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-



