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Uvod: Starnuti populace je piirozeny proces, piicemz vyssi vék je asto provazen fyziologickym nebo
patologickym poklesem renalnich funkci, Uvadi se, ze ve véku 85 let a vice ma az 50% pacientli vyznamné
sniZzené rendlni funkce, které vyZaduji ipravu davkovani l€ki. Spravna volba Iékoveého rezimu a tprava davek
1€¢iv pti poklesu renalnich funkci je tedy diilezita zejména ve stafi, kdy soucasné dochazi k ¢astéjSimu vyskytu
zavaznych polékovych reakei navozenych 1 dal§imi farmakologickymi zménami a dalSimi rizikovymi faktory.
Cilem diplomové prace bylo stanovit, ktera 1é¢iva s nutnosti upravy davky jsou nejcastéji predepisovana
v ¢eském souboru paceintli projektu EuroAgeism H2020, zda jsou u téchto 1éCiv s ohledem na rendlni funkce
spravné stanoveny davkovaci rezimy a ve kterych piipadech dochézi k nejcastéjSim lékovym pochybenim

v davkovani 1é¢iv nebo v podavani 1é¢iv kontraindikovanych

Metodika: Pro analyzy diplomové prace byla pouzita data ¢eskych souborii senior akutni a ambulantni
péCe sbirana v ramci evropského projektu EUROAGEISM H2020 ESR7 (pod nazvem “Inappropriate
prescribing and availability of medication safety and medication management services in older patients in
Europe”) v obdobi od listopadu 2017 do dubna 2023. Do studie bylo celkem zafazeno v CR 1602 pacientii-
seniortl z riiznych regiontt CR. Data tykajici se zhorSenych renalnich funkci byla dostupna pouze u senuort
vySetfovanych v akutni a ambulantni péci a v obou souborech bylo identifikovano 296 pacientit (%) s
chronickym onemocnénim ledvin riznych stadii, z toho 220 seniorti v akutni pé¢i a 76 seniori v ambulantni
péci.

Projekt byl schvalen Etickou komisi Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové a
data byla sbirdna s pomoci standardizovaného protokolu komplexniho geriatrického vySetfeni, ktery
obsahoval veskera data komplexniho geriatrického hodnoceni(socio-demografické udaje, klinické datatykajici
se onemocnéni, funk¢nich charakteristik, symptomt a stafecké kiehkosti a komplexni udaje tykajici se
uzivanych 1éka). Data byla sbirana zdravotnickymi a vyzkumnymi pracovniky rozhovorems pacienty a z
lékatské dokumentace. Pacienti v intenzivni péci, s t€Zkymi kognitivnimi poruchami nebo zavaznymi poruchy

sluchu a feci byly ze studie dle podminek projektu EuroAgeism H2020 vytazeni. VSechny informace byly
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sbirdny a zaznamenavany v anonymizované¢ podob¢.K analyze 1é¢iv vyzadujicich Gpravu davkovani pti
chronickém onemocnéni ledvin (CKD) byly pouzity databaze AISLP — udaje z SmPCs (,,Souhrny udaji o
ptipravcich®) a ,,The Renal Drug Handbook 5th edition®. Byly vytvoteny tabulky tykajicise upravy davek
1é¢iv pii rlznych stupnich CKD, které byly vyuzity k analyzam.

Cetnosti analyzovanych veli¢in byly statisticky vyjadfeny v absolutnich i relativnich
cetnostech(procentech). Spojité veli¢iny byly popsany primérem a smérodatnou odchylkou (SD). Rozdily
mezi skupinami byly vyhodnoceny Fisherovym testem,rozdily ve spojitych veli¢inach nezavislym t-testem,a
bylypovazovany za statisticky vyznamné pti hladiné pravdépodobnosti p < 0,05. Pilotni analyzy byly

zpracovany ve statistickém softwaru R, verze 4.3.0.

Vysledky: Mezi pacienty s eGFR (estimated glomerular filtration rate — odhadovana glomerularni
filtrace) 50 az 20 ml/min bylo identifikovano 131 pacientl- seniorii (u 3 osob udaje ¢astecné chybély), pricemz
se jednalo o 86 osob vySetienych v akutni péci a 45 pacienti vySetfenych v ambulantni péci. 61 seniorti z 131
osob mélo pfedepsano asponi 1 1é¢ivo, u kterého jsou vyzadovany Upravy alespon jedné z davek (46,6 %; z
celkového poctu zaznamu jednotlivych I€¢iv (N=1224) bylo nevhodné zvoleno 74 zadznamu (6 %)).
Ptekrocena jednotliva davka byla zaznamenana u 10 pacientl z akutni péce (12,8 %) a 8 pacientii z ambulantni
péce (17,8 %), rizikova denni dadvka byla nalezena u 1 pacienta z akutni péce (2,3 %) a 3 pacientti (4,4 %)
z ambulantni péce. Nevhodnost obou davek (jednotlivé 1 denni) byla pozorovano u 21 osob z akutni péce (34,9

%) au 11 osob (33,3 %) z ambulantni péce.

Zavér: Z nasi analyzy vyplyva, ze nejvice chyb pfi volbé jednotlivé, denni davky nebo obou davek
bylo pozorovano u paceintli s mirnym poklesem renalnich funkci (kategorie eGFR 50 az 20 ml/min).
Pochybeni byla potvrzena u 46,6 % uzivateli. Ve vSech kategoriich CKD bylo v poctu lékovych zdznami
zpravidla nalezeno 6-8 % pochybeni (vyjadieno na pocet lékovych zdznami, ne na pocet pacientil). Zatimco
I€kové rezimy jsou ptisnéji hlidany u pacientti s eGFR pod 20 ml/min, skupiné seniorii s mirnym renalnim
selhavanim (eGFR 50 az 20 ml/min) by ze strany I€kait a klinickych farmaceutti méla byt vénovéana vyssi
pozornost v individualizaci davkovani, aby se pfedeslo pfipadnym dal§im horSenim renédlnich funkci nebo

zavaznym polékovym reakcim

Klicova slova: racionalni farmakoterapie ve stafi, nevhodné piedepisovani 1€¢iv, rendlni funkce,

upravy davkovani 1€k ve staii
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Abstract
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Introduction: Aging of the population is a natural process, when older age is often accompanied by
a physiological or pathological decrease in renal functions. It is reported that at the age of 85 years and older,
up to 50% of patients have a significant decrease in renal functioning, which requires adjustment of the dosage
of drugs. Thus, the correct choice of drug regimen and dose adjustment of drugs in decreased renal functions
is important especially in older age, when at the same time there is a more frequent occurrence of severe drug
reactions caused also by other pharmacological changes and other risk factors. The aim of the thesis was to
determine which drugs with the need for dose adjustment are most often prescribed in the Czech sample of
patients of the EuroAgeism H2020 project, whether the dosage regimens for these drugs are correctly
determined with respect to renal functions, and in which cases the most common drug errors occur in the
dosage of drugs or in the administration.

Methodology: For the analysis of the thesis, the data of the Czech files of senior acute and outpatient
care collected within the framework of the European project EUROAGEISM H2020 ESR7 (under the title
“Inappropriate prescribing and availability of medication safety and medication management services in older
patients in Europe”) in the period from November 2017 to April 2023 were used. A total of 1,602 elderly
patients from different regions of the Czech Republic were included in the study. Data on impaired renal
functions were only available for seniors examined in acute and outpatient care, and in both sets 296 patients
with chronic kidney disease of various stages were identified, of which 220 seniors in acute care and 76 seniors

in outpatient care.

The project was approved by the Ethics Committee of the Faculty of Pharmacy of Charles University
in Hradec Kralové and the data was collected with the help of a standardized protocol of comprehensive
geriatric examination, which included all the data of the comprehensive geriatric assessment (socio-
demographic data, clinical data related to diseases, functional characteristics, symptoms and senile frailty, and
comprehensive data related to drugs used). Data was collected by medical and research workers by
interviewing with patients and from medical documentation. Patients in intensive care with severe cognitive
impairment or severe hearing and speech disorders were excluded from the study under the terms of the
EuroAgeism H2020 project. All information was collected and recorded in anonymized form. For the analysis

of drugs requiring dose adjustment in chronic kidney disease (CKD), AISLP databases were used — data from
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SmPCs ("summaries of product data") and "the Renal Drug Handbook 5th edition". Dose adjustment tables

for different grades of CKD were developed and used for the analyses.

The frequencies of the analyzed variables were statistically expressed in both absolute and relative
frequencies (percentages). Continuous quantities were described by mean and standard deviation (SD).
Differences between the groups were evaluated by Fisher's test, differences in continuous quantities by an
Independent t-test, and were considered statistically significant at a probability level of p < 0.05. The pilot

analyses were processed in the statistical software R, version 4.3.0.

Results: Among patients with an eGFR (estimated glomerular filtration rate) of 50 to 20 ml/min, 131
elderly patients were identified (data were partially absent for 3 subjects), including 86 patients examined in
acute care and 45 patients examined in outpatient care. 61 elderly out of 131 subjects were prescribed at least
1 drug for which adjustments of at least one of the doses are required (46,6 %; of the total number of records
of individual drugs (N=1224), 74 records (6%) were improperly chosen). Exceeded single dose was observed
in 10 patients from acute care (12,8 %) and 8 patients from outpatient care (17,8 %), the risk daily dose was
found in 1 patient from acute care (2,3 %) and 3 patients (4,4 %) from outpatient care. Inappropriateness of
both doses (single and daily) was observed in 21 subjects in acute care (34,9 %) and 11 subjects in outpatient

care (33,3 %).

Conclusion: From our analysis, most errors in single, daily or both dose selection were observed in
patients with a slight decrease in renal function (eGFR category 50 to 20 ml / min). Errors were confirmed in
46,6 % of users. As a rule, in all categories of CKD, 6-8 % of errors were found in the number of drug records
(expressed on the number of drug records, not on the number of patients). While drug regimens are more
closely monitored in patients with eGFR below 20 mL / min, the elderly group with mild renal failure (eGFR
50 to 20 ml/min) should be given greater attention by physicians and clinical pharmacists in individualizing

dosage to avoid possible further deterioration of renal function or severe drug reactions.

Keywords: rational pharmacotherapy in old age, inappropriate prescribing of drugs, renal function,

dosage adjustments of drugs in old age
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1.Uvod

Starnuti populace je fenomén tykajici se rostouciho zastoupeni seniorti v populaci v pribéhu
poslednich desetileti v diisledku stagnujici porodnosti (natality), kvalitnéjsi zdravotni péce a delsi ocekavané
délky doziti. Snizeni umrtnosti, prodlouzeni stfedni délky Zzivota a pozdé€jsi planovani rodiCovstvi ve
vyspélych zemich vede ke zrychleni procesu starnuti populace, coz ovliviluje vSechny aspekty zivota
obyvatelstva. Podrobna analyza zmén demografické situace je dilezita pro pfijimani zasadnich politickych
rozhodnuti, jez ovliviiuji nastaveni fungovani zdravotnictvi, socialnich sluzeb, pojisténi, diichodu, vzdélavani
1 moZnosti rekvalifikace osob. Soucasny fenomén starnuti populace tedy ovliviiuje jak soucasné a budouci
moznosti zdravotni a socialni péce o seniory, tak vSechny oblasti zivota a vSechny v€kové kategorie, ve

vyspélych 1 v rozvojovych zemich svéta.

Starnuti organismu je pfirozeny proces, ktery souvisi s postupnymi zménami (postupnym horsenim)
fyziologickych funkci a postupnym naristem i patologickych zmén. Spravné vySetfeni a zhodncoeni téchto
zmén je podstatné pro spravné stanoveni planu péce o geriatrického pacienta. V geriatrické medicing tedy
krom¢ zakladnich klinickych vySetteni rozhoduji o terapeutickém planu i specifickd vySetfeni tykajici se
mobility geriatrického nemocného, seniorské kiehkosti, sebeobsluznosti, dostupnosti péce, kvality Zivota,

progndzy doziti, adherence k 1é¢b¢ atd.
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Biologické funkce v ontogenezi clovéka dosahuji zpravidla svého maxima ve véku kolem 30-tého roku
zivota a poté zacinaji prevazovat katabolické procesy. Snizuje se mnozstvi kostni tkané, ztencuje se
chrupavcita tkan (coz vede k ¢astéjSimu vyskytu osteoartrdzy a k Castéjsim bolestem zad, kolen, ky¢li, kréni
patere), snizuje se objem svalové hmoty, svalova sila a narlistd inava pti obvyklych dennich ¢innostech apod..

[ 24

Ze strany respira¢niho systému dochazi ke snizeni ventila¢ni schopnosti plic, k hromadéni sputa, k ¢astéjsSim

4 .

a t€z8im respira¢nim infekcim. Snizuje se minutovy srdecni vydej a prokrveni zivotné dilezitych organi

(mozku, svali, jaterni tkang, ledvin), coz ma za nasledek i niz8i funkci elimina¢nich organi. Zvysuje se krevni

tlak, periferni cévni rezistence, méni se elektrofyziologické vlastnosti srdce apod.

Stafi je Casto provazeno vyskytem vétsiho po¢tu onemocnéni, ktera vyzaduji dlouhodobou chronickou
1écbu. Cilem geriatrické 1€¢by je tedy na prvnim misté zvysit kvalitu Zivota, zpomalit progresi onemocnéni a
redukovat nebo alesponl oddalit zavazné komplikace onemocnéni. Je dlilezité nastavit spravnou strategii [éCby
(z postupti , které nabizeji jak farmakologické, tak nefarmakologické metody), abychom dosahli pottebnych

cilu.

Zejména porucha renalnich funkci ma vyznamny vliv na eliminaci 1€¢iv z organismu, ale i na jejich
metabolismus a celkovou uc¢innost a bezpecnost. Pii poklesu renalnich funkci se mize vyznamné zvySovat
riziko nezadoucich ucinka 1€Civ (jejich nefrotoxicita, hepatotoxicita), riziko lékovych interakci a snizovat
celkova bezpecnost 1éCby. Renalni funkce geriatrickych pacientit musi byt tedy pravidelné kontrolovany a
farmakoterapie by méla byt vhodné upravovana podle aktudlniho stavu renalnich funkci. Bohuzel fada studii
upozoriiuje na skutecnost, ze ne vzdy je pocinajici chronické onemocnéni ledvin u pacientti odhaleno a
nemocni ¢asto setrvavaji na neidividualizovanych lékovych rezimech dlouhou dobu (napft. na piili§ vysokych

davkach) nebo uzivaji dokonce 1éCiva, jejichz podavani je pii snizenych renalnich funkcich kontraindikovano.

rowr

Ukolem teoretické ¢asti této diplomové prace bylo popsat problematiku tykajici se starnuti organismu,
zejména problematiku tykajici se poklesu rendlnich funkci ve stafi a faktort, které mohou zvysSovat vyskyt
renalniho selhdvani u seniori. Cilem bylo téZ uvést piiklady n€kterych lékovych skupin/léciv, jejichz
terapeutickd hodnota se ve stafi vyznamné méni pti poklesu rendlnich funkci a jejichz davkovani by v riznych
stadiich rendlni insuficience mélo byt redukovano nebo kterd jsou kontraindikovédna pfi daném stavu rendlnich
funkci. Cilem prace bylo téZ sumarizovat i léCiva s prokdzanym nefrotoxickym potencidlem a rizné principy

navozeni polékové nefrotoxicity.

Prakticka ¢ast diplomové prace byla zaméfena na hodnoceni, jak ¢asto jsou uzivany nevhodné davky
lé¢iv u seniorti ve véku nad 65 let s riznym stupném rendIniho selhavani. Prace se také zabyvala porovndnim
znalosti pacientd o tom, zda trpi rendlnim selhdvanim, a srovnavala znalost stupné rendlniho selhavani
s objektivnimi vysledky vypoctl clearance kreatininu. Soucasné se zamétila na dotaz, zda pacienti dodrzuji 1

nefarmakologické metody napoméhajici 1é€bé chronického renalniho selhdvani.

13



2. Cile

Cilem této diplomové prace bylo teoreticky shrnout materii tykajici se uprav davkovani 1é¢iv ve stari
pii poklsu renalnich funkci. V praktické Casti diplomové prace bylo cilem této prace stanovit prevalence uziti
1€Civ, jejichz podavani vyzaduje u nemocnych s kompromitovanymi renalnimi funkcemi tipravu davkovani a
vyhodnotit frekvenci podavani téchto 1é¢iv bez nebo s upravami davkovani pii riiznych stupnich renalniho
selhavani u seniort (hodnoceno bylo i podavani/nepodavani kontraindikovanych 1é¢iv pti zhorSeni rendlnich

funkci).

Cilem teoretické ¢asti diplomové prace bylo zejména

. Ptedstavit problematiku starnuti a velky vyznam pravidelného hodnoceni rendlnich funkci ve stati
. Vysvétlit patofyziologické zmény probihajici v organismu v souvislosti s procesy starnuti a popsat

hlavni farmakologické zmény ve stafi, se specifickym zaméfenim na zmény rendlnic funkci

o Poukazat na lé¢iva a 1ékové skupiny, které vyZaduji zmény Uprav davkovani pii poklesu rendlnich
funkci
o Poukazat na lé¢iva nefrotoxicka, pfipad€ jinak kontraindikovand pfi renalnim selhdvani a na rtizné

mechanismy nefrotoxicity lé¢iv
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e Poukazat na zdsady bezpecné farmakoterapie pii renalnim selhavani ve stafi Cilem praktické Cast
dplomové prace bylo stanovitv ¢eském souboru seniorti projektu EuroAgeism H2020 absolutni a
relativni Cstnosti predepisovani 1¢kl, u nichz jsou nutné tpravy davkovani pti poklsu renalnich funkci

e zjistit, u kterych lé¢iv byla v tomto souboru zaznamenana pochybeni pii volb¢ jednotlivé, denni davky
nebo davkovaciho intervalu ve stari u pacientd s riznymi stupiii renaniho selhavani

e popsat, jak Casty je vyskyt riznych stupiiii renalniho selhavani ve sledovaném souboru, zda paceitni
dodrzuji 1 nefarmakologicka opatfeni 1écby a jak stanoveni stupné renalniho selhdvani v osobni

anamnéze pacienta koreluje s odhadovanou clearance kreatininu

Z vysledkl praktické Casti prace definovat kroky, které je tfeba piiymout ke zlepSeni kvality 1€kové

preskricpe ve stafi v této oblasti.

3. Teoreticka c¢ast

3.1. Starnuti populace

Starnuti populace je celosvétovy fenomén, ktery se v soucasnosti vice projevuje v rozvinutych zemich
svéta, i kdyZ postihuje i zemé rozvojové. Ceské republika a dalsi evropské staty se v sou¢asné dobé zabyvaji
dalezitymi otdzkami nastaveni zdravotné socialnich systémt, aby kvalita zivota obCani vSech vékovych
kategorii 1 s procesy starnuti obyvatelstva byla co nejvyssi. PfiCinou starnuti populace a zvySujiciho se poctu
zastoupeni seniorti jsou spolecenské zmény, zejména pokles umrtnosti, stagnace nebo i pokles porodnosti
(oproti pfedchozim desetiletim), vyssi kvalita zdravotné-socialni péce a prodluzujici se stfedni délka zivota.
Se zvySovanim geriatrické populace je tfeba zvysit zapojeni aktivnich seniort do Zivota spoleCnosti, aby
netvofili pouze neaktivni ¢ast jedinctl, zvysit mezigeneracni solidaritu a vyuzit Iépe potencial vSech vékovych
kategorii k zajisténi kvalitni zdravotni a socidlni péce a k fungovani celého systému spolecnosti. (Kalibova

et al., 2009)

Pro ekonomickou analyzu jsou dilezité ukazatele starnuti souvisejici s demografickou zatézi populace,
ktera se pocitd jako pomér poctu seniorii ku poctu déti nebo mladych osob v produktivnim véku, vynasobeny
100. Vypocty se provadéji ve stejném casovém obdobi a na stejném Gizemi. Stfedni délka zivota neboli nadéje
doziti je dalsi ukazatel, ktery udava pramérny veék doziti pro jedince v urcité generaci a pocita se z mortalitnich
tabulek. Prognézy vyssiho doziti zavisi i na kvalit¢ podminek Zivota a kvalitné zdravotné-socidlni péce.

(Kalibova et al., 2009)

V 70.letech minulého stoleti prodlouzeni délky Zivota a oddaleni umrti pacienta bylo vnimano pouze

jako pozitivni zména, ale od zacatku 90. let, kdy se objevily prvni ekonomické problémy, je rodlouZeni Zivota
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suojeno i s vysokou a dlouhodobou morbiditou a rozvojem aliativni péée o nemocné vysSich vékovych
kategorii.Nartst poctu seniortl v populaci vede téz k ekonomické zatézi z hlediska ristu financnich nakladt
na zdravotni a socialni pé¢i. Vyssi zastoupeni seniortiv populaci vyzaduje provedeni zmén ve zdravotnictvi a
v socialnich zafizenich, zmén ve smérovani vyzkumu v mediciné a farmacii, vyssiho vyuziti specificky
geriatrickych poznatkt v klinické praxi apod. Dal$im krokem je i pfijeti reforem v ekonomice, které se tykajici
vhodnych podminek pro pracovni ¢innosti a vhodnych podminek odchodu do dichodu. (Fiala &

Langhamrova, 2013)

Komplexni ptistup k feseni problému spojenych se statnutim populace by mél zajistit snizeni naroku
na sluzby a omezit vyskyt tézce IéCitelnych stadii onemocnéni nebo vyskyt onemocnéni vyznamné
zatézujicich zdravotné-socialni systém, jako napt. onemocnéni tykajicich se kardiovaskuldrniho systému,
diabetes mellitus, neurodegenerativnich onemocnéni, onemocnéni onkologickych a/nebo tykajicich se

autoimunitni zatéze.

3.2. Gerontologie, geriatrie a geriatricky pacient

Gerontologie je véda, kterd zkouma biologické, socialni a psychické zmény v pribéhu starnuti
organismu, coZ je proces postupného snizeni funkcnosti vnitinich organti v Case, ktery se projevuje bez ohledu
na vliv prostiedi, pfitomnosti traumat nebo bez ohledu na vliv Zivotniho stylu (napf. hypodynamie, nezdravé
stravovani, koufeni, alkohol atd.). Prvni zmény starnuti organismu vét§inou nemaji vliv na jejich primarni
funkci zivotné dilezitych organi a zmény homeostazy se projevuji az na podkladé stresovych podminek
(nemoc, zranéni). Nejvice ohrozenymi orgdnovymi systémy jsou ledviny, kardiovaskularni systém a centralni

nervovy systém. (Stefanacci & Banerjee, 2021)

Geriatrie je specificky a samostatny I€karsky obor, ktery se zabyva studiem zvlastnosti prubéhu
onemocnéni ve stafi, odliSnostmi geriatrické klinické anamnézy a specifickymi aspekty lécby a profylaxe
onemocnéni ve stafi.Zahrnuje 1 moZnosti, jak ovlivnit proces starnuti. Za zakladatele oboru geriatrie je
povazovan I.L. Nascher. V Cechach se toto odvétvi objevilo od roku 1983 a za zakladatele Geské geriatrie je
povazovan prof. Pacovsky. Ukolem geriatra je 1é¢eni pacientii ve véku od 65 let tak, aby bylo individualng
ptizpisobené jejich biologickému véku a cilem lécby je zabranit mozné invalidité, pfitomnosti dal§ich
chronickych onemocnéni, prodlouZit délku a celkovou kvalitu Zivota, a spravné nastavit preventivni opatieni,
reahablitacni podporu pifi imobilité, po nemoci nebo po operacich, spravné rozhodnout o poskytovani

socidlnich sluzeb, paliativni péce apod. (Malikova, 2011)

Nemoc nebo polékové reakce se u seniorll Casto maskuji za funkéni poskozeni (napf. poruchy
kognitivnich funkei, poruchy rovnovahy s pady apod.) a terapie je komplikovana také kvili castému vyskytu

recidiv a dalSich komplikaci, v pfipadé zavazné¢jSiho onemocnéni také organismus nema dostatek vnitinich
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rezerv na zvladani onemocnéni. Pro geriatrické pacienty je charakteristickd mj, i polymorbidita, ktera
predstavuje nasledek nedostate¢nosti jednoho organového systému a nasledné rozvinuti poskozeni v
systému jiném. Pozornost je tfeba vénovat i stafecké kiehkosti, geriatrickym syndromiim (demence, anorexie,
imobilita, inkontinence, kognitivni deficit atd.), ocekdvané délce doziti a adherenci nemocného (Malikova,

2011)

3.2.1. Ledviny a vyludovaci systém

Béhem starnuti se objevuji zmény struktury ledvin a zmény renalnich funkci bez ohledu na pfitomnost
jinych komorbidit. Snizuje se kortikélni objem ledvin, zvySuje se pocet a velikost rendlnich cyst a nartsta
povrchova drsnost ledvin. Na mikrostrukturalnich urovnich pomoci histologickych testti se objevuji
nefroskler6zy (glomeruloskler6za, tubularni atrofie nebo interstinalni fibr6za), a to opét se stoupajicim vékem

(Hommos et al., 2017)

3.2.1.1. Makrostrukturalni zmény

Objem ledvin. Délka ledviny se nejcastéji urcuje pomoci ultrazvuku, ale vysledky jsou pouze
orienta¢ni. Objem ledvin se snizuje pfiblizné o 16 cm?kazdych 10 let, ale ve vétsing piipadii k poklesu dochazi
az po dosazeni 60 let véku. (Roseman et al., 2016) Béhem studia 1334 zivych darcii ledvin s pomoci CT-
skenovani bylo zji§téno, Ze objem ledvin klesa po 50-tém roce Zivota az 0 22 cm’ za dekadu. Angiograficka
faze kontrastniho CT-skenu umoznila méfeni kortilkdlniho a medularniho objemu ledvin oddé¢lené. Obvykle
predstavuje medularni objem 27 % objemu ledviny a kortikalni objem 73 %, ale s rostoucim vékem (kolem

50. roku zivota) dochazi k nartistu medularniho objemu oproti kortikalnimu. (Wang et al., 2014)

Renalni cysty a nadory. S rostoucim vékem cysty ledvinového parenchymu se stavaji vétsi a
pocetngjsi. (Baert & Steg, 1977) Podle narlstu ledvinovych cyst v souvislosti s vékem se stanovuje diagnoza
autozomalné¢ dominantni polycystické poruchy ledvin za pouziti ultrazvukového vySetieni a splnéni
charakteristickych Ravineovych kritérii. (Ravine et al., 1994) Piestoze jednoduché nebo benigni cysty nejsou
spojeny s malignim nebo polycystickym onemocnénim, jsou povazovany zajeden ze zakladnich indikétorti
chronického poskozeni parenchymu starnouci ledviny a jsou pfi¢inou zvySené¢ho albuminu v moc¢i. Kromé
jednoduchych cyst parenchymu lze potvrdit 1 vyskyt jinych cyst béhem starnuti, jako jsou hyperdenzni cysty,
angiomyolipomy nebo nadory. (Rule et al., 2012)

Jiné zmény. Ateroskler6za rendlnich tepen je Castéji pfitomnd u starSich osob. V porovnani
s prevalenci 0,4 % u lidi ve véku od 18 do 29 let nartstd ve véku od 65 do 75 let na relativni ¢etnost do 25
%. Dalsimi fyziologickymi projevy starnuti ledvin jsou kalcifikace parenchymu, kortikalni sklerdza,

fibromuskuldrni dysplazie a ateroskler6za renalnich tepen bez zndmek sten6zy. (Lorenz et al., 2011)
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3.2.1.2. Mikrostrukturalni zmény

Glomeruloskleréza. Fokalni nebo globalni glomeruloskler6za se vyskytuje u riznych vékovych
skupin pacientt. (Kubo et al., 2003) Redukce hustoty podocytii miize zpiisobit glomeruldrni kolaps a mize
prispivat neischemickou cestou k rozvoji glomeruloskler6zy. (Hodgin et al., 2015) V biopsii ledviny 20-letého
jedince se ocekava pritomnost 1 globaln¢ sklerotického glomerulu, ale ve véku 75-letého clovéka bude

takovych glomeruli jiz kolem 6. (Srivastava et al., 2018)

Globalni glomerulosklerdza spojena s vékem se vyskytuje nejcastéji v povrchovych ¢astech renalniho
parenchymu, na rozdil od globéalni glomeruloskler6zy spojené s niz§i GFR (z angl. ,,glomerular filtration rate*
— rychlost/mira glomeruldrni filtrace) a s proteinurii nebo hypertenzi. Tato glomerulosklerdza je spise difuzni
nebo se nachazi v hlubsich vrstvach kiry. Pritomnost fokalni glomerulonekrozy neni béZznd béhem normalniho

starnuti ledvin, tento proces patii do spiSe do patologickych zmén. (Denic et al., 2019)

Nefroskleréza. Je zplsobena pravdépodobné ischemickym poskozenim nefroni na podkladé
arteriosklerozy a souvisi s objevem hyalin6zy v malych tepndch. Ischémie zpusobuje ztluSténi bazélni
membrany, perikapsularni fibrozu a vyskyt vrasCitych kapilarnich chomaci, coZz vede ke sklerotizaci
glomerulu s ukladanim kolagenu v Bowmanové prostoru. (Martin & Sheaff, 2007) (Glassock & Rule, 2012)
(Fukuda et al., 2012) Tubulus spojeny se sklerotickym glomerulem postupné atrofuje a intersticium, které jej
obklopuje podleha fibroze. (Mancilla et al., 2008) (Kappel & Olsen, 1980) V dne$ni dob¢ neni zcela objasnéna
pricina nefrosklerozy ve stari. Ve tkanich starSich ledvin se objevuje metylace DNA, kterd je biomarkerem

starnuti, ale nesouvisi se stafeckou nefroskler6zou. (Heylen et al., 2019)

Pocet nefronii. Pocet funkénich nefronii se pohybuje v dobé narozeni kolem 700.000 az 1.8 miliond
a tento pocet se postupné snizuje vlivem nefrosklerdzy. (Fulladosa et al., 2003) (Tan et al., 2010) Nizsi pocet
nefronit spojeny s nizkou porodni hmotnosti mize urychlit ubytek funkcnich nefront v dospélosti se
zvySujicim se vékem. Pti hodnoceni ztraty nefronti s procesem starnutim se tedy bere v ivahu i odhadovany

pocet nefronti pii narozeni.(Vikse et al., 2008) (White et al., 2009)

Hypertrofie nefronti. Kvili rizikovym metabolickym stavim (obezité, diabetu atd.) hypertrofuji
glomeruly i tubuly nefronu. Pokud je pocet nefronti nedostate¢ny (kvtili jejich nizkému poctu jiz od narozeni),
dochazi k ptetizeni nefrontl a rozvoji chronického onemocnéni ledvin i ptesto, Ze metabolické potieby starsich

jedinct jsou snizené.(Tsuboi et al., 2013)

3.3. Zmény farmakokinetiky pri sniZzenych renalnich funkci

3.3.1.Absorpce
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Rychlost absorpce Ié¢iva se hodnoti stanovenim Tmax (doba potiebnd k dosazeni Cmax — maximalni
koncentrace v plazmg). Jak bylo zjisténo, Tmax mé vyssi hodnoty u fady peroraln¢ podavanych 1é¢iv u pacientt
s redukovanou elimina¢ni funkci ledvin, ale toto neplati pausaln¢ pro vSechna 1éCiva a ve vétSiné ptipadi
nebyly pozorovany pii nartistu Tmax klinicky vyznamné vedlejsi u€inky. (Verbeeck & Musuamba, 2009).
Zmény AUC (plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva v krvi) po peroradlnim podani lé¢iva mohou souviset
nejen se zménou absorpce, ale se zménami i dal§ich farmakokinetickych parametrti, zejména CL — clearance,
V — distribu¢niho objemu a Ti» - elimina¢niho polocasu), coz neni vzdy snadné interpretovat. (Rowland &
Tozer, 2011) U pacienti s tézkou renalni dysfunkci muze byt zvysSena biologicka dostupnost pii peroralnim
podani v disledku snizené presystémové eliminace. (Lam et al., 1997) Jeden z dobfe dokumentovanych
prikladd zvyseni plazmatické koncentrace v diisledku zmén presystémové eliminace je propoxyfen. (Gibson
et al., 1980) Propoxyfen podléha presystémové transformaci pii perordlnim podani. U anefrickych pacientti
bylo AUC propoxyfenu a jeho metabolitu norpropoxyfenu dvojnasobné vyssi, nez u zdravych jedinci.
ZvySeni AUC propoxyfenu je pravdépodobné vysledkem snizeného presystémového metabolismu u
anefrickych pacientli. Norpropoxyfen se vylucuje ledvinami, proto se akumuluje ptiporuse ledvin. Akumulace
propoxyfenu a norpropoxyfenu muize zpusobit kardiotoxicitu. (Gibson et al.,, 1980). LéCivy se snizenou
peroralni biodostupnosti kviili presystémové eliminaci a zvySenou AUC u pacientl s tézkou poruchou ledvin
jsou napt. propranolol, sildenafil a dihydrokodein. (Lam et al., 1997) (Bianchetti et al., 1976) (Davies et al.,
1996) (Muirhead et al., 2002)

3.3.2.Distribuce

U pacientii s CKD (z angl.“Chronic Kidney Disease* — chronické onemocnéni ledvin) je snizena vazba
kyselych 1é¢iv na albumin. Tento fenomen lze vysvétlit nékolika mechanismy — jednak hypalbuminémii. Jedna
akumulaci endogennich latek, které¢ dokazi vytésnit kysela 1é¢iva z vazby na albumin nebo konformac¢nimi
zmény vazebnych mist na molekule albuminu. (Rowland & Tozer, 2011). (Lam et al., 1997). Bazicka IéCiva
maji vétsi afinitu k alfal-kyselému glykoproteinu, ale také se mohou vazat na albumin a lipoproteiny. Piestoze
se zd4, ze vazba bazickych latek neni ovlivnéna u pacientii se snizenou rendlni funkci a nékteré 1éky (napf.
dizopyramid) ji naopak mohou mit i zvySenou kvuli narlstu hladiny alfal-kyselého glykoproteinu, ktery je
bilkovinou akutni faze a je zvySeny u nékterych pacientli s rendlni dysfunkci (napf. pfi transplantaci ledvin
nebo hemodialyze). Distribuéni objem nékterych léciv mize byt vyznamné zvySen u pacientil s tézkym
selhanim ledvin jako nasledek pietiZzeni tekutinami, snizené vazby lé¢iv na bilkoviny nebo miiZe byt podminen

1 zménami vazeb léCiv v tkanich. (Lam et al., 1997)

3.3.3.Metabolismus

Mnoho 1éciv a jejich metabolitli jsou eliminovdno glukuronidaci. (Miners & Mackenzie, 1991)
Glukuronidy jsou velmi polarni a vylucuji se tubuldrni rendlni sekreci. U pacientii s poruSenou funkei ledvin
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se glukuronidové konjugaty hromadi v plazmé. V ptipadé plazmatické kumulace 1€kii na bazi karboxylovych
kyselin nastava zvySené riziko systémové hydrolyzy a snizeni plazmatické koncentrace pivodni
slouceniny.(Bailey & Dickinson, 2003) Ledviny maji schopnost generovat shodné metabolick enzymy jako
v jatrech, ale u pacientll tento metabolismus mize byt naruSen; napf. imipenem je ¢aste¢né eliminovan
dihydropeptiddzou v kartdckovém lemu ledvin, a tento metabolismus je snizeny v ptipadé snizenych renalnich

funkci. (Verpooten et al., 1984)

3.3.4.Exkrece

Pokles renalnich funkci, hlavné pokles glomerularni filtrace ma vyznamny vliv na clearance 1éciv,
predevSim téch, které se vylucuji v nezménéné formé ledvinami nebo pii vyluCovani jejich aktivnich
metabolitdl ledvinami. Vyznamny klinickd dopad maji tyto zmény zejména u 1é€iv s izkym terapeutickym
oknem. Mezi 20. a 80. rokem zZivota objem ledvin klesd o 20 %, zaroven dochazi k poklesu poc¢tu nefront o
30 % a ztrat€ funkénich glomerulii o 30 % . Pokles rendlni perfuze znamena i pokles glomerularni filtrace
piiblizné 0 0,5 az 1 ml/min, u osob nad 85 let to ptedstavuje polovicni schopnost rendlni eliminace v porovnani
s mladsi generaci. (Olguin et al., 2016) Vékem podminéné zmeény maji vliv zejména na léc¢iva vylucovana
tubularni sekreci a glomerularni filtraci (napt. betalaktamy a aminoglykosidy). DalS§imi vyznamnymi 1éCivy
s rendlnim vyluCovanim jsou nesteroidni antiflogistika, lithium nebo hydrofilni beta-blokatory. (Mangoni &
Jackson, 2004) Zpomaluje se eliminace antivirotik (oseltamivir, aciklovir), inhibitori ACE (perindopril,
ramipril) a dalSich 1éCiv. S vékem se snizuje exprese P-glykoproteinu v hematoencefalické bariéte, nasledkem
této zmény je zvySeni koncentrace 1éCiv v krvi a napf. vyssi riziko cytotoxicity v piipadé chemoterapie.
Nebyly dosud prozkoumany vlivy véku na exkreci Zluci, ale je pravdépodobné, Ze biliarni clearance se také

snizuje z diivodu poklesu jaternich funkci a snizeni perfize splachniku. (Turnheim, 2003)

3.4. Zmény farmakodynamiky pri sniZzenych renalnich funkcich

Pokles rendlnich funkci mize ovlivnit farmakodynamiku Ié¢iv 1 pfesto ze farmakokinetika 1é¢iva neni
dramaticky zménéna. Ptikladem muize byt furosemid, ktery dosahuje mista plisobeni na lumindalni strané
vzestupné Casti Henleovy klicky prostfednictvim tubuldrni sekrece. (Boles Ponto & Schoenwald, 1990).
Pacienti s renadlnim selhdnim maji maximalni odpovéd’ po tpravé davky podle aktudlniho stavu ledvin, pro

dosazeni adekvatni diuretické odezvy plazmaticka koncentrace furosemidu by méla byt vyssi, aby dostatecné
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mnozstvi 1é¢iva dosahlo mista ¢inku. Korekce davky u téchto pacientii k dosazeni normalnich koncentraci
v mist¢ u€inku by vSak nebyla vhodna z diivodu zménéné farmakodynamické odpovedi na furosemid pii
CKD. (Brater et al., 1986). ZkuSenost s furosemidem ukazuje, Ze pti hodnoceni upravy davkovani je nezbytna

idedlné integrovana studie farmakokinetiky a farmakodynamiky Iéciva. (Fareed et al., 2003)

3.5. Patologické zmény ledvin. Stanoveni stupné chronického renalniho onemocnéni

Chronické onemocnéni ledvin je stav trvajici tfi mésice a déle a jedna se o poskozeni ledvin v disledku
vlivu riznych etiopatogenetickych faktora. Pti chronickém onemocnéni ledvin dochdzi k nahrazeni funk¢éni

tkéné fibrézou, na kterou naseda organova dysfunkce.

Pti¢inou chronického selhani ledvin jsou nejCastéji chronickd a subakutni glomerulonefritida
s postizenim glomeruli; chronickd pyelonefritida, ktera postihuje i rendlni tubuly, diabetes mellitus,
malformace ledvin (hypoplazie, polycystoza), onemocnéni ptispivajici k naruSeni odtoku moci, nefrolitiaza,
hydronefr6za nebo nddory urogenitdlniho systému. Dal§imi rizikovymi faktory jsou onemocnéni
kardiovaskularniho systému (hypertenze, stendza ledvinovych cév), onemocnéni pojivové tkané a posSkozeni

ledvin (systémovy lupus erythematodes nebo hemoragicka vaskulitida).

Chronické selhani ledvin je disledkem zmén struktury parenchymu ledvin a snizeni poctu funkénich
nefrontl za ptitomnosti jejich atrofie a fibrotickych jizev. Narusuje se také struktura aktivnich nefront, dochazi
k hypertrofii glomerulti a nasleduje atrofie tubulii nebo zachovani glomerull a hypertrofie jednotlivych ¢asti

tubuly.

Pro jasné stanoveni CKD je tieba, aby byly pfitomny zndmky poSkozeni ledvin a/nebo snizeni jejich

funkce.
Znamky poskozeni ledvin jsou:
a/ Albuminurie — stanovuje se na zakladé vypoctu hladiny bilkovin v moc¢i a rozliSuji se 3 stadia:

Stadium Al — ACR (,,albumin-to-creatinine rate” — pomér albuminu ke kreatininu) < 30 mg/g (< 3,4

mg/mmol)
Stadium A2 — ACR 30 aZ 299 mg/g (3,4 azZ 34 mg/mmol)

Stadium A3 — ACR > 300 mg/g (>34 mg/mmol) (Lamb et al., 2013)
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Stadia albuminurie byla postupné ptfidana k diagnostice a urceni stadia chronického selhdvani ledvin
z diivodu vysokého rizika mortality pii progresi CKD pfi vyssi albuminurii (bez zavislosti na hodnotach GFR).
Zvyseni rizika je pozorovano napi. pfi ACR v moc¢i nad 30 mg/g i pfesto, ze hodnoty GFR jsou nad 60

ml/min/1,73 m?.

Zvysené riziko je také patrné pii ACR v moc¢i mezi 10 a 29 mg/g. Tato hodnota je klasifikovana jako

,,vysokd normalni albuminurie* a vyzaduje pozornost.

b/ Zména mocového sedimentu — pritomnost leukocytd, erytrocyti nebo bakterii v mocovém sedimentu.

¢/ Histologické zmény — nalez béhem histologického vysetteni.

d/ Znamky renalnich tubularnich poruch — rendlni tubularni proteinarie nebo elektrolytova porucha, které

se objevuji jako nasledek poruch v tubulech.
e/ Zobrazovaci metody — zjiSténi béhem vysSetfeni zmén ve struktufe ledvin, napt. polycystické ledviny.

f/ Transplantace ledvin v anamnéze

Tabulka ¢. 1. Stadia chronického renalniho onemocnéni podle GFR

Nejcastéji stupné renalniho selhdvani klasifikovany v guidelinech (napt. pro praktické lékate) do

nasledujicich kategorii:

Stadium Popis GFR GFR ml/s/1,73
ml/min/1,73 m? | m?

G1 Normalni nebo zvySena GFR =90 >1,5

G2 Mirné snizena GFR 60-89 1,0-1,5

G3a Mirné az stiredné snizena 45-59 0,75-1,0

G3b Stiedné az vyrazné sniZzena GFR 30-44 0,5-0,75

G4 Vyrazné snizena GFR 15-29 0,25-0,5

G5 CKD <15 <0,25

Jiné prace klasifikuji stupné rendlniho selhavani podle GFR viz. Tab. 2 (Ashley et al., 2019)

Tabulka ¢€.2. Stupné chronického onemocnéni ledvin podle GFR (3 stadia)

stadium Popis GFR ml/min/1,73 m?
I Mirné snizeni GFR 50-20
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11 Stiedné zavazné snizeni GFR 20-10

111 Zavazné snizeni GFR <10

3.6.Funk¢ni stav ledvin

V soucasné dob¢ je eGFR (z angl. ,.estimated glomerular filtration rate” — odhadovana glomerularni
filtrace) zakladnim parametrem hodnoceni funk¢niho stavu ledvin. Je ale mozné, ze nefrosklerdza s vékem
zvysuje heterogenitu GFR jednotlivych nefronti. Vzhledem k tomu, Ze u pacientd se bézné neprovadi biopsie
nebo scintigrafie, vypocet GFR je dilezitym krokem pro detekci vékem souvisejicich zmén v rendlnim

parenchymu. (Pottel et al., 2017) (Chakkera et al., 2020)

Koncept vékem podminéného poklesu GFR byl potvrzen v fad¢ studii. (Poggio et al., 2009) Po
30.roku u zdravych jedinct dochazi k linearnimu poklesu GFR, do 90. roku se GFR snizuje v pruméru o 46
% a vice v porovnani s mlad§imi osobami, pfi¢emz pramérny ro¢ni pokles clearance kreatininu je 0,75 ml/min.

(Wetzels et al., 2007)

GFR je fyziologicky parametr, pro ktery existuji pfislusné referencni hodnoty pro piislusné vékové

kategorie a pohlavi.

Pti longitudidlnich studiich u 254 muza po dobu 23 let bylo potvrzeno snizeni GFR o 7,5 ml/min po
kazdé dekad¢ zivota. N&kteti ze sledovanych nemocnych trpéli diabetem mellitem nebo obezitou, cozZ mohlo
zasadné ovlivnit vysledky. Ve skutenosti u jedné tietiny doslo ke zvySeni clearance kreatininu, coz je Casto
nasledek hyperfiltrace ledvin navozené napi. pii diabetes mellitu, obezit¢ nebo kardiovaskularnich
onemocnénich. Byly soucasn¢ odhaleny nepfesnosti testi tykajicich se stanoveni kreatininu v moci.

(Lindeman et al., 1985) (Eriksen et al., 2014)

Poklesy GFR byly naopak pozorovany pii dieté¢ s vysokym obsahem sodiku neboli v souvislosti se
zapadnim stylem Zivota. Probih4 ale 1 vy$$i fyziologicky pokles GFR, ktery byl potvrzen napf. u populace
indiani Kuna v Panamé (pokles GFR kolem 9,5 ml/min kazdou dekadu Zivota), kteti nepodléhaji zvyklostem
zapadniho stylu Zivota. Tito indidni také netrpi narGstem krevniho tlaku souvisejiciho s vékem, ktery je

typicky pro zapadni civilizaci. (Hollenberg et al., 2009) (Hollenberg et al., 1997) (Hollenberg et al., 1999)

Udaje o fyziologickém poklesu GFR ve véku mezi 70 a 75 rokem Zivota a dale jsou omezené, jelikoz
jedinci zatrazeni ve studiich maji zpravidla vzdy néjakou komorbiditu, ktera omezuje hodnoceni
fyziologickych zmén GFR ve stafi oproti zméndm patologickym. ,,Berlin Initiative study* zahrnovala osoby
starS$i 80 let a u vice nezZ 90 % znich byla objevena alespont 1 komorbidita: diabetes mellitus u 26 %,
hypertenze u 79 %, naddorovd onemocnéni u 23 %, srdecni selhani u 29 %, apod. U 26 % jedinct bylo
prokazano zvySené vyucCovani albuminu. V tomto piipadé se nejednalo o studii poukazujici na procesy
fyziologického starnuti. Tato studie prokézala poklesu eGFR u Zen o -1,67 ml/min az -0,99 ml/min/1,73 m* a
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u muzi -1,52 az -0,97 ml/min/1,73 m? ro¢né. Bylo zjisténo, Ze u pacientli po 85. roce Zivota dochazi ke
zpomaleni rychlosti poklesu GFR. Moznou pfi¢inou tohoto jevu je zvySeni GFR nékterych nefroni, ale cely

mechanismus neni plné objasnén. (Schaeffner et al., 2022)

Ztrata nefrond s rostoucim vékem vyzaduje urcitou kompenzaci funkce ledvin zbyvajicimi nefrony pro
zachovani rychlosti glomerularni filtrace. (Rule et al.,, 2011) GFR je markerem funk¢nosti a pfi zdravém
starnuti zastava stabilni, 80 ml/min. (Denic et al., 2017) Organismus se snazi udrzet staly glomerularni objem
a glomerularni filtra¢ni kapacitu. (Denic et al., 2016) (Tan et al., 2010) ZvySeni GFR pro jeden nefron je
podminéno zvySenou metabolickou poptavkou (napt. pii vys$i vySce nebo obezit¢), ale nedostatek
kompenzacnich mechanismii pti ztraté nefronll s rostoucim vékem snizuje i metabolickou poptavku. (Denic
et al., 2017) Pokles GFR ve staii se projevuje poklesem tvorby mocoviny a celkovym zpomalenim

metabolismu.

Nefrosklerdza je spojena se zvySenou hodnotou GFR jednoho nefronu, ale to plati pouze ve stavu
piekroceni celkové nefrosklerozy predpokladané v urc¢itém véku. (Denic et al., 2017) Stala GFR jednoho
nefronu pred jeho ztratou, atrofie kiry ledvin a nefroskler6za pfi starnuti maji stejnou biologickou cestu jako

celkové sniZeni GFR s narlstajicim v€kem. (Denic et al., 2016) (Wang et al., 2014)

Podle KDIGO 2012* (z angl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes - klinické aktualizace
ohledn¢ davkovani 1€kt u pacientll s akutnim nebo chronickym onemocnénim ledvin) jsou klasifikovana
stadia CKD podle urovné glomerularni filtrace a albuminurie. Témét vSichni zdravi mladi dospéli maji GFR
nad 90 ml/min/1,73 m? a proto takovy rozsah je definovan jako ,.optimalni“, GFR v rozsahu 60 az 89
ml/min/1,72 m? je oznacovana jako ,,mirné snizend GFR* v porovnani s hodnotami u mladych jedincti. Bez
zéavislosti na véku neni kazd4d GFR pod 60 ml/min/1,73 m? povazovana za CKD bez splnéni dalsiho kritéria
poskozeni ledvin. Casto u star§ich dospélych nejde o chorobny proces pfi snizeni GFR pod 60 ml/min/ 1,73

m?. (Schaeffner et al., 2012) (Glassock & Rule, 2012)

Ledviny starSich lidi prokazuji sniZzenou schopnost reabsorpce sodiku pti jeho snizeném piijmu a
zvySenou zatéZ pii vyucovani piebytkll sodiku z téla. Soucasné roste riziko hyponatrémie u pacientli
s nizkoproteinovou dietou. (Tian et al., 2006) Zmény dilu¢ni kapacity jsou nebezpecné kvili deficitu sodiku
pro pacienty uZivajici thiazidy. (Rodenburg et al., 2013) U pacientli s hypoaldosteronismem se vyskytuje

tendence vyvoje hyperkalémie. (Michelis, 1990)

3.6.1.Rovnice pro stanoveni funkce ledvin

Pro stanoveni funkce ledvin je vyuzivdna fada rovnic. Nejcastéjsi rovnice pro vypocet GFR uvadime v této

kapitole:

Rovnice pro vypocet GFR:
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a/ MDRD rovnice:

eGFR (ml/min/1,73 m?)= 186,3 * Scr :13* * (v&k [roky])??% * [0,742 — pro Zeny]) * (1,210 — pro

cernochy.)
b/ mMDRD rovnice:
eGFR (ml/min/1,73 m?)= 175* Scr!?*** vgk 17 * (0,79 (pro Zeny.)
¢/ Rovnice podle Cocrofta a Gaulta:
eGFR (ml/min/1,73 m?)= Cer * 1,73 / BSA
Cer (ml/min) = 140 — v&k [roky] * hmotnost (kg) /72 * Scr (mg/dL) (*0,85 pro Zeny.)

BSA — plocha téla (m?) = 0,007184 * (hmotnost [kg])*** * (vyska [cm])®>>"17

d/ Ruijinova rovnice:

eGFR (ml/min/1,73 m?)= 234,96*(Scr) %96 * (vék)*2%" * 0,828 (pro Zeny.)
¢/BISI rovnice:

eGFR (ml/min/1,73 m?)= 3,736 * (Scr)®87 * (v&k)*% * 0,82 (pro Zeny.)

f/CKD-EPI rovnice:

Zeny:

pri SCr <0,7

eGFR (ml/min/1,73 m?)= 142 * (SCr/0,7)%2* * 0,9938% *1,012

pri SCr > 0,7

eGFR (ml/min/1,73 m?)= 142 * (SCr / 0.7)12% * 0.9938"% *1 012

Muzi:

pri SCr<0.9

eGFR (ml/min/1.73 m?)= 142 * (SCr/0.9)03%% * 0.9938"

pri SCr>0.9

eGFR (ml/min/1.73 m?)= 142 * (SCr/0.9)'-2% * 0.9938"%
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Problémem je, ze podle rovnic lze vypocitat hodnoty pouze ,primérného* pacienta se stabilnim
chronickym rendlnim selhdnim, tzn. nelze je pouzit pro akutni renalni selhani. Proto nalezené hodnoty je nutné
posuzovat v kontextu vSech limitli nemocného. Stanoveni s nejvétsi presnosti vyuzivaji kombinace stanoveni

GFR s pomoci cystatinu C s kreatininem, v dnes$ni dobé¢ jde nejcastéji o CKD-EPI. (Pasala & Carmody, 2017)

3.6.2. Vypocet podle koncentrace kreatininu v séru (pro hodnoty odhadované)

Vypoctové metody, které vychdzi ze stanoveni sérového kreatininu, lze vyuzit pouze po stanoveni
stabilni plazmatické koncentrace kreatininu. Nejsou pouzitelné pii ndhlych zménach. Diive pouzivané diive
rovnice podle Cockrofta a Gaulta nebo MDRD rovnice byly nahrazeny CKD-EPI diky tomu, Ze tato rovnice
poskytuje vysledky blizsi redlné GFR.Neni ale vhodna déti a téhotné zeny (u déti se pouziva rovnice podle
Schwartze z roku 2009). Rovnice FAS (,,Full Age Spektrum®) a jeji modifikace EKFC (,,European Kidney
Function Consortium®) je pfizpisobena pro vékové rozmezi od 2 do 90 let a pro hodnoty Sk (koncentrace
kreatininu v krevnim séru) od 40 do 490 umol/l. Odhad je zaloZen na porovnani Sy u pacientli se stiedni
hodnotou Sk u zdravého jedince pro dany vek a pohlavi pii zohlednéni toho, Ze GFR do 40 let se rovna
piiblizné 1,78 ml/s a postupné klesa o 0,17 ml/s za 10 let. Podle publikovanych udaji EKFC mulze byt tato
rovnice alternativou pro Schwartzovou rovnici a CKD-EPI z diivodu snadného odhadu pii prechodu mezi

veékovymi kategoriemi a je validovana na seniorsky vek. (Pottel & Delanaye, 2021)

3.6.3. Stanoveni clearance endogenniho kreatininu

Kreatinin je latka, ktera se tvoii ve svalech jako nasledek rozpadu kreatinfosfatu s prechodem do
krevniho ob¢hu. Je ucastnikem energetického metabolismu tkani, potiebného zejména pro kontrakei svali.
Hladina kreatininu za normalnich okolnosti je stabilni. Pfi normédlnim fungovani ledvin prochazi ledvinovym
filtrem a vylucuje se do moci, pouze mala Cast se vstiebava zpct do rendlnich tubulii a vraci se do krve.
Indikatorem nedostatecné filtracni schopnosti ledvin je zvySeni hladiny kreatininu v krvi. Clearance kreatininu

je charakterizovana mnozstvim krve, které ledviny dokazi vycistit od kreatininu béhem jedné minuty.
Vzorec pro vypocet: Ckr= Ukr*V/ Sk

Uk: — koncentrace kreatininu v mo¢i mmol/L; V — objem moc¢i tvofené za jednotku €asu ml/s; Sk —

koncentrace kreatininu v krevnim séru.
Hodnota Ci: se pak prepocitava na 1,73 m® — tj. idedlni t&lesny povrch.

Ze vzorce je ziejme, Ze pro stanoveni veliCiny je dulezity presny sbér moci a tato podminka je v praxi Castym
problémem. Chyby pii neuplném sbéru moc¢i nedovoluji spravné posoudit hodnotu clearance kreatininu.
(Myers, 2008)
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3.6.4. Vypocet podle koncentrace cystatinu C v séru

Cystatin C je mikroprotein, pattici do skupiny inhibitorti cysteinovych proteaz. Filtruje se z krve ptes
glomeruly a dochazi k jeho katabolismu, ale nedostava se pfes membranu proximalnich tubulii. Je produkovan
vSemi butikami obsahujicimi jadro a bylo prokazano, zZe neexistuje zadna korelace mezi hladinami cystatinu
C s patologickym stavem (zanétem a daliimi metabolickymi poruchami) , pouze korelace s GFR. Uroveii
tvorby cystatinu C v buiikach a jeho dalsi metabolizace a vylu¢ovani pomoci stieva, jater nebo ledvin vyjadiuji
jeho hladiny v plazmé. Proto pokles GFR je spojen se snizenim hladiny cystatinu C v séru. Rovnice zalozena
onemocnéni ovliviiujicich pohybovou soustavu, bez podminky urceni véku, svalové hmoty, rasy a pohlavi.
Omezenim je podavani kortikosteroidii pacientim, nekompenzovana hypotyredza nebo hypertyredéza a
nadory. Jinak lze pfedpokladat, ze pouziti cystatinu C jako biomarkeru spolu s kreatininem v séru je presnéjsi

identifikace onemocnéni ledvin v populaci nez pouze stanoveni kreatininové clearance.

Meéfieni cystatinu C se provadi pomoci automatizovanych testti turbidymetrie, zesilenych latexovymi
¢asticemi nebo s pomoci imunonefelometrie zesilenych ¢astic. Je tieba vzit v ivahu diilezitost zajiSténi
kalibrace métfeni na certifikovany referencni standard ERM DA-471/IFCC. Pii nesouladu stanoveni cystatinu
C a hodnot eGFR je nutné hledat pti¢iny na trovni kalibratoru metody. Mira analytické kvality eGFR podle
hodnot cystatinu P je hodnota P30, kterd predstavuje hodnotu, pfi které vysledek eGFR se lisi od referencnich
metod maximalné o 30 % a pohybuje se v intervalu 75-85 %. (Bargnoux et al., 2017) (Grubb et al., 2010)

3.6.5. Izotopové metody vySeti‘eni funkce ledvin

Radionuklidovéa vysetteni urcuji funkci ledvin na zaklad¢ vylu¢ovani radioizotopem znacenych latek.
Velikost GFR vyjadiuje rychlost poklesu jejich aktivity v plazmé. Pomoci dynamické scintigrafie Ize posoudit
oddélené funkci kazdé ledviny, v sou€asné klinické praxi se vyuzivaji tyto metody k pfesnému zméfeni GF (z
angl. ,,Glomerular filtration* — glomerularni filtrace) a pro posouzeni rozdilnosti funkce jedné a druh¢ ledviny

u dérct ledvin nebo pro urceni rozsahu resekce ledviny pied operaci.

3.6.6. Stanoveni clearance inulinu

Inulin je polymerem fruktdzy, poprvé byl pouzit k méteni GFR v roce 1951. Jeho pouziti je omezené
vzhledem k nékladnosti ¢iSténého inulinu a obtiznosti méfeni. Stanoveni GFR vyzaduje velké ¢asové dotace
pro pacienta a lékate. Podava se jako bolus nebo infiizi do dosaZeni stabilni koncentrace v plazmé, pak po

n€kolika hodinach se provadi obecné testy moci a krve pro stanoveni koncentrace inulinu. Tato metoda se
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pouziva v dnesni dobé pouze pro védecké ucely, pokud je nutné piesné posouzeni funkce ledvin. (Floege et

al., 2019)

3.7. Zasady bezpecné 1ékové terapie pri chronickém renalnim selhavani

Stanoveni vhodnych rezimli davkovéani pii riznych stupnich rendlniho selhdvani bylo primarné
provadéno v klinickych studiich na zékladé Cockcroft-Gaultovy rovnice podle navrhu ,,Food and Drugs
organization" (FDA, hlavni Iékova regula¢ni agentura v USA). Zavedeni testli kreatininu zptisobilo problémy
se spravnym stanovenim davkovani, protoze vétsina farmakokinetickych klinickych vyzkumti byla provedena
bez standardizace hodnot kreatininu v séru, proto neni dnes mozné vysledky téchto studii pocitat za spolehlivé
pro vyuziti v souc¢asné klinické praxe (kvuli riziku nepfesnosti, zejména u starSich pacientli s onemocnénim

ledvin) pfi stanovovani davkovani 1ékt. (Cockcroft & Gault, 1976)

Dle KDIGO 2011 (z angl. ,,Kidney Disease: Improving Global Outcomes* - klinické guidelinové
aktualizace tykajici se davkovani 1€kt u pacientii s akutnim nebo chronickym onemocnénim ledvin) se
doporucuje pouziti nejpresnéjsi metody méreni GFR pro kazdého pacienta pro stanoveni davkovani, pii

zahrnuti odhadovaného GFR podle hlaseni klinické laboratoie nebo méfeného GFR.

Pouziti eGFR k urc¢eni davkovani u velmi velkych nebo malych pacienti vyzaduje vynéasobeni na

odhadovanou plochu povrchu téla a déleni 1,73 m? pro ziskani eGFR v ml/min. (MacGregor & Taal, 2011)

Pro pacienty s extrémné malym nebo velkym zastoupenim svalové hmoty, neobvyklou dietou nebo pfti
onemocnénich, kterd vyvolavaji zmény sekrece kreatininu, je pouziti vSech odhadovacich rovnic spojenych
se sérovym kreatininem omezené. V takovych piipadech pro nastaveni davkovani plati kombinované rovnice
s cystatinem C a kreatininem s méfenou clearance kreatininu anebo za pouziti metod stanoveni GFR za

pouzitim exogennich markerti. (Delanghe et al., 2011)

3.8. Davkovani vybranych skupin 1é¢iv pi¥i chronickém onemocnéni ledvin

3.8.1. Antihypertenziva

Tiazidova diuretika jsou lékem prvni volby pii 1é€bé nekomplikované arterialni hypertenze, ale jejich
pouziti neni doporuceno pii CrCl pod 30 ml/min nebo pii hodnotach sérového kreatininu nad 0.22 mmol/I.
V takovych klinickych situacich se nej€astéji pouzivaji kliCkova diuretika. (Chobanian et al., 2003) Ptidani
blokatori aldosteronu (spironolaktonu nebo eplerenonu) piispiva ke sniZzeni mortality pacientl s t€Zkym
srdecnim selhdnim, ale je tfeba zvazit jejich ptinos a riziko u osob s téZkym rendlnim selhanim. ProtoZe renalni
selhani je spojeno s hyperkalémii, tato 1éCiva dale ptispivaji ke zvySovani hladin drasliku. (Pitt et al., 1999)

Inhibitory ACE (angiotensin - konvertujiciho enzymu) nebo blokatory receptoru pro angiotensin II
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(sartany) jsou 1éCiva prvni volby u pacientl s diabetem I. a II. typu s proteinurii nebo s mirnym stupném
renalniho selhdni. Snizuji krevni tlak, pfispivaji k ochrané kardiovaskularniho systému a potlacuji rozvoj
rendlniho selhani. U pacientli s chronickym rendlnim selhdnim a u pacientli s normalni hladinou kreatininu
v séru tato lé¢iva zplisobuji vasodilataci rendlnich tepen a snizuji aktivitu RAAS (renin-angiotenzin-
aldosteronového systému), coz muze vyvolat béhem prvniho tydne 1€¢by vyznamny pokles GFR azo 15 % a
zvySeni hladin kreatininu v séru. VétSinou se jeho hladina vraci k pivodnim hodnotam béhem 4-6 tydna. V
jiném piipadé€, pokud hladiny sérového kreatininu jsou nad 30 % a hodnoty drasliku nad 5,6 mmol/l, pouziti
ACE inhibitord nebo blokatorii angiotenzinovych receptorii by mélo byt pieruseno z divodu rizika
polékoveho rendlniho selhdni. Je dilezité sledovat hladiny drasliku, vySetfovat stav ledvin a postupné titrovat
davky 1éciv.

Hydrofilni beta-blokatory (atenolol) se vylucuji ledvinami, proto u pacientl s renalnim selhavanim

by davky mély byt upravovany. (Arutyunov et al., 2014)

3.8.2. Antidiabetika

Metformin je povazovan za 1ék prvni volby v I€¢b¢ diabetes mellitus 2. typu podle mezinarodnich
doporuceni. Kromé tc¢inného snizovani hladiny glukdzy ptispiva ke snizeni télesné hmotnosti. V nezménéné
podobé se eliminuje glomerularni a tubuldrni filtraci, z toho vyplyva riziko kumulace pti poklesu rendlni
funkce. Takové situace jsou spojeny s vyskytem laktatové aciddzy, coz zvysuje riziko umrti az o 40 %. Toto
riziko je ale nizsi, nez riziko mortality/morbidity u pacientti s CKD spojenych s hypoglykemii béhem terapie
derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem. Doporucuje se proto postupovat opatrnéji a upravovat davky dle
vysledkti kontroly funkce ledvin vice nez jedenkrat ro¢né u pacientti s GFR 45-60 ml/min a ukoncit 1écbu pti

hodnotach GFR pod 45 ml/min (podle Lipského kritéria — pod 30 ml/min). (Nye & Herrington, 2011)

Derivaty sulfonylmocoviny se pouzivaji v terapii diabetes mellitus 2. typu vice nez 50 let. Prvni
generace (tolbutamid, chlorpropamid) byly vyloucena z terapie kvili riziku dlouhodobé hypoglykémie.
Druha generace (glibenklamid, gliklazid, glimepirid) ma kratsi biologicky polocas, ale stejn¢ dlouhou dobu
pusobeni (kolem 24 hodin). Pfi chronickém rendlnim selhani se zvySuje riziko hypoglykemie akumulaci
aktivnich metabolitl téchto lé¢iv. Glibenklamid se metabolizuje v jatrech a vylucuje se ZIu¢i a moc¢i. Nekteré
metabolity se mohou akumulovat pti CKD a zlstavat v aktivnim stavu, coz vyvolava zavazné hypoglykemické
stavy trvajici déle neZ 24 hodiny. Pouziva se s opatrnosti u pacientti s mirnym rendlnim selhanim (eGFR 60-
90 ml/min) a je kontraindikovan pfi GFR pod 45. ml/min. Glimepirid je metabolizovan v jatrech na dva
hlavnich metabolity. Tyto metabolity se kumuluji u pacientti s CKD a zplisobuji zavazné hypoglykemické
epizody s trvanim vice nez 24 hodin. Stejné jako glibenklamid by se mél pouZzivat s opatrnosti a s Gipravou
davek u pacientd s mirnym CKD (GFR je 60-90 ml/min). Je kontraindikovan pti GFR pod 45 ml/min.
Gliklazid je metabolizovan v jatrech a jeho netc¢inné metabolity se vylucuji z 80 % moc¢i. Ma niZsi riziko
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hypoglykémie v porovnani s glibenklamidem a glimepiridem. Pfestoze nejsou udaje u pacientli s tézkym
poskozenim ledvin, nebyly prokazany zadné farmakokinetické zmény léku, ani riziko hypoglykémie u
nemocnych s GFR pod 40 ml/min. Z tohoto diivodu se mize pouzivat také u pacientli s GFR 40-60 ml/min,

nicméné je kontraindikovan pti poklesu GFR pod 40 ml/min.

Glinidy maji rychly nastup ucinku a krats$i doba pisobeni. Tyto léky jsou méné G¢inné nez derivaty
sulfonylmocoviny, proto riziko hypoglykémie je nizsi. (Snyder & Berns, 2004). Repaglinid se metabolizuje
predevsim v jatrech, pouze 10 % je vylu¢ovano do moci. Proto neni kontraindikovan ani u pacientii s poruchou

ledvin nebo u pacientt na dialyze. (Bodmer et al., 2008)

U glitazonti po vstupu na trh se brzy objevilo zvysené riziko retence vody a sodiku pii poskozeni
ledvin. U pioglitazonu neni tieba upravovat davku, jelikoz jeho farmakokinetika se neméni pii poruse
renalnich funkci a nevyvolava hypoglykémii. Ale i ptes tuto vyhodu se pouZziva s opatrnosti u pacientii s CKD
s GFR pod 60 ml/min kvuli riziku zadrzovani vody, sodiku a riziku hor§eni nebo navozeni srde¢niho selhani.

(Kahn et al., 2006)

Agonisté GLP-1 receptori se pouzivaji se pii nedostate¢né kontrole glykémie Iéky 1. volby. GLP-1
receptory jsou exprimovany v renalnich tubulech a bylo prokazano, ze agonisté GLP-1 receptori maji
diuretické ucinky, coz miize vést k horSeni rendlnich funkci zejména u pacientti uzivajicich inhibitory renin-
angiotenzinového systému nebo diuretika. Exenatid je primarné eliminovan glomerularni filtraci, nasleduje
proteolyticky rozklad. Pfi vyskytu mirného selhani ledvin clearance exenatidu se snizuje o 13 %, u pacientl
se stfedné té€zkym poskozenim ledvin je snizend o 36 % a u pacienti s t€Zkym poskozenim funkce ledvin o 84
%. Nedoporucuje se podavani pii GFR pod 30 ml/min a u osob s GFR 30-60 ml/min by se m¢l podavat
s velkou opatrnosti a v nizSich davkach. Klinické zkuSenosti jsou u téchto pacientii omezené. Neni doporuceno
pouzivani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim u CKD stadia 3 a nizSiho. Liraglutid se metabolizuje jako
velké proteiny, neexistuje specificky organ zodpovédny za eliminaci. Na rozdil od exenatidu nedochazi ke
snizeni clearance u pacientti s mirnou, stfedné téZkou nebo tézkou poruchou ledvin. Neni tfeba davku
upravovat u osob s mirnou poruchou rendlni funkce, ale zkusenosti pouzivani liraglutidu u pacientt se stiedné
tézkou CKD jsou omezené a nejsou k dispozici u pacienti s t€Zkou CKD. Proto podéavani liraglutidu

v takovych ptipadech neni doporuceno. (Pratley et al., 2010)

Inhibitory DPP-4 enzymu je riznoroda skupina lé¢iv s odliSnymi chemickymi a farmakokinetickymi
vlastnostmi. PouZivaji se jako doplitkova terapie. Sitagliptin se vylucuje se pfevazné v nezménéné podobé
moci (87 %) a stolici (13 %). PolocCas sitagliptinu u pacientli s poruchou ledvin je zvySeny a koreluje se
stupném selhani ledvin. U pacientli s mirnou poruchou renalni funkce (GFR nad 50 ml/min) se neprovadi
zadn4 uprava davkovani. Nemocni se sttedné téZkym poskozenim ledvin vyzaduji snizeni davky o 50 %. Pii
tézkém renalnim selhdni (GFR pod 30 ml/min) nebo u pacientl na dialyze se poddva maximalng 25 %, ale

klinické zkuSenosti jsou velmi omezené. Pii kombinaci s metforminem je tfeba zvazit rizika pouzivani
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metforminu, zv1asté pokud je GFR pod 45 ml/min. (Brown et al., 2009) V ptipad¢ vildagliptinu je kolem 80
% metabolizovano na neaktivni metabolity a 20 % se vylucuje v nezménéné podob¢; z toho 85 % se vylucuje
moci a 15 % stolici. Lze jj pouzit u pacientil s clearance kreatininu nad 50 ml/min bez Gpravy davkovani.
Vildagliptin neni doporucen u pacientli se stfedné tézkym a tézkym selhanim ledvin, ale nedavné studie
naznacily, ze davka 50 mg/den je ucinna a dobie tolerovana. (Lukashevich et al., 2011) Saxagliptin se
vylu€uje primarné ledvinami, kolem 20 % se objevuje v moci v nezménéné formée, a 20 az 50 % ve formé
metabolitl. Expozice u pacientli s mirnou poruchou ledvin je 1,2 az 1,7 krat vyssi v porovnani s kontrolou, u
pacientli se stiedné tézkou poruchou ledvin byly hodnoty 1,4 az 2,9 krat vyssi a u pacientll se zavaznym
selhanim ledvin byly 2,1 az 4,5 krat vyssi. Z tohoto diivodu u pacienti s mirnou poruchou rendlnich funkci
neni nutna Uprava davky, zatimco snizeni davky je doporuceno u pacientii se sttedné tézkou poruchou ledvin.
Pt1tézké CKD pouZziti saxagliptinu neni doporuceno. (Nowicki et al., 2011) Eliminace linagliptinu ledvinami
je extremné nizka (1 %), proto se mize se podavat bez upravy davky ve vSech stadiich onemocnéni ledvin.

(Brown et al., 2009) (Grouzmann et al., 2007) (Barnett, 2011)

Inhibitory alfa-glukosidazy. Pouziti akarbdzy neni doporu€eno u pacientti s CKD z diivodu rizika

akumulace a nedostatku udajii o bezpec¢nosti 1é€iva. (Reilly & Berns, 2010)

3.8.3. Vybrané antimikrobialni latky

Beta-laktamy. Uginek beta-laktamovych antibiotik je zavisly na dobé, po kterou sérové koncentrace
1éciv ziistavaji nad MIC (minimum inhibitory concentration — minimalni inhibi¢ni koncentrace). Jedna se o
vyznamny prediktivni parametr klinickém tuspéchu tuspchu. (Lodise et al., 2006) Takovy parametr je snadno
optimalizovatelny u osob se selhanim ledvin, protoze je méné pravdépodobné, ze se objevi nizkd sérova
koncentrace nez u pacientli s normalni rendlni funkci. K udrzovani pfimérené koncentrace nad MIC je
vhodnéjsi snizeni davky nez prodlouzeni intervalti. V piipadé¢ zavazného onemocnéni by se neméla davka
snizovat na prvnich 48 hodin z diivodu nutnosti rychlého néstupu terapeutické hladiny. (Gabardi & Abramson,
2005) V poslednich letech je popularni uzivani prodlouzené nebo kontinualni infuze pro zachovani optimalni
ucinnosti beta-laktamu. Byly modelovany bolusové davky oproti 3-hodinové infuzi u cefepimu, ceftazidimu
a meropenemu a 4-hodinova infuze doripenemu u Acinetobacter baumannii a Pseudomonas aeruginosa.
konvencni davkovani. (Koomanachai et al., 2010) Vyhody kontinudlnich nebo prodlouZenych infuzi beta-
laktamil u pacienti s CKD nejsou vyznamné pii poklesu vylucovani ledvinami a pro zachovéani dostatecné
sérové koncentrace v téchto situacich. Kontinudlni infuze beta-laktami neni pifinosnd u pacientl
se zdvaznéjSim selhanim ledvin kvili odstranéni antibiotik dialyzou; podavani antibiotik by mélo byt

naplanovano az po dialyze. (Owens & Shorr, 2009)
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Aminoglykosidy. Z divodu obavy z toxicity téchto antibiotik byla vytvofeny omezeni pro iuziti
aminoglykosidii u pacienti s CKD. Objeveni multirezistentnich agenti jako je Pseudomonas nebo
Acinetobacter umoziiuje v nekterych situacich pouziti aminoglykosidii s monitorovanim terapeutickych
hladin, které je komplikovano snizenim clearance a prodlouzenim biologického polo¢asu. (Owens & Shorr,
2009) (Durante-Mangoni et al., 2009) Pokud cilem 1é¢by je nizsi pik pro zabranéni toxicity 1éC¢iv, je vysoka
pravdépodobnost selhdni 1é¢by, protoze aktivita aminoglykosidli je zavisla na koncentraci, zaroven nizsi
hladiny omezuji trvani postantibiotického Gcinku. (Lacy et al., 1998) Pfi volbé rezimu davkovani lékai musi
posoudit zavaznost onemocnéni a omezit toxicky vliv aminoglykosidi na ledviny. Studie u pacientt
s normalni rendlni funkci naznacily, ze podavani aminoglykosidi jednou denné¢ ma stejnou ucinnost jako
vicenasobné davkovani s predpokladem snizeni nefrotoxicity, ale jeho uzite¢nost a u¢innost u pacientit s CKD
mize byt omezena. Bylo provedeno nékolik studii podavani aminoglykosidii jednou denné u pacientd
v riznych stadiich CKD s doporuc¢enim upravy davky nebo prodlouzeni davkovaciho intervalu. (Rybak et al.,
1999) (Kirkpatrick et al., 1999) Byly preferovana schémata s vysokymi hladinami a prodluZovanim intervalu
minimalné na 48 hodin. Nicméné toto neni mozné ve vSech ptipadech. Napt. bézné uzivany , Hartford
nomogram® (Nicolau et al., 1995) je zaloZen na sérové koncentraci naméfené po 6 az 14 hodinach po davce 7
mg/kg tobramycinu nebo gentamicinu a nemusi mit dobrou t¢innost u pacientii s clearance kreatininu (CrCl)
pod 40 ml/min. Takovi pacienti mohou pottebovat vice nez 48 hodin pro dosdzeni cilovych minim po
pocatecni davce, ale neni pfesné zndmo, jak je tento interval dlouhy. (Xuan et al., 2004) Pro pacienti s CKD
je tedy uzitecnéjsi volit davkovani na zadklad¢ individudlni farmakokinetiky, monitorovani sérovych
koncentraci, célkového stavu a vyskytu znamek toxicity. U pacientii na dialyze s CKD stadia 5 je nezbytna
kontrola sérové koncentrace kvuli prodlouzenému polocasu. NejCastéji se podava uvodni davka, ktera je
nasledovéana ptlkou normalni davky po kazdé dialyze, aby nedochazelo k vyznamnému odstranéni 1é¢iva.
(Sowinski et al., 2008) Podle vyzkumu tato strategie neni optimalni, protoze pii nedosazené koncentraci je
stejné¢ pritomnad toxicita 1éc¢iva. V jedné studii dialyzovani pacienti dostavali Gvodni davku 2 mg/kg
gentamicinu s dal§imi udrzovacimi davkami pro udrzeni sérové koncentrace v rozmezi 2 az 4 mg/ml a vyskyt
ototoxicity byl 60 %. (Feldman et al., 2007) Alternativnim feSenim bylo podavani antibiotika pted dialyzou,
coz umoznilo vyssi davky, protoze kvili dialyze rychle klesa sérova koncentrace a snizuje se Sance toxicity a
rezistence. (O’Shea et al., 2009) Podavani aminoglykosidi pfed dialyzou vyvolava obavy v nasledujicich

situacich:

1. pokud pacient nemize dokoncit planovanou dialyzu po podéani 1éku, je zde nasledné riziko vysokych
sérovych koncentraci.

2. clearance aminoglykosidl se mize liSit v zavislosti na typu dialyzatoru.

3. pualhodinova infuze aminoglykosidu pied dialyzou miize pferuSit normalni dialyzu dle jednotek.

(Sowinski et al., 2008)
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Fluorochinolony. Jsou ¢asto pouzivany u pacienti s CKD, dobie pronikaji do tkani a maji vysokou
biodostupnost. (Gabardi & Abramson, 2005) Nebezpeci ale spociva v tom, ze mohou tvofit chelaty s antacidy,
latkami pro enteralni vyzivu a latkami, které vazou fosfaty. Tyto 1é¢ivé ptipravky jsou bézné predepisovany
u pacientli s chronickym selhdanim ledvin. Bylo zjiSténo, ze pfipravky pro enterdlni vyzivu snizuji
biodostupnost ciprofloxacinu o 72 % a octan vapenaty o 48 %. (Mueller et al., 1994) Pacienti by m¢li byt
pouceni, ze musi oddélovat pouziti enteralni vyzivy, antacid a 1é¢iv, které vazou fosfat, a to alespon 2 hodiny
pted nebo 4 hodiny po téch ptipravcich. VEtsing pacientd s CKD uzivaji vazace fosfatti 3krat denné s jidlem
proto lze doporucit podavat fluorochinolon jednou denné tésné pied spanim. Pii [€Cbé pacientli na enteralni
vyzivé 1ékati by méli zvazit rizika a ptinosy terapie IV. generaci fluorochinolonu pro odstranéni problému
zhorSené biodostupnosti. Fluorochinolony maji jako aminoglykosidy farmakodynamiku zavislou na
koncentraci. (Ambrose et al., 2003) V¢tSina fluorochinolonii (kromé moxifloxacinu) je vyluCovana
prosttednictvim ledvin, proto je nezbytnd uprava davkovani pti poruse rendlnich funkci. K optimalizaci
farmakodinamiky se preferuje vice prodlouZeni davkovaciho intervalu neZ snizeni samotné davky. Provedena
simulace in vitro za vyuZiti Escherichia coli ukdzala, ze 1é¢ba v rezimu podavani ciprofloxacinu 500 mg po
24 hodinach umoznila eradikaci bakterii do 3. dne, zatimco snizenéa davka (250 mg) po 12 hodinach nedosahla
eradikaci do 6. dne terapie. (Czock & Rasche, 2005) Snizena udrZovaci davka by méla ptispivat k rychlému
dosazeni terapeutickych koncentraci. Nejsou nutné doplikové davky u pacienti po dialyze, protoze

fluorochinolony nejsou vyznamné odstranény hemodialyzou. (Blum, 1992)

Vankomycin. Vykazuje Casové zdvislou aktivitu proti grampozitivnim bakteriim. Pocatecni
intraven6zni davka u pacienti s CKD by méla byt asponn 15 mg/kg pro dosazeni cilovych koncentraci
s monitorovanim sérovych hladin pro urceni dalsi davky. (Rybak et al., 2009) Vankomycin je indikovan k
terapii onemocnéni vyvolanymi grampozitivnimi mikroorganismy. Kvili jeho ¢asové zavislé protimikrobni
aktivité je nutné pti dosazeni terapeutickych koncentraci provadét terapeutické komonitorovani 1€¢iv. (Centers

for Disease Control and Prevention (CDC), 2002)

Linezolid. Rostouci rezistence na vankomycin vyzadovala vyvoj dal§ich latek s gram-pozitivni
aktivitou. U linezolidu neni nutné upravovat davku u pacienti s CKD bez ohledu na moznost akumulace jeho
metabolitl pfi téZkém onemocnéni ledvin. (MacGowan, 2003) Nicméné 1ékati by méli monitorovat hladiny
pro ptedchazeni vedlejSich u€inkd, jakymi jsou napt. laktatova acidéza nebo myelosuprese. (Vandecasteele et
al., 2009) Kolem 30 % linezolidu se odstrafiuje béhem dialyzy. Pfi standardnim davkovani se pouziva 600 mg
po 12 hodindch).Hemodialyza dokdze do urcitého stupné odstranit metabolity linezolidu, ale jejich hladina je
vy$$i, neZ u pacientil s normalni rendlni funkci nebo u nemocnych se stfedné zdvaznym selhanim ledvin.

(MacGowan, 2003)

3.8.4. Opioidni analgetika
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U pacientll v zavaznych stadiich selhdvani ledvin bylo prokazano vyssi riziko vyskytu nezadoucich
ucinkl opioidnich analgetik. Kodein a jeho metabolity se vylucuji ledvinami a mohou se hromadit u pacientti
se snizenou renalni funkci, nasledkem tohoto jevu je riziko toxicity. Podle nékterych klinickych doporuceni
je nezbytné snizeni davky o 50 % a dodrzovani peclivé titraci. (Davison, 2019) Z divodu metabolizace né¢které

WV v

¢asti kodeinu na morfin je jeho pouzivani kontraindikovano u pacientt v tézsich stupnich CKD. (Dean, 2004)

Dihydrokodein (DHC) je analogem kodeinu a jeho metabolismus je podobny, ale 1isi se tim, ze DHC
je aktivni 1éc¢iva latka. Vylucuje se hlavné ledvinami ve formé metabolitu, proto se nedoporucuje jej podavat

pti zavazném selhani ledvin. (Cherny, 1996)

Tramadol. Piiblizn€¢ 90% tramadolu a jeho metabolitu jsou vylu¢ovany ledvinami, proto pii poruse
rendlnich funkci se jejich polocas prodluzuje o 2-3 krat. Je nutné prodlouzeni intervali davek na 8 az 12 hodin.
Pti clearance kreatininu pod 30 ml/min je maximalni davka 200 mg denn¢, v kone¢ném stadiu onemocnéni
ledvin by neméla byt pfekrocena davka jednotliva 50 mg podavana 2x denné. Nemély by se pouZzivat pfipravky

s fizenym uvoliovanim pii eGFR pod 30 ml/min. (King et al., 2011)

Morfin neni nefrotoxicky, ale neni doporucen u pacientii s CKD. Vylucuje se spolu s metabolity
ledvinami, coz mize zpusobit akumalaci a vyskyt nezddoucich ucinkti. Polocas morfinu a jeho glukuronidi
se prodluzuje u pacientti s poruchou funkce ledvin ze 4 hodin na 14 az 119 hodin. Pro sniZeni rizika vedlejSich

ucinkii se snizuje davka léciva a prodluzuje se interval na 6 az 8 hodin. (King et al., 2011).

Oxykodon. Koncentrace oxykodonu a noroxykodonu se zvysuje o 50 % a 20 % pfi zhorSené rendlni
funkci. ZvySuje se poloc¢as rozpadu léCiva a dochazi k hromadéni metabolitii. Pouzivani oxykodonu u pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin by mélo byt opatrné; analgeticka aktivita je spojena pouze s ptvodni

latkou, metabolity jsou prakticky bez u¢inkt. (Coluzzi et al., 2020)

Buprenorfin. Je metabolizovan CYP3 A4 a jeho glukuronidy jsou vylu¢ovany z 70-80 % v nezménéné
podobé gastrointestinalnim traktem a 10-30 % moc¢i. Transdermdlni podani umoziuje obejiti ,,first-pass
efektu a zajisténi stabilni koncentrace léku v krevnim fecisti. Davky do 70 pg buprenorfinu lze bezpecné
pouzivat u pacientl se selhdnim ledvin, protoze farmakokinetické vlastnosti buprenorfinu nejsou ovlivnény.

(Davison, 2019)

3.8.5 Nesteroidni antiflogistika a nevhodné kombinace

NSAID (nesteroidni antiflogistika) inhibuji kaskadu arachidonové kyseliny a snizuji tvorbu PGE
(prostaglandin) v ledvindch, které piisobi vazodilatacné v aferentni arteriole na zvySeni perfuzi a pritoku
krve z kliry do nefronii v meduléarni ¢asti ledviny. Takova vazodilatace je negativni zpétnou vazbou pro dalsi
regulacni mechanismy, jako sympaticky nervovy systém a RAAS (renin-angiotenzin-aldosteronovy systém),

které zajiStuji dostatecné prokrveni zivotné dalezitych organti. Inhibice tohoto mechanismu vede k akutni
34



vazokonstrikci pfivodnych cév, nasledné se poskozuji ledviny. Stimulace tubularnich receptorti PGE2 inhibuje
sodno-chloridovy transport ve vzestupné ¢asti Henleovy klicky a ve sbérném kanalku; stimulace receptort
EP1 vede k natriuréze. ADH (antidiureticky hormon) podporuje diurézu, ale PGE2 ptisobi antagonisticky na
jeho receptory. NSAID mohou inhibici produkce PGE2zvyysit retenci vody a sodiku a vyvolat tim tvorbu
edému. Ve studiich, které porovnavaly riizné NSAID, byl pozorovan vyvoj hypertenze pii uziti NSAID,

zejména pii dlouhodobém pouzivani vysokych davek. (Musu et al., 2011)

NSAID a ACEi/ARB. NSAID inhibuji COX (cyklooxygenazu) a potlacuji produkci prostaglandint,
tim se snizuje tok v aferentni arteriole a klesd glomerularni filtrace. ACEi//ARB inhibuji uc¢inek AT-II a
omezuji jeho vazokonstrik¢ni pisobeni, coz snizuje tlak a rychlost glomerularni filtrace. Kompenza¢ni reakci
je zvySeni srde¢niho vydeje a nasledujici zvySeni krevniho zasobeni v ledvindch, ale organismus starSich
pacientll s omezenou kapacitou myokardidlmich funckicasto neni schopen toto dostatecné kompenzovat.
Vedlej$im ucinkem kombinaéni terapie muze byt pokles rychlosti GF (glomerularni filtrace) a zhorSeni
rendlnich funkci. Tyto lékové kombinace jsou hlavnimi pfi¢inami ARF (acute renal failure — akutni renalni
selhani) u seniort. Deplece sodiku je potencovana ptidanim diuretika, coz zvySuje riziko selhani ledvin.

(Ruggenenti et al., 1999)

3.9. Potencialné nefrotoxické 1éky, mechanismy nefrotoxicity

3.9.1. Typ: Hemodynamicky podminéna nefrotoxicita se snizenim glomerulalni perfize

Tento typ poskozeni ledvin v klinické praxi se vyskytuje vzacné a je vazan na specificky mechanismu
uc¢inku NSAID. NSAID inhibuji COX-1 a COX-2 (cykloxygenazu 1 a cykloxygendzu 2) dle stupné selektivity
a timto zpiisobem zasahuji do tvorby prostaglandinti, které se zapoji do funkce ledvin na urovni glomerulalni
filtrace (zejména PGE1- prostaglandinu E1). Jejich nedostatek se projevuje poklesem GFR. Mezi lé¢iva Casto

vyvoléavajici tyto reakce patii napt. ibuprofen a nimesulid. (Verbeke et al., 2014)

3.9.2. Typ: Alergicka intersticialni nefritida

Jde o autoimunitni abnormalni reakci organismu na pfitomnost 1é¢iva, miiZze byt vyvoldna vSemi léky,
které jsou schopny navodit alergické reakce. Projevuje se béhem biopsie ndlezem lymfocytarnich infiltratd ve

tkani ledvin, které jsou nasledkem hypersenzitivni aktivity T-lymfocytt. (Schwarz et al., 2000)

3.9.3. Typ: Hemodynamicky podminéna nefrotoxicita se sniZenim glomerulilni perfuze na podkladé

postglomerularni vazodilatace
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V piipad€ inhibitorti angiotenzin-reninového systému jde o snizeni perfuze glomerult na zékladé
ovlivnéni hemodynamiky ledvin (vasodilataci ,,vas efferenc®). Mechanismem nefrotoxicity této lékové
skupiny je postglomerularni vazodilatace a jednim z nezddoucich projevil je stendza tepen, kterd nasledné také

vede k poskozeni ledvin.

Skupinami rizikovych Ié¢iv jsou ACEi, ARB (Singbartl & Kellum, 2012)

3.9.4. Typ: Tubularni obstrukce vyvolana precipitaci

Projevuje se snizenim glomerularni filtrace, zvySenim hladin sérového kreatininu, proteiinurii a
odchylkami mineralogramu. Je zavisla na lokalizaci poruchy — zda dochazi k precipitaci lé¢iva v proximalnim
nebo distalnim tubulu. Mechanismem je tvorba krystalil, které nejsou rozpustné v lidské moci, vétSinou se
vysrazi v lumen distalniho tubulu, coZ omezuje tok moci a vyvolava intersticidlni reakce. (Fogazzi, 1996)
Proximalni tubuly maji zadsadni tllohu v reabsorp¢ni aktivité¢ sodiku, vody, aminokyselin, fosfatti, drasliku,
vapniku, glukozy, vitaminli a nizkomolekularnich proteinti. Také udrzeni stalé osmolality krevni plazmy a

hladiny sodiku je diilezitou podminkou pro vyzivu.

Skupiny rizikovych 1éCiv — cytostatika, aminoglykosidy, NSAID (Berry & Venkatesan, 2014)

4. Moznosti prevence polékové nefrotoxicity a naslednych komplikaci

1. Jenutné vcas identifikovat rizikovost pacienta k rendlnimu poskozeni (seniofi, ptitomnost chronického
onemocnéni ledvin, diabetes mellitus nebo kardiovaskularniho onemocnéni nebo kombinace vSech
rizikovych faktora a polyfarmakoterapie).

Doporucit vybér vhodného léciva

Nepiekracovat doporucené davkovani a predepsanou dobu terapie

Nastavit profylaktickou hydrataci

o= Wb

Sledovat hemodynamiku ledvin, hladiny sérového kreatininu a zmény mocového sedimentu (Schwarz

et al., 2000) (Verbeke et al., 2014)

5. Prakticka cast

5.1.Metodika prace
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Pro tuto diplomovou praci byla pouzity data ze souc¢asného evropského projektu EuroAgeism H2020
ESR7 pod ndzvem “Inappropriate prescribing and availability of medication safety and medication
management services in older patients in Europe”. Data tohoto projektu byla sbirana v obdobi od listopadu
2017 do dubnu 2023. Kromé Ceské republiky byly do projektu zapojené i dalsi spolupracujici zemé — Belgie,
Bulharsko, Srbsko, Estonsko, Irsko, Spanélsko, Indie, Turecko, Etiopie a Chorvatsko. Pro G&ely téchto analyz
vsak byla pilotné pouzita spouse data Ceskych pacientd sbirana v prostfedi akutni a ambulantni péce.
Hodnoceni dat v mezinarodnim métitku by totiz vyzadovalo zohlednit v analyzach i daje tykajici se 1éCiv

registrovanych v jinych zemich, coz je ukolem spise pro pokracujici naro¢né analyzy.

Cilem celého projektu EuroAgeism H2020 ESR7 bylo zvysit povédomost a pfinést evidence tykajici
nevhodného uziti rizikovych 1é¢iv u geriatrickych pacientii (napf. v oblasti uziti potencialné nevhodnych lé¢iv
ve stafi, v uziti 1é¢iv sedativnich a 1é€iv s anticholinergnimi nezadoucimi uc¢inky apod.). Cilem této diplomové
prace, realizované pouze na ¢eském souboru dat akutni a ambulantni péce, bylo zdokumentovat, jak ¢asto jsou
uzivany nevhodné jednotlivé a denni davky u pacientii-seniort s riznymi stupni renalniho selhavani a u

kterych 1€civ se l€kati dopoustéji v tomto smeru nejcastéjSich pochybeni.

Do ceské studie projektu EuroAgeism H2020 bylo zatazeno 1602 seniorti, pivodné ze 3 prostiedi
zdravotni péCe (z ambulantni, akutni a lékarenské péce). V souboru pacientii lékarenské péce vSak nebyly
dokumentovany aktudlni vysledky laboratrnich vySetieni, jelikoz v tomto prostiedi nebyly dostupné. Nebylo
tedy mozné z téchto dat vypocitat Cl kreatininu a pro analyzu této diplomové prace mohla byt vyuZzita pouze
data cCeskych pacienti-seniorti vySetfovanych pouze v akutni a ambulantni péci (N=1152 pacienti). Pro
sledovani pochybeni v jednotlivych, dennich davkach nebo obou typech davkovani u pacientt s chronickym
renalnim selhavanim byla pouzita data pouze téch nemocnych, u nichz bylo dokumentovano chronické rendlni
selhavani (CKD) a u nichz bylo mozné stanovit stupenn CKD dle osobni anamnézy a/nebo dle vypoctu Cl
kreatininu. Ve finalnich analyzach jsem se fidili zejmébna v piipadé nejasnosti vysledky vypoctené Cl
kreatininu. Dle piedbézné analyzy dat bylo tedy z celkového souboru do analyz diplomové prace zatazeno
296 pacientt s dokumentovanym chronickym onemocnénim ledvin (rznych stadii), u kterych byly dostupné
vypocty Cl kreatininu. Z toho se jednalo o 220 pacienti vySettenych v akutni péci a 76 vySetfenych v

ambulantni péci.

Data vychazejici z protokolu projektu EUROAGEISM H2020 byla zaloZzen na “komplexnim
geriatrickém vySeteni” (z angl. “Comprehensive Geriatric Assessment”- CGA) a byla sbirana v kazdém
prostitedi v minimalné 3 regionaln€¢ odlisSnych zdravotnikcych zatizenich (s pomoci vyzkumnych a
zdravotnickych pracovnikil (oSetiujici 1€kati, zdravotni sestry) a z 1ékatfské dokumentace, vzdy dle povahy dat
a vySetfeni). Vysetfeni CGA bylo nejprve zaloZeno na rozhovoru a vySetfeni pacienta a poté na upiesnéni
udaji ze zdravotnické dokumentace, popf. rozhovorem vyzkumnikd se oSetfujicim zdravotnickym

persondlem, zpravidla oSetfujicim lékafem. Pacienti v intenzivni a paliativni pé€i, s téZkymi kognitivnimi
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poruchami nebo zdvaznymi poruchami sluchu a fe¢i nebyly do projektu zarazeni. Takto byla stanovena

vylu€ovaci kritéria studie.

Dotaznik z projektu EuroAgeism H2020 dovoluje rozdélit data do nckolika kategorii:
sociodemografické charakteristiky, klinické tdaje (diagnézy, symptomy, klinickd vysSetfeni, vybrané
laboratorni vysledky), zivotni styl pacienta, kognitivni a psychiatrické funkce, specifické testy funkcniho stavu
seniorl (napf. testovani starecké kiehkosti, mobility, sobéstacnosti), vySetieni padt, hodnoceni bolesti, udaje
o spotiebé zdravotnich sluzeb (napt. pocet navstév specialistli a praktickych 1ékaii, pocet hospitalizaci
v poslednim roce, pocet pecujicich osob atd.), celkovy zdravotni stav pacienta (subjektivni, objektivni idaje)
a komplexni udaje o uzivané medikaci (nazev ptipravku, sila jedné tablety/lékové fromy, ATC kod,
davkovani, délka uziti).

Pacienti byli seznameni s i€elem sbéru dat a podepsali informovany souhlas o zapojeni do projektu a
svoleni s vyuzitim poskytovanych dat k vyzkumnym uéeliim pied zahajenim celé studie. Studie byla schvalena
Etickou komisi Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové, Univerzity Karlovy a data byla ziskdvana a

zpracovavana anonymn¢, pod kodem pacienta. V protokolech studie, ani v elektronickych databéazich, nebyly

zaznamenavany zadné identifikovatlené osobni udaje.

Vsechna sbiranad data byla zpracovdna do formy tabulek Microsoft Excel a béhem spoluprace se

statistiCkou projektu byly tabulky opakované ¢istény a upravovany do vhodného forméatu pro analyzu dat.

K ptipravé seznami tykajicich se upravy davkovani 1éCiv (jednotlivych a dennich davek) u pacientii
v riznych stupnich rendlniho selhavani byly pouzity jako zékladni literarni zdroje databaze AISLP (AISLP:
nejuplngjsi databaze 1é&ivych pripravki v CR [cit. 2023-08-20]. Dostupné z: https://www.aislp.cz) a ,,The

Renal Drug Handbook 5th edition* (Ashley et al., 2019) Vytvoiené zdrojové soubory obsahovaly udaje
vztazené k ATC kodam 1éCiv, podle kterych byla ¢eska data projektu EuroAgeism H2020 nasledné
analyzovana. Tyto zdrojové tabulky vzdy obsahovaly ndzev 1é¢iva, ATC kod, standardni jednotlivou a denni
davku, standardni ddvkovaci interval a Upravy ddvkovani doporucené pro 3 zékladni stupné¢ CKD: 50-
20ml/min, 20-10 ml/min a pod 10 ml/min. V ptipad€ kontraindikace podavani léciva byla analyzovéna jako
chyba, pokud 1é€ivo bylo podavano. Pti analyzach nemohly byt zohlednény retardované a neretardované
formy, jelikoZ databaze projektu EuroAgeism neuvadéla tyto tdaje. Z tohoto diivodu také nebyla
analyzovana vhodnost volby davkovacich intervalii, ale pouze vhodnost volby stropové jednotlivé a denni

davky.

Cetnosti kategorizovanych veli¢in byly vyjadfeny jak absolutng, tak relativné (procenty). Spojité
veli¢iny byly popsany primérem a smérodatnou odchylkou (SD). Rozdily v €etnostech kategorizovanych
veli¢in mezi skupinami byly vyhodnoceny Fisherovym testem a rozdily ve spojitych veli¢inach nezavislym t-
testem. Rozdily byly povaZzovany za statisticky vyznamné, pokud dosazena hladina vyznamnosti p byla nizsi
nez 0,05, tj. p <0,05.
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Data byla zpracovana ve statistickém softwaru R, verze 4.3.0. Uvedena deskriptivni statisticka analyza
byla provedena jako pilotni a je zdkladem pro formulovéani dalSich statistickych hypotéz a pro aplikaci

slozit&jSich statistickych metod v naslednych studiich.
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5.2.Vysledky prace

5.2.1.Popis sledovaného souboru pacienti

Celkovy analyzovany soubor pacientt vySetfenych v Ceské republice v projektu EuroAgeism H2020
v akutni a ambulantni pé¢i tvofilo 1152 pacienti, z toho 589 pochazelo z akutni péce a 563 z ambulantni péce.
Pacienti byli rozdéleni podle stadia rendlniho selhdni a na zdklad¢ hodnot eGFR vypoctenych podle rovnice
CKD-EPI. Graf ¢. 1 obsahuje procentualni zastoupeni osob s CKD podle stadii od 1 do 4 zaznamenanych
v osobni anamnéze pacientt, graf ¢. 2 a ¢. 3 dle vypoctenych hodnot eGFR. Mezi grafy existuji malé rozdily

v procentech v zavislosti na zplisobu stanoveni renalnich funkci.

V provedenych analyzach chybély pfesné udaje o pacientech u 8,3 % nemocnych z akutni péce a 3,2
% z ambulantni péce. Podle grafu ¢.1 chybély udaje u 8,3 % a 3,2 % pacientl z akutni a ambulantni péce, dle

grafu ¢.2 a3 u 6,1 % a 3,6 % pacientl vySettenych v téchto typech péci.

5.2.2. Zastoupeni pacientii s riiznymi stupni rendlniho selhdvani ve sledovaném souboru (vcetné

chybéjicich dat, dle riznych kritérii hodnoceni)

Dle udajh ziskanych z osobni anamnézy pacientl v I¢katské dokumentaci (viz graf 1) byl u 4,4 %
pacientil z akutni péce stanoven 4. stupeil renalniho selhdni, u 14,6 % 3. stupen rendlniho selhani au 8,5 % a
1,5 % pacientil 2. a 1. stupeni rendlniho selhdvani. V ambulantni péci se jednalo v ptipad€ nejvyssiho 4.stupné
rendIniho selhani o 0,7 % pacientt, u 3. stupné o 3,0 % nemocnych a 0 5,2 % a 1,4 % pacientil v piipad¢ 2. a
1. stupné rendlniho selhani.

Dle ziskanych vysledkli eGFR (viz graf 2) mélo z 589 pacientli v akutni pé¢i 1,7 % nemocnych
stanovenou eGFR pod 15 ml/min, 5,4 % v rozmezi 15 az 29 ml/min, 13,9 % v rozmezi 30 az 59 ml/minau 8
% nemocnych byla eGFR zji§téna v rozmezi 60-89 ml/min. Nad 90 ml/min mélo eGFR vyhodnoceno 2,2 %
nemocnych.

V ambulantni péc¢i (N= 563 pacientil) byla eGFR pod 15 ml/min zjisténa pouze u 0,4 % nemocnych a
v rozmezi 15 az 29 ml/min u 3,4 % seniord. 6,0 % starSich ambulantnich pacientli mélo vypocitanou eGFR

v rozmezi 30 az 59 ml/min a 0,3 % v rozmezi 60-89 ml/min.

Pti uziti klasifikace ¢.2 eGFR (viz Metodika prace) byla u 0,8 % pacientli z akutni péce stanovena
eGFR pod 10 ml/min, u 1,9 % v rozmezi 20 az 10 ml/min, u 14,6 % nemocnych v rozmezi 50 az 20 ml/min a
u 13,9"% pacientii nad 50 ml/min. V ambulantni péci se jednalo o 0,4 % pacientli s eGFR v rozmezi 20 az 10

ml/min, 8,0 % pacientii s €GFR mezi 50 az 20 ml/min a o 1,6 % nemocnych s eGFR nad 50 ml/min.

Graf ¢.1 (vlevo) Zastoupeni senioru s riiznymi stupni renalniho selhavani ve sledovaném souboru dle
udaji uvedenych v osobni anamnéze
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Graf ¢.2 (vpravo) Zastoupeni seniorid s riznymi stupni renalniho selhavani ve sledovaném souboru dle
vypocti eGFR (kategorizace 1. renalniho selhdvani dle Metodky prace (Ashley et al., 2019))
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Graf ¢.3 Zastoupeni seniori s riznymi stupni renalniho selhavani ve sledovaném souboru dle vypocti
eGFR (kategorizace 2. rendlniho selhavani dle Metodiky prace (Ashley et al., 2019))
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Pro dalsi analyzy byla pouzita data od 296 pacientl se stanovenou diagnézou CKD, z toho se jednalo
0 220 pacientd z oddéleni akutni péce a 76 pacientl vysetfenych v ambulantni pé¢i. Procentualni podily

zastoupeni pacientl s riznymi stupni rendlniho selhavani jsou zobrazeny na grafech ¢. 4-6 podle stadii

N 24

na grafech ¢. 7-9 podle vypocti eGFR.

Grafy ¢. 4-6 Procentualni zastoupeni pacienti ve sledovaném souboru s riznymi stupni renilniho

selhavani dle udaji o stupnich CKD v osobni anamnéze

CHRI, celkem (n=296) CHRI, akutni (n=220) CHRI, ambulantni (n=76)

Neznamo

Grafy ¢. 7-9 Procentualni zastoupeni pacienti ve sledovaném souboru s riznymi stupni renalniho
selhavani (v celkovém souboru, v akutni a ambulantni péci) dle idaji o stupnich CKD podle vypocti

eGFR (Ashley et al., 2019)
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CHRI, celkem (n=296) CHRI, akutni (n=220) CHRI, ambulantni (n=76)

eGFR [mL/min]

Neznamo

Grafy ¢. 10-12 Procentualni zastoupeni pacientli ve sledovaném souboru s riznymi stupni renalniho
selhavani (v celkovém souboru, v akutni a ambulantni pé¢i) dle vypoctti eGFR a klasifikace dle doporuceni

odbornych spoleénosti CLS JEP

CHRI, celkem (n=296) CHRI, akutni (n=220) CHRI, ambulantni (n=76)

eGFR [mL/min]
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5.2.3. Nejcastéji pochybeni v davkovani 1éki u pacientu s CKD

Pro dalsi analyzy vhodnosti/nevhodnosti podavanych jednotlivych a dennich davek byly pacienti
rozdé¢leni podle zavaznosti rendlniho selhdni na 3 skupiny na zékladé hodnot vypoctii eGFR, a to na skupiny

dle kategorizace 2 eGFR (viz metodika prace):

1. 50 az 20 ml/min — mirné renani selhavani
2. 20 az 10 ml/min — stfedn€ zavazné renalni selhavani

3. pod 10 ml/min — tézké renalni selhavani
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V kazdé skuping jsme sledovaly nevhodnost uziti jednotlivé a denni davky pti daném stadiu
renalniho selhdni pomoci porovnani piislusné farmakoterapie pacientt s udaji, které byly ziskany ze

zdrojovych tabulek zpracovanych dle SmPC z databaze AISLP (AISLP: nejupInéjsi databaze 1é¢ivych

ptipravkil v CR dostupné z: https:/www.aislp.cz) a dle ,,The Renal Drug Handbook 5™ edition®.(Ashley et
al., 2019) Jako chyba bylo klasifikovano také podavani 1éCiva, které v daném stadiu renalniho selhdvani je

kontraindikovano.

5.2.3.1. Nejcastéjsi pochybeni v davkovani léki u pacientu se mirnym stupném renalniho selhavani (

e¢GFR 50 az 20 ml/min)

V analyze bylo zahrnuto 131 pacientli (u 3 osob ale udaje ¢astecné chybély). Z tohoto poctu 86 osob
patfilo k seniorim vySetfenym v akutni péci a 45 pacientl bylo vySetfeno v ambulantni péc¢i. Podle vysledki
bylu 61 z 131 osob ptedepsan aspoii 1 nevhodny postup (46,6 %). Z celkového poctu lékovych zaznamii (N=
1224) bylo nalezeno nevhodnych zdznami (tj. zaznamu s alesponl jednou chybou) 74 (6 %). Prekrocena
jednotliva davka se objevila u 10 pacientl v akutni péci (12,8 %) a 8 pacientii (17,8 %) v ambulantni péci.
Rizikova pouze denni davka byla nalezena u 1 v pacienta v akutni péci (2,3 %) a u 3 pacienti (4,4 %)
z ambulantni péce. Nevhodnost obou davek (jednotlivé a denni) byla pozorovana u 21 osob akutni péce (34,9

%) au 11 pacientt (33,3 %) z ambulantni péce (viz Tabulky €. 3-5 a Grafy €. 10-12).

Tabulka ¢.3 Podani nevhodné jednotlivé davky u pacienti s eGFR 50 az 20 ml/min

pacient ATC Nazev LP Davka (mg) Max davka pti CKD nevhodnost
(mg)
jednotliva Denni Jednotliva Denni
*acul4HK A10BB09 DiapreIMR 30 30 20 40 ano
**amb79Brno C04ADO3 Pentomer retard 400 800 280 840 ano
acul26Brno CO8DAO1 IsoptinSR 120 120 100 480 ano
acu96HK CO8DAO1 VerapamilAlretard 120 120 100 430 ano
amb52Brno G04BD06 Mictonorm uno 30 30 15 30 ano
MO04AAO01 100 900
amb144HK Milurit 300 300 ano
amb76HK MO4AAO1 Milurit 300 300 100 900 ano
MO04AAO01 100 900
amb83Brno Milurit 300 300 ano
acul4Brno MO04AAO01 Milurit 300 300 100 900 ano
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acu41Praha MO4AAOT Milurit 300 300 100 900 ano
acu55Brno MO04AAO01 Allopurinol 200 200 100 900 ano

acu67HK MO4AA01 Milurit 300 300 100 900 ano
acu72Brno MO4AADL Milurit 200 200 100 900 ano
acu7Brno MO04AAO01 Milurit 150 150 100 900 ano
acu95Brno MO04AA01 allopurinol 200 200 100 900 ano
amb43HK NO3AX12 Gabanox 400 400 100 900 ano
acu95Brno NO3AX12 Gaba-gamma 400 800 300 900 ano
acu7Brno NO5BAOS Lexaurin 3 3 1.5 60 ano
amb19Brno NO5BA12 Neurol 0,5 0,5 0.25 0.75 ano
amb98Brno NO5BA12 Neurol 0,5 0,5 0.25 0.75 ano

Poznamka: *acu — akutni péce, **amb — ambulantni péce,

A10BBO09 — gliklazid, CO8DAO1 — verapamil, G0O4BD06 — propiverin, MO4AAO1 — alopurinol,

NO03AX12 — gabapentin, NOSBAO8 — bromazepam, NO5SBA12 — alprazolam

Tabulka ¢.4 Podani nevhodné denni davky u pacientii s eGFR 50 aZ 20 ml/min

pacient ATC Nazev LP Davka (mg) Max davka pifi CKD | nevhodnost
(mg)
jednotliva Denni | Jednotliva Denni
acu78Brno G04BD09 Spasmed 15 30 15 15 ano
acu94HK NO03AX16 Pregabalinalpha 250 500 300 300 ano
amb97Brno NO5BA12 Neurol 1 1 0.25 0.75 ano
amb79Brno | NO6DX01 Ebixa 10 20 10 10 ano
Poznémka:

G04BD09 — trospium, NO3AX16 — pregabalin, NOSBA12 — alprazolam, NO6DX01 — memantin

Tabulka €. 5 Podani nevhodné jednotlivé a denni davky u pacienti s eGFR 50 az 20 ml/min

pacient ATC Nazev LP Davka (mg) Max davka pfi CKD | nevhodnost

(mg)

jednotliva Denni | Jednotliva Denni

amb105Brno | Flavobion A05BAO3 70 210 50 150 ano
amb36Brno | Lagosa A05BA03 100 300 50 150 ano

20 40
amb56Praha DIAPREL A10BB09 60 60 ano
amb4Brno Vipidia A10BH04 25 25 125 12.5 ano
acul54Brno Xarelto BO1AFO1 15 15 2.5 5 ano
acul4HK Eliquis BO1AF02 5 10 2.5 5 ano
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acu68HK MolsihexalRetard C01DX12 4 4 2 2 ano
acu72HK MolsihexalRetard C01DX12 8 8 2 2 ano
amb29Brmo | Tensiomin CO9AA0I 25 25 *KI KI ano
amb43Brno Prestarium Neo C09AA04 5 5 4 4 ano
acu34Brno Monopril C09AA09 20 20 10 10 ano
acu66HK Mertenil C10AA07 40 40 5 5 ano
acu41Praha Lipanthyl267M C10ABO5 267 267 100 100 ano
acu48HK LipanthyINT C10ABO5 145 145 100 100 ano
amb98Brno Fenofix-Fortilip C10ABO05 267 267 100 100 ano
acul03Brno Fenofix C10ABO05 200 200 100 100 ano
acul40Brno LipanthyINT C10ABO5 145 145 100 100 ano
acul59Brno LipanthylS C10ABO05 215 215 100 100 ano
acu4Brno Klacid JO1FA09 500 1000 250 500 ano
acu9 1 HK Fromilid JOIFA09 500 1000 | 250 500 ano
amb96Brno Ibalgin 400 MO1AEO1 400 800 KI KI ano
acu6HK Brufen MO1AEO1 400 400 KI KI ano
acu95HK Fentalis12,5mcg/h NO02ABO03 2,89 2,89 0.6 0.6 ano
amb78Brno Fentalis 50 MCG/H | N02ABO03 11,56 11,56 0.6 0.6 ano
acul22Bmo | Neurontin NO3AX12 600 1200 | 300 900 ano
amb36Brno Quetiapin MYLAN | NOSAH04 75 75 50 50 ano
acu41Praha Zopitin NO5CFO01 7,5 7,5 3.75 3.75 ano
acu70Praha Zopitin NO5CFO01 7,5 7,5 3.75 3.75 ano
amb147HK Memantin Apotex N06DXO01 20 20 10 10 ano
amb62HK Nemdatine N06DX01 20 20 10 10 ano
acu24HK Plaquenil PO1BA02 200 200 150 150 ano
acu43HK Erdomed RO5CBI5 300 600 KI KI ano
acu72Brno Entresto C09DX04 25 50 24 48 ano

Poznamka: *KI — kontraindikovano

AO05BAO3 - itoprid, A10BB09 — gliklazid, A10BH04 — alogliptin, BOIAF01 — rivaroxaban, BO1AF02 —
apixaban, C01DX12 — molsidomin, CO9AAO01 — kaptopril, CO9AA04 — perindopril, CI0AAQ7 — rosuvastatin,
C10ABOS — fenofibrate, JOIFA09 — klarithromycin, MO1AEO1 — ibuprofen, NO2ABO3 — fentanyl, NO3AX12
— gabapentin, NOSAHO04 — kvetiapin, NOSCFO1 — zopiklon, NO6DX01 — memantine, PO1BA02 —
hydroxychlorochin, ROSCB15 — erdostein, C09DX04 — sacubitril (s valsartanem)

Grafy ¢. 13-15 Histogramy prevalenci podani nevhodné jednotlivé, denni nebo obou davek u pacienti s

eGRF 50 az 20 ml/min
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Prevalence

Nevhodna jen jednotliva davka
(CHRI, eGFR (20-50] mL/min)

100% 1

75%

50% 1

25% 1

100% 1

75% 1

50% 1

Prevalence

25% 1

0% 1

17 8%
12,8%
0% 1
Akutni Ambulantni
(n=86) (n=45)

5.2.3.2. Nejcastéjsi pochybeni v davkovani lékii u pacientu se stifedné zavaZnym stupném

Nevhodna jen denni davka
(CHRI, eGFR (20-50] mL/min)

2‘3%] 4,40/0
EEE——
Akutni Ambulantni
(n=86) (n=45)

renalniho selhavani (eGFR 20 az 10 ml/min)

V analyze bylo zahrnuto 13 pacienti, z toho 11 osob patfilo k seniorim vySetienym v akutni pécia 2 k
pacientim vySetfenym v ambulantni pé¢i. Podle vysledki bylo u 4 z 13 osob pfedepsan asponi 1
nevhodny postup, u 2 osob byla piedpsana 2 nevhodna 1éc¢iva. U 1 osoby se objevila 3 IéCiva
v nevhodnych davkovanich. Z celkového poctu lékovych zaznam (N=137) bylo nevhodnych (tj.
zdaznamu s alespoil jednou chybou) 11 (8 %). Pfekrocend jednotliva davka se objevila u 3 pacient v
akutni péci (27,3 %) a 1 pacienta (50 %) v ambulantni péci. Rizikova pouze denni davka byla nalezena
u 1 v pacienta v akutni péci (2,3 %) a u 3 pacientt (4,4 %) z ambulantni péce. Nevhodnost obou davek

ednotlivé a denni a pozorovana u 5 osob akutni péce (9,1 %). (viz Tabulky €. 6,7 a Gra , 14).
jednotlivé a denni) byl ¢ 5 osob akutni péce (9,1 % iz Tabulky ¢. 6,7 a G 13, 14

Nevhodna jednotliva a denni davka
(CHRI, eGFR (20-50] mL/min)

100% 1

75% A

50% A

Prevalence

25%

0% 1

Akutni
(n=86)

Tabulka ¢.6 Podani nevhodné jednotlivé davky u pacientii s eGFR 20 aZ 10 ml/min

Ambulantni

(n=45)

pacient ATC Nazev LP Déavka (mg) Max davka pti CKD | nevhodnost
(mg)
jednotliva Denni Jednotliva Denni
acu64Brno MO4AAO01 | Milurit 150 150 100 200 Ano
150 150 100 200 Ano
acul09Brmo | M04AAO1 | Apo-allopurinol
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30 30 15 45 Ano
acul480pava | NO6AX11 | Mirzaten

25 25 15 45 Ano
amb99Praha | NO6AX11 | MIRTAZEN

Poznamka: M04AAO1 — allopurinol, NO6AX11 — mirtazapin

Tabulka ¢.7 Podani nevhodné jednotlivé a denni davky u pacientii s eGFR 20 aZ 10 ml/min

pacient ATC Nazev LP Davka (mg) Max davka pii CKD | nevhodnost
(mg)
jednotliva Denni | Jednotliva Denni
5 5 Ano
acul480pava RO6AEQ7 | Zodac 10 10
0.2 0.3 Ano
aculBrno C02AC05 | Cynt 0,4 0,4
acus4Praha | COIEBIS | PreductalMR 35 70 K K Ano
2 2 Ano
acu54Praha C09AA04 | PrestariumNeo 2,5 2,5
acu64Brmno C02AC06 | RilmenidinTeva | 1 1 KI KI Ano
2 2 Ano
acu64Brno C09AA04 | Apo-perindo 8 8
KI KI Ano
acu940pava CO1EB17 | Procoralan 7,5 15

Poznamka: RO6AEQ7 — cetirizin, C02AC05 — moxonidin, CO1EB15 — trimetazidin, CO9AA04
— perindopril, C02AC06 — rilmenidin, COIEB17 — ivabradin

Grafy ¢. 16, 17 Histogramy prevalenci podani nevhodné jednotlivé, denni nebo obou davek u pacientu s

eGRF 20 az 10 ml/min
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Nevhodna jednotliva a denni davka
(CHRI, eGFR 10-20 mL/min)

Nevhodna jen individualni davka
(CHRI, eGFR 10-20 mL/min)

100% 100% -
75% 75%
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(&) Q
5 50,0% 3
™ 50% A : ™ 50% A
> >
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o o
27,3%
25% A 25% A
0,
0% A 0% A 0,0%
Akutni Ambulantni Akutni Ambulantni
(n=11) (n=2) (n=11) (n=2)

5.2.3.3. Nejcastéjsi pochybeni v davkovani 1éka u pacientu s teZkym stupném renalniho selhavani (

eGFR pod 10 ml/min)

V analyze bylo zahrnuto 5 pacientl vySetfenych v akutni péci; podle vysledku u 2 osob bylo pfedepsano 1
nevhodné 1éCivo a u 1 osoby byla nalezena 2 nevhodna 1éCiva (pochybeni v jednotlivé a denni davce), coz je
60 % sledovanych nemocnych. Z celkového poctu 1ékovych zaznaml (N=57) bylo nevhodnych (tj. zdznamu

s alesponl jednou chybou) 4 (7,0 %). (viz Tabulka ¢.8 a graf €. 15.)

Tabulka ¢.8 Podani nevhodné jednotlivé a denni davky u pacienti s eGFR pod 10 ml/min

pacient ATC Nazev LP Davka (mg) Max davka pii CKD (mg) | nevhodnost
jednotliva Denni Jednotliva Denni

acul2Brno | CO9AA04 | Prestarium Neo 10 10 2 2 Ano

acu26Brno | G04BD08 | Soliflow 10 10 KI KI Ano

acu38Brno | JOIXX01 | Urifos 3000 3000 KI KI Ano

acu38Brno | M04AAO1 | Milurit 200 200 100 100 Ano
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Pozndmka: C09AA04 — perindopril, G0O4BDO08 — solifenacin, JO1XX01 — Fosfomycin, MO4AAO1

- alopurinol

Graf ¢.18 Histogram prevalenci podani nevhodnych obou davek u pacientii s eGRF pod 10 ml/min

Nevhodna jednotliva a denni davka
(CHRI, eGFR <10 mL/min)

100%; 1
TH% 1
& G60%
=
4 k]
™ 50%
o
o
25% 1
084
Akutni
(n=5)
5.3. Diskuze

V diplomové praci jsme pomoci prevalencni popisné analyzy hodnotili vyskyt potencialn¢ nevhodné
prekripce, konkrétné uziti nevhodnych jednotlivych a dennich davek 1éCiv u seniorit ve véku nad 65 let
s chronickym renalnim selhdnim, ktefi byli vySetfeni v ¢eském souboru projektu EuroAgeism ESR7 H2020.
Sledovali jsme davkovaci reZim, hlavné 1é€iv vyzadujicich Gpravu davkovani jednotlivé davky, denni davky,
ptipadné obou déavek (jednotlivé i denni) nebo nevhodné podévani kontraindikovanych lé¢iv pti daném stadiu
selhani ledvin na zaklad€ vypoctenych hodnot glomeruléarni filtrace (e GRF). Vzhledem k tomu, Ze rendlnim
selhdvanim trpéla pouze urcitd kohorta pacientli, z celkového souboru 1156 nmocnych vySetfenych v
ambulantni a akutni péci, u kterych byly dostupné udaje o eGRF, mohlo byt do sledovani zatazeno pouze 296

pacientl (220 z akutni péce a 76 z péfe ambulantni).

Vyzkum v oblasti farmakoterapie pacientl se snizenymi funkcemi ledvin probihal v publikovanych
studiich v rliznych statech svéta. Napf. v ¢inské studii bylo provedeno sledovani Cetnosti nevhodného
predepisovani 1é¢iv u pacientl s chronickym selhdnim ledvin a vysledky studie prokéazaly prevalenci 15,8 %

pochybeni, z toho 3,23 % chyb tvotilo chybné davkovani a 2,65 % podavani kontraindikovanych 1é¢iv. (Yang
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et al., 2016) Obdobna studie byla provedena také v Barceloné, kde prevalence kontraindikovanych 1ékti ¢inila
13,8 %, 1 polozku (jednotlivou a nebo denni davku) bez vhodné upravy mélo predepsanou 49,1 % pacientti a
93,8 % pacienti z celkového souboru uzivalo potencialné nefrotoxické 1éky. (Ruiz-Boy et al., 2022)
Z uvedenych studii i z naSeho sledovani vyplyva, ze i v akutni péci, kde bychom ocekavali nejvyssi
obezfetnost, se s této oblasti predepisujici I€kati dopoustéji mnoha pochybeni a je tfeba vyznamné zlepSit
vhodnost davkovani a vylou€eni rizika indikaci kontraindikovanych, popt. dokonce vyznamné nefrotoxickych
lé¢iv. Jednim z prostiedki je lesi monitoring 1é¢by pii kazdé nové indkaci lé¢iva u pacientt s CKD a rutinni

zapojeni klinickych farmaceutti do spoluprace s lékafi pti upravach lékovych rezimu.

Uziti NSAID na geriatrickych oddé€lenich je z diivodu potencialnich rizik u geriatrickych pacienti
vyznamn¢ omezeno, specialisté jinych oborti vSak jeSté stale ptredepisuji tato 1éCiva, n€kdy zbytném u
1écby. Zejména u pacienti s CKD jsou tato 1é¢iva spojena s vyznamnym rizikem horSeni rendlnich funkeci, jak
bylo jiZ popsano v teoretické €asti diplomové prace. Terapie s pomoci NSAID (léc¢iv Casto indikovanych
v protizanétlivé a analgetické 1€Cbe) je rizikova u seniori zejména kviili mechanismu u¢inku (inhibice tvorby
PGE2 ptes COX-1 a COX-2) a snizeni rendlniho prokrveni a kviili ndsledné aktivaci osy RAAS, coZ vyvolava
pretizeni renalniho a kardiovaskularniho systému. Tuto reakci zejména seniofi se snizenou funkci ledvin
Spatn¢ kompenzuji. Dle studie hodnotici pouziti NSAID u pacienti v domovech pro seniory v Némecku, z 852
osob u 20,3 % bylo pfedepsano aspoil 1 analgetikum ze skupiny nesteroidnich antiflogistik a vSichni seniofi
s predepsanou NSAID medikaci s vyjimkou jedné osoby dostavali aspoii 1 kontraindikované 1é¢ivo ze skupiny
NSAID. (Dorks et al., 2016) Ve studii provedené u pacientli v Jizni Africe, za c¢elem hodnoceni pfinosu a
rizika pfedepisovani neopiodnich analgetik u pacienti s CKD, byl potvrzen nartst prevalence vyskytu uziti
NSAID z 26 % na 40 % u pacienti s CKD bez ohledu na nefrotoxicitu uzivanych NSAID. (Meuwesen et al.,
2016) V nami hodnoceném ceskémsouboru projektu EuroAgeism se uziti NSAID, ktera by neméla byt
pfedepisovana u pacienti CKD, objevilo pouze ve 2 ptipadech (0,68 %), coz je nizka Cetnost. Podle téchto

vysledkt se zda, Ze je rizikovost NSAID u seniortt s CKD je v naSich podminkach lépe respektovana.

Léciva pro terapii hypertenze patii k nejcastéji pfedpisovanym I€kiim ve stafi (nejen pro hypetenzi, ale
1 pro 1é¢bu dalSich kardiovaskuldrnich onemocnéni). Patii ale k 1ékiim, u nichz nejCastéji vznikaji chyby pfi
ptedepisovani spravnych davkovacich rezimi, zejména u pacientli se snizenymi rendlnimi funkcemi.
Nejrizikovéjsi skupiny z tohoto pohledu predstavuji mezi antihypeertenzivy ACEi, ARB a diuretika. Podle
analyz provedenych v Palestin€ bylo u 54,3 % pacientil ve v€ku od 65-75 let nalezeno nevhodné piedepsané
lé¢ivo ovliviiujici RAAS. (Naghnaghia et al, 2023) V analyzovaném souboru CR bylo stanoveno
ptedepisovani nevhodného ACEi v 6 ptipadech (2 %), kdy u 5 pacientii byly pfekroeny obé davky a u 1
osoby bylo podavani ACEi kontraindikovano. Zd4 se tedy, Ze i v této oblasti je rizikovost 1€kt ovliviiujicich

RAAS s Ceské republice vice respektovana nez v jinych zemich.
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Kromé antihypertenziv a analgetik do potencidlné nebezpecnych 1€kt u pacienti s CKD patii i
antidiabetika, zejména metformin a derivaty sulfonylmocoviny. Zatimco metformin u diabetika II.typu patii
celosvétoveé k nejpredepisovanéjSim 1éktim (1ékiim volby), u derivati sulfonylarylmocoviny byl s nastupem
novych antidiabetik zaznamenan vyznamny ustup v 1ékové preskripci. V Ceské republice v nami sledovaném
souboru se pouze u 3 pacienttl léCenych antidiabetiky objevilo nevhodné davkovani — piekroceni jednotlivé
davky a prekroceni obou davek (jednotlivé a denni). Podobny problém s nevhodnych davkovanin antidibetik
sledovala i studie v Polsku, kde bylo dokumentovano podani metforminu a gliklazidu bez upravy pii CrCl pod
60 ml/min u 8,2 % a 5,9 % pacientt. (Deskur-Smielecka et al., 2019). V této analyze ale nebyla sledovana
v pripad¢ geriatrickych pacientll soucasna polymorbidita a polypragmazie, které spolu s poruchou rendlnich
funkci zvysuji riziko kumulace 1é¢iv a metabolitti a vedou k vy$Simu rizku interakei, nezadoucich ucinki a
dalsich komplikaci lécby. Vyzkumy, které byly provedeny na oddé€leni primarni péce pro seniory v Palesting
potvrzuji, ze polyfarmakoterapie u pacientli se selhanim ledvin miize vyznamné souviset s zhorSenim jejich
celkového zdravotniho stavu. Tato souvislost byla potvrzena u 30,2 % pacientti s CKD. (Naghnaghia et al.,
2023) Z tohoto diivodu zejména u starSich nemocnych s CKD plati pravidlo, ze ,,mén¢ znamena vice* a terapie
by méla byt postavena na lé¢ivech nezbytnych, ktera maji jednoznaény pfinos, minimalni riziko a musi byt

pacientovi v kombinovaném rezimu podavana.

V Ceském souboru pacienti s CKD byl jednim z nej€astéji nevhodné podavanych 1€kt alopurinol.
Alopurinol byva indikovan ke sniZzeni hladin mocové kyseliny, nejCastéji v terapii dny nebo v terapii
nadorovych onemocnéni a jeho maximalni dadvkovani u pacientt s chronickym selhanim ledvin je 100 mg v
jednotlivé dédvce a maximalni denni davka je 900 mg (pii mirném CKD). Pii stfedné¢ tézkém renalnim
selhavani je maximalni jednotliva davka 100 mg a maximalni denni davka 200 mg a pti tézkém CKD odpovida
maximalni jednotliva 1 denni davka 100 mg.(Ashley et al., 2019) Podle nasi analyzy 10 pacientii ze 131
s mirnym selhanim ledvin (7,6 %) mélo nevhodné zvolenou jednotlivou davku (300 mg) a 2 pacienti z 5 (40
%) se zavaznym renalnim selhanim méli nevhodné zvolené obé davky (200 mg jako jednotlivd a denni).
Vzhledem k tomu, ze oxipurinol (metabolit allopurinolu) mize navodit az toxické nezadouci reakce v kiizi a
vzhledem k rizikové interakci allopurinolu s ¢asto indikovanymi ACE-I, je tieba vénovat vys$si pozornost

spravnému davkovani tohoto 1é¢iva u pacientli s CKD.

Vétsina studii zabyvajicich se CKD se zaméfuje spiSe na stanoveni postupt, jak spravné
individualizovat davky pfi riznych stupnich CKD. Jednd se o farmakologické studie, pficemz
epidemiologické sledovani dodrZovani téchto doporuceni jsou méné Castd. Jelikoz pochybeni v davkovani
ekt u CKD vznikaji velmi Casto jiz v ¢asné fazi (pti eGRF 50-20ml), je tfeba sledovat nejen pacienty ve
vySSich studnich CKD, ale i tyto nemocné. Nase studie doklada, ze nejvice pochybeni bylo zaznamendno
zejména u této kohorty pacientd. Soucasné¢ dokladd, Zze jsou pochybeni v davkovani u pacientii s CKD
zaznamenavana u casto pfedepisovanych 1éCiv - analgetik, antihypertenziv, allopurinolu a antidiabetik, tj.

jednoduché nastaveni davkovani téchto lé¢iv u riznych stupniit CKD zatim nejsou rutinni v kaZzdodenni
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klinické préci. VyS$§i monitoring bezpecnosti farmakoterapie u pacienti s CKD a zapojeni klinickych
farmaceutt do spoluprace na tpravach lékovych rezimli mize vyznamné zlepsit lékovou preskripci u této

skupiny nemocnych.

6. Zavér

farmakoterapie a nastaveni vhodného davkovani u seniort. Fyziologické a patologické zmény v organismu,
zejména starnuti renalnich funkci spole¢né s polymorbiditou a polyfarmakoterapii, zptisobuje vyznamné vyssi
riziko toxicity a polékovych komplikaci pti nevhodné volbé 1ékového rezimu u seniorti. Uzivani 1éCiv se

znamou nefrotoxicitou mize dale vyznamné zhorsit i probihajici chronické onemocnéni ledvin.

Cilem diplomové prace bylo analyzovat za pouziti 1ékovych zaznamut a informaci nalezenych v SPC
nebo v britskych guidelinech ,,The Renal Drug Handbook, 5% edition* vhodnost davkovéani a indikace
uzivanych lé€ivych piipravkil u seniort v riznych stupnich renalniho selhdvani, kteti byli vySeteni v ¢eském

souboru projektu EuroAgeism ESR7 H2020.

U pacientu se zdvaznou poruchou ledvin se vyskytovala nejcastéji chybna preskripce v obou davkach,
ale jednalo se v absolutnich poctech v naSem souboru o maly pocet nemocnych (N=5, 60 % souboru). U
pacientl se stfedné¢ zavaznou poruchou CKD se vyskytovala pochybeni také spise v jednotlivé a denni davce
(Jednalo se opét o mensi soubor pacientli, N=13 a pochybeni se tykala 27,3 % v akutni péci a 50 % v péci
ambulantni). Pacienti s mirnym rendlnim selhanim tvofili nepocetnéjsi skupinu nemocnych a v absolutnich
poctech u této skupiny bylo nalezeno nejvice pochybeni (N=141). V obou davkéch se jednalo o pochybeni u
34,9 % seniort v akutni péci v timto stupném CKD a u 33,3 % seniorli ambulantni péce. Z naSich vysledka
vyplyva, Ze této skupiné nemocnych je tfeba vénovat zvySenou pozornost, a to pti volbé vhodnych davek u

bézné podavanych 1éCiv (napf. antihypertenziv, antidiabetik, allopurinolu, NSAIDs).

Lékarti a klini¢ti farmaceuti by méli vice vstoupit do vzajemné spoluprace pti vhodnych tpravach
lékovych reziml u komplexnich geriatrickych nemocnych v riznych stupnich CKD, pravidelné vhodnost

farmakoterapie monitorovat a pravidelné hodnottik jeji pfinos a riziko pro konkrétni pacienty.
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8. Seznam zkratek

ACEIi — inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu

ACR - z angl. ,,albumin-to-creatinine ratio — pomer albumiu ku kreatininu v moci
ARB — antagonisté na AT1 receptorech pro angiotenzin II (sartany)

ARF — z angl. ,,acute renal failure* — akutni renalni selhani

AT-I, II — angiotenzin I, II

AUC — z angl. ,,area under the curve*- plocha pod kiivkou koncentrace 1é¢iva v krvi 0-24 hodin
CKD - z angl. ,,chronic kidney disease* - chronické onemocnéni ledvin

Cli - clearance kreatininu

CL — clearance plazmy

Cmax — maximalni koncentrace IéCiva v plazmé

COX-1 — cykloxygenaza 1

COX-2 — cykloxygenéza 2

EKFC — z angl. ,,European Kidney Function Consortium*

FAS — z angl. ,,Full Age Spectrum*

FDA — z angl. ,,Food and Drugs organization" - hlavni 1ékova regula¢ni agentura v USA

eGFR — z angl. ,,estimated Glomerular Filtration Rate — odhadované glomerularni filtrace
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GF — z angl. ,,glomerular filtration* — glomerularni filtrace
GFR — z angl ,,glomerular filtration rate* — mira glomerularni filtrace

KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes - klinické aktualizace guidelinti tykajicich se
davkovani 1€kt u pacientl s akutnim nebo chronickym onemocnénim ledvin

MIC — z angl. ,,minimum inhibitory concentration* — minimalni inhibi¢ni koncentrace

NSAID - z angl. ,,non-steroid antiinflammatry drugs®- nesteroidni antiflogistika

PGE — prostaglandin

RAAS - z angl. ,,Renin-angiotenzin-aldosteron system® - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
SD — smérodatna odchylka

Skr— koncentrace kreatininu v krevnim séru

T1— biologicky polocas

Tmax — doba k dosazeni maximalni koncentrace 1é¢iva v plazmé

Uk:— koncentrace kreatininu v mo¢i mmol/L
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