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Aktualni otazky bezpecénosti farmakoterapie u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Uvod

Lékarska péce primarné smétuje k ucinné 1é¢bé. Soucasné musi
zohlednovat bezpe¢nost pacienta. Kromé rizik spojenych s ne-
spravnou indikaci 1é¢by a s lékovymi interakcemi jsou pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) v riziku, které plyne
z potencialni ¢i skutecné nefrotoxicity 1é¢iv, a v riziku vyplyvaji-
cim z akumulace 1é¢iva pti snizené ¢i chybéjici rendlni eliminaci.

Pacienti s CKD maji obligatorné ur¢ité laboratorni odchylky
i klinické komplikace. K nim patfi anémie, hypervolémie, resp.
poruchy hydratace, zmény elektrolytii a mnohé dalsi. Casto maji
diabetes mellitus a hypertenzi. To samo o sob¢ jiZ znamena vy-
razné zvy$eni mnozstvi podavanych 1é¢iv, a tim i potencial k 1é-
kovym interakcim a dal$im problémim spojenym s velkym poc-
tem podavanych léciv.

U pacienttt s CKD se ¢asto vyskytuji i aterosklerotické kom-
plikace, véetné ischemické choroby srde¢ni a zejména ischemic-
ké choroby dolnich konéetin. Casto trpi hypertenzi. Jejich kar-
diovaskuldrni systém je poskozen i piisobenim dal$ich faktoru.
Jejich imunitni systém je dysfunkeni, a to nejen v dusledku setr-
valé chronické zanétlivé stimulace, ale i funkénich zmén bunéc-
né i humoralni imunitni slozky. Jsou dobfe popsany i zmény teé-
lesného slozeni pii CKD, plynouci nejen z poruch hydratace, ale
i z poruch nutri¢niho stavu. VSechny zminéné skute¢nosti prispi-
vaji k tomu, ze riziko nezadoucich t¢inki 1é¢iv a obecné 1éceb-
nych postupti je u CKD velké.

V edici Core Curriculum byl nedavno uvefejnén prehledny
a aktualni text, ktery se cilené vénuje jednotlivym aspektiim
bezpecnosti farmakologické 1é¢by pfi CKD. Celkem zahrnuje
10 okruhti: davkovani 1é¢iv pii CKD, 1é¢bu anémie, Gpravu sé-
rovych koncentraci drasliku, kontrolu glykémie, 1é¢bu bolesti
pfi CKD, problematiku neurotoxickych 1é¢iv, antimikrobidlni
1é¢bu, antiagrega¢ni a antikoagula¢ni 1é¢bu, jodové kontrastni
latky a gadoliniové kontrastni latky (Wagner et al, 2015). Core
Curriculum vychazi jako obcasna rubrika c¢asopisu American
Journal of Kidney Diseases. Tuto edici lze povazovat za nejak-
tualnéjsi a nejvice odborny text na dané téma, ktery je vzdy sou-
¢asné zaméren klinicky a prakticky. Cilem prehledu je podat za-
kladni informace z tohoto textu.

Nomenklatura

Nomenklatura rozli$uje nezadouci ucinky, bezpe¢nostni rizika

a ,near-miss®.
Jako nezadouci tcinek definujeme nebezpedi, které vyplynulo

z 1é¢ebné péce. Lze rozlisit tyto typy:

m projevy u daného pacienta (,,patient-reported safety incidents®) —
pad, krvaceni, hypoglykémie apod.;

m odchylky v bezpecnostnich testech (,,safety findings“) - hypogly-
kémie, hyperkalémie, ortostaticky pokles krevniho tlaku apod.;

m nezadouci ucinky se vztahem k urcitym okolnostem (,,condi-
tion-dependent safety events®) — akutni selhdni ledvin po chi-
rurgickém vykonu, méstnavé srde¢ni selhani po intravendzni
tekutinové nalozi.

Bezpecnostni riziko je definovano jako klinicka praxe s poten-
cidlem zptisobit pacientovi (nechténé) poskozeni. RozliSuje se né-
kolik typiti bezpe¢nostnich rizik, k nimz patfi nebezpeci plynou-
ci z uskute¢néné aktivity (,errors of commission®) nebo podani
lé¢by vyzadujici monitorovdni, které neni uskute¢néno. Jako tzv.
»hear-miss“ je oznacovana situace, kdy pacient sice nebyl ohro-
Zen, av$ak k ohrozeni nedoslo pouze diky ndhodé.

Davkovani léciv

Pokud je lé¢ivo vylu¢ovano ledvinami, je pti funk¢ni rendlni poru-
$e tfeba davkovani 1é¢iv upravit (snizit jednotlivé davky, prodlou-
Zit davkovaci interval nebo kombinovat obé tyto moznosti). Avsak
pti CKD se ¢asto setkavame i s komplikacemi, které nejsou zavislé
na poruse renalniho vylu¢ovani lé¢iv. Patii k nim akutni poskozeni
ledvin (AKI), ale i dusledky porusené nonrendlni eliminace 1é¢iv,
ktera je pfi CKD a zejména pti selhani ledvin pfitomna. Nachylni
jsou zejména seniofi. U nich navic sérova koncentrace kreatini-
nu nevypovida o skute¢né hodnoté renalni elimina¢ni funkee.

Pouziti riznych metod zjistovani odhadované glomerularni fil-
trace (eGF) nevede k omezeni chyb v davkovdni, av§ak samotné
zavedené hlaseni eGF spole¢né s namérenou sérovou koncentra-
ci kreatininu vyskyt téchto chyb snizuje, a z hlediska bezpe¢nosti
farmakoterapie jde tedy o uZite¢ny prvek.

Pti selhani ledvin neni zménéna jen renalni eliminace, ale prak-
ticky i véechny ostatni farmakokinetické ukazatele, v¢etné absorp-
ce, distribuce a metabolismu. Pfikladem je zvySena plocha nad
ktivkou pro sildenafil, jinym piikladem je sniZena biologicka do-
stupnost rady 1é¢iv, pokud se podavaji soucasné s vazaci fosfata
v travicim ustroji.

Dals$im aspektem jsou odchylky v cytochromovych systémech
pti selhdni ledvin. Dokonce 1é¢iva s plné nonrenalni eliminaci tak
mohou mit zménény metabolismus (pfikladem je warfarin). Tyto
a mnohé dalsi okolnosti upozornuji na to, Ze bezpe¢nosti farma-
koterapie pii poskozené funkci ledvin je tfeba vénovat mnohem
vét$i pozornost nez pti pouhé zméné rendlni eliminace (Verbeeck
a Musuamba, 2009).

Lécba anémie

Lécbé anémie bylo v zahrani¢nim i nagem pisemnictvi vénovano
mnoho pozornosti. Je dobfe dokumentovano, 7e rekombinant-
ni erytropoetin (resp. latky stimulujici erytropoezu [ESA]) dob-
fe upravuje (zvysuje) koncentraci hemoglobinu v krvi pacient
s anémii v dasledku chybéjici tvorby erytropoetinu v selhavajicich
¢i selhanych ledvinach. Soubézna potfebna opatteni, jako uprava
deficitu Zzeleza, jsou rovnéz dobte definovana.

Dulezitym aspektem je vSak bezpecnost lé¢by. V soucasné dobé
jsou to pravé bezpecnostni duvody, které nas vedou k tomu, ze
anémii upravujeme jen ¢aste¢né. Podklady pro tuto praxi prines-
ly diivéjsi studie, které pfi plné upravé anémie dolozily az dvoj-
nasobny vyskyt mozkovych ptihod a dal$ich tromboembolickych
komplikaci. Tato konkrétni zkusenost ukazuje, Ze pfi onemocnéni
a zejména selhani ledvin nelze jednoduse postupovat jako u bézné
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populace; na druhé strané 1é¢ba anémie je jednou z mala situaci,
kdy mame k dispozici informace z kontrolovanych studii i u pa-
cientt s CKD a pacientt dialyzovanych.

V soucasnosti se mnohdy pohybujeme v mezioborovych ob-
lastech. Jednou z nich je i G¢innost a bezpecnost 1é¢by pomoci
ESA u pacient s CKD a u dialyzovanych pacientii s malignitami
(Hazzan et al., 2014).

Uprava koncentrace drasliku

K davodtm, pro¢ jsou pacienti s CKD a zejména dialyzovani pa-
cienti ¢asto vystaveni riziku hyperkalémie, patfi snizené renal-
ni vylu¢ovani drasliku a uzivani lé¢iv blokujicich systém RAAS.
Nizka rendlni eliminace je ¢aste¢né posilena jinymi cestami ex-
krece, zejména gastrointestinalnimi ztratami drasliku a zvy$enou
tubularni sekreci (pokud jesté 1ze). Tyto adaptivni mechanismy
vsak mohou selhat.

Hyperkalémie se vyskytuje ptiblizné u 10 % pacientti s CKD lé-
¢enych inhibitory RAAS. Podle tdaji z posledni doby neni dual-
ni inhibice pfi CKD vyhodna, naopak je rizikova. Zélezi vSak
i na davkovdni, stravovacich faktorech, doprovodné medika-
ci apod. U pacientt s CKD je proto nezbytné monitorovat séro-
vé koncentrace; hodnoty naméfené pti jednotlivych kontrolach
nejsou z ¢asového hlediska spolehlivé. Fluktuace je podminéna
nejen zevnimi pfi¢inami, ale i napfiklad presuny kalia pfi zmé-
nach acidobazické rovnovahy. Zajisténi bezpecné hodnoty dras-
liku u pacienttt s CKD pokro¢ilého stadia a sou¢asné uzivajicich
1é¢iva ovliviiujici kontrolu drasliku vyzaduje nejen velké znalosti,
ale i bohaté klinické zkusenosti (Fink, 2010).

Kontrola glykémie

Dobra kompenzace diabetu oddaluje progresi renalniho poskoze-
ni. Soudasné vsak CKD jako takové komplikuje postupy v 1é¢bé
diabetes mellitus. Pritom inzulin sim o sobé byl zafazen mezi pét
nejrizikovéjsich 1é¢iv pro hospitalizované pacienty.

Pii CKD je biodegradace inzulinu zpomalend, nebot inzulin
se rozklada v ledvindach; jeho polocas je tedy prodlouzeny. Tento
jev dobfe zname ze situaci, kdy pfi progredujicim poklesu funkce
ledvin je tfeba snizovat davky inzulinu (coz vSak v zadném pripa-
dé neznamend, Ze diabetes mellitus se zmirnuje, jak si nékdy myl-
né vysvétluji sami pacienti). K prodlouzenému polocasu inzulinu
vSak pristupuje i protichtidny mechanismus, a sice urc¢ita inzuli-
nova rezistence, ktera poruchu funkce ledvin provazi. Navic eli-
minacni 1é¢ba ji (pfechodné) zlepsuje.

Kompenzace glykémie pii selhdni ledvin je tedy velice ndro¢na
a stabilniho stavu se dosahuje jen obtizné. Pii jakékoli pridruzené
komplikaci je tfeba pocitat s rozkolisanim glykémii. Dale CKD méni
farmakokinetické i farmakodynamické vlastnosti fady peroralnich
antidiabetik. Je tfeba také ptipomenout, Ze pti progresi CKD je nut-
né prerusit poddvani metforminu. Clearance metforminu klesd para-
lelné s poklesem GE Metformin je obzvlasté rizikovy pti soubéznych
komplikacich, které podminuji laktatovou acidézu ¢i zvysuji jeji ri-
ziko, a je nevhodny pfi onemocnéni jater ¢i pfi poruchach perfuze.

Z derivati sulfonylurey druhé generace je pti CKD vhodny gli-
pizid. Postupné se ziskévaji zku$enosti s novymi slibnymi 1é¢ivy
zavedenymi v poslednich letech do 1é¢by diabetu; pri jejich pre-
skripci pacientiim s CKD je nutna tuzka spolupréice s diabetolo-
gem (Armouts et al., 2014).

Lécba bolesti
Lécba bolesti u pacientti s CKD neni snadnd. Velka ¢ast analgetik je
vylu¢ovana renalné a pii CKD ma zménéné farmakokinetické vlast-

nosti. Postup eskalace 1é¢by, aplikovany u osob s fyziologickou funk-
ci ledvin, v§ak v principu lze pouzit, ovSem je tieba upravit davky.
V prvni linii jde o paracetamol v kombinaci s adjuvancii, v druhé
o tramadol v kombinaci s adjuvancii a ve tfeti pak o lé¢iva na bazi
opioid. Nesteroidnim antirevmatikiim je tfeba se teoreticky co nej-
vice vyhybat, ale v bézné praxi to neni mozné. Tramadol je prijatel-
nou moznosti, av§ak jeho eliminace je pfece jen snizena a predav-
kovani muze vést k dechovému utlumu, k snizenému prahu pro
pohotovost ke kfe¢im i k moznému riziku serotoninového syndromu.

Vétsina opioidnich analgetik je metabolizovana hepatalné, av§ak
zde vzniklé aktivni metabolity jsou vylu¢ovany renalné. Prili§ vel-
ké davky pak vedou k dechovému atlumu, sedaci, hypotenzi a kie-
¢im. K pomérné bezpe¢nym léc¢iviim patfi naptiklad fentanyl.

V 1é¢bé bolesti se vyuzivaji i tzv. adjuvantné pusobici latky, kte-
ré umoznuji podavat niz$i davku vlastniho analgetika. Patfi k nim
naptiklad antidepresiva ¢i gabapentin (pozor: davkovani tohoto
léciva se pri CKD vyznamneé snizuje).

Nefrotoxicka léciva

A7 20 % pripadd AKI je zpiisobeno 1é¢ivy, resp. jejich nefrotoxic-
kym uc¢inkem. Tito hospitalizovani pacienti pak maji prodlouze-
nou hospitalizaci, ale i vy$si mortalitu. I kdyZ vétsina AKI je (¢as-
te¢né) reverzibilni, ukazuje se, Ze epizoda AKI je do budoucna
rizikova pro rozvoj CKD.

Vys$i riziko polékového poskozeni ledvin je spojeno s vys$im
vékem a pridruzenymi nemocemi (diabetes mellitus). Samotné
snizeni funkce ledvin je dal$im rizikovym faktorem pro polékové
poskozeni. Miize k nému prispét rovnéz dehydratace a dalsi po-
ruchy vnitfniho prostiedi.

Potencidl poskozeni ledvin ma velké mnozstvi 1é¢iv. Patfi k nim
mimo jiné analgetika (zejména NSA), protiinfek¢ni 1é¢iva (ami-
noglykosidy, ale i beta-laktamy a mnohé dalsi), chemoterapeuti-
ka a imunosupresiva (véetné cyklofosfamidu, cyklosporinu, ta-
crolimu, sirolimu aj.), z ostatnich 1é¢iv pak napiiklad diuretika,
bisfosfonaty, inhibitory protonové pumpy (!), statiny, blokatory
RAAS a mnohd dalsi.

Antimikrobialni lé¢iva

Infekéni komplikace predstavuji druhou nejcastéjsi pricinu umr-
ti a nejcastéj$i pricinu hospitalizaci dialyzovanych pacientd. Jsou
rizikové i pro pacienty s CKD v ¢asnéjsich stadiich. Davky fady
antibiotik museji byt modifikovany a dilezité je i zohlednéni dél-
ky 1é¢by (rekurence a relapsy infekénich komplikaci). Z fluoro-
chinolont nevyzaduje snizeni davkovani pouze moxifloxacin.
Aminoglykosidy a vancomycin vyzaduji velké snizeni davek a jed-
noznacné se u nich doporucuje monitorovani terapeutickych kon-
centraci. Davky je nutné snizit téZ u vétsiny antivirotik i antimy-
kotik. Pfi zménach rendlnich funkci, k nimz dochdzi pfi akutnich
infek¢nich komplikacich ¢asto, se davky antibiotik museji okamzi-
té prehodnotit a upravit.

Antiagregancia a antikoagulancia
Pfi selhani ledvin je posunuto balancovani mezi prokoagula¢-
nim rizikem a rizikem krvaceni. Zda se, ze béznd antikoagulace
je sice dilezitd pro prevenci trombotickych komplikaci, avsak jeji
ucinek neni tak vyrazné pozitivni. Soucasné se zd4, ze rizika anti-
koagula¢ni 1é¢by jsou pii selhdni ledvin vyssi. Existuji velké roz-
dily v praxi mezi jednotlivymi pracovisti.

Pti podrobnéj$im vysetteni koagula¢niho stavu pti CKD obvyk-
le nachdzime zvy$enou koncentraci fibrinogenu i zvy$ené koncen-
trace D-dimerti a fragmentti protrombinu. Prokoagula¢ni aktivita
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nékterych faktort je vyssi (faktort XII, XI, IX, VIIL, VII, X a II).
Na druhé strané antikoagula¢ni aktivita proteinu C, proteinu S,
antitrombinu III, plasminogenu a aktivatoru tkanového plasmi-
nogenu je snizena. Je pfitomna i komplexni porucha destickovych
funkei (v8echny tyto poruchy mohou byt u jednotlivych nemoc-
nych vyjadfeny rtizné). Presto se zd4, ze kyselina acetylsalicylova
v malé davce (100 mg) je pii CKD prfinosna (jako soucast kom-
plexni 1é¢by pti ischemickych onemocnénich tepen).

Situace spojené s rizikem tromboézy jsou u pacientti s CKD cas-
téjsi: Casteji se vyskytuje jak zilni tromboembolismus, tak zejména
fibrilace sini (az u 25 % pacienttt). Warfarin je tfeba podavat s opa-
trnosti a jeho farmakodynamicky tc¢inek monitorovat Castéji nez
v béiné populaci; cilové hodnoty INR mohou byt (mirné) nizsi.

Jodové kontrastni latky

Tomuto tématu bylo vénovano velmi mnoho klinickych praci
a publikaci a stéle ztistava aktualni. Akceptovana je nasledujici
definice poskozeni ledvin po podani jodové kontrastni latky: vze-
stup sérové koncentrace kreatininu o 44 umol/I (0,5 mg/dl) nebo
relativni vzestup koncentrace sérového kreatininu o 25 % a vice,
a to v intervalu 48 hodin po podani latky. Ukazuje se, Ze epizo-
dy poskozeni funkce ledvin po podani jédové kontrastni latky se
mohou podilet i na pozdéjsi progresi CKD.

K rizikovym faktortim poskozeniledvin po podani jodové kon-
trastni latky patfi vyssi vék, soubézné podavani neurotoxickych
lé¢iv, diabetes mellitus, méstnavé srde¢ni selhani, hypovolémie,
akutni zdvazna hypotenze, akutni koronarni prihoda a dalsi sta-
vy (hyperurikémie). Pokud je soubézné pritomno vice rizikovych
faktord, je ohrozeni vyssi. Vybér kontrastni latky je zdsadni stej-
né jako celkové podané mnozstvi. Uvadi se, av§ak neni to pevné
dolozeno, Ze intraarterialni podani je vice rizikové.

Z preventivnich postupti je velmi dilezitd hydratace. Z konkrét-
nich ,ochrannych® latek se uvadi ptiznivy vliv antioxida¢ni latky
N-acetylcysteinu. Dal$i moznosti je alkalizace podanim hydrogen-
uhlic¢itanu sodného.

Gadoliniové kontrastni latky

Je dobfe popsano, ze podani gadoliniovych kontrastnich latek
miize vyvolat tzv. nefrogenni systémovou fibrozu. Jeji riziko stou-
pé s mirou poklesu rendlni funkce a je podminéno i chemickymi
vlastnostmi lé¢iva. V nejvétsim riziku jsou dialyzovani pacienti,
avSak v kasuistikach byla nefrogenni systémova fibréza popsana
i pti AKI a u dosud nedialyzovanych pacientt. Vice rizikova jsou
lé¢iva s mensi termodynamickou stabilitou. DiileZita je i podana
davka (pii vy$si davce je vyssi riziko). Od roku 2007, kdy americ-
ky Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) vydal varovéni, se
vyskyt nefrogenni systémové fibrozy snizil. U pacientt v riziku je
vzdy tieba upfrednostnit jiné vySetfovaci postupy.

Zaver

Predlozeny text uvadi pouze zdkladni body tykajici se bezpe¢nosti
farmakoterapie u pacienttt s CKD. Je vSak patrné, ze zahrnuje vel-
mi $irokou oblast, od 1é¢by bolesti po 1é¢bu antibiotiky pres obecné
okruhy Iékové nefrotoxicity (napti¢ 1ékovymi skupinami). Nefrolog
musi byt v zachazeni s 1é¢ivy co nejpeclivéji erudovan, a to jak z hle-
diska znalosti vlastnosti jednotlivych 1é¢iv, tak z hlediska lékovych
interakei a celkovych dopadu farmakoterapie na zdravi i nemoc
pacientti.
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