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Przewlek³¹ chorobê nerek (PChN) mo¿na okre�liæ jako
wieloobjawowy zespó³ chorobowy, powsta³y w nastêpstwie
zmniejszenia liczby czynnych nefronów, niszczonych przez
ró¿norodne procesy patologiczne tocz¹ce siê w mi¹¿szu
nerek przez ponad 3 miesi¹ce (z obni¿eniem filtracji k³ê-
buszkowej, glomerular filtration rate � GFR, lub bez nie-
go). Dotyczy to zarówno badañ laboratoryjnych, jak i obra-
zowych. PChN rozpoznajemy równie¿, gdy przez ponad
3 miesi¹ce filtracja k³êbuszkowa utrzymuje siê poni¿ej
60 ml/min/1,73 m2, nawet pomimo braku wyk³adników
uszkodzenia nerek [1].

W Polsce, w pilota¿owym badaniu POLNEF, przepro-
wadzonym w 2004 r. na grupie licz¹cej blisko 2,5 tys. osób,
cechy uszkodzenia nerek stwierdzono u 16% badanych [2].

Wielu chorych leczonych z powodu zaburzeñ psychicz-
nych jest potencjalnie obci¹¿onych zwiêkszonym ryzykiem
rozwoju PChN. Wynika to m.in. z powik³añ leczenia schizo-
frenii [3]. U wielu chorych na schizofreniê w wyniku lecze-
nia rozwija siê zespó³ metaboliczny, który z kolei stanowi
czynnik ryzyka rozwoju PChN [4].

W 2002 roku w Stanach Zjednoczonych atypowe leki
przeciwpsychotyczne stosowano u 82% chorych na schizo-
freniê [5]. Przyrost masy cia³a oraz zaburzenia metaboliz-
mu glukozy to dzia³ania niepo¿¹dane neuroleptyków aty-
powych, zw³aszcza klozapiny i olanzapiny [6]. Oty³o�æ wi¹¿e
siê z powstawaniem takich chorób, jak cukrzyca typu 2 oraz
nadci�nienie têtnicze [6]. S¹ to najczêstsze przyczyny roz-
woju PChN w Polsce [2]. Nietolerancja glukozy i cukrzyca
zwi¹zane s¹ zarówno ze stosowaniem klasycznych, jak
i atypowych neuroleptyków. Jednak, jak wykaza³y badania
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STRESZCZENIE
Cel. Celem pracy jest omówienie dawkowania leków stosowanych w psychiatrii u pacjentów ze wspó³istniej¹c¹ przewlek³¹ chorob¹

nerek. Szczegó³owo omówiono preparaty, których zastosowanie wymaga redukcji dawki.
Pogl¹dy. Zaburzenia, którymi zajmuj¹ siê lekarze psychiatrzy, czêsto wspó³wystêpuj¹ u pacjentów z przewlek³¹ chorob¹ nerek (PChN).

Z drugiej strony, w�ród osób leczonych przez psychiatrê istnieje grupa obci¹¿ona ryzykiem rozwoju tej choroby. Wiadomym jest równie¿,
¿e dysfunkcja nerek mo¿e zmieniaæ metabolizm stosowanych leków. Nieprawid³owo dobrana dawka doprowadzi do zatrucia lub mo¿e byæ
przyczyn¹ nieskutecznej terapii. Powstaje pytanie: które z preparatów mo¿na bezpiecznie zastosowaæ, a w przypadku których zredukowaæ
dawkê u chorego z zaburzeniem psychicznym obarczonego PChN?

Podsumowanie. Istnieje niewiele badañ opisuj¹cych farmakokinetykê leków psychiatrycznych u chorych z PChN w ró¿nych jej sta-
diach, gdy¿ wiêkszo�æ prospektywnych badañ nie obejmuje pacjentów z zaawansowan¹ niewydolno�ci¹ nerek. Dane farmakokinetyczne
wybranych �rodków czêsto stosowanych w praktyce, zosta³y zebrane i opisane. Przegl¹d pi�miennictwa prowadzi do wniosku, ¿e wiêk-
szo�æ leków psychiatrycznych w PChN mo¿e byæ bezpiecznie stosowana, chocia¿ niezbêdnych jest wiêcej badañ w tym zakresie. Wynika to
z faktu, ¿e w du¿ej mierze s¹ to preparaty dobrze rozpuszczalne w t³uszczach, metabolizowane g³ównie w w¹trobie i wydalane z ¿ó³ci¹.

SUMMARY
Objective. This study is about the dosing of psychiatric drugs in psychiatric patients with chronic kidney disease (CKD). It gives

a detailed account of drugs whose dosage must be reduced.
Review. Psychiatric disorders often coexist with renal insufficiency. On the other hand, a number of psychiatric patients are at risk for

renal impairment. It is also known that renal dysfunction can alter the metabolism of certain drugs. Inappropriate dosing in patients with
chronic kidney disease may lead to intoxication or ineffective therapy. The question therefore arises: which medications can safely be pre-
scribed and which must be administered in reduced doses to psychiatric patients with chronic kidney disease?

Conclusion. Not many studies describe the pharmacokinetics of psychotropic agents in patients with CKD at different stages of renal
function impairment because most clinical trials exclude patients with advanced renal insufficiency. The pharmacokinetic properties of a
selection of drugs often used in clinical practice are reviewed. The review of the literature suggests that most psychotropic medications are
well tolerated in the treatment of patients with renal insufficiency although more clinical trials are needed. This is because most of the drugs
are fat soluble and mainly metabolised by the liver and subsequently secreted with the bile.
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w du¿ych grupach chorych, ryzyko jest o 10% wiêksze
w przypadku nowszych preparatów [7, 8]. Kimmel i wsp.
podkre�laj¹, ¿e pacjenci ze schy³kow¹ niewydolno�ci¹ nerek
(end-stage renal disease, ESRD) 1,5�3 razy czê�ciej cierpi¹
na zaburzenia psychiczne ni¿ pacjenci z innymi chorobami
przewlek³ymi [9]. Badania wykaza³y, ¿e w okresie jednego
roku w Stanach Zjednoczonych oko³o 9% wszystkich dia-
lizowanych pacjentów by³o hospitalizowanych z powodu
zaburzeñ lêkowych, zaburzeñ nastroju czy depresji [9].

STOSOWANIE I DAWKOWANIE LEKÓW PSYCHO-
TROPOWYCH W NIEWYDOLNO�CI NEREK

W³asno�ci farmakokinetyczne dotycz¹ szybko�ci proce-
sów wch³aniania, dystrybucji, wi¹zania z bia³kami, biotrans-
formacji i wydalania leków z organizmu, co okre�la siê
akronimem LADME (ang.: liberation, absorption, distribu-
tion, metabolism, elimination) [10]. W przewlek³ej chorobie
nerek zmianom ulec mog¹ wszystkie powy¿sze elementy
[11]. Eliminacja wielu leków i ich metabolitów zachodzi
przez nerki drog¹ filtracji k³êbuszkowej lub sekrecji cew-
kowej [12]. Upo�ledzenie przes¹czania k³êbuszkowego lub
wydzielania cewkowego skutkuje gromadzeniem metaboli-
tów, które z jednej strony same mog¹ nasilaæ toksyczno�æ
leku, a z drugiej hamowaæ metabolizm w¹trobowy prepara-
tu. W przypadku wiêkszo�ci leków psychotropowych prze-
wa¿a jednak metabolizm w¹trobowy i eliminacja z ¿ó³ci¹,
a pó�niej z ka³em. Preparaty, które wymagaj¹ modyfikacji
dawki wyszczególniono w tabl. 1.

Spadek stê¿enia albumin w surowicy wskutek niedo¿y-
wienia, utraty masy miê�niowej lub zwiêkszonej utraty bia-
³ek, np. w zespole nerczycowym, mo¿e zmniejszyæ objê-
to�æ dystrybucji leku, zwiêkszaj¹c jego woln¹ frakcjê i tym
samym nasiliæ dzia³anie. Podobny skutek wywiera retencja
toksycznych metabolitów oraz mocznika, które wspó³-
zawodnicz¹ o miejsca wi¹zania z bia³kami [13]. Dotyczy to
szczególnie leków silnie wi¹¿¹cych siê (>90%) z albumi-
nami, np. fenytoiny czy kwasu walproinowego. Z drugiej
strony, wodobrzusze lub obrzêki, zwiêkszaj¹c objêto�æ dys-
trybucji, spowoduj¹ konieczno�æ zwiêkszenia dawki leków
i to zarówno leków silnie zwi¹zanych z bia³kami, jak i roz-
puszczalnego w wodzie litu. W schy³kowej niewydolno�ci
nerek istotnym problemem jest zaburzenie wch³aniania
przyjmowanych doustnie preparatów wskutek obrzêku b³o-
ny �luzowej, zmiany motoryki przewodu pokarmowego, pH
soku ¿o³¹dkowego czy stosowania zwi¹zków wapnia.

WSKAZÓWKI POMOCNE
W USTALENIU DAWKOWANIA

1. Nale¿y oceniæ stopieñ niewydolno�ci nerek poprzez ob-
liczenie klirensu kreatyniny za pomoc¹ wzoru Cockro-
fta-Gaulta:

(140-wiek) (masa cia³a (kg)
[c krea (mg/dl) 72] 0,85 (dla kobiet)

lub zalecanej obecnie przez Polskie Towarzystwo Nef-
rologiczne skróconej wersji MDRD [14] (skrót od akro-
nimu badania Modification of Diet in Renal Diseases).
Przeliczenia MDRD mo¿na dokonaæ korzystaj¹c z bez-
p³atnego kalkulatora dostêpnego w internecie [15].

2. Bior¹c pod uwagê czynno�æ nerek oraz farmakokinetykê
preparatu nale¿y ustaliæ dawkê pocz¹tkow¹ oraz podtrzy-
muj¹c¹, zastosowaæ wyd³u¿enie odstêpu miêdzy przyj-
mowanymi dawkami i/lub zmniejszenie dawki [16].

3. W przypadku niektórych leków, np. normotymicznych,
gdy znane s¹ rekomendowane zakresy stê¿eñ terapeutycz-
nych, mo¿na pos³ugiwaæ siê zasadami terapii monitoro-
wanej. Preparaty te maj¹ niski indeks terapeutyczny (nie-
wielka ró¿nica miêdzy dawk¹ toksyczn¹ a lecznicz¹).
Mo¿na oznaczaæ stê¿enie maksymalne (1�2 godziny po
przyjêciu leku p.o. lub 30�60 minut po podaniu pozajelito-
wym) lub minimalne stê¿enie leku w surowicy b¹d� pe³nej
krwi (bezpo�rednio przed podaniem kolejnej dawki) [17].

4. Nale¿y oceniæ eliminacjê leku podczas dializoterapii.
Podczas hemodializy w najwiêkszym stopniu usuwane
s¹ leki o niewielkiej masie cz¹steczkowej (<500 Da),
rozpuszczalne w wodzie, niezwi¹zane z bia³kami osocza
i krwinkami, o niewielkiej objêto�ci dystrybucji. Wiêk-
szo�æ leków stosowanych przez psychiatrê nie spe³nia
tych kryteriów. Nie s¹ wiêc usuwane w trakcie dializy.
Do wyj¹tków zaliczamy sole litu oraz wareniklinê. W nie-
wielkim stopniu usuwane s¹ równie¿: sertralina, nefazo-
don, kwas walproinowy, alprazolam [11, 23, 18].

KRÓTKIE OMÓWIENIE WYBRANYCH PREPARATÓW

Leki przeciwlêkowe, uspokajaj¹ce, nasenne
W¹trobowy metabolizm benzodiazepin powoduje, ¿e

redukcja dawki w przypadku wiêkszo�ci preparatów nie jest
konieczna. Diazepam, klonazepam, klorazepat czy alprazo-
lam stosowano w standardowych dawkach w trakcie hemo-
dializ [19, 20, 21]. Obowi¹zuje zachowanie ostro¿no�ci
przy stosowaniu midazolamu, chlordiazepoksydu, loraze-
pamu wynikaj¹ce z ich zmienionej farmakokinetyki [22].
Okres pó³trwania lorazepamu ulega wyd³u¿eniu z 8�25 h
u zdrowych doros³ych do 32�72 u chorych ze schy³kow¹
niewydolno�ci¹ nerek [23]. Producent buspironu nie zaleca
stosowania go w ESRD. Z grupy leków nasennych cieka-
wym profilem dzia³ania charakteryzuje siê zaleplon. Mniej
ni¿ 1% leku wydalane jest w postaci niezmienionej przez
nerki. Jego w³a�ciwo�ci farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne sprawiaj¹, ¿e poprawiaj¹c jako�æ snu u pacjentów
dializowanych nie daje niepo¿¹danych dzia³añ charaktery-
stycznych dla preparatów o podobnym zastosowaniu [24].

Leki przeciwdepresyjne
Mniejszy profil bezpieczeñstwa, miêdzy innymi wystê-

powanie skoniugowanych metabolitów hydroksylowanych,
które w niewydolno�ci nerek mog¹ ulegaæ kumulacji spra-
wia, ¿e trójpier�cieniowe pochodne s¹ wypierane przez gru-
pê SSRI � selective serotonin reuptake innhibitors [25]. Inni
autorzy twierdz¹, ¿e skoro okres pó³trwania amitryptyliny
i imipraminy nie ulega wyd³u¿eniu mog¹ byæ one stosowane
w standardowych dawkach przy upo�ledzonej funkcji nerek
[26]. Profil kinetyczny fluoksetyny, po podaniu pojedyn-
czej dawki, nie zmienia siê nawet u pacjentów z ESRD [27].
Podobnie stosowanie fluwoksaminy, sertraliny, citalopramu,
escitalopramu wydaje siê bezpieczne [28, 29]. Dodatkowo,
sertralina znajduje zastosowanie w profilaktyce spadków
ci�nienia têtniczego zwi¹zanego z hemodializami [30]. Re-
dukcja dawki o po³owê wymagana jest w przypadku paro-
ksetyny (10mg/die) oraz wenlafaksyny o 25%. [31, 50].
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Tablica 1. Wybrane leki stosowane w psychiatrii u chorych ze wspó³istniej¹c¹ PChN wymagaj¹ce redukcji dawki.
Table 1. Selected psychotropic drugs prescribed to patients with chronic kidney disease and requiring dose reduction.
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Stosowanie wenlafaksyny wymaga ponadto kontroli ci�nie-
nia têtniczego krwi. Leku tego nie powinno siê stosowaæ
w przypadku wspó³istniej¹cego nadci�nienia têtniczego.

Wiele preparatów z tej grupy to inhibitory izoenzymu
Cyp3A4 cytochromu p450. Nale¿y zwracaæ szczególn¹
uwagê na mo¿liwo�æ wyst¹pienia dzia³añ niepo¿¹danych,
je�li pacjent przyjmuje leki o niskim indeksie terapeutycz-
nym metabolizowane przez ten izoenzym. Ryzyko prze-
dawkowania mo¿e wyst¹piæ w przypadku stosowania pre-
paratów immunosupresyjnych: cyklosporyny, takrolimusu,
a równie¿ � sildenafilu [32].

Leki normotymiczne
Lit jest usuwany w trakcie dializy. W przypadku pacjen-

tów z chorob¹ afektywn¹ dwubiegunow¹, dla zapewnienia
sta³ego stê¿enia leku w surowicy nale¿y po ka¿dym zabiegu
podaæ dodatkowe 600 mg litu. W chorobie afektywnej jedno-
biegunowej wystarczy dawka 300 mg. Badanie poziomu
leku we krwi nale¿y wykonywaæ bezpo�rednio przed hemo-
dializ¹ [33]. Lit jest nefrotoksyczny, wiêc je¿eli jest to tylko
mo¿liwe, lepiej stosowaæ inne leki normotymiczne, np. kwas
walproinowy. Walproinian jest bezpieczniejszy, chocia¿ re-
dukcja dawki jest konieczna w przypadku hipoproteinemii,
jako ¿e ro�nie wtedy wolna frakcja leku we krwi. W litera-
turze opisano przypadki encefalopatii hiperamonicznej in-
dukowanej kwasem walproinowym u osób bez dysfunkcji
nerek i w¹troby [34]. Lekarz prowadz¹cy powinien pamiê-
taæ o takim dzia³aniu niepo¿¹danym walproinianów, podej-
rzewaj¹c encefalopatiê mocznicow¹ u pacjenta.

Neuroleptyki
Takie zaburzenia elektrolitowe, jak hipokaliemia, czy

hipomagnezemia u chorych z PChN oraz dializowanych
mog¹ zwiêkszaæ ryzyko zaburzeñ rytmu serca. Prowadziæ
to mo¿e do gro�nych powik³añ pod postaci¹ czêstoskurczu
torsade de pointes, je¿eli dodatkowo pacjent bêdzie otrzy-
mywa³ neuroleptyki silnie wyd³u¿aj¹ce odstêp QT (np.
ziprasidon). Z tego wzglêdu nale¿y wykonywaæ kontrolne
badania elektrokardiograficzne. Niewiele jest danych na
temat kinetyki neuroleptyków u chorych z PChN. Stosowa-
nie haloperidolu nie wymaga redukcji dawki, gdy¿ mniej
ni¿ 1% leku wydalanych jest z moczem [35]. Risperidon
i jego aktywny metabolit 9-hydroksy-risperidon s¹ g³ównie
wydalane z moczem, ich okres pó³trwania ulega wyd³u¿e-
niu, klirens spada o 60%. Olanzapina jest w wiêkszo�ci
metabolizowana w w¹trobie. Tylko 7% jest wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej. Redukcja dawki nie jest
wiêc konieczna. Inhibitory CYP1A2 mog¹ powodowaæ
zwiêkszenie stê¿enia leku w surowicy. Wolniejszy metabo-
lizm wykazano równie¿ u kobiet, osób starszych i niepal¹-
cych tytoniu [36]. Wed³ug producenta dawkowanie kwetia-
piny powinno rozpoczynaæ siê od dawki 25 mg/die. A¿ do
osi¹gniêcia terapeutycznej dawkê codziennie zwiêksza siê
o 25�50 mg . U chorych z ciê¿k¹ niewydolno�ci¹ nerek kli-
rens jest mniejszy o 25%, nie ma to istotnego wp³ywu na
stê¿enie leku we krwi [37].

ZAKOÑCZENIE

Ocenia siê, ¿e liczba chorych wymagaj¹cych leczenia
nerkozastêpczego w roku 2010 ulegnie podwojeniu w po-
równaniu z rokiem 2005 [38]. Aktualnie w Polsce na ESRD
choruje oko³o 58 tys. osób, w USA ponad 300 tys. [11, 38].

Ocenia siê, ¿e 1 na 10 z tych osób bêdzie wymaga³a kon-
sultacji psychiatrycznej [39].

Leczenie pacjentów z zaburzeniami psychicznymi
z przewlek³¹ chorob¹ nerek zmusza lekarza do wnikliwej
obserwacji chorych pod k¹tem wystêpowania objawów nie-
po¿¹danych, jako ¿e nie ma dok³adnych danych na temat
farmakokinetyki wielu leków u chorych z ró¿nego stopnia
upo�ledzeniem czynno�ci nerek i leczonych nerkozastêp-
czo [11, 23].

Nale¿y pamiêtaæ, ¿e chorzy z PChN, zw³aszcza dializo-
wani, czêsto otrzymuj¹ wiele leków zwiêkszaj¹cych ryzyko
wyst¹pienia interakcji oraz dzia³añ niepo¿¹danych. Czynniki
takie jak podesz³y wiek, inne choroby narz¹dowe b¹d� uk³a-
dowe dodatkowo utrudniaj¹ ustalenie prawid³owego daw-
kowania. St¹d zalecenie zawarte w Physicians� Desk Refe-
rence, rekomenduj¹ce podawanie u pacjenta ze schy³kow¹
niewydolno�ci¹ nerek w ka¿dym przypadku nie wiêcej ni¿
dwóch trzecich standardowej dawki leków psychoaktywnych
[40]. W pracy zaprezentowanej na ³amach Psychosomatics
w 2004 roku Cohen i wsp. wykazali jednak, ¿e takie postê-
powanie nie jest konieczne dla wiêkszo�ci pacjentów, pomi-
mo schy³kowej niewydolno�ci nerek [11]. Do�wiadczenie
kliniczne autorów oraz dane z pi�miennictwa prowadz¹ do
wniosku, ¿e wiêkszo�æ osób dobrze toleruje standardowe
dawki i istotniejszym problemem, zdaniem autorów, mo¿e
byæ paradoksalnie zbyt niska dawka czynnego zwi¹zku.

Z puli stosowanych preparatów, szczególnym profilem
bezpieczeñstwa cechowaæ siê mog¹ leki przeciwdepresyjne
� zw³aszcza z grupy SSRI, w�ród nich najlepiej przebadana
jest fluoksetyna [41]. Nie tylko brak konieczno�ci modyfi-
kacji dawki w�ród najpopularniejszych preparatów SSRI,
ale czêste epizody depresji u znacznej czê�ci pacjentów
z niewydolno�ci¹ nerek, sk³aniaj¹ do ich przepisywania
w tej grupie chorych.
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