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Psychiatricka onemocnéni a delirantni stavy |é¢ené psychofarmaky jsou castou ko-
morbiditou u pacientl s poskozenim ledvin. Ackoliv je zazitd predstava, ze vétsina
psychofarmak je lipofilni povahy a renalné se neeliminuji, tak pro celou fadu bézné
podavanych léciv to neplati a jejich davkovani je nutné u pacientli s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD), nebo akutnim poskozenim ledvin (AKI) upravit. Pred-
klddany ¢lanek se vénuje vlivu zhorsenych ledvinovych funkci a extrakorporalnich
elimina¢nich metod na renélné eliminovana psychofarmaka, predevsim tiaprid,
amisulprid, sulpirid, risperidon, paliperidon, venlafaxin, lithium a dalsi. Rovnéz je
vénovana pozornost vlivu hypoproteinemie, ktera se rozviji u pacientl s nefrotickym
syndromem na farmakokinetiku a bezpec¢nost terapie valproatem.

Klicova slova: akutni poskozeni ledvin, chronické poskozeni ledvin, hemodialyza,
antipsychotika, antidepresiva, stabilizatory nalady.

Altered pharmacokinetics of selected psychopharmaceuticals in patients
with chronic kidney disease

Psychiatric illness and delirious states treated with psychopharmaceuticals are common
comorbidities in patients with renal impairment. Although the conventional wisdom
is that most psychopharmaceuticals are lipophilic in nature and are not renally elimi-
nated, this is not true for a number of commonly administered drugs, and their dosing
needs to be adjusted in patients with chronic kidney disease (CKD) or acute kidney
injury (AKI). The present article focuses on the effect of impaired renal function and
extracorporeal elimination methods on renally eliminated psychopharmaceuticals,
especially thiapride, amisulpride, sulpiride, risperidone, paliperidone, venlafaxine,
lithium and others. Attention is also given to the effect of hypoproteinemia that
develops in patients with nephrotic syndrome on the pharmacokinetics and safety
of valproate therapy.

Key words: acute kidney injury, chronic kidney injury, hemodialysis, antipsychotics,
antidepressants, mood stabilizers.

Psychiatrickd onemocnéni jsou béznou ko-
morbiditou u pacientd s chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD) a deprese a Uzkost jsou nej-
¢astéjsimi psychiatrickymi poruchami u pacient
s CKD, které vyznamné zhor3uji kvalitu jejich
zivota (1). Rovnéz delirium je ¢astou komplikaci
doprovazejici zhorseni klinického stavu, zejména
pak u hospitalizovanych pacientl vyssiho véku
(2). Pacienti se schizofrenif jsou naopak ve vyssim

riziku vzniku CKD (3, 4). Roli v patogenezi CKD
u téchto pacientl mdze hrat i fakt, Ze na rozvoji
CKD se ¢asto podili hypertenze a diabetes melli-
tus, které spolu s obezitou a dyslipidemii mohou
byt dUsledkem nezddoucich Gcinkd nékterych
antipsychotik (5).

Vétsina psychofarmak je lipofilni povahy
a rendlné se neeliminuji. Existuje viak fada vy-

jimek, pro které to neplati a jejich davkovani
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je nutné u pacientt s CKD, nebo akutnim po-
Skozenim ledvin (AKI) upravit. U pacientd pod-
stupujicich nékterou z elimina¢nich metod je
potfeba vzit také v Uvahu dialyzovatelnost Ié¢iva.
Ze skupiny stabilizatord ndlady, vyzaduje zvIastni
pozornost u pacientd s CKD predevsim lithium
pro jeho uzké terapeutické okno a vyhradné
rendlni vylu¢ovani. Chronické podavani lithia je
navic spojeno s nefrotoxicitou (6).

Pfi 1é¢bé pacientl s CKD je nutné sledovat
dynamiku onemocnéni a postupné upravovat
davky chronicky podéavanych IéCiv v pfipadé pro-
grese rendlni insuficience. Pfi nasazovani nové
terapie u pacienta s CKD je tfeba pouzit reduko-
vané davky. U akutniho zhorseni funkce ledvin je
zapotfebf reagovat rychle a upravit davky chronic-
ky podavanych léciv, kterd se mohou kumulovat.

Klinicky vyznamné dUsledky
zmény farmakokinetiky léciv pfi
renalni insuficienci
1. Snizena clearance lé¢iva, prodlouzeni
biologického polocasu
= Nejvice jsou ovlivnéna hydrofilni 1éciva,
kterd jsou z vetsi casti vylucovana rendlné
v nezménéné podobé nebo jako aktivni
metabolity. Typickym pfikladem je lithium,
které se nemetabolizuje, v nezménéné for-
meé je vylu¢ovano rendiné a ma velmi nizky
terapeuticky index. S klesajici clearance kre-
atininu (CrCl) se snizuje rendiné eliminovana
frakce 1éciva, prodluzuje se biologicky po-
lo¢as a dochézi ke kumulaci (7).
2. Opozdény nastup ucinku rendlné elimi-
novaného léciva
= V ddsledku delsiho biologického polo-
¢asu dochazi k opozdénému dosazeni
ustaleného stavu. Pokud tedy podava-
me adekvatné redukované davky, do-
jde i k pozdéjsimu nastupu Ucinku nové
nasazeného léciva. Prikladem mize byt
antipsychotikum tiaprid. Ustadleného
stavu plazmatickych hladin tohoto léku
Ize u pacientl v kone¢ném stadiu one-
mocnéni funkce ledvin (ESKD) ocekévat
az zhruba za 3 dny (8), viz graf 1. Dalsimi
psychofarmaky s vyraznou renalni elimi-
nacf jsou sulpirid, amisulprid, risperidon,
paliperidon a venlafaxin.
3. Vazba na plazmatické bilkoviny
= Uremické toxiny mohou vytésnit IéCiva

z vazby na plazmatické bilkoviny, co?
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také (kratkodobé) zvysi volnou frakci lé-
¢iva (9). Rovnéz hypoalbuminemie, kterd
se vyskytuje u pacientl s nefrotickym
syndromem, zvysuje podil volné, a tedy
farmakologicky aktivni frakce 1é¢iva, po-
dobné jako u malnutri¢nich pacientd (1).
Jako priklad klinicky vyznamné ovlivné-
ného léc¢iva mlze poslouzit stabilizator
nalady kyselina valproova (viz Box 1) (10).
4. Kumulace uremickych toxin
=V pokrocilych stadiich CKD dochézi k aku-
mulaci rtznych cytokind a uremickych
toxind, které mohou ménit non-rendlnf
clearance |éciv zejména snizenim ak-
tivity jaternich enzymd a transportérd
(11). Antidepresivum bupropion je sice
renalné eliminovano pouze minimalné,
presto byla u pacientd s CKD pozorovéana
vyznamné niz$f clearance bupropionu ve
srovnani se zdravymi jedinci se zacho-
valou funkci ledvin (12), coZ je pravdé-
podobné dano také vlivem uremickych

toxind na metabolickou eliminaci.

Vliv dialyzy na hladiny léciv
Zakladnf faktory, které ovliviiuji dialyzova-
telnost léciva jsou
1. Vlastnosti lé¢iva
= Velikost molekuly — mensi molekuly (MW
< 1000 daltont) Iépe prostupuji pory
dialyza¢ni membrany. Se zavedenim
tzv. high-fluxovych membran s vétsimi
pory mohou byt odstranovany i vétsf
molekuly.

Vaznost na plazmatické bilkoviny — kli-
Covad pro zjisténi miry dialyzovatelnosti
léciva. Cim vétsi je vazba na plazmatické
bilkoviny, tim mensi mnozstvi [éciva se

dialyzou odstrant.

Distribu¢ni objem — |éiva s velkym dis-
tribu¢nim objemem (Vd > 21/kg) jsou
distribuovéana do extravaskularniho pro-
storu, kde nejsou dostupna pro dialyzac-
ni pfistroj a oddialyzuje se tedy mensi
mnozstvi [éciva pfitomného v organismu
nez u léciv s mensim Vd, kterd budou
pfitomna hlavné v krevnim recisti, a tedy
dostupna pro dialyzacnf pfistroj (14).
2. Typanastavenielimina¢ni metody, pou-
zité dialyza¢ni membrany (velikost pora)
= Intermitentni hemodialyza (iHD) je stale
nejcastéjsi metodu u ambulantnich paci-
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entl. Obvykle pacient dochdzi 3x tydné
do dialyza¢niho stfediska. Vyuzivaji se
low-fluxové i high-fluxové membrany,
piipadné hemodiafiltrace. Mira clearance
|éc¢iva zavisi na rychlosti pritoku krve,
resp. plazmy. Hemodiafiltrace mdze byt
obzvldsté u léciv s mendim distribu¢nim
objemem i nékolikandsobné Gcinngjsi

nez hemodialyza.

Peritonedlni dialyza je provadéna v do-
macim prostredi pacienta bud nékolikrat
denné samotnym pacientem (CAPD, kon-
tinudlni ambulantni peritonedini dialyza)
nebo pfistrojoveé formou série kratkych
vymeén béhem noci (APD, automatizova-
na peritonedlnf dialyza). Dialyza¢ni mem-
branu tvofi viastni peritoneum. Obecné
je CAPD malo efektivni v odstranovani
lé¢iv, APD mUzZe byt o néco efektivnéjsi.

KontinudIni hemodialyza, hemodiafiltra-
ce —obvykle za hospitalizace, jsou vyuzi-
vany high-fluxové membrény. Clearance
|éc¢iva je ovlivnénd zejména prdtokem
dialyza¢niho roztoku a/nebo ultrafiltratu
(14, 15).

Pfi terapii psychofarmaky obecné plati, ze
pacienti s rizikovymi faktory pro rozvoj arytmif by
méli byt monitorovani pro mozné prodlouzeni
QTc intervalu a vznik komorovych arytmif (16).
V tomto kontextu je tfeba zminit riziko hypo-
kalemie pfi terapii CAPD (17) a také vyznamny
pokles kalemie a dalsf proarytmogenni zmény
minerdlt béhem iHD.

Pres vyse uvedené skute¢nosti a nepochyb-
ny vliv renaIni insuficience na hladiny celé fady
psychofarmak existuje obecné velice mélo stu-
dii, které by se zabyvaly klinickym dopadem
renalni insuficience na terapii témito léky. V na-
sledujicim textu jsou shrnuty dostupné poznatky
o farmakokinetice konkrétnich psychofarmak
u pacientd s poskozenymi funkcemi ledvin.

Antidepresiva

Vétdina antidepresiv je metabolizovana
a eliminovéna pfevazné hepatélné. Vyjimkou je
predevsim venlafaxin.

Venlafaxin ma aktivni metabolit
o-desmethylvenlafaxin (ODV), ktery vznikd pro-
stfednictvim CYP2D6. V porovnani s venlafaxinem
ma delsi biologicky polocas a srovnatelnou Ucin-

nost (18). Nezmeénény venlafaxin a jeho metaboli-
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Graf 1. Prdbéh plazmatickych hladin tiapridu pfi ddvkovdni 100 mg 3x denné pacientovi vdZicimu 75 kg (s distribu¢nim objemem 107 1) s rdznym stupném
poskozenim rendlnich funkci. Je ziejmé, Ze s klesajicimi rendinimi funkcemi se prodluZuje polocas a doba doba do dosaZeni ustdleného stavu. Farmakokinetické
parametry podle SPC a (8)

Terapeutické rozmezi: 1-2,5 ug/ml (6)

4,14 h)

Bez poskozeni ledvin (t1/2

747 h)

GFR 30-60 mL/min (t1/2

8,54 h)

GFR 11-30 mL/min (t1/2

GFR < 11 mL/min (t1/2=16,7 h)
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Box 1. Wypocet normalizované hladiny valproové kyseliny pfi hypoalbuminemii

Kyselina valproova je vyznamné vdzéna na plazmatické bilkoviny, zejména albumin, proto pfi jeho poklesu dojde k nardstu volné, tedy
Ucinné frakce. Zatimco pfi hladiné albuminu 45 g/ je 93,5 % valprodtu vazano na albumin, pfi hladiné albuminu 20 g/I je to pouze 69 %.
Volné frakce je tedy v piipadé hypoalbuminemie 20 g/I téméf 5x vice. Toto je potreba brat v potaz a v pfipadé, Ze neni k dispozici laboratorni
metoda pro stanoveni volné frakce kyseliny valproové, prepocitat celkovou zméfenou koncentraci na tzv. normalizovanou koncentraci. Ta
ukazuje, jak vysokd koncentrace valproatu by musela byt u normoalbuminemického pacienta, aby mél stejné vysokou koncentraci volné
kyseliny valproové, jako hypoalbuminemicky pacient. Tuto vypoctenou normalizovanou koncentraci potom porovnavame s referencnim
rozmezim. Lze pouZit vzorec dle Hermida, et al.:

CN GNCN
6,5

Vzorec 1. Vypocet normalizované hladiny valprodtu pfi hypoalbuminemii

C, = normalizovana koncentrace (tzn. kolik by musela byt celkovéa koncentrace valproatu, aby mél pacient s albuminem 45 g/I stejnou
koncentraci volné kyseliny valproové). Tato vypoctend koncentrace se porovnava s referen¢nimi rozmezimi.

a,, = volna frakce valproatu pfi hypoalbuminemii - toto ¢fslo je nutno znat, bézné dostupné kalkulatory a studie dle Hermida, et al. vychazejt

ze studie autord Parent, et al. (13)

C,, = celkova (zmefend) koncentrace u hypoalbuminemického pacienta
6,5 = volna frakce valprodtu u pacientt s albuminem 45 g/I

ty se vylucujf pfedevsim rendng, pfiblizné 87 % se
vylouci do 48 hodin, pficemz 5 % tvori venlafaxin,
29 % nekonjugovany ODV a 23 % konjugova-
ny ODV, 27 % je ve formé ostatnich metabolitd.
Biologicky polocas venlafaxinu a ODV je u paci-
entd s poruchou funkce ledvin (CrCl 10-70 ml/
min) prodlouzen o 50 % v pfipadé venlafaxinu
a 040 % v pripadé ODV. U dialyzovanych paci-
entd dochézi k prodlouzeni polocasu az 0 180 %
v pifpadé venlafaxinu az 0 142 % v pfipadé ODV.
Dévku je proto potreba u pacientl s pokrocilym
CKD snizit pfiblizné o polovinu (18, 19). Ackoliv
ma venlafaxin pomérné malou molekulu a malou
vazbu na plazmatické bilkoviny, jeho velky distri-
bucni objem (6-7 I/kg) znemozriuje odstranéni
zkrevniho obéhu béhem dialyzy. Mezi nezadouci
Ucinky venlafaxinu patfi zvyseni krevniho tlaku.
Tento efekt je na davce zavisly a Ize ocekavat, ze
se objevi u pacientd s CKD pfi podavani nizsich
dévek ve srovnani's pacienty se zachovalou funkcf
ledvin (20).

U ostatnich antidepresiv je vhodné uplat-
novat pravidlo pomalého titrovani davky dle
tolerance a efektu lécby. SSRI antidepresiva
jsou u pacientl bezpecnd, eliminacni metody
nebyvaji v odstranénf [éCiv icinné.

Mirtazapin je rozsahle metabolizovan na
jeden aktivni metabolit a vice neaktivnich me-
tabolitd. Je eliminovan moci ze 75 % ve formé
metabolitl, 4 % tvofi nezménény mirtazapin.

Jeho clearance se u pacientl se stfedné zavaz-
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nou poruchou funkce ledvin snizuje o 33 %,
u zévazné poruchy az o 50 % (21). Mirtazapin ma
velkou vaznost na plazmatické bilkoviny (85 %)
a neni proto dialyzovatelny (20).

Trazodon je metabolizovén na farmakologic-
ky aktivni metabolit a jeden neaktivni metabolit
(6). Nezméneény trazodon je eliminovan rendiné
pouze méne nez z 1 %, aktivni metabolit je led-
vinami vylucovan z 60-70 %. Pacientlm s poru-
chou funkce ledvin Ize Iék podavat, v pokrocilych
stadiich je doporucena pomald titrace davky za
sledovani moznych nezddoucich ucinkd - napf.
ortostaticka hypotenze, nadmeérna sedace (22).
Dialyzovatelnost trazodonu znemozriuje jeho vel-
k& vazba na plazmatickeé bilkoviny (89-95 %) (8).

Tricyklické antidepresivum dosulepin pod-
léhd vyznamnému metabolismu na ucinné
i neucinné metabolity, které se vylucujf z 56 %
rendlné. Majf dlouhy biologicky poloc¢as a mtzou
se kumulovat. Pacienty je vhodné monitorovat
pro anticholinergni nezadouci Ucinky, jako je
napfiklad Unava, suchost v Ustech, tachykardie,
mocova retence, zdcpa. Davku je vhodné u pa-
cientl s eGFR < 20 ml/min upravit a titrovat dle
snasenlivosti (22). Dosulepin nenf dialyzovatel-
ny — ma velky distribu¢ni objem a vyznamnou
vazbu na plazmatické bilkoviny (23).

Antipsychotika
Na rozdil od antidepresiv ovliviiuje rendini

insuficience relativné velké mnozstvi klinicky

/ Psychiatr. praxi. 2025,26(2):116-122 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 119

pouzivanych antipsychotik. Jedna se pfedevsim
o Iéciva ze skupiny D2/D3 antagonist( (@ami-
sulprid, sulpirid a tiaprid) a SDA (paliperidon,
rispediron). Je tfeba si rovnéz uvédomit, Ze pa-
cienti s CKD maji vyssi riziko rozvoje parkinso-
nismu, které souvisi s akumulaci uremickych
toxind, vys$sim vékem, vaskularnimi zménami,
metabolickou aciddzou aj. (24). Proto mohou byt
nachyIngjsi k extrapyramidovym nezddoucim
Ucinkdm léciv.

Amisulprid neni vyznamné metabolizovan
a vylucuje se v nezménéné formé rendiné. 50 %
z podané davky po intravendznim a z 22-25 %
po perordlnim podani se vylou¢i moci (25).
S progresi renalni insuficience se snizuje celkova
clearance a prodluzuje se biologicky polocas —
z 11 hodin u dobrovolnikd se zachovalou funkci
ledvin az na 26 hodin pfi CrCl 10-20 ml/min (26).
Dévku u pacientt s CrCl 60-30 ml/min je dopo-
ru¢eno redukovat na polovinu a CrCl 29-10 ml/
min na tfetinu pdvodni davky. Pacientlm s ESKD
by amisulpirid nemél byt podavan (27), resp.
v pfipadé nutnosti podani by méla byt terapie
zahdjena velice malymi davkami s postupnou
titracf. Neocekava se vyznamny vliviHD ani CRRT
na eliminaci amisulpridu z krevniho obéhu (28).

Sulpirid m& podobnou chemickou struktu-
ru jako amisulprid a taktéz nepodléha vyznam-
nému metabolismu. Je vylucovan predevsim
rendlné, po perordlnim podani se moci vyloudi
25-30% podané davky (29). Davkovani je vhod-
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Tab. 1. Farmakokinetické viastnosti vybranych psychofarmak

F vd T1/2 Vazba na PB Renalni eliminace | Aktivni metabolit
IR venlafaxin: 5 + 2 hod,
ODV 11 £ 2 hod. 25-30 % VEN, 18-42 | 87 %, ztoho 5 % VEN
. 0 . , , , ,
Venlafaxin 45 % (50) 6-71/kg (50) ER 10,7 + 32 hod. 0DV (50) 29.% ODV (19) ano (19)
ODV: 12,5+ 2 hod. (51)
75 % (hlavne ve
Mirtazapin 50 % (21) 3391125 (52) 20-40 hod. (21) 85 % (21) formé metabolitd) ano (21)
@n
AC. prolona: 60-70 % ve formé
Trazodon 70-90 % (53) 0,89-1,51/kg (53) 1 éﬂ e 4)9' 89-95 % (8) metabolitd, < 1% ano (8)
nezmeéneén (8)
dosulepin: 14-24, o .
Dosulepin 30 % (55) 451/kg (55) metabolity: 84 % (55) Sriefajzl;?ifk?zvzr;l ano (55)
23-46 hod. (55) Y
Amisulpirid 43-48 % (56) 5,81/kg (27) 12-20 hod. (51) 16 % (27) 25 % (56) ne (56)
Sulpirid 27-34% (57) 1-21/kg (31) 6,7-10 hod. (30, 31) 40 % (57) 25-30% (29) ne (57)
Tiaprid 75 % (34)-80 % (8) 1,41/kg (33) 3-5 hod. (33) ne (34) 70 % (34) ne (33)
RISP: 3 hod. u EM, 0N o nich. o Y )
Risperidon p. o. 66 (58)-70 (59) % 1-21/kg (58) 2 hod.uPM,0H- | TP 97(; 0/;’ g:) RISP: | 70% h;zag?fgg)ko O ano (59)
RISP-+RISP: 20 hod (58) 0
Paliperidon p. o. 28 % (61) 4871 (61) 23 hod. (61) 74 % (61) 59 % (61) ne (61)
data chybi,
Melperon 60 % (38) 7-101/kg (38) 6-8 hod. (38) 32 % (38) predevsim renalné data chybf
(38)
. 18-31 hod. metabolity 9 % jako materskd
— 0 0,
Lurasidon 9-19 % (40) 61731(40) 7510 hod. (40) 99,8 % (40) latka (40) ano (40)
95 % az 80 % je
Lithium 80-100 % (41) 07-11/kg (41) 24-36 hod. (43) 09 (41) reabsorbovano ne (41)
proximalnimi tubuly
62)
. 29-63 % prevazné
Buspiron 4% (44) 53 1/kg (44) 23 hod. bUSpw.Oﬁ’ 48 > 95 % (44) ve formé metabolitd ano (44)
hod. metabolit (45) 45)
Gabapentin 60 %1 (63; 49) 0,6-0,81/kg (63) 5-7 hod. (49) ne (63) 80 % (64) ne (63)
Pregabalin >90 % (48) 0,51/1g (48) 6,3 hod. (48) ne (48) > 95 % (66) ne (48)

F - biologickd dostupnost; Vd — distribucni objem; T1/2 — biologicky polocas; VEN — venlafaxin; ODV - o-desmethylvenlafaxin; AC — lékovd forma s fizenym uvolriovdnim;
RISP — risperidon; OH-RISP — hydroxyrisperidon; EM: extensive (normal) metabolizer; PM: poor metabolizer

'po poddni ddvky 300 mg, s narUstajici ddvkou se F snizuje

né upravit na 50-20 % pdvodni davky dle tize
CKD (30). Na rozdil od amisulpridu ma sulpi-
rid mensi distribu¢ni objem (1-21/kg) (31), coz
z néj inf |éc¢ivo Iépe pfistupné pro odstranéni
z obéhu béhem iHD nebo CRRT (32) a pokud je
pacient hemodialyzovan intermitentné, bude
vyhodnéjsi davkovat sulpirid po skoncenf HD
sezeni.V pfipadé kontinualnich metod je nutné
davku upravit dle nastaveni pratokd dialyzatu/
ultrafiltratu.

V Ceské republice ¢asto uzivané antipsy-
chotikum tiaprid podléhd z podstatné ¢as-
ti renalni eliminaci. Biologicky polocas se
prodluzuje z 3-4 hodin na 16,5-21,6 hodin
u pacientd s ESKD. Davkovani je proto nutné
upravit. U pacientl se zédvaznou poruchou
funkce ledvin je doporuc¢eno podavat pfi-
blizné jednu ¢tvrtinu pavodni davky. Tiaprid
se nevaze na plazmatické bilkoviny a ma re-

lativné maly distribu¢ni objem (1,4 1/kg) (8,

33). Tyto vlastnosti by mély vést k vyznamné
dialyzovatelnosti Iéciva, coZ je viak v rozporu
s tvrzenim SPC, které uvédi, Ze tiaprid je pouze
slabé dialyzovatelny (34). Evidence potvrzujici
toto tvrzeni vsak chybi.

Risperidon je rozsahle metabolizovén cy-
tochromem CYP2D6 v jatrech na aktivni latku
9-hydroxy-risperidon (paliperidon). Risperidon
i paliperidon jsou eliminovany prevazné re-
nalné a metabolismus risperidonu je ovlivnén
polymorfismem CYP2D6. Pii rendlnf insufici-
enci (CrCl 59-15 ml/min) dochéazi ke snizenf
celkové clearance o0 60 %. Davkovani perorainé
podavaného risperidonu je vhodné upravit pfi
poklesu CrCl jiz pod 60 ml/min. U pacientd
s ESKD je doporuceno se podavani risperi-
donu vyhnout (35). Pro kandidaty depotnich
lékovych forem risperidonu plati, Ze pokud
toleruji minimalni dadvku 2 mg/den, pak Ize
pacienta prevést na intramuskularni formu ris-
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peridonu 25 mg 1x za 2 tydny (36). Vyznamna
vazba risperidonu na plazmatické bilkoviny
prakticky vylucuje jeho dialyzovatelnost (37).
Paliperidon je aktivni metabolit risperidonu
a je tedy minimélné metabolizovén. Je k dispo-
zici v perorélni 1ékové formé s prodlouzenym
uvolnovanim a ve formé depotnich injekci. 59 %
podané davky léciva je vylu¢ovano v nezmé-
néné formé moci. Celkova clearance paliperi-
donu byla snizena o 32 % u pacientd s lehkou
poruchou funkce ledvin (CrCl 50-80 ml/min),
0 64 % u stfedné tézké poruchy funkce ledvin
(CrCl 30-49 ml/min) a 0 71 % u téZké poruchy
funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min). Paliperidon
nebude vyznamnéji dialyzovén z podobnych
d@vod jako risperidon (37). Pacientdm se stfed-
né a zdvazné snizenou funkci ledvin by nemél
byt depotni paliperidon vibec podavan.
Melperon se metabolizuje na méné Ucin-

né a nelcinné metabolity, které se vylucujf
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Tab. 2. Ddvkovdnivybranych psychofarmak dle zdvaznosti rendlni insuficience
Davkovani dle CrCl VlivHD Zdroj
. < 70-30 ml/min: opatrnost, zvazit redukci en o s ) )
Venlafaxin dévky 0 25-50 %, < 30 ml/min: 50 % davky nedialyzuje se (18, 19)
Mirtazapin <30 ml/min: 7,5-15 mg s opatrnou titraci nedialyzuje se (16, 20)
Trazodon < 20 ml/min: za¢it s ddvkou max 150 mg a postupné titrovat nedialyzuje se (22,16)
Dosulepin < 20 ml/min: zacit s nizkou davkou, konkrétni data chybf nedialyzuje se (22,23)
. .. 60-30 ml/min: 50 % | 29-10 ml/min: 33 % . . . .
Amisulpirid dévky dévky < 10 ml/min: nepoddvat nedialyzuje se (27)
_ in: 509 _ in:309
Sulprid 60-30 m!/mm. 20% | 29-10 mI//mm. 30% < 10 ml/min: 20 % davky ano (30)
davky davky
. 80-50ml/min 75% | 49-10 ml/min: 50 % R
Tiaprid davky davky < 10 ml/min: 25 9% déavky ano (8)
- . 60-30 ml/min: 75- 29-10 ml/min: 50 % o oC o A4 . . .
Risperidon p. o. 50 % davky dévky < 10 m/min: 25 % dévky, nedoporucuje se nedialyzuje se (35)
Risperidon i. m. < 60 ml/min a tolerance p. o. formy Ize inicidlné podat 12,5-25 mg nedialyzuje se (35, 36)
80-50 ml/min:3mg | 49-10 ml/min: 1,5mg
Paliperidon p. o. 1x denné max 6 mg/ | 1x denné, max 3 mg/ < 10 ml/min: nedoporucuje se nedialyzuje se (22,61
den den
N . 80-50 ml/min: 1. den 100 mg, nasledujici . . ) )
Paliperidon i. m. tyden 75 mg < 50 ml/min: nedoporucuje se nedialyzuje se (65)
data chybf,
Melperon u CKD doporuceno snizeni davky tézka RI: kontraindikace pravdépodobné se (38)
nedialyzuje
dialyzuje se, podavat
<10 mi/min: piisné individudiné za po HD, u CRRT
Lithium' 50-10 ml/min: 50-75 % dévky, nutné TDM - PTiar davkovani 300- (8,64)
pravidelného TDM
600 mg/den dle
nastavenf dialyzy
. e w1 < 20 ml/min dle SPC Kl nebo redukce o 25— ) )
Buspiron 50-10 ml/min: zacit s nizéi davkou 509% u anurickych pacientd nedialyzuje se (22,45)
dialyzuje se 40—
60 %; 100 mg po 24
Gabapentin 50-79 ml/min: 600 30-49 ml/min: 15-29 ml/min: 150— < 15ml/min: 150- | hod v dny HD po HD 49, 64)
P 1800 mg/den 900 mg/den 600 mg/den 300 mg/den nebo 200-300 mg '
pouze ve dny HD
po HD
. . dialyzuje se 50-60 %;
Pregabalin 30;5090“r:/ r?o'l’;'f S ]2590”;:/ r;‘c"”e'n% < 15 ml/min: 25-75 mg/den 25-75mg po 2448 (48, 64, 66)
9 9 hod v dny HD po HD

CrCl - clearance kreatininu; HD — hemodialyza; CKD — chronické onemocnénti ledvin; Rl - rendlni insuficience; ESKD — konecné stadium onemocnéni ledvin; TDM — terapeu-
tické monitorovdni léciv; CRRT — kontinudlini ndhrada funkce ledvin
ISPC Lithium Carbonicum uvddi Kl u pacientd s tézkou rendinf insuficienci (CrCl < 30 ml/min)

renadlné. U pacientd s poruchou funkce led-
vin jsou doporuceny snizené davky, konkrétni
doporuceni, ani farmakokinetické studie viak
nejsou k dispozici. Tézka rendlni insuficience
je kontraindikace pro podavani melperonu,
obecné je viak farmakokinetika tohoto antipsy-
chotika velice malo popséna. S ohledem na
jeho velky distribu¢ni objem pravdépodobné
nebude dialyza toto lé¢ivo z obéhu odstrario-
vat (38, 39).

Dalsi léciva

Lithium je léCivo s Uzkym terapeutickym
oknem, coZ znamena, Ze i miré zvyseni koncent-
race muze zpUsobit zdvazné nezadouci Ucinky az
toxicitu. Mnoho |éciv ze skupiny antihypertenziv
(napf. inhibitory angiotenzin-konvertujiciho en-
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zymu, blokatory receptord pro angiotenzin I,
thiazidova diuretika) a nesteroidnich antiflogistik
snizuje rendlnf vyluc¢ovani lithia, coz mze vést
k nardstu plazmatickych koncentraci. Lécivo nenf
metabolizovdno a je eliminovano pouze rendiné
v nezménené forme. Z velké ¢asti (@z 80 %) je
lithium reabsorbovéno v proximalnim tubulu
z primarni moci. NevéZze se na plazmatické bilko-
viny a ma maly distribu¢ni objem (41). Biologicky
polocas je u pacientd s normalni renaini funkcf
okolo 24 hodin, u pacientl s rendlnim selhanim
se prodluzuje na 40-50 hodin (42). Monitorovani
plazmatickych koncentraci je u tohoto Iéku pod-
minkou Uspésné a bezpecné farmakoterapie.
U pacientl s CKD je nutné podavani lithia v ¢a-
se pfehodnocovat a sledovat nezadouci Ucinky
a vyvoj rendlnich funkci. U rendlnf insuficience

/ Psychiatr. pra

charakterizované CrCl 50 az 10 ml/min je doporu-
¢eno podavat 75-50 % davky, pfi dalsim poklesu
rendlnich funkci je vhodné podavani prerusit ne-
bo redukovat na 50-25 % a postupovat dle na-
méfenych koncentraci (8, 22). SPC kontraindikuje
podavani pacientdim s tézkou rendlni insuficienci
(43). Lithium je dialyzovatelné, pfi intermitentnf
hemodialyze je doporu¢eno podavat po skon-
¢eni HD. U lithia je nutné pocitat s tzv. rebound
efektem, coz je opétovny vzestup koncentrace po
urcitém case od ukonceni dialyzy. Clearance lithia
muze byt v u pacientl v prabéhu dialyzy vyssinez
u zdravych jedincd kvdli vysoké tubuldrni reab-
sorpci. Pri kontinudlnich elimina¢nich metodéch
by davkovani mélo odpovidat nastaveni pritokd
dialyzétu a/nebo ultrafiltrdtu. Hemodialyza je 1é¢-
bou volby intoxikace lithiem (42).
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Buspiron se vyznamné metabolizuje na
jeden méné ucinny metabolit a vice neaktivnich
metabolitd. Vétsina buspironu je vyloucena mo-
¢i ve formé metabolitd, které se u rendini insufi-
cience kumuluji (44). U pacientd s CrCl < 50 ml/
min je vhodné zahajit podavani s nizsi davkou,
napt. 5-10 mg dvakrat denné (22). Vzhledem
k vy$si expozici aktivnimu metabolitu buspironu
je uanurickych pacient doporuc¢eno redukovat
davku na 50-75 %. (45). Buspiron nenf dialyzo-
vatelny (46).

Gabapentin a pregabalin se vyznacuji za-
nedbatelnym metabolismem a vyznamnym re-
nalnim vylucovanim v nezménéné podobé. Pfi
zahajenf lécby témito Iécivy u pacientl s CKD je
nutné davku navysovat postupné a s hodnoce-
nim terapeutického efektu vyckat az do dosazeni
predpokladaného ustéleného stavu ke kterému
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