apixaban 1 0,7
baklofen 1 0,7
ciprofibrat 1 0,7
dabigatran etexilat 1 0,7
lisinopril 1 0,7
metoklopramid 1 0,7
pregabalin 1 0,7
rosuvastatin 1 0,7
vildagliptin 1 0,7
celkem 134 100,0
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Tabulka 15: Prehled vsech IéCiv s vhodnou upravou ddvkovdni

ramipril
amilorid
metformin
spironolakton
pregabalin
gabapentin
rosuvastatin
tiaprid
allopurinol
digoxin
dabigatran etexilat
kodein
rivaroxaban
perindopril
apixaban
bisoprolol
memantin
valaciclovir
paracetamol
acebutolol
trospium
methotrexat
piracetam
hydroxyzin
betaxolol
fenofibrat
amantadin
levetiracetam
lisinopril
metoklopramid
naproxen
vildagliptin
paroxetin
pramipexol
sitagliptin
solifenacin
sotalol
sulfamethoxazol a trimethoprim
trimetazidin
valganciclovir
mykofenolat mofetil
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celkem 233

40

16,3
15,5
11,6
5,6
5,2
4,3
4,3
4,3
3,0
3,0
3,0
2,1
2,1
2,1
2,1
1,3
1,3
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
100,0



Nejcastéji

uzivand kontraindikovana
acetylsalicylova,

hydrochlorothiazid,

lé¢iva byla
rosuvastatin,

podle SmPC nizkoddvkova

fenofibrat,

chlortalidon,

kyselina
melperon a

metformin. Desmopressin byl jediné kontraindikované |écivo, které uzivali pacienti ve stadiu
G3b. Ostatni |éciva uzivali pacienti ve stadiu G4. Podrobnosti viz Tabulka 16.

Tabulka 16: Prehled kontraindikovanych léciv

acetylsalicylova kyselina (nizka davka)
hydrochlorothiazid

rosuvastatin
fenofibrat
chlortalidon
melperon
metformin

dabigatran etexilat

desmopressin

gliklazid
glimepirid

ibandronova kyselina

nitrofurantoin

acetylsalicylova kyselina (analgeticka davka)
alendronova kyselina

alfuzosin
eplerenon
naproxen
nimesulid

celkem

(NN
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(-}

29,0
20,3
7,2
4,3
4,3
4,3
4,3
2,9
2,9
2,9
2,9
2,9
2,9
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
100,0

Tabulky 17, 18 a 19 popisuji zastoupeni |éCiv s nevhodnou Upravou davkovani v jednotlivych

stadiich CKD.

Tabulka 17: Léciva s nevhodnou upravou ddvkovadni ve stddiu G3a

perindopril
fenofibrat
rivaroxaban
ramipril
trospium
trimetazidin
tiaprid
pregabalin
metformin
levocetirizin
gabapentin
baklofen

celkem

41

w
R R R R R R R NWWSW

(5]
N

63,5
7,7
5,8
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3,8
1,9
1,9
1,9
1,9
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Tabulka 18: Léciva s nevhodnou upravou ddvkovadni ve stddiu G3b

perindopril 16 29,6
metformin 8 14,8
fenofibrat 6 11,1
trimetazidin 4 7,4
ramipril 4 7,4
trospium 2 3,7
cetirizin 2 3,7
sitagliptin 2 3,7
ciprofibrat 1 1,9
dabigatran etexilat 1 1,9
digoxin 1 1,9
levocetirizin 1 1,9
alogliptin 1 1,9
metoklopramid 1 1,9
vildagliptin 1 1,9
rosuvastatin 1 1,9
tiaprid 1 1,9
lisinopril 1 1,9

celkem 54 100,0

Tabulka 19: Léciva s nevhodnou upravou ddvkovadni ve stddiu G4

perindopril 8 28,6
spironolakton 7 25,0
solifenacin 2 7,1
memantin 2 7,1
levocetirizin 2 7,1
sitagliptin 1 3,6
ramipril 1 3,6
gabapentin 1 3,6
digoxin 1 3,6
cetirizin 1 3,6
apixaban 1 3,6
amoxicilin 1 3,6

celkem 28 100,0
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5 DISKUSE

5.1 Shrnuti vysledkl prace a srovnani s podobnymi studiemi

Cilem této prace bylo na zakladé SmPC analyzovat nutnost a vhodnost Upravy ddvkovani léciv
u pacientl s CKD.

Tato studie sledovala 375 pacient(l. Ukazalo se, Ze 63 % pacient( uZivalo alespon jedno Iécivo,
u kterého bylo tfeba brat ohled na funkci ledvin. U 13 % pacient( bylo nalezeno alesporn jedno
kontraindikované Iécivo. 59 % pacient( uZivalo alespon jedno lé¢ivo vyZadujici Upravu davkovani
a 30 % pacientl uzivalo alespon jedno lécivo s nevhodnym davkovanim. Prevalence pacientl
s nevhodnym davkovanim nabyva v zahranicnich studiich velmi rozdilnych hodnot. Ve studiich,
které byly zahrnuty do nasi reSerSe uvedené v teoretické &asti, se pohybuje mezi 13,5 %* a
84,3 %. 3¢

Tato studie dale identifikovala 436 rendlné rizikovych l1é¢iv. 16 % z nich bylo pro pacienty
kontraindikovanych a 84 % léciv vyZzadovalo Upravu davkovani. V 63 % pripadd bylo davkovani
vhodné a v 37 % pripadd nevhodné. Celkem 47 % renalné rizikovych lé¢iv mélo bud nevhodné
davkovani nebo bylo kontraindikovanych. Z reSerSe zahranic¢nich studii vyplyvaly opét velmi
odligné vysledky. Prevalence Ié¢iv s nevhodnym davkovanim se pohybovala mezi 7,7 % * a
82,2 %. %

Srovnani s ostatnimi studiemi ale narazi na fadu uskali. Pro provedeni analyzy vhodnosti
davkovani léciv u pacientl s CKD neexistuje jednotny standard. Metodiky jednotlivych studii se
tak velmi [isi. Zatimco vétSina studii véetné této zahrnuje pacienty srenani funkci
< 60 ml/min/1,73 m?, dalsi studie sleduji napf. pouze pacienty s eGFR < 40 ml/min (Pillans et al.,
2003%) nebo naopak viechny pacienty s eGFR < 90 ml/min/1,73 m?(Yang et al., 2016%%).

Jednotlivé studie se také rozchazi v charakteristikach populaci, které analyzuji. Nékteré studie
tak zahrnuji pouze pacienty, ktefi maji kromé snizené funkce ledvin také arteridlni hypertenzy
a/nebo diabetes (Doody et al., 2015*), srde¢ni selhani (Altunbas et al., 20138), demenci nebo
kognitivni zhor3eni (Sdnnerstam et al., 2016%). Dalsi studie sleduji pouze pacienty, ktefi pfesahuji
urdity vék a zaroven uZivaji studii definovana lé¢iva (Khanal et al., 2015%°, Drenth-van Maanen
et al., 2015%, Papaioannou et al., 2000°°). Na3e studie naproti tomu zahrnovala pacienty
s rlznymi diagnézami a analyzovala nejen vybranou skupinu |éCiv, ale vSechna Iéciva, kterd
pacienti uZivali.

Dalsi odlisnosti je i zptsob odhadu funkce ledvin. Studie nejcastéji uvadi poufZiti rovnice
Cockrofta a Gaulta (nap¥. Saad et al., 2019%, Hoffmann et al., 2016%, Bilge et al., 2013%,
Prajapati et al., 2013°!), kterd mirné nadhodnocuje rendlni funkci. Jiné studie vyuZivaji pfesnéjsi
MDRD (Nielsen et al., 2014%, Altunbas et al., 2013*® ) nebo rovnici CKD-EPI (Laville et al., 2018?),
ktera byla aplikovana i v rdmci této studie.

Rozdilem mezi metodikami jednotlivych studii je i vyuZivani rdznych informacnich zdrojt k urceni
vhodnosti ddvkovani léciv. Tato studie vztahovala vhodnost Upravy davkovani Ié¢iv k SmPC,
které bylo vyuZito i v dal3ich studiich (Laville et al., 2018%, Hoffmann et al., 2016°°, Doody et al.,
2015%). Rada studii se ale spoléhala na jiné zdroje, jako je napf. Drug Dosing Adjustments
in Patients with Chronic Kidney Disease (Hassan et al., 20215, Saad et al., 2019%¢, Guirguis-Blake
et al., 20183?), British National Formulary (Saleem et al., 2016%°, Altunbas et al., 2013%, Jones et
al., 2013°%), Drug Prescribing in Renal Failure (Decloedt et al., 2010°%, Prajapati et al., 2013,
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Papaioannou et al., 2000°°) nebo The Australian Medicines Handbook (Doody et al., 2015%,
Khanal et al., 2015%, Pillans et al., 2003%7).

To, Ze zplsob vypoctu rendlni funkce a vybér informacniho zdroje pro hodnoceni vhodnosti
davkovéni vyznamné ovliviiuje vysledek studie, doklada studie Sénnerstam et al., 2016*. Tato
studie hodnotila rendini funkce zejména na zakladé rovnice Cockrofta a Gaulta a vysledky
srovnala s hodnotami, které by vychazely pfi pouZiti rovnice CKD-EPI. Zatimco prevalence
nevhodné preskripce pfi vyuZiti rovnice Cockrofta a Gaulta byla 9,1 %, pfti uziti rovnice CKD-EPI
klesla prevalence nevhodné preskripce na 5,1 %. Jesté vyraznéjsi rozdily pak pfedklada studie
0’Shaughnessy et al., 20173, Ta analyzovala vhodnost davkovani |é&iv u pacientl se snizenou
funkci ledvin podle 2 informacnich zdrojl. V prvnim pfipadé se jednalo o British National
Formulary a renalni funkce se stanovovala na zakladé MDRD, ve druhém pfipadé byl pouzitym
informacnim zdrojem Renal Drug Handbook a renalni funkce se urcila pomoci rovnice Cockrofta
a Gaulta. Potencidlné nevhodné davkovani bylo podle The Renal Drug Handbook nalezeno
u 28,6 % pacientd, kdezto podle British National Formulary to bylo u 64,7 % pacient.

V neposledni fadé je porovndvani studii mezi sebou zkomplikovano odliSnymi definicemi
nevhodného davkovani IéCiv a riznorodymi zplsoby vypoctu prevalenci.

Vnasi studii byly nejcastéjsimi lécivy vyzadujicimi Upravu davkovani léciva puUsobici
na kardiovaskuldrni systém (perindopril, ramipril, digoxin, amilorid, spironolakton),
hypolipidemika (fenofibrat, rosuvastatin), antidiabetika (metformin) a lé¢iva pusobici
na centrdlni nervovou soustavu (pregabalin, gabapentin, tiaprid). Tato |éciva odpovidala cetnym
komorbiditam pacientll ve sledované populaci.

Nevhodnd Uprava davkovani byla ¢astd u perindoprilu, fenofibratu, metforminu, ramiprilu,
spironolaktonu a trimetazidinu. Z hlediska charakteru Iéciv s nevhodnou Upravou davkovani se
nase studie ¢asto shodovala s ostatnimi studiemi. Podobné jako naSe studie i dalsi studie
identifikovaly ¢asté nevhodné dévkovani u téchto Iéiv: perindopril (Laville et al., 20182, Khanal
et al., 2015%), fenofibrat (Saad et al., 2019%¢, Khanal et al., 2015*), metformin (Doody et al.,
2015%, Drenth-van Maanen et al., 2015%, Altunbas et al., 2013, Pillans et al., 2003’), ramipril
(Laville et al., 20182, Hoffmann et al., 2016, Nielsen et al., 2014% ) a spironolakton (Saad et al.,
2019%, Saleem et al., 2016, Doody et al., 2015*, Getachew et al., 2015%). Zahrani¢ni studie
popisuji také ¢asté nevhodné davkovéni u ranitidinu (Sweileh et al., 2007°, Yap et al., 2005,
Pillans et al., 2003°7), atenololu (Doody et al., 2015, Decloedt et al., 2010°?, Yap et al., 2005,
Pillans et al., 2003°’) a glibenklamidu (Pillans et al., 2003%’), coZ jsou ale starsi léCiva, ktera se
v nasi populaci nevyskytovala.

Nejvyssi procento nevhodného davkovani bylo u levocetirizinu a cetirizinu, u kterych nikdy
nedoslo k vhodné Upravé davkovani. Nejvyssi mira nonadherence k doporucenim byla u téchto
lé¢iv identifikovana i ve studii Drenth-van Maanen et al., 2015%. Tato Ié¢iva ale maji pomérné
vysoky terapeuticky index a nespravnd Uprava davkovani pacienta zasadné neohrozuje. Naproti
tomu léciva s nizkym terapeutickym indexem, kde je pfi podani nevhodné davky vyssi riziko
nezadoucich lékovych uddlosti, méla nizsi procento nevhodné Upravy ddvkovani: apixaban 17 %,
dabigatran etexilat 13 %, digoxin 22 %, gabapentin 17 %, metformin 24 %, pregabalin 8 %.
K rizikovosti nékterych |éciv prispiva i to, Ze samotné CKD zvysuje riziko krvaceni a hyperkalémie.

Lécivo s nejvySsim poctem nevhodnych dprav davkovani podle SmPC byl perindopril (57
nevhodnych ddvkovani, nonadherence k doporuceni 92 %). Dle SmPC je doporucend davka
perindoprilu pfi clearance kreatininu pod 60 ml/min 2,5 mg/den a pod 30 ml/min 2,5 mg obden.
Nezadouci ucinky Ize ale pomérné dobfe monitorovat (krevni tlak, kalémie, rendlni funkce).
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Pravdépodobné i z tohoto divodu jiné zdroje napf. UpToDate®® doporuéuji zejména snizeni

cvvs

nasledné titrace a monitoring doporuceny i u lisinoprilu®® a ramiprilu.®?

Léciva, kterd mély nevhodné davkovani a zaroven jejich nadmérné davky mohou pacienty
vyznamné poskodit, byly metformin, rivaroxaban, dabigatran etexilat a digoxin.

Nejcastéjsimi kontraindikovanymi IéCivy v této studii byly podle SmPC nizkodavkova kyselina
acetylsalicylovd, hydrochlorothiazid, rosuvastatin, fenofibrat, chlortalidon, melperon a
metformin. Davody pro kontraindikaci téchto |éCiv se rlzni a vétSinou nestoji na vysledcich
farmakoepidemiologickych studii, ale spiSe vychazi ze znalosti farmakologie léCiv. Rosuvastatin,
fenofibrat a metformin jsou pravdépodobné kontraindikované zejména proto, Ze ledviny jsou
hlavnim mistem jejich vylucovani a zvysuje se tak riziko jejich nezadoucich ucinkd typu A a C
podle Svétové zdravotnické organizace. Riziko nezadoucich Uc¢inkG roste i u kyseliny
acetylsalicylové. U hydrochlorothiazidu a chlorthalidonu je divodem kontraindikace zejména
snizeni diuretického ucinku.

V ramci této studie byla vhodnost uziti 1é¢iv posuzovana pouze na zakladé SmPC. Pfi nahlédnuti
do jinych informacnich zdrojl je ale zfejmé, Ze jejich doporuceni nejsou jednotna. Zatimco podle
SmPC je uZiti nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové kontraindikované pti funkci ledvin nizsi
nez 30 ml/min, UpToDate®® uvadi, Ze presto, Ze se mlZe zvySovat riziko neZaddoucich Gg&inkd,
pfinos uziti tohoto |éciva rizika prevazuje, a jeho uziti Ize tedy doporucit i pfi snizené funkci
ledvin. Micromedex® pak doporuduje vyvarovat se uZivani nizkodavkové kyseliny
acetylsalicylové pfi eGFR nizsi neZ 10 ml/min, Renal Pharmacotherapy®® pfi GFR pod 15 ml/min
a podle The Renal Drug Handbook®® Gprava dédvkovéni neni nutna.

Podobné i hydrochlorothiazid je podle SmPC kontraindikovany pfi renalni funkci pod 30 ml/min.
UpToDate? ale uvédi, Ze ackoliv se pfi takto snizené funkci ledvin vytraci diureticky Gcinek léciva,
jeho antihypertenzni GcCinek ¢astecné pretrvdva a uZziti l1éCiva tak mlze byt naddle racionalni.
Tretim kontraindikovanym |éCivem s nevyssi Cetnosti byl rosuvastatin, ktery je podle SmPC
rovnéz kontraindikovany pfi funkci ledvin pod 30 ml/min, cozZ je opét v rozporu s jinymi zdroji
(UpToDate®”, Micromedex®, The Renal Drug Handbook®, Renal Pharmacotherapy®), které
doporucuji pouze Upravu davkovani. Jako Castd a zdroven klinicky relevantni kontraindikovana
[éCiva Ize oznacit zejména metformin a dabigatran etexilat.

V ramci této studie bylo také zkoumdno, zda se liSi mira nevhodné Upravy davkovani léCiv napfic
jednotlivymi stadii CKD. Ukazalo se, Ze prevalence pacientd s nevhodnou Upravou davkovani je
ve stadiich G3a, G3b a G4 pfiblizné stejna, kolem 30 %. Nejnizsi prevalence nevhodného
davkovani byla ve stadiu G4 (27 %). Do této kategorie ale zaroven spadali témér vsichni pacienti
uzivajici kontraindikovana léciva. Celkova prevalence neshody s doporucenim v SmPC tak byla
ve stadiu G4 naopak nejvyssi (68 %).

Rlzné zahranicni studie popisuji rizné metody pfispivajici ke zlepSovani vhodnosti Upravy
davkovani. Jednou z nich je zavadéni riznych systémuU upozoriiujicich I1ékare na pacienty s CKD
a moZnou pottebu Upravy ddvkovani nékterych lé¢iv. Spanélska studie Such Diaz et al. 2013%°
napfiklad uvadi, Ze po zavedeni tohoto systému se zvysila vhodnost davkovani z 65 % na 86 %.
Podobné studie Terrel et al. 20107, kterd se zabyvala pfedepisovanim nadmérnych davek lé&iv
pohotovostnimi Iékafi, popisuje, Ze lékafi vyuZivajici podplrny systém predepisovali vyznamné
méné |é¢iv s nevhodnym davkovanim nez lékafi, ktefi systém nevyuzivali. Studie Baum and
Harder 20107! pak ukazala, Ze spravnost davkovani lé¢iv u pacientd s CKD maZe zlepsit i
jednorazova edukace zdravotnického personalu.
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Pfestoze je Zadouci dodrzovat stanovend doporuceni, je zaroven dulezité posuzovat
farmakoterapii kazdého pacienta individualné podle jeho specifik. Z vyse uvedenych divodu
(rozdilnd doporuceni v informacnich zdrojich, moZnost monitorovani rizik, cild atd.) lze
predpokladat, Ze nonadherence k doporucenim v SmPC muZe byt pro nékteré pacienty i
opodstatnéna a prinosna.

5.2 Silné stranky prace

Tato studie je silnd v nékolika aspektech. Analyzuje pomérné reprezentativni vzorek pacientd, a
to jak z hlediska velikosti analyzované populace, tak z hlediska rozmanitosti jejich diagndz.
Na rozdil od nékterych zahrani¢nich studii nevychazi zdat o pacientech na specifickém
nemocni¢nim oddéleni, ale analyzuje pacienty, ktefi byli pfijati do nemocnice prostfednictvim
Kliniky urgentni mediciny, coz zajistuje Siroké spektrum jejich komorbidit a tedy i uZivanych léCiv.
Vyhodou je i to, Ze se nezabyva pouze Uzkou skupinou léciv, ale sleduje vSechna |écCiva, kterd
pacienti uzivali.

Silnou strankou je i vyuZiti nemocniéniho informacniho systému jako zdroje dat. Pfi posuzovani
vhodnosti davkovani tak bylo mozné zohledriovat indikace IéCiv, pfipadné dalsi faktory jako je
vék nebo télesna hmotnost pacienta.

Jedna se o prvni studii analyzujici vhodnost tpravy dévkovani Ié¢iv u pacientti s CKD v Ceské
republice a oproti starSim zahrani¢nim studiim zahrnuje i pozdéji registrovana léciva.

5.3 Limitace prace

Tato prace ma i nékolik limitaci. Ty prvni vychazi z retrospektivniho charakteru studie. JelikozZ se
anylyza dat provadéla zpétné, nebylo mozné doplnit chybéjici informace o davkovani |éCiv, které
v systému nékdy nebyly uvedeny. Zaroven nebylo mozné konzultovat s Iékafi, zda davkovani
IéCiv neodpovidajici doporucenim nebo uZiti kontraindikovanych léc¢iv bylo Umyslné a
oddvodnéné ¢i nikoliv.

Urcitou nevyhodou je i vyuZzivani SmPC jako informacniho zdroje k urcovani vhodnosti davkovani
[éCiv a k ur€ovani kontraindikovanych lé¢iv. SmPC Casto obsahuje pouze obecné pokyny jako
,V pripadé poruchy funkce ledvin dle potfeby snizit davku nebo frekvenci podani“ a nebylo tedy
mozné u vsech léciv urcit, zda bylo davkovani pro pacienta vhodné nebo ne.

V rdmci této studie probihala analyza Iéciv, nikoliv pfimo lécivych pfipravkud. U rliznych lécivych
pfipravki, které obsahovaly totoZznou léCivou latku, se ale doporuceni v SmPC nékdy rozchazela.
Naptiklad Spironolactone Orion tablety i Verospiron tablety obsahuji uUcinnou I[atku
spironolakton. Presto je Verospiron kontraindikovany pfi glomerularni filtraci pod 10 ml/min,
zatimco Spironolactone Orion wuvadi jako kontraindikaci clearance kreatininu nizsi
nez 30 ml/min. Udaje v SmPC se zaroveri mnohdy li§i od doporuéeni v jinych informacnich
zdrojich (UpToDate, Micromedex, Renal Pharmacotherapy, The Renal Drug Handbook).

Limitaci je i to, Ze u pacientl s CKD se podle SmPC davkovani ¢asto vaze na clearance kreatininu
stanoveného pomoci rovnice Cockrofta a Gaulta. Tato studie vyuZiva pro hodnoceni funkce
ledvin stanoveni eGFR za pomoci CKD-EPI, coz se od clearance kreatininu mirné lisi.

Zaroven i samotné stanoveni funkce ledvin na zakladé méfeni sérové hladiny kreatininu ma své
limity. Sérova hladina kreatininu nezavisi pouze na funkci ledvin ale také na dalSich faktorech.
Pacienti s mensim objemem svall mohou mit normalni hladinu kreatininu i pres horsi funkci
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ledvin. Hladina kreatininu se méni také pfi onemocnéni jater, rhabdomyolyze nebo pfi vyssim
pfijmu proteind. Déle by u pacientd, jejichZ povrch téla se vyznamné odchyluje od 1,73 m2, mélo
dojit k prepoctu hodnoty eGFR ziskané z rovnice CKD-EPI na jejich povrch téla.

Limitaci této prdce je také to, Zze posuzovani vhodnosti davkovani léiv je zaloZeno pouze
na srovnavani s udaji v SmPC a studie nezohlednovala specifika kazdého pacienta a jeho terapie
(klinicky stav pacienta, jeho komorbidity, mozné l|ékové interakce, cile a strategie |éCby,
monitorovani rizik terapie apod.). Nevyhodou je i vySe zminény problém se srovnanim se
zahrani¢nimi studiemi.
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6 ZAVER

Cilem této prace bylo analyzovat na zakladé udaji v SmPC vhodnost Upravy davkovani léciv
u pacientll s CKD, ktefi byli prostfednictvim Kliniky urgentni mediciny akutné hospitalizovani
ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Prace si kladla za cil popsat prevalence pacientl
uzivajicich léc¢iva vyzadujici Upravu davkovdni, Iéfiva s nevhodnym davkovanim a léciva
kontraindikovana vzhledem k funkci ledvin a urcit ¢etnost a charakter téchto IéCiv.

Studie zahrnovala 375 pacientd s CKD ve stadiu G3a-G4. 220 pacientd (59 %) uZivalo alespon
jedno lécivo vyZzadujici Upravu davkovani kvlli snizené funkci ledvin a 112 pacientt (30 %) uZivalo
minimalné jedno Iécivo s nevhodnym davkovanim. Alespon jedno kontraindikované Ié¢ivo mélo
predepsano 49 pacient( (13 %).

Pacienti brali dohromady 3007 |écCiv. 367 z nich vyZadovalo Upravu davkovani kvili snizené funkci
ledvin. U 134 IécCiv (37 %) vyZadujicich Upravu davkovani bylo davkovani nevhodné. Zaroven bylo
identifikovano 69 |éciv, které byly pro pacienty kvli snizené funkci ledvin kontraindikované.

Dale byla provedena analyza jednotlivych stadii CKD. Ukazalo se, Ze nesoulad s doporucenimi
v SmPC je nejvyssi u pacientl ve stadiu G4. Bylo to zejména proto, Ze pacienti v této kategorii
uzivali témér vsechna kontraindikovana léciva.

Nejvice vyZzadovaly Gpravu davkovani léCiva plsobici na kardiovaskularni systém (perindopril,
ramipril, fenofibrat, rosuvastatin, digoxin, dabigatran etexilat, rivaroxaban), metformin,
amilorid, spironolakton a léCiva pusobici na centralni nervovou soustavu.

Nejcastéjsimi lécivy s nevhodnou uUpravou davkovani byly perindopril, fenofibrat, metformin,
ramipril, spironolakton, trimetazidin, levocetirizin a trospium. Z klinického hlediska byly velmi
vyznamnymi léCivy s nevhodnou Upravou ddvkovani metformin, rivaroxaban, dabigatran etexilat
a digoxin.

Podle SmPC byly nej¢astéjsimi kontraindikovanymi lécivy nizkodavkova kyselina acetylsalicylova,
hydrochlorothiazid a rosuvastatin. Jiné informacni zdroje (napf. UpToDate) ale uvadi, Ze neni
nutné se témto IéCiviim zcela vyvarovat. Proto jako casta a klinicky relevantni kontraindikovana
[éCiva byla oznacena |éCiva metformin a dabigatran etexilat.
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