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Chronické onemocnéniledvin (chronic kidney disease, CKD) je definovéno snizenim glomerulérnifiltrace, albuminurii a je pfi¢inou rendlni-
ho postizeni. Pfedevsim u starsi populace je onemocnéni ledvin frekventni, ale vzhledem ke své asymptomati¢nosti je ¢asto prehlédnuto
nebo nediagnostikovano. Neni-li snizeni renalni funkce zohlednéno pfi volbé farmakoterapie, mize snadno dojit k poskozeni nemocného.
Nemocni s chronickym onemocnénim ledvin jsou ohroZeni nezadoucimi U¢inky farmakoterapie ve zvySené mife — onemocnéniledvin
u nich vede k ovlivnéni vétsiny farmakokinetickych parametr(i a sou¢asné typicky pfitomné komorbidity vyZzaduji podavéani dalsich éciv,
¢imz roste riziko lékovych interakci. U fady lékovych skupin je tfeba uzpUsobit vybér a davku Ié¢iva nejpozdéji tehdy, dojde-li k poklesu
rendlni funkce do stadia G3b. Sdéleni obsahuje pfiklady 1é¢iv z nejcastéji uzivanych Iékovych skupin v ordinacich praktickych lékara.
Jsou uvedeny mechanizmy potencidlniho poskozeni nemocného nevhodnou farmakoterapii a ndvody, jak toto riziko snizit.

Klicova slova: chronické onemocnéniledvin (CKD), davkovani 1é¢iv, glomerularni filtrace.

Dangerous drugs in patients with renal injury - when and how to reduce the doses

Chronic kidney disease (CKD) is defined by reduced glomerular filtration rate, albuminuria, and the cause of renal injury. Kidney disease, par-
ticularly in the elderly population, is frequent; however, due to its asymptomatic nature, it is often overlooked or undiagnosed. If decreased
renal function is not taken into account when pharmacotherapy is chosen, the patient can easily be harmed. Patients with chronic kidney
disease are at an increased risk of adverse effects of pharmacotherapy; in them, kidney disease leads to affecting the majority of pharmaco-
kinetic parameters and, at the same time, the comorbidities typically present require the administration of additional drugs, which increases
the risk of drug-drug interactions. In elderly patients, it is advisable to follow the list of recommended and unrecommended medications
in old age. In a number of drug groups, the selection and dose of the drug must be adjusted not later when reduction of renal function to
stage G3b occurs. The paper presents examples of drugs from drug groups most commonly used in the surgeries of general practitioners.
It includes mechanisms of potential patient harm due to inappropriate pharmacotherapy and instructions on how to reduce this risk.

Key words: chronic kidney disease (CKD), drug dosage, glomerular filtration rate.

Uvod cim vysetieni (napf. ndlez ledvinnych cyst pfi  dostupné a cenové nendrocné vysetieni viak
Pojem chronické onemocnéniledvin nahrazu- ultrazvukovém vysetfeni), a to bez ohledu  ma své limity: hladina sérového kreatininu je
je starsi termin chronicka rendlnfinsuficience. Podle na uroven glomeruldrni filtrace za pfedpo-  pfimo Umeérnad mnozstvi svalové hmoty. U aste-
platné klasifikace je chronické onemocnéni ledvin kladu, Ze stav trva nejméné tfi mésice a ovliv-  nickych a sarkopenickych jedinct je tedy hladina
(chronic kidney disease, CKD) charakterizovano bud: nuje zdravi nositele (1). kreatininu falesné nizkd, coz mdze snadno vést
B trvalym sniZzenim odhadované glomeruldr- k nadhodnoceni rendini funkce. Ke zvysovani
ni filtrace (eGFR, estimated glomerular fil- Jak nepfehléd nout snizeni hladiny sérového kreatininu dochézi az pfi pokle-
tration rate) pod 60 ml/min (1 mi/sec) nebo ~ renalni funkce su glomerulami filtrace pod 50 ml/min (0,83 ml/
B patologickym nalezem v moci (napf. albumi- K odhadu renélnich funkci se obvykle vyu-  sec), tedy az po snizeni renédlni funkce na méné

nurie, mikrohematurie) nebo pfi zobrazova-  Zivd hodnoty sérového kreatininu. Toto snadno  nez polovinu normélnich hodnot, resp. pfi ztraté
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Tab. 1. Stadia chronického onemocnéni ledvin (1, 2)

Stadium Glomerularni Glomerularni Typické hodnoty Komentar

chronického filtrace vml/min. | filtrace vml/sec. | sérového kreatininu

onemocnéni ledvin

CKD G1 90 ml/min. a vice 1,5 ml/sec. a vice 60-80 umol/! Jde o normalni Uroven glomerularni filtrace. Ke stanoveni diagnézy
CKD G1 je zapotrebi jiného kritéria CKD (patologicky nédlez v moci nebo
zobrazenf ledvin)

CKD G2 60-89 ml/min. 1-1,5 ml/sec. 80-100 umol/I Renélnifunkce je lehce snizena, ale pokud nenfjiny patologicky nalez (mog,
zobrazeni), nejde o patologicky stav a nejsou splnéna kritéria CKD.

CKD G3a 45-59 ml/min. 0,75-1 ml/sec. 110-130 umol/I Bez ohledu na mocovy nélez nebo zobrazeni ledvin jde jiz o dg. chro-
nického onemoc-néni ledvin. Nemocny je v tomto stadiu asymptoma-
ticky, ale jiz dochazi k akumulaci nefrotoxinC a metabolickym zmé-nam.
Konzultace nefrologa je v tomto stadiu vhodna, systematické nefro-
logické sledovani neni zatim nutné.

CKD G3b 30-44 ml/min. 0,5-0,75 ml/sec. 140-160 pmol/I Nefrologické sledovani je vhodné, objevuji se laboratorni zmény (napf.
hypokalcemie, hyperfosfatemie).

CKD G4 15-29 ml/min. 0,25-0,5 ml/sec. 180-250 pmol/I Nefrologické sledovani je nutné, nemocny je pfipravovan na nahradu
funkce ledvin. Nutna Uprava davkovéni fady léciv.

CKD G5 pod 15 ml/min. pod 0,25 ml/sec nad 250 pmol/I Pri peclivém sledovéni je obvykle mozné zahdjit nahradu funkce ledvin
az pfi poklesu eGFR pod 10 ml/min.

nadpolovi¢ni vétsiny funkenich nefrond. Je tfeba
upozornit, Ze v pfipadé zdravych osob, které
podstoupily darcovskou nefrektomii, by nemélo
dojit ke zvyseni hladiny sérového kreatininu.
Samotné konstatovani ,normaln{” kreatinemie
bez zohlednéni véku, konstituce a dalsich para-
metrd tedy mUze vést k prehlédnuti zhorsené
funkce ledvin. Castym dlsledkem pak je poda-
vani neredukovanych davek éCiv s potencidlnim
poskozenim pacienta.

Preferovanym a snadnym zpUsobem stanove-
ni rendlni funkce je pouziti nékterého z vypoctd,
napiiklad pomoci vzorct MDRD-2, CKD-EPI nebo
Lund-Malma (1, 2). Uvedené vypocty zohlednujf
kromé hladiny sérového kreatininu i vék a pohlavi
nemocného, pfipadné i antropometrické para-
metry (vaha, vyska). U pacientl s extrémni hmot-
nosti nebo abnormalnf konstituci Ize alternativné
uzit misto hodnoty sérového kreatininu novéjsi
parametr cystatin C. V bézné ambulantni praxi
tento zpUsob stanoveni glomerularnifiltrace plné
nahradil vysetfeni clearance kreatininu pomoci
sbéru moci za 24 hodin.

U hospitalizovanych pacientd je nutné
frekventné monitorovat hladiny sérového
kreatininu a sledovat v intervalech diurézu.
U pacientl s nestabilni rendlni funkci nejsou
vypocty eGFR uvedenymi vzorci validni.

Farmakoterapie
pti snizené funkci ledvin
Pfed nasazenim nového Iéc¢iva pacientovi
s onemocnénim ledvin se doporucuje nasle-
dujici postup:
B Zvéazeni, zda je farmakoterapie nezbytna
(zvaZzeni nefarmakologickych opatent).

www.medicinapropraxi.cz

B Stanovenifunkce ledvin dle vyse uvedeného
postupu.

B Zjisténi zpUsobu eliminace 1éciva (rendini X
hepatdlni) a zvazeni moznych interakci s ostat-
nimi soucasné podavanymi léky (Casta poly-
morbidita a polypragmazie u pacientt s CKD).
Pokud je to mozné, mélo by byt zvoleno Ié¢ivo
co nejméné rizikové pfi onemocnéni ledvin.

B UIékd eliminovanych rendlné je nutné zvazit
snizeni davek ¢i prodlouzeni davkovaciho
intervalu, pfipadné kombinace obou téchto
opatfent, jinak dochazi ke kumulaci farmaka
v organizmu.

B Neméné dllezitd je pribézna revize trvalé
medikace a pfipadné vysazenti [ékd, které jiz
nejsou déle indikovéany (napr. inhibitory pro-
tonové pumpy, antikoagulace, analgetika).

B Samoziejmym pozadavkem je kvalitni odbér
farmakologické anamnézy a komunikace
s dalsfimi Iékafi, kteff pecuji o pacienta, stejné
tak pouceni nemocného, aktualizace |éko-
vého seznamu apod.

B Kontrola hladin léciv, je-li to mozné (thera-
peutic drug monitoring).

Nékteré casté
problémy u pacienti
s onemocnénim ledvin

Antibiotika

Davkovani antibiotik u pacientl
s onemocnénim ledvin vyzaduje zohlednéni vice
faktord. Zakladnim kritériem Uspésné antibiotické
terapie je vybér antibiotika dle zjisténé nebo
predpokladané citlivosti infekéniho agens, déle

dle tize infekce. Dalsimi faktory, které hrajf roli
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pfi vybéru vhodného antibiotika, jsou napft.
predpoklddand lokalizace zénétlivého procesu,
potencidlni Iékové interakce, alergie, zplsob
podavani, nefrotoxicita.

Veétdina antibiotik podavanych v bézné
ambulantnf praxi (beta-laktamy, makrolidy, te-
tracykliny, chinolony, linkosamidy) patfi mezi
relativné mélo nefrotoxicka a jejich davkovani
neni obvykle nutné zasadnéji upravovat. Naopak
redukce davek téchto antibiotik ¢asto vede k ri-
ziku poddavkovani a selhani terapie, coz mlze
nemocného poskodit vice nez pfipadné zhor-
Seni renalni funkce (3, 4).

Zaroven je nutné upozornit, Ze doporuce-
na& davkovani v SPC vychazejf ¢asto z citlivosti
patogenl i pfed 20 lety a neodrazeji soucasny
stav, kdy dochézi k nardstu rezistence mikrobd
a nutnosti podavani vyssich davek antibiotik.

Z antibiotik podavanych ¢asto ambulantné
je tfeba upozornit na riziko nefrotoxicity sulfona-
midd (pfedevsim cotrimoxazol), ktery precipituje
v kyselém prostredi, a pfi nedostate¢né hydra-
taci mUze vést k obturaci tubuld. Nemocného
je tfeba upozornit na nutnost vysokého obratu
tekutin (umozriuje-li to klinicky stav) a na nut-
nost vynechanf kyselych potravin.

Mezi antibiotika, jejichz ddvkovani je nutné
upravit pfi snizené funkci ledvin, patfi zejména
aminoglykosidy (gentamicin, amikacin) a glyko-
peptidy (vankomycin), tato viak jsou podavana

v ambulantnim rezimu jen vyjimec¢né.

Analgetika

Mezi nejcastéji uzivana analgetika patfi
nesteroidni antiflogistika, kterd predstavuji
vyznamné nefrotoxiny. Jejich mechanizmus



) PREHLEDOVE CLANKY

NEBEZPECNE LEKY UNEMOCNYCH S RENALNIM POSKOZENIM

nefrotoxicity je kombinovany - predevsim
dochédzi k snizeni produkce prostaglanding, které
garantujf rendIni perfuzi, zaroven vsak vykazujf
i tubulotoxicky a glomerulotoxicky efekt.

Je-li podévani nesteroidnich antiflogistik
nevyhnutelné, je nutné pravidelné kontrolovat
rendlni funkce. Rizikové je kombinace neste-
roidnich antiflogistik, ACE inhibitor( a diuretik
(tzv. trio infernal), kterd vede k soucasnému
snizeni glomerularni filtrace vice mechanizmy
avyznamneé zvysuje riziko poskozenf ledvin. Pfi
zhorseni renélni funkce je tfeba nesteroidni anti-
flogistika vysadit a nahradit je bezpe¢néjsi alter-
nativou (napf. metamizol po nezbytné dlouhou
dobu nebo tramadol, ktery neni nefrotoxicky).

COX-2 inhibitory nejsou pfi rendlnim one-
mocnéni bezpecnéjsi volbou.

Paracetamol poddvany v monoterapii je pfi
kratkodobém podavani bezpecny, ale pfi dlou-
hodobém podévani, resp. abuzu, byly popsany
pfipady nefrotoxicity, vyvolané zfejmé trans-
formaci paracetamolu na prodrug s vyraznym
nefrotoxickym potencidlem (fenacetin).

Smésna analgetika, kterd dfive vedla ke vzni-
ku analgetické nefropatie, se jiz prakticky neuzi-
vajf (problematické byly predevsim kombinace
fenacetinu nebo aminophenazonu v kombinaci
s psychoaktivnimi ldtkami). V soucasnosti uziva-
né racionalni kombinace (napf. tramadol s para-
cetamolem nebo paracetamol s guaifenesinem
a kofeinem) je mozno hodnotit pii kratkodobém
podavéni jako bezpecné.

Vétsina opiatl je pfi kratkodobém podévani
bezpecna (napf. fentanyl), ale u starsich zastupc
(pethidin, morphin) dochazi po opakovaném
podavani ke kumulaci aktivnich metabolitd a ri-
ziku vzniku kfecf.

Je tfeba pfipomenout ¢asto nevyuzity po-
tencial nefarmakologickych opatreni (napt. pfi-
loZenf Cerstve nazehleného ru¢niku na oblicej
miva dobry efekt na tenzni cefaleu), je vhodné
téZ s pacientem probrat otdzku pfijmu tekutin,
pfipadné vyzkouset efekt magnezia, relaxace
apod. V Upornych pifpadech je vhodné pacienta
doporucit do centra bolesti.

Antihypertenziva

ACE inhibitory a sartany jsou ¢asto povazova-
ledvin z obav pred dalsim vzestupem renalnich
parametrd, k némuz ¢asto dochazi po jejich
nasazeni. Vzestup hladiny sérového kreatininu
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cca 0 30% s postupnym poklesem na vychozi
hodnoty béhem tf mésict viak neni projevem
nefrotoxicity, ale funkéniho poklesu glomerulami
filtrace zpUsobeného dilataci eferentni arterioly
(vas efferens). Naopak jde o mechanizmus nefro-
protektivity této lékové skupiny. Dojde-li viak
po nasazeni ACE-I nebo sartan( k vyznamnému
vzestupu kreatininemie bez ndvratu do vychozich
hodnot, je nutné zvazovat ischemickou nefropatii
(bilaterdlni stendzu rendlnich tepen) (3).

Vybér diuretik je v pokrocilejsich stadiich
onemocnéniledvin omezen. Nejpozdéji ve sta-
diu CKD G4 ustava efekt hydrochlorothiazidu
a jemu podobnych diuretik, pfedevsim jsou-li
podavany v monoterapii, a je nutné pacienta
prevést na furosemid podavany ve vyssich dav-
kdch nez u osob bez onemocnéniledvin. Vysoké
davky furosemidu vsak vykazuji ototoxicky efekt.
Spironolakton je obvykle kontraindikovan rov-
néz od stadia CKD G4 pro riziko hyperkalemie.

Ostatni antihypertenziva je mozno poda-
vat bez vétsich omezeni, pouze pfi podavani
betablokdtorl se fidime predevsim klinickym
efektem (tepova frekvence) a zahajujeme terapii
nizsimi davkami.

Antidiabetika

Podavani metforminu bylo dlouho povazo-
vano za kontraindikované pfi poklesu eGFR pod
60 ml/min, predevsim kvlli obavé ze vzacné,
ale Casto fatélné probihajici, laktdtové acidézy
(5). V soucasnosti je nazor na riziko plynouct
z terapie metforminem prehodnocovan, expe-
rimentalné byl metformin pouzit i u pacient(
ve stadiu CKD G5 Iécenych peritonedIni dialy-
zou. Aktudiné se terapie metforminem povazuje
za pripustnou az do stadia CKD G3a, néketfi
autofi pfipoustéji podavéani az do eGFR 30 ml/
min za pfedpokladu dobré spoluprace pacienta
a vysazeni metforminu v pifpadé situaci zvysuji-
cich riziko laktatové aciddzy (horecnaté infekty,
nadmérna fyzicka zatéz).

Derivéty sulfonylurey (gliclazid, glimepirid,
glibenclamid) jsou transformovany
na renalné eliminované metabolity, jejich
kumulace pfi rendlnim selhani mize vést
k tézkym protrahovanym hypoglykemiim.
Novéjsi antidiabetika je obvykle mozné pfi
onemocnénfledvin podavat. Nelze automaticky
predpokladat na class efect, pfi vybéru léciva je
treba respektovat konkrétni farmakokinetické
vlastnosti zvazovaného preparatu. Napt. ze
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skupiny DPP-4 inhibitord je nejvyhodnéjsi
linagliptin, ktery je eliminovdn z nejvétsi
¢asti hepatdlné, a mlze tak byt podavén pfi
onemocnénf ledvin bez redukce davky.

Antikoagulancia

Vedeni antikoagulac¢nf terapie ve stadiich
CKD G4 a G5 je obvykle v rezii, anebo aspon
za spoluprace nefrologa.

Warfarin je mozno podavat ve viech stadiich
rendlniho onemocnénti, ale predevsim ve stadiu
CKD G5 je nutné benefit z jeho podavani hodno-
titindividuainé.V posledni dobé se upozoriiuje
na riziko nefrotoxicity warfarinu (warfarin-in-
duced nephropathy) a na riziko vzniku vzacné,
ale potencialné fatélni komplikace v podobé
kalcifikujici uremickeé arteriolopatie (kalcifylaxe).

Nizkomolekuldrnii nefrakcionovany heparin
je mozno podavat rovnéz, z LMWH je v pokro-
LMWH jsou formalné kontraindikovany. Z fo-
renzniho hlediska je vhodné upozornit na roz-
dilné indikace a omezenf u jednotlivych LMWH
ana vhodnost sledovan{ tc¢inku pomoci moni-
torace antiXa. PouZiti novych antikoagulancif je
u onemocnéni ledvin omezeno, dabigatran je
treba zcela vysadit pfi zhorseni rendini funkce
do stadia CKD G4 a je nutné v této souvislosti
upozornit na riziko kolisani rendlni funkce, pre-
devsim pokud se jiz rendInf funkce blizi hra-
nici 30 ml/min. Inhibitory Xa, tj. rivaroxaban
a apixaban, je mozné podavat v redukovanych
davkach i ve stadiu CKD G4, ve stadiu G5 zatim
neni jejich uzivani doporuceno. Zda se vsak, ze
novd antikoagulancia by mohla i u nemocnych
s rendlnf insuficienci predstavovat ve srovnani
s warfarinem Uc¢innéjsi a pfitom méné rizikovou
moznost prevence vzniku tromboembolickych
stavll (6-8).

Zavér

Spravny vybér farmakoterapie pfi onemoc-
néni ledvin predpokldda predevsim znalost
rendlni funkce a eliminace léc¢iva. Soucasné
je v3ak nutné zohlednit celou fadu dalsich
faktor( jak na strané pacienta, tak z hlediska
zvazovaného léciva. U geriatrickych pacien-
td je onemocnénf ledvin vysoce prevalentni
a je tfeba na né myslet. Samotné stanoveni
sérového kreatininu, jak se ¢asto v praxi déje,
vétsinou ke kvalifikovanému odhadu renéini

funkce nepostacuje. U geriatrickych pacient

www.medicinapropraxi.cz



Ize k vybéru vhodnych lé¢iv vyuzit seznamy
doporucenych i nedoporucenych [é¢iv, jez
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DALIBOR MUSIL A KOLEKTIV
ULTRAZVUKOVE VYSETRENI ZIL DOLNICH KONCETIN

2., pfepracované a doplnéné vydani

Disber Mo & beby

Ultrazvukové vysetieni
zil dolnich kencetin

Dalsi, doplnéné a prepracované vydani Uspésné publikace! Kniha, kterd se osvédcila jako ucebnice a prakticka prirucka
pro |ékare, ktefi na tomto poli za¢inaji ale i pro zkusené angiology - flebology, internisty, radiology a chirurgy, nem(ze

2, phepracousad a doplabné sydini

chybét ve vasi knihovné.

Teoretické zaklady ultrazvukového vysetfovani ve flebologii, véetné fyzikalnich principl ultrazvuku, terminologie, anato-
mie a etiopatogeneze Zilnich onemocnéni, spojené s nazornymi obrazky a kazuistikami, jsou hlavnim pfinosem této knihy.
Celobarevna publikace je bohaté obrazové dokumentovana — najdete v ni na 50 perokreseb, 120 obrazk(, dale schémata

a tabulky.

Tato didakticky skvéld publikace shrnuje soucasny stav pozndni v této oblasti a slouZi zaroven jako moderni ucebni-
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