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Dosing psychiatric drugs in patients with chronic kidney disease
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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest omowienie dawkowania lekéw stosowanych w psychiatrii u pacjentow ze wspotistniejqcq przewlektq chorobq
nerek. Szczegotowo omowiono preparaty, ktorych zastosowanie wymaga redukcji dawki.

Poglady. Zaburzenia, ktorymi zajmujq sie lekarze psychiatrzy, czesto wspotwystepujq u pacjentow z przewlekiq chorobq nerek (PChN).
Z drugiej strony, wsrod osob leczonych przez psychiatre istnieje grupa obciqzona ryzykiem rozwoju tej choroby. Wiadomym jest rowniez,
ze dysfunkcja nerek moze zmienia¢ metabolizm stosowanych lekow. Nieprawidtowo dobrana dawka doprowadzi do zatrucia lub moze by¢
przyczynq nieskutecznej terapii. Powstaje pytanie: ktore z preparatow mozna bezpiecznie zastosowaé, a w przypadku ktorych zredukowaé
dawke u chorego z zaburzeniem psychicznym obarczonego PChN?

Podsumowanie. Istnieje niewiele badan opisujqcych farmakokinetyke lekow psychiatrycznych u chorych z PChN w réznych jej sta-
diach, gdyz wiekszos¢ prospektywnych badan nie obejmuje pacjentow z zaawansowanq niewydolnosciq nerek. Dane farmakokinetyczne
wybranych srodkow czesto stosowanych w praktyce, zostaly zebrane i opisane. Przeglad pismiennictwa prowadzi do wniosku, zZe wigk-
szoS¢ lekow psychiatrycznych w PChN moze by¢ bezpiecznie stosowana, chociaz niezbednych jest wigcej badan w tym zakresie. Wynika to
z faktu, Ze w duzej mierze sq to preparaty dobrze rozpuszczalne w ttuszczach, metabolizowane glownie w wqtrobie i wydalane z Zolciq.

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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Przewlekta chorobeg nerek (PChN) mozna okresli¢ jako
wieloobjawowy zespot chorobowy, powstaty w nastgpstwie
zmniejszenia liczby czynnych nefronow, niszczonych przez
roznorodne procesy patologiczne toczace si¢ W miazszu
nerek przez ponad 3 miesiace (z obnizeniem filtracji kle-
buszkowej, glomerular filtration rate — GFR, lub bez nie-
go0). Dotyczy to zarowno badan laboratoryjnych, jak i obra-
zowych. PChN rozpoznajemy réwniez, gdy przez ponad
3 miesiace filtracja klgbuszkowa utrzymuje si¢ ponizej
60 ml/min/1,73 m?, nawet pomimo braku wykladnikéw
uszkodzenia nerek [1].

W Polsce, w pilotazowym badaniu POLNEF, przepro-
wadzonym w 2004 r. na grupie liczacej blisko 2,5 tys. 0sob,
cechy uszkodzenia nerek stwierdzono u 16% badanych [2].
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Wielu chorych leczonych z powodu zaburzen psychicz-
nych jest potencjalnie obcigzonych zwigkszonym ryzykiem
rozwoju PChN. Wynika to m.in. z powik}an leczenia schizo-
frenii [3]. U wielu chorych na schizofreni¢ w wyniku lecze-
nia rozwija si¢ zespot metaboliczny, ktory z kolei stanowi
czynnik ryzyka rozwoju PChN [4].

W 2002 roku w Stanach Zjednoczonych atypowe leki
przeciwpsychotyczne stosowano u 82% chorych na schizo-
frenig [S]. Przyrost masy ciala oraz zaburzenia metaboliz-
mu glukozy to dziatania niepozadane neuroleptykéw aty-
powych, zwlaszcza klozapiny i olanzapiny [6]. Otylo$¢ wiaze
si¢ z powstawaniem takich chorob, jak cukrzyca typu 2 oraz
nadcis$nienie tgtnicze [6]. Sa to najczgstsze przyczyny roz-
woju PChN w Polsce [2]. Nietolerancja glukozy i cukrzyca
zwiazane sa zardOwno ze stosowaniem klasycznych, jak
i atypowych neuroleptykow. Jednak, jak wykazaty badania
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w duzych grupach chorych, ryzyko jest o 10% wigksze
w przypadku nowszych preparatow [7, 8]. Kimmel i wsp.
podkreslaja, ze pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(end-stage renal disease, ESRD) 1,5-3 razy czg¢$ciej cierpia
na zaburzenia psychiczne niz pacjenci z innymi chorobami
przewlektymi [9]. Badania wykazaly, ze w okresie jednego
roku w Stanach Zjednoczonych okoto 9% wszystkich dia-
lizowanych pacjentdow byto hospitalizowanych z powodu
zaburzen lgkowych, zaburzen nastroju czy depresji [9].

STOSOWANIE I DAWKOWANIE LEKOW PSYCHO-
TROPOWYCH W NIEWYDOLNOSCI NEREK

Wtasnoéci farmakokinetyczne dotycza szybkosci proce-
sow wchtaniania, dystrybucji, wigzania z biatkami, biotrans-
formacji i wydalania lekéw z organizmu, co okreéla si¢
akronimem LADME (ang.: liberation, absorption, distribu-
tion, metabolism, elimination) [10]. W przewlektej chorobie
nerek zmianom ulec moga wszystkie powyzsze elementy
[11]. Eliminacja wielu lekéw i ich metabolitéw zachodzi
przez nerki droga filtracji klgbuszkowej lub sekrecji cew-
kowej [12]. Uposledzenie przesaczania kigbuszkowego lub
wydzielania cewkowego skutkuje gromadzeniem metaboli-
tow, ktore z jednej strony same moga nasila¢ toksycznosé
leku, a z drugiej hamowac¢ metabolizm watrobowy prepara-
tu. W przypadku wigkszosci lekow psychotropowych prze-
waza jednak metabolizm watrobowy i eliminacja z z6lcia,
a pozniej z katem. Preparaty, ktore wymagaja modyfikacji
dawki wyszczegdlniono w tabl. 1.

Spadek stezenia albumin w surowicy wskutek niedozy-
wienia, utraty masy migsniowej lub zwigkszonej utraty bia-
ek, np. w zespole nerczycowym, moze zmniejszy¢ obje-
tos¢ dystrybucji leku, zwigkszajac jego wolna frakcje i tym
samym nasili¢ dziatanie. Podobny skutek wywiera retencja
toksycznych metabolitow oraz mocznika, ktore wspot-
zawodnicza o miejsca wiazania z biatkami [13]. Dotyczy to
szczegolnie lekow silnie wiazacych si¢ (>90%) z albumi-
nami, np. fenytoiny czy kwasu walproinowego. Z drugiej
strony, wodobrzusze lub obrzeki, zwigkszajac objgtos¢ dys-
trybucji, spowoduja konieczno$¢ zwigkszenia dawki lekow
i to zarowno lekoéw silnie zwigzanych z biatkami, jak i roz-
puszczalnego w wodzie litu. W schytkowej niewydolnosci
nerek istotnym problemem jest zaburzenie wchianiania
przyjmowanych doustnie preparatow wskutek obrzeku bto-
ny $luzowej, zmiany motoryki przewodu pokarmowego, pH
soku zotadkowego czy stosowania zwiazkOw wapnia.

WSKAZOWKI POMOCNE
W USTALENIU DAWKOWANIA

1. Nalezy oceni¢ stopien niewydolnosci nerek poprzez ob-
liczenie klirensu kreatyniny za pomoca wzoru Cockro-
fta-Gaulta:

(140-wiek) (masa ciata (kg)

[c krea (mg/dl) 72] 0,85 (dla kobiet)

lub zalecanej obecnie przez Polskie Towarzystwo Nef-
rologiczne skroconej wersji MDRD [14] (skrot od akro-
nimu badania Modification of Diet in Renal Diseases).
Przeliczenia MDRD mozna dokona¢ korzystajac z bez-
ptatnego kalkulatora dostgpnego w internecie [15].

2. Biorac pod uwagg czynno$¢ nerek oraz farmakokinetyke
preparatu nalezy ustali¢ dawke poczatkowa oraz podtrzy-
mujaca, zastosowa¢ wydtuzenie odstgpu migdzy przyj-
mowanymi dawkami i/lub zmniejszenie dawki [16].

3. W przypadku niektorych lekéw, np. normotymicznych,
gdy znane sa rekomendowane zakresy st¢zen terapeutycz-
nych, mozna postugiwac si¢ zasadami terapii monitoro-
wanej. Preparaty te maja niski indeks terapeutyczny (nie-
wielka réznica migdzy dawka toksyczng a lecznicza).
Mozna oznaczaé st¢zenie maksymalne (1-2 godziny po
przyjeciu leku p.o. lub 30—-60 minut po podaniu pozajelito-
wym) lub minimalne stezenie leku w surowicy badz pelnej
krwi (bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki) [17].

4. Nalezy oceni¢ eliminacjg leku podczas dializoterapii.
Podczas hemodializy w najwigkszym stopniu usuwane
sa leki o niewielkiej masie czasteczkowej (<500 Da),
rozpuszczalne w wodzie, niezwiazane z biatkami osocza
i krwinkami, o niewielkiej objetosci dystrybucji. Wigk-
szo$¢ lekow stosowanych przez psychiatr¢ nie spelnia
tych kryteriow. Nie sa wigc usuwane w trakcie dializy.
Do wyjatkéw zaliczamy sole litu oraz warenikling. W nie-
wielkim stopniu usuwane sa rowniez: sertralina, nefazo-
don, kwas walproinowy, alprazolam [11, 23, 18].

KROTKIE OMOWIENIE WYBRANYCH PREPARATOW

Leki przeciwl¢kowe, uspokajajace, nasenne

Watrobowy metabolizm benzodiazepin powoduje, ze
redukcja dawki w przypadku wigkszosci preparatow nie jest
konieczna. Diazepam, klonazepam, klorazepat czy alprazo-
lam stosowano w standardowych dawkach w trakcie hemo-
dializ [19, 20, 21]. Obowiazuje zachowanie ostroznosci
przy stosowaniu midazolamu, chlordiazepoksydu, loraze-
pamu wynikajace z ich zmienionej farmakokinetyki [22].
Okres poltrwania lorazepamu ulega wydtuzeniu z 8-25 h
u zdrowych dorostych do 32—72 u chorych ze schytkowa
niewydolnoscia nerek [23]. Producent buspironu nie zaleca
stosowania go w ESRD. Z grupy lekéw nasennych cieka-
wym profilem dziatania charakteryzuje si¢ zaleplon. Mniej
niz 1% leku wydalane jest w postaci niezmienionej przez
nerki. Jego wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne sprawiaja, ze poprawiajac jakos¢ snu u pacjentow
dializowanych nie daje niepozadanych dziatan charaktery-
stycznych dla preparatéw o podobnym zastosowaniu [24].

Leki przeciwdepresyjne

Mniejszy profil bezpieczenstwa, migdzy innymi wystg-
powanie skoniugowanych metabolitow hydroksylowanych,
ktére w niewydolnosci nerek moga ulega¢ kumulacji spra-
wia, ze trojpierscieniowe pochodne sa wypierane przez gru-
pe SSRI —selective serotonin reuptake innhibitors [25]. Inni
autorzy twierdza, ze skoro okres pottrwania amitryptyliny
1 imipraminy nie ulega wydtuzeniu moga by¢ one stosowane
w standardowych dawkach przy uposledzonej funkcji nerek
[26]. Profil kinetyczny fluoksetyny, po podaniu pojedyn-
czej dawki, nie zmienia si¢ nawet u pacjentow z ESRD [27].
Podobnie stosowanie fluwoksaminy, sertraliny, citalopramu,
escitalopramu wydaje si¢ bezpieczne [28, 29]. Dodatkowo,
sertralina znajduje zastosowanie w profilaktyce spadkow
ci$nienia tetniczego zwiazanego z hemodializami [30]. Re-
dukcja dawki o potowg wymagana jest w przypadku paro-
ksetyny (10mg/die) oraz wenlafaksyny o 25%. [31, 50].
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Tablica 1. Wybrane leki stosowane w psychiatrii u chorych ze wspétistniejgca PChN wymagajace redukcji dawki.
Table 1. Selected psychotropic drugs prescribed to patients with chronic kidney disease and requiring dose reduction.
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Stosowanie wenlafaksyny wymaga ponadto kontroli ci$nie-
nia te¢tniczego krwi. Leku tego nie powinno si¢ stosowaé
w przypadku wspotistniejacego nadci$nienia t¢tniczego.

Wiele preparatow z tej grupy to inhibitory izoenzymu
Cyp3A4 cytochromu p450. Nalezy zwraca¢ szczegdlna
uwage na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych,
jesli pacjent przyjmuje leki o niskim indeksie terapeutycz-
nym metabolizowane przez ten izoenzym. Ryzyko prze-
dawkowania moze wystapi¢ w przypadku stosowania pre-
paratow immunosupresyjnych: cyklosporyny, takrolimusu,
a rowniez — sildenafilu [32].

Leki normotymiczne

Lit jest usuwany w trakcie dializy. W przypadku pacjen-
tow z choroba afektywna dwubiegunowa, dla zapewnienia
statego stezenia leku w surowicy nalezy po kazdym zabiegu
poda¢ dodatkowe 600 mg litu. W chorobie afektywnej jedno-
biegunowej wystarczy dawka 300 mg. Badanie poziomu
leku we krwi nalezy wykonywac bezposrednio przed hemo-
dializa [33]. Lit jest nefrotoksyczny, wigc jezeli jest to tylko
mozliwe, lepiej stosowac inne leki normotymiczne, np. kwas
walproinowy. Walproinian jest bezpieczniejszy, chociaz re-
dukcja dawki jest konieczna w przypadku hipoproteinemii,
jako zZe roénie wtedy wolna frakcja leku we krwi. W litera-
turze opisano przypadki encefalopatii hiperamonicznej in-
dukowanej kwasem walproinowym u 0séb bez dysfunkcji
nerek i watroby [34]. Lekarz prowadzacy powinien pamig-
ta¢ o takim dziataniu niepozadanym walproinianow, podej-
rzewajac encefalopati¢ mocznicowa u pacjenta.

Neuroleptyki

Takie zaburzenia elektrolitowe, jak hipokaliemia, czy
hipomagnezemia u chorych z PChN oraz dializowanych
moga zwigksza¢ ryzyko zaburzen rytmu serca. Prowadzi¢
to moze do groznych powiktan pod postacia czgstoskurczu
torsade de pointes, jezeli dodatkowo pacjent bedzie otrzy-
mywat neuroleptyki silnie wydtuzajace odstgp QT (np.
ziprasidon). Z tego wzgledu nalezy wykonywac kontrolne
badania elektrokardiograficzne. Niewiele jest danych na
temat kinetyki neuroleptykow u chorych z PChN. Stosowa-
nie haloperidolu nie wymaga redukcji dawki, gdyz mniej
niz 1% leku wydalanych jest z moczem [35]. Risperidon
i jego aktywny metabolit 9-hydroksy-risperidon sa glownie
wydalane z moczem, ich okres pottrwania ulega wydtuze-
niu, klirens spada o 60%. Olanzapina jest w wigkszosci
metabolizowana w watrobie. Tylko 7% jest wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej. Redukcja dawki nie jest
wigc konieczna. Inhibitory CYP1A2 moga powodowaé
zwigkszenie stgzenia leku w surowicy. Wolniejszy metabo-
lizm wykazano réwniez u kobiet, 0sdb starszych i niepala-
cych tytoniu [36]. Wedlug producenta dawkowanie kwetia-
piny powinno rozpoczynac si¢ od dawki 25 mg/die. Az do
osiagnigcia terapeutycznej dawke codziennie zwigksza sig¢
025-50 mg . U chorych z cigzka niewydolnos$cia nerek kli-
rens jest mniejszy o 25%, nie ma to istotnego wptywu na
stezenie leku we krwi [37].

ZAKONCZENIE

Ocenia sig, ze liczba chorych wymagajacych leczenia
nerkozastepczego w roku 2010 ulegnie podwojeniu w po-
réownaniu z rokiem 2005 [38]. Aktualnie w Polsce na ESRD
choruje okoto 58 tys. 0sob, w USA ponad 300 tys. [11, 38].
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Ocenia sig, ze 1 na 10 z tych osdb bedzie wymagata kon-
sultacji psychiatrycznej [39].

Leczenie pacjentow z zaburzeniami psychicznymi
z przewlekla choroba nerek zmusza lekarza do wnikliwe;j
obserwacji chorych pod katem wystgpowania objawow nie-
pozadanych, jako ze nie ma doktadnych danych na temat
farmakokinetyki wielu lekow u chorych z réznego stopnia
uposledzeniem czynnosci nerek i leczonych nerkozastgp-
czo [11,23].

Nalezy pamigtaé, ze chorzy z PChN, zwlaszcza dializo-
wani, czgsto otrzymuja wiele lekow zwigkszajacych ryzyko
wystapienia interakcji oraz dziatan niepozadanych. Czynniki
takie jak podeszty wiek, inne choroby narzadowe badz ukta-
dowe dodatkowo utrudniaja ustalenie prawidtowego daw-
kowania. Stad zalecenie zawarte w Physicians’ Desk Refe-
rence, rekomendujace podawanie u pacjenta ze schytkowa
niewydolnos$cia nerek w kazdym przypadku nie wigcej niz
dwoch trzecich standardowej dawki lekow psychoaktywnych
[40]. W pracy zaprezentowanej na tamach Psychosomatics
w 2004 roku Cohen i wsp. wykazali jednak, ze takie poste-
powanie nie jest konieczne dla wigkszosci pacjentow, pomi-
mo schylkowej niewydolnosci nerek [11]. Doswiadczenie
kliniczne autoré6w oraz dane z pismiennictwa prowadza do
wniosku, ze wigkszo$¢ osob dobrze toleruje standardowe
dawki i istotniejszym problemem, zdaniem autor6w, moze
by¢ paradoksalnie zbyt niska dawka czynnego zwiazku.

Z puli stosowanych preparatow, szczegdlnym profilem
bezpieczenstwa cechowac si¢ moga leki przeciwdepresyjne
— zwlaszcza z grupy SSRI, wérdd nich najlepiej przebadana
jest fluoksetyna [41]. Nie tylko brak konieczno$ci modyfi-
kacji dawki wsrod najpopularniejszych preparatéw SSRI,
ale czgste epizody depresji u znacznej czg$ci pacjentow
z niewydolno$cia nerek, sktaniaja do ich przepisywania
w tej grupie chorych.
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