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ZMENA FARMAKOKINETIKY VYBRANYCH PSYCHOFARMAK U PACIENTO S CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN

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.:
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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
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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-



