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\ X [ praktyce lekarsko-weterynaryjnej
skutecznos¢ farmakoterapii ocenia

sie najczesciej na podstawie stanu klinicz-
nego pacjenta. Nalezy jednak pamietac, ze
niektére leki wymagaja niezwykle precy-
zyjnego dawkowania, poniewaz niewiel-
kie rozbieznosci w osiaganych przez nie
stezeniach w docelowych tkankach moga
ograniczy¢ efekt leczniczy lub spowodo-
wac grozne efekty toksyczne. W takich
przypadkach, w celu zwigkszenia bezpie-
czenstwa i skutecznosci leczenia, wskaza-
ne jest kontrolowanie w plynach ustrojo-
wych stezenia podawanego leku (1). Tego
rodzaju postepowanie jest istota farma-
koterapii monitorowanej, ktéra pozwala
wlaczy¢ do oceny stanu klinicznego pa-
cjenta réwniez dane dotyczace farmako-
kinetyki stosowanego leku. Warto przy-
pomnie¢, ze wszystkie fazy sktadajace sie
na farmakokinetyke leku (wchlanianie,
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dystrybucja, metabolizm i eliminacja) za-
leza $cisle od wydolnosci proceséw fizjo-
logicznych pacjenta i ich odstepstwo od
normy moze mie¢ warto$¢ diagnostyczna
i stanowi¢ podstawe do racjonalnego sko-
rygowania dawkowania leku. Praktyka ta,
powszechna w medycynie czlowieka, po-
zwala nie tylko podnie$¢ jakos¢ oraz bez-
pieczenstwo stosowanej terapii, ale takze
obnizy¢ jej koszty (2).

Wiadomo, ze w wiekszosci farmakotera-
pii prowadzonych u ludzi i zwierzat, daw-
kowanie lekéw opiera si¢ na wskazaniach
okreslonych przez producenta w ulotce
produktu leczniczego. Warto podkresli¢,
ze opisywany w nich zakres dawkowania
jest z zalozenia warto$cia statystyczna. Za-
kres ten u wiekszosci populacji (zwykle 80—
95%) skutkowa¢ bedzie osiagnieciem ste-
zen terapeutycznych (efektywnych) w tkan-
kach docelowych. Pozostaje jednak niematy
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margines osobnikéw, u ktérych podanie ta-
kich dawek leku nie wywola pozadanego
efektu. Wartosci stezenia leku w tkankach
beda u nich nizsze lub wyzsze od zaklada-
nych (3, 4). Przyczyny takiej osobniczej re-
akeji nie zawsze sa znane, cho¢ u ich pod-
foza leze¢ moga cechy, takie jak gatunek,
rasa, ple¢, wiek, lub wynika¢ moga z obar-
czenia zmianami patologicznymi w obre-
bie takich narzadéw, jak nerki, watroba,
serce czy pluca. Prowadzenie farmako-
terapii monitorowanej u takich osobni-
kow jest czesto jedyna droga do ujawnie-
nia tych indywidualnych cech organizmu
i daje szanse na skorygowanie dawkowa-
nia leku (4). W przypadku farmakoterapii
zwierzat czes¢ stosowanych u nich lekéw
do chwili obecnej nie posiada wartosci re-
ferencyjnych efektywnych stezen wyzna-
czonych dla gatunkéw docelowych, a ich
dawkowanie jest jedynie ekstrapolowane
z wartosci wyznaczonych u ludzi (4). Moze
to dodatkowo zwieksza¢ margines bledu
w doborze dawek. W takich przypadkach
farmakoterapia monitorowana moze by¢
wskazana jako narzedzie stuzace zwigk-
szeniu bezpieczenstwa i skutecznosci le-
czenia. Nalezy jednak pamieta¢, ze narze-
dzie to nie sprowadza sie tylko do pomia-
ru stezenia lekéw w plynach ustrojowych.
Farmakoterapia monitorowana jest dodat-
kowym badaniem diagnostycznym, wyma-
gajacym oceny stanu klinicznego pacjen-
ta oraz interpretacji dostepnych danych na
podstawie wiedzy z zakresu farmakokinety-
ki, farmakodynamiki, a nierzadko farmacji.

Podstawowe zatozenia
farmakoterapii monitorowanej

Prawidlowe zrozumienie zasad farmako-
terapii monitorowanej wymaga poznania
podstawowych proceséw farmakokinetycz-
nych, ktére ksztaltuja stezenie leku w oso-
czu. To z kolei jest $cisle zwigzane ze ste-
zeniem leku w tkankach, ktére odpowia-
da za tzw. efekt farmakodynamiczny, czyli
odpowiedz organizmu na dziatanie leku.
Procesy skladajace sie¢ na farmakokinetyke
leku wyrazane sa wielko$cia wskaznikéw

efekt

log dawks
Ryc. 1. Najczestszy przebieg zaleznosci efektu
od dawki. Dla warto$ci posrednich zalezno$é ta
przyjmuje przebieg praktycznie liniowy

farmakokinetycznych (np. stala absorpcji,
objeto$¢ pozorna dystrybucji, stata elimi-
nacji, okres poéltrwania, klirens). Wylicza
sie je na podstawie wynikéw pomiaréw ste-
zenia leku w osoczu wykonanych w usta-
lonych przedzialach czasowych. Najwie-
cej danych uzyskuje si¢ po jednorazowym
podaniu leku, na wykresie ktérego najta-
twiej mozna rozpoznac poszczegoélne pro-
cesy farmakokinetyczne.

Jak juz wspomniano, efekt farmako-
dynamiczny (utozsamiany z efektem te-
rapeutycznym) zalezy $cisle od stezenia
leku w tkankach, w ktérych zachodza pro-
cesy zwiazane z aktywnoscia leku w sto-
sunku do objawéw lub czynnikéw etiolo-
gicznych choroby. Doktadne przebadanie
tych relacji na poziomie tkanki jest pod-
stawa do okreslenia prawidfowego dawko-
wania leku. Uwzglednia ono zaréwno pa-
rametry farmakodynamiczne, np. stezenie
hamujace (IC50) — dla lekéw hamujacych
aktywno$¢ enzymatyczng, minimalne ste-
zenie hamujace (minimal inhibitory con-
centration — MIC) dla chemioterapeuty-
kéw przeciwbakteryjnych, jak i wskazniki
farmakokinetyczne i dlatego nazywane jest
dawkowaniem opartym na danych farma-
kodynamiczno-kinetycznych. Zadaniem le-
karza w trakcie terapii monitorowanej nie
jest doktadne odtworzenie tych proceséw,
ale poznanie w okreslonym momencie te-
rapii wartosci stezenia leku w osoczu, kté-
re jest parametrem taczacym procesy far-
makodynamiczne i kinetyczne. Interpre-
tacja uzyskanych wynikéw zalezy od typu
leku i musi uwzglednia¢ wiedze o jego ce-
chach farmakologicznych u gatunku zwie-
rzecia podlegajacego terapii. Najistotniej-
szym elementem tej wiedzy jest to, czy
wywolywany przez lek efekt zalezy linio-
wo od jego stezenia oraz czy na poziomie
obserwacji lekarskiej przeklada sie to na
zaleznos¢ skutecznosci leczniczej od po-
dawanej dawki.

Stezeniozaleznosé i dawkozalezno$é

Stezeniozalezno$¢ to cecha charakteryzuja-
ca relacje pomiedzy stezeniem leku w oso-
czu a wywolywanym efektem farmakolo-
gicznym. Zaleznos¢ ta jest zwykle przed-
stawiana w postaci funkcji sigmoidalnej,
ktérej czes¢ srodkowa przyjmuje postaé
prostej odpowiadajacej liniowosci zalez-
noéci stezenie-efekt obserwowanej w za-
kresach stezen leku uzyskiwanych po po-
daniu dawki stosowanej w terapii (ryc. 1; 5).
Wystepowanie tej zalezno$ci jest podsta-
wowym warunkiem do uzycia leku w tera-
pii monitorowanej, gdyz pozwala przewi-
dywa¢ wielkos¢ efektu po korekcie dawki
do wartosci pozadanych. Powstaje zatem
pytanie, czy w kazdym korygowanym
przypadku musi istnie¢ zalezno$¢ liniowa
dawka-efekt, czyli tzw. dawkozaleznosc¢.

W wiekszosci przypadkéw taka zaleznosé
istnieje, ale nie stanowi to warunku bez-
wzglednego dla terapii monitorowane;j.
I tak np. jesli w czasie diugiego stosowa-
nia leku ulega pobudzeniu jego metabolizm
(indukcja enzymatyczna), wéwczas zalez-
no$¢ dawka-efekt przybiera charakter nie-
liniowy, gdyz mimo utrzymywania dawki
efekt slabnie. Wystarczy jednak podnie$¢
dawke tak, by uzyskac poprzednio wyste-
pujace stezenie, i efekt terapeutyczny po-
wraca. Przykladem takiego ukladu oma-
wianych zaleznosci jest przewlekle lecze-
nie fenobarbitalem pacjentéw z padaczka,
u ktérych dochodzi do autoindukgji enzy-
mu degradujacego poprzez pobudzenie
syntezy cytochromu P-450 (6, 7).

Farmakokinetyka podania wielokrotnego

Sytuacja jest bardziej ztozona, gdy podanie
leku jest podaniem wielokrotnym. Faza eli-
minacji leku z organizmu bedzie poprze-
dzala wzrost stezenia leku powodowany
podaniem kolejnej dawki. Wykres taki be-
dzie przedstawial charakterystyczne wa-
hania, utrzymujace si¢ w pewnych grani-
cach wyznaczonych stezeniem minimal-
nym (C_, - tuz przed podaniem kolejnej
dawki) i stezeniem maksymalnym (C_,
wkrétce po podaniu kolejnej dawki; ryc. 2).
Jezeli ilos¢ leku wydalana z uktadu bedzie
uzupelniana przez kolejna dawke, zosta-
nie osiagniety stan rownowagi, tzw. stan
ustalony (steady state). Sytuacja ta bedzie
zblizata zachowanie organizmu do stanu
uktadu zamknietego (8). Z punktu widze-
nia lekarza, wazne jest, aby wahania mie-
$cily sie w zakresie tzw. okna terapeutycz-
nego, czyli nie osiagaly stezen subterapeu-
tycznych lub toksycznych. Warto jednak
zaznaczy¢, ze referencyjny zakres warto-
$ci, ktore powinien przyjmowac lek, nie
moze by¢ przeceniany. ZakresyC_ iC__
sa jedynie warto$ciami statystycznymi —
istnieja zwierzeta, dla ktérych dawka wy-
wolujaca optymalna odpowiedz bedzie sie
znajdowac¢ powyzej lub ponizej zakreséw
referencyjnych. W wielu z tych przypad-
kéw terapia monitorowana pozwala wy-
znaczy¢ linie bazowa stezenia odpowia-
dajacego za optymalny efekt.

Kinetyke procesu usuwania leku z or-
ganizmu charakteryzuje jego okres pé6t-
trwania w fazie eliminacji (T, , ). Parametr
ten jest definiowany jako czas potrzebny do
obnizenia stezenia leku o 50% w osoczu po
tym, gdy osiagniety zostal stan pseudoréw-
nowagi dystrybugji (9). Stopieri nachylenia
krzywej stezenia w fazie eliminacji poka-
zuje, jak szybko do tej eliminacji dochodzi.
Im bardziej stromy jej przebieg, tym krot-
szy T, Wielko$¢ ta nalezy do najbardziej
podstawowych wartosci farmakokinetycz-
nych. Jest tez niezwykle przydatna w far-
makoterapii monitorowanej, poniewaz
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wiekszo$¢ lekéw uzyskuje stan ustalony
w czasie od 3 do 5 razy dluzszym od ich
T, - Innymi sfowy, mnozac warto$¢ T,
przez 3 i 5, wiemy, w jakim przedziale cza-
su nalezy spodziewac sie osiggniecia stanu
ustalonego. Przykladowo dla leku, ktérego
okres poltrwania wynosi 12 godzin, stan
réwnowagi zostanie osiagniety w drugiej
lub trzeciej dobie leczenia (9).

Kolejnym waznym pojeciem jest indeks
terapeutyczny. Upraszczajac, jest to wiel-
ko$¢ okreslajaca stosunek dawki leku skut-
kujacej $miercig do dawki leku powodujacej
efekt terapeutyczny. Jest on wykorzystywa-
ny jako miara relatywnego bezpieczenstwa
podczas terapii (10). Im wyzszy indeks te-
rapeutyczny, tym lek jest bezpieczniejszy
w stosowaniu. Monitoring lekéw z niskim
indeksem znaczaco zwigksza bezpieczen-
stwo ich stosowania.

Wskazania do stosowania
farmakoterapii monitorowanej

Farmakoterapia monitorowana nie jest
narzedziem wskazanym do zastosowania
w kazdym przypadku. Nalezy rozwazy¢,
czy przyniesie ona korzysci terapeutycz-
ne albo czy podniesie bezpieczenstwo te-
rapii przez ochrone zdrowia pacjenta przed
dzialaniem niepozadanym leku. Aby mo-
nitoring danego leku przyniést oczeki-
wane rezultaty, powinien on spetnia¢ kil-
ka warunkéw. Podstawowym zalozeniem
jest zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leku
a wywolywanym efektem. W przypadku
lekéw, ktérych aktywna farmakologicznie
forma sa metabolity (np. diazepam), kon-
trola stezenia nalezy objac te zwiazki. Mo-
nitorowaniu stezenia powinny by¢ podda-
ne leki o niskim indeksie terapeutycznym,
szczegdlnie u pacjentéw, u ktorych procesy
eliminacji moga przebiega¢ nieprawidlo-
wo. W tabeli 1. zebrano przykfady wska-
zan, w ktérych wprowadzenie monitoro-
wania stezen lekéw moze by¢ szczegélnie
korzystne. W planowaniu farmakoterapii
monitorowanej nie bez znaczenia jest tak-
ze sama metoda oznaczania leku, jej do-
stepnos$¢ oraz koszty. Musi pozwala¢ na
wykrywanie niewielkich stezen leku, ce-
chowac sie specyficznoscia, dokladnoscia
i szybkim oznaczeniem mozliwym u wie-
lu gatunkdéw zwierzat (11). Za zloty stan-
dard w przypadku wiekszo$ci lekéw uzna-
je sie metody wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (HPLC; 12).

Grupy lekow podlegajace farmakoterapii
monitorowanej

Wsrédd lekéw, przy stosowaniu ktérych
kontrola stezen we krwi przynosi najwigk-
sze korzysci, wymienia sie: leki przeciw-
drgawkowe, leki antyarytmiczne, anty-
biotyki, leki immunosupresyjne, leki
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Wahania stezen leku w osoczu przy
podaniu wielokrotnym
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Ryc. 2. Wahania stezenia leku przy podaniu wielokrotnym i osiggniecie stanu ustalonego

przeciwnowotworowe, $rodki rozszerza-
jace oskrzela.

W leczeniu zwierzat z padaczkami idio-
patycznymi dlugofalowym celem tera-
pii jest przede wszystkim kontrola obja-
wéw choroby i poprawa komfortu zycia
pacjenta, ktére uzyskuje si¢ przez poda-
wanie lekéw do konca zycia zwierzecia.
Niestety, efekty niepozadane lekéw prze-
ciwpadaczkowych moga znaczaco utrud-
nia¢ osiagniecie tego celu. Skuteczna kon-
trola objawdéw padaczki zwykle waha si¢
w granicach 60-70% przypadkéw (13,
14, 15), ale odsetek ten mozna zwigkszy¢
przez wprowadzenie monitoringu stezenia
leku, co pozwala na osiagniecie skutecz-
nej ochrony przed wystepowaniem napa-
déw przy minimalizacji dziatan niepoza-
danych (16). Do najczesciej stosowanych

lekéw przeciwpadaczkowych u zwierzat
naleza fenobarbital, pochodne benzodia-
zepiny oraz bromek potasu (16, 17). Alter-
natywnie wykorzystuje sie takze felbamat,
gabapentyne, lamotrygine, lewetyracetam,
okskarbazepine, tiagabine, topiramat, wiga-
batryne i zonisamid (18). Najpowszechniej
monitorowanym lekiem jest fenobarbital.

Leki nasercowe, w tym antyarytmicz-
ne, stanowia grupe terapeutykéw czesto
poddawanych monitoringowi. Naleza do
nich m.in. kaptopril, enalapril, benazepril,
pimobendan, digoksyna, enkainid, lorka-
inid. Metabolity niektérych z nich prze-
wyzszaja aktywnos$¢ zwigzkéw macierzy-
stych (np. enkainid, lorkainid, digoksyna;
19). Monitorowanie ich stezen jest zwia-
zane ze stosunkowo niskim indeksem te-
rapeutycznym, efektami terapeutycznymi

Tabela 1. Leki oraz sytuacje kliniczne stanowigce wskazania do terapeutycznego monitoringu stezen

Waskie okno terapeutyczne (wiekszo$¢ lekéw nasercowych)

Niesprecyzowany i trudny do okre$lenia efekt koricowy leczenia (np. leki przeciwdrgawkowe, modyfikujace

zachowanie, immunomodulujace)

Efekty toksyczne leku (np. fenobarbital)

Indukcja metaboliczna przy przewlektej terapii i ryzyko pojawienia sie stezen subterapeutycznych

(np. fenobarbital)

Leki, w przypadku ktorych niewielka zmiana stezenia moze powodowac znaczacy spadek lub wzrost efektu

(np. teofilina, fenobarbital u kotow)

Nieliniowa farmakokinetyka, ktdra moze prowadzi¢ do szybkiej kumulacji i efektow toksycznych

(np. fenytoina oraz u kotéw fenobarbital)

Leki, w przypadku ktorych nieosiaganie efektéw terapeutycznych moze prowadzi¢ do znaczacej szkody
pacjenta (np. leki przeciwdrgawkowe, nasercowe, antybiotyki)

Brak efektu terapeutycznego (stwierdzony klinicznie lub sygnalizowany przez wiasciciela)

Problemy z wchtanianiem leku

Kombinacje lekdw, ktore moga prowadzi¢ do niekorzystnych interakcji

Uposledzona funkcja nerek i watroby




Prace pogladowe

trudnymi do oceny klasycznymi sposobami
oraz dramatycznymi dla pacjenta skutka-
mi niepowodzenia terapii. Wiekszo$¢ z le-
kéw uzywanych w tej terapii ma bardzo do-
ktadnie okreslone C_ iC  .Jednakzwy-
kle laboratoria oferuja jedynie monitoring
digoksyny (20).

Leki przeciwbakteryjne czesto ratuja zy-
cie i zdrowie pacjenta. R6znig si¢ one zna-
czaco miedzy soba zaréwno wlasciwoscia-
mi farmakokinetycznymi, jak i spektrum
dzialania przeciwbakteryjnego. Dzieli sie
je na dwie grupy — czasozalezne, w przy-
padku ktoérych efekt terapeutyczny kore-
luje z dlugoscia okresu oddzialywania na
wrazliwe drobnoustroje, oraz stezenioza-
lezne, ktérych skutecznos¢ jest skorelowa-
na z warto$cia osiagganego stezenia. Kry-
terium farmakodynamicznym jest MIC.
Uzyskane na jego podstawie pozadane
stezenie terapeutyczne jest przewidywal-
ne i osiggalne w zwiazku z prostg zalezno-
scig dawka-efekt. Trzeba jednak pamietac,
ze u osobnikéw w ciezkim stanie ogélnym
farmakokinetyka tych lekéw staje sie nie-
przewidywalna i ich stezenie powinno by¢
znane lekarzowi. Szczegoélnie istotne jest
to w przypadku lekow stezeniozaleznych,
gdzie nawet niewielkie zmiany objetosci
dystrybucji sa w stanie znaczaco zmienic¢
stezenie leku i skuteczno$¢ terapii (21).
Do najczesciej monitorowanych antybio-
tykéw naleza aminoglikozydy, gléwnie ze
wzgledu na unikniecie stezen toksycznych.

Sposréd lekéw immunosupersyjnych
jednym z najczesciej monitorowanych
$rodkéw jest cyklosporyna. Stosuje sie ja
w przebiegu choréb o podiozu immunolo-
gicznym m.in. atopowego zapalenia skéry
(22). Lek ten dostepny jest w dwéch posta-
ciach: jako preparat olejowy, charaktery-
zujacy sie bardzo zréznicowana biodo-
stepnoscia, oraz w postaci mikroemulsji
o znacznie bardziej zréwnowazonej ab-
sorpcji (23). Osiagniecie $cisle dobranych
stezen (szczegdlnie w przypadku prepara-
téw olejowych) jest istotne ze wzgledu na
niski indeks terapeutyczny leku oraz ryzy-
ko powaznego uszkodzenia nerek po uzy-
skaniu stezen toksycznych (24). Jest to za-
danie niefatwe, gdyz osiagane stezenia sa
zrdznicowane osobniczo i ulegaja duzym
wahaniom nawet u tego samego osobnika
w réznym okresie leczenia (23).

Zaréwno leki przeciwnowotworowe,
jak i srodki rozkurczajace oskrzela nie sa
rutynowo monitorowane w praktyce we-
terynaryjnej, niemniej w przypadku ry-
zyka toksycznosci lub niepowodzen tera-
peutycznych taki monitoring jest wska-
zany (25, 26).

Protokoty pobierania prébek

Pobieranie prébek krwi do oznaczen ste-
zenia leku jest mozliwe, gdy osiagane jest

najwyzsze stezenie leku (C__ ), gdy osiagane
jest stezenie najnizsze (C_, ) oraz w punk-
tach, gdy stezenie leku w surowicy przyj-
muje wartosci posrednie (4). Jeéli chodzi
o wyznaczanie maksymalnych wartosci
leku, sytuacja jest zwykle znacznie bardziej
zlozona niz w przypadku wyznaczenia war-
tosci minimalnych. Najwyzsze stezenie jest
osiagane w trakcie lub tuz po zakornczeniu
fazy wchlaniania, a czas trwania tego pro-
cesu zalezy od stosowanego leku, jego po-
staci farmaceutycznej, drogi podania oraz
od wlasciwosci samego organizmu. Bar-
dzo trudno jest wiec znormalizowa¢ czas
potrzebny na zakoriczenie tych proceséw
i ustali¢ uniwersalny czas poboru prébki.
Zwykle przyjmuje sie, Zze powinno to na-
stapi¢ po uplywie 1-2 godzin od doustne-
go podania leku (4). Niektére leki wchta-
niaja sie jednak wyraznie wolniej (np. fe-
nobarbital wchlania si¢ od 2 do 5 godzin).
Po podaniu podskérnym leki wchtaniaja
sie zwykle po 30—-60 minutach.
Standardowo, pobieranie prébek po-
winno mie¢ miejsce juz po ustaleniu réw-
nowagi leku (pieciokrotny okres péttrwa-
nia), chyba Ze istnieja specjalne wskazania
do prowadzenia monitoringu (27). Moze
nim by¢ podanie leku w dawce nasycaja-
cej, ktora w bardzo krétkim czasie ma do-
prowadzi¢ do osiggniecia stanu réwnowa-
gi. W przypadku lekéw o dlugim okresie
poltrwania wahania stezenia leku pomie-
dzy podaniami beda zwykle niewielkie.
W zwiazku z tym zasadne bedzie pobra-
nie tylko jednej prébki w dowolnym mo-
mencie, gdy pacjent przyjmuje lek, a po-
zyskane w ten sposéb dane beda wiary-
godne. W takim przypadku warto jednak
pobrac prébke réwniez jeszcze przed osig-
gnieciem stanu réwnowagi, w razie gdyby
pacjent obarczony byl niewykryta choroba
nerek lub watroby (lub innym schorzeniem
prowadzacym do podniesienia poziomu
leku w surowicy). W takim przypadku
szybkie wykrycie zbyt intensywnie nara-
stajacych stezen pozwoli na niedopuszcze-
nie do osiagniecia stezen toksycznych (27).
Do lekéw o dlugim okresie péttrwania na-
leza bromki oraz, u wiekszosci pacjentow,
fenobarbital i lek przeciwpadaczkowy no-
wej generacji zonisamid (4). Leki o krot-
kim okresie péltrwania beda cechowa-
ly sie silnymi fluktuacjami stezenia (25%
lub wiecej) pomiedzy interwalami dawko-
wania. Dlatego tez zaréwno czas, w kto-
rym prébki sa pobierane, jak i ich liczba
powinny by¢ doktadnie przemyslane pod
katem wyznaczonych celéw. Na przyktad
gdy dany lek podejrzany jest o dzialanie
toksyczne, wystarczy pobranie jednej daw-
ki w czasie przewidywanego szczytu. Jesli
natomiast priorytetem badania jest wyzna-
czenie najbardziej efektywnych interwa-
16w miedzy dawkami, wystarczy pojedyn-
czy pomiar, gdy spodziewane wartosci sa

najnizsze (tuz przed podaniem kolejnej
dawki leku; 28). Pobieranie pojedynczej
prébki krwi ma jednak pewne ogranicze-
nia. Jesli pobierajac prébke w C__, okaze
sig, ze osiagane stezenia sa toksyczne, lo-
gicznym bedzie obnizenie dawki. Jednak
wtedy moze to doprowadzi¢ do sytuacji,
gdy stezenia osiagane w C__beda subtera-
peutyczne. Moze tez mie¢ miejsce sytuacja
odwrotna, gdy ze wzgledu na zbyt niskie
stezenia osiggane w C . dawka leku zo-
stanie zwiekszona, a to skutkowaé bedzie
przekraczaniem stezen terapeutycznych
w C__ . Obu tych sytuacji da sie unikna¢
poprzez kontrole stezenia leku zaréwno
w C ., jakiw C_  oraz poprzez zarza-
dzanie na tej podstawie zar6wno dawka,
jak i interwalami podari leku. Taki sposéb
pobierania dawek (C_, + C__ ) jest takze
rekomendowany dla lekéw o $cisle okre-
$lonym oknie terapeutycznym (np. cyklo-
sporyna; 4, 29). Pobieranie prébek w obu
punktach jest korzystne takze w przy-
padku, gdy okres péltrwania zmienia sie
w trakcie przyjmowania leku. Przykladem
jest fenobarbital, dla ktérego poczatkowy
okres péttrwania wynosi okolo 48 godzin,
a po kilku miesigcach moze ulec skréce-
niu ponizej 12 godzin. W przypadku gdy
gléwnym powodem do przeprowadzenia
farmakoterapii monitorowanej jest pozna-
nie profilu kinetycznego leku, réwniez na-
lezy pobra¢ minimum dwie proébki (pre-
ferowane C_ + C_ ), aby wyznaczy¢ za-
lezno$¢ stezenia leku w osoczu od czasu
iustalic T, (30).

Specyficzng sytuacja jest zastosowanie
dawki nasycajacej. Zaleta takiego podania
leku jest szybkie osiagniecie stezenia tera-
peutycznego bez koniecznosci czekania na
kumulacje leku w organizmie (4). Jednak
podanie wysokiej dawki nasycajacej nie-
sie ze soba ryzyko zaistnienia reakcji nie-
pozadanych. Dlatego podanie takiej daw-
ki jest zalecane wylacznie wtedy, kiedy ry-
zyko dla pacjenta zwigzane z opdZnieniem
dzialania leku stwarza realne zagrozenie.
Tak szybkie podniesienie stezenia leku nie
prowadzi jednak wcale do stanu réwnowa-
gi. Jest on osiagany w standardowym tem-
pie 3—5 okreséw péttrwania. Jesli dawka
podtrzymujaca bedzie zbyt wysoka lub
zbyt niska, to w dalszym ciagu bedziemy
obserwowac¢ stopniowe zwiekszanie lub
zmniejszanie sie stezenia leku, az do mo-
mentu osiagniecia stanu réwnowagi (nie-
koniecznie w zakresie terapeutycznym).
W zwiazku z tym, ze najwieksze réznice
w stezeniach beda pojawiac sie¢ w pierw-
szym okresie péltrwania, réwniez wtedy
nalezy spodziewal si¢ wystapienia obja-
woéw toksycznych. Dlatego punkty czaso-
we zalecane do monitorowania przy stoso-
waniu dawki nasycajacej to czas po zakon-
czeniu wchlaniania leku i czas po uplywie
pierwszego okresu péltrwania. Pominiecie
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ktéregokolwiek z tych punktéw powodu-
je znaczne ograniczenie (lub niemoznos¢)
interpretacji uzyskanych danych. Przykta-
dem moze by¢ pobieranie probek zwiaza-
ne z monitorowaniem stezen bromkdw.
Pierwszga prébke nalezy pobrac po calko-
witym wchlonieciu z przewodu pokarmo-
wego ostatniej dawki nasycajacej (zwykle
6 dni po rozpoczeciu leczenia). Kolejng
prébke nalezy pobra¢ po uplywie jedne-
go okresu poéttrwania (zwykle dzied 21.),
aby dowiedzie¢ sie, jakie stezenie zostalo
osiagniete. Zaleca sig tez pobranie trzeciej
probki juz po osiagnieciu stanu réwnowagi
(np. po 3 miesiacach terapii) w celu upew-
nienia sig, Ze lek wcigz pozostaje na prawi-
dlowym poziomie (31).

Specyficzna sytuacja dotyczy takze an-
tybiotykéw stezeniozaleznych (np. ami-
noglikozydéw). Ich okres péttrwania jest
nierzadko bardzo krétki (np. 2 godziny
w przypadku amikacyny u pséw), jednak
dawki lekéw podawane sa z bardzo diugi-
mi interwatami (np. 24 godziny). W przy-
padku tego rodzaju lekéw, dla skuteczne-
go leczenia kluczowe jest osiagniecie wy-
sokiego stezenia w krétkim czasie, a nie
okreslonych stezen przez dluzszy czas.
Stad najbardziej uzyteczne bedzie pobra-
nie prébki w czasie przewidywanego ste-
Zenia szczytowego i upewnienie sig, Ze sto-
sowana dawka zapewnia optymalne steze-
nie osiagane w osoczu. Wazne, aby unika¢
dawek zbyt wysokich, ktére moga prowa-
dzi¢ do powaznych dziatan toksycznych,
takich jak uszkodzenie nerek lub narza-
du sluchu (32). Pobranie prébki krwi tuz
przed kolejna dawka zwykle bedzie skutko-
wac niewykryciem obecnosci leku (w tym
okresie jedynie okolo 2% dawki znajdu-
je sie¢ w osoczu). Podobng sytuacje obser-
wuje sie w przypadku cyklosporyny (T
to 4-5 godzin; 4).

1/2el

Interpretacja wynikow
Niezbedne informacje wyjsciowe

Prawidlowa interpretacja wynikéw i opty-

malizacja dawkowania wymagaja zebrania

odpowiednich danych wyjsciowych, zaréw-

no dotyczacych samego pacjenta, jak i do-

tychczasowego stosowania lekéw. Sa to:

1) kompletny opis pacjenta,

2) dzienna dawka leku podana w mg/kg,

3) interwal miedzy dawkami,

4) czas, w ktérym byla pobrana prébka,
w stosunku do czasu podazy dawki,

5) pow6d monitoringu,

6) historia choroby,

7) stan i zachowanie pacjenta podczas po-
bierania prébki,

8) czynniki patologiczne, ktére moga zmie-
niac¢ stezenie leku we krwi,

9) inne leki przyjmowane przez pacjenta
(w tym niezwigzane z chorobg).
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Modyfikacja dawkowania
na podstawie obliczen kinetycznych

Ten schemat postepowania zalecany jest
w przypadku, gdy jednopunktowe ozna-
czenie stezenia badZ proste zarzadzanie
poziomem lub interwatem dawki nie sa
wystarczajace dla skutecznej modyfika-
cji farmakoterapii. Kalkulacje polegaja
przede wszystkim na ustaleniu T , , ktéry
pozwala na obliczenie czasu potrzebne-
go do osiggniecia stanu réwnowagi oraz
interwalu dawkowania. Dodatkowo, po
podaniu dozylnym mozna obliczy¢ po-
zorna objetos¢ dystrybucji i klirens cal-
kowity (4). Aby ustali¢ te parametry oraz
przeprowadzi¢ caly monitoring, wymaga-
ne jest pobranie dwéch prébek — w naj-
wyzszym i w najnizszym osiagganym steze-
niu w obrebie jednego cyklu podan (jesli
badany pacjent jest juz w stanie réwno-
wagi). Uzyskane pomiary umozliwiaja
obliczenie statej eliminacji (k) na pod-
stawie wzoru zamieszczonego w tabeli 2.
Z matematycznego punktu widzenia, k
jest wspolczynnikiem nachylenia funkcji,
jaka uzyskamy po przedstawieniu danych
stezenie-czas w postaci wykresu pétloga-
rytmicznego. Jednak co najwazniejsze, k|
pozwala na proste obliczenie T, leku
u danego pacjenta (tab. 2). Ten parametr
pozwala z kolei na obliczenie maksymal-
nego interwalu miedzy kolejnymi daw-
kami (T ), tak aby w tym okresie steze-
nie leku nie spadlo ponizej wymaganych
wartosci (33).

Objetos¢ dystrybucji mozna obliczy¢
na podstawie stezenia uzyskanegow C__
i wysokosci podanej dawki (tab. 2). W prak-
tyce parametr ten jest wiarygodny jedynie
dla lekéw podanych dozylnie. Jesli takie

Prace pogladowe

podanie nie jest mozliwe, istnieje mozli-
wos¢ skorzystania z objetosci dystrybucji
dostepnych w piSmiennictwie, jednak na-
lezy pamietac, ze warto$¢ ta jest osobniczo
bardzo zmienna. Szczegélnie trzeba miec
na uwadze, ze takie czynniki, jak otylo$¢,
wodobrzusze, poziom albumin, odwod-
nienie itp. wplywaja wyraZznie na objeto$¢
dystrybucji (34). Znajomos$¢ tego para-
metru umozliwia obliczenie dawki nasy-
cajacej, tak by skutkowata ona osiggnie-
ciem w osoczu krwi pozadanego stezenia
leku (C_lub C__ ) oraz dawki podtrzymu-
jacej (C,,, podawanej w odpowiednich in-
terwalach). W przypadku lekéw o krétkim
okresie poéttrwania, po dokonaniu zmian
w dawkowaniu nalezy jeszcze raz pobrac
prébkiw C_iC by upewnic si, ze ste-
zenia nie przekraczaja warto$ci terapeu-
tycznych dla danego zwiazku (4).

Modyfikacja dawkowania
wyliczana z proporcji

Nie wszystkie modyfikacje dawkowania
wymagaja dokladnych wyliczen kinetycz-
nych. Gdy jedynym problemem jest prze-
kraczanie warto$ci okna terapeutyczne-
go, obliczenia mozna uproscié, korzysta-
jac z proporcji. Pomocne w tym celu sa
wzory zawarte w tabeli 3. Decyzja o tym,
czy nalezy zmieni¢ dawke leku, czy inter-
wal pomiedzy dawkami, zalezy od rodza-
juleku, jego indeksu terapeutycznego oraz
od wynikéw uzyskanych podczas pomia-
réw monitoringowych. Niemniej w przy-
padku lekéw o krétkim okresie poltrwa-
nia skrdcenie interwaléw jest zwykle ko-
rzystniejsze niz zwiekszenie dawki. Przy
monitoringu lekéw przeciwbakteryjnych
decyzja o zmianie dawkowania powinna

Tabela 2. Podstawowe obliczenia farmakokinetyczne przydatne w terapeutycznym monitoringu stezefi lekéw

ln[clj
\G)

Stata eliminacji _
el 12 —t]
0,693
Biologiczny okres péttrwania T, =——
el kel
ln Cmax
Maksymalny czas, ktéry moze uptynaé pomiedzy dawkami Cmin
max
kel
D
Objetos¢ dystrybucji Vd =——
Cmax
Vd
Dawka uderzeniowa D =|—|xC
u F Ss

C,. - SteZenie osiagane w szczytowym punkcie

m;

C,.., - Stezenie osiagane w najnizszym punkcie

mii

D - dawka leku

F - biodostepno$é
C,, - stezenie osiggane w stanie rownowagi
(docelowe)
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uwzglednic to, czy ich dzialanie jest cza-
so-, czZy stezeniozalezne.

Duza zmienno$¢ w indywidualnej od-
powiedzi na lek (np. w zwiazku ze specyfi-
ka gatunkowy, rasowa lub polimorfizmem
genetycznym) moze niekiedy powodowac
brak wyraznej korelacji pomiedzy wykry-
tymi stezeniami a odpowiedzig obserwo-
wang u pacjenta (4). Niektére zwierzeta
beda reagowa¢ w pozadany sposdb juz po
osiggnieciu stezen subterapeutycznych,
a czasem po wykazaniu stezen toksycz-
nych nie mozna wykaza¢ dziatan terapeu-
tycznych lekéw. Dlatego jednym ze wska-
zan do farmakoterapii monitorowanej jest
ustalenie indywidualnego zakresu stezen
terapeutycznych. W praktyce przy ustala-
niu dawki u zwierzat niereagujacych na le-
czenie mozna stopniowo podnosi¢ dawke
leku do momentu, az odpowiedz zostanie
uzyskana lub gdy stezenie zacznie wkra-
cza¢ w zakres mogacy wiazac sie z wyraz-
nym ryzykiem dla pacjenta. Analogicznie,
monitoring mozna zastosowacd, gdy steze-
nia w surowicy sa zbyt wysokie i nalezy je
stopniowo obnizad.

Wplyw procesow patologicznych
na stezenie leku w osoczu

Pacjenci gabinetéw weterynaryjnych przyj-
mujacy leki w sposdb staly zwykle cierpia
na choroby przewlekle. Tego typu choroby
nerek, watroby czy ukladu krazenia maja
zasadniczy wplyw na stezenie lekéw w oso-
czu. Ze wzgledu na fakt, ze dla ogromnej
grupy lekéw gléwna droga wydalania jest
eliminacja z moczem, zaburzenia funk-
cjonowania nerek beda czesto skutkowa-
ty kumulacja leku w organizmie. Marke-
rem funkgcji nerek, ktéry moze postuzyé
do proporcjonalnego dostosowania daw-
kowania do stanu pacjenta, jest klirens kre-
atyniny (35). Innym narzadem majacym
wplyw na losy lekéw w organizmie jest
watroba. Uszkodzenie jej funkcji bedzie
mialo wielowymiarowe skutki dla farma-
kokinetyki wielu lekéw. Moze to wynika¢
ze zmian w procesach metabolicznych lub
z zaburzen w produkgji i przeplywie z61-
ci. Watroba odpowiedzialna jest za synte-
ze wielu biatek osocza, ktére wiaza czesc
krazacego leku, tworzac pule tymczasowo

nieczynna. Wynikiem zaburzen prowadza-
cych do zmniejszenia frakcji leku zwiaza-
nej z biatkami jest zwiekszenie frakcji wol-
nej, aktywnej farmakologicznie, co moze
prowadzi¢ do osiggania stezen toksycz-
nych mimo stosowania rekomendowanych
dawek. Watroba bierze tez czesto udzial
w tzw. efekcie pierwszego przejscia, kto-
remu ulegaja niektdre leki podawane do-
ustnie. Trafiajac z krazeniem wrotnym do
watroby, leki te podlegaja intensywnym
przemianom metabolicznym tak, ze jedy-
nie niewielka cze$¢ dawki osiaga krazenie
ogolne. Przy uposledzeniu funkeji watroby,
oslabiony efekt pierwszego przej$cia moze
sprawic, ze osoczowe stezenie leku znaczg-
co wzrosnie. W przeciwienstwie do nerek,
nie wykryto dotychczas pojedynczego pa-
rametru funkeji watroby, ktéry pozwolilby
na zadawalajaca korekcje dawki w zalezno-
$ci od funkcji tego narzadu (36).

Podczas farmakoterapii ztozonej u pa-
cjentéw przyjmujacych inne leki nale-
zy wzia¢ pod uwage mozliwe interakcje.
Zmiany pH w przewodzie pokarmowym,
tempo perystaltyki, substancje chelatuja-
ce, adsorbenty moga wplynac na procesy
wchlaniania. Proces dystrybucji, a w szcze-
gblnosci wiazanie leku z biatkami moze
zaleze¢ od obecnosci innych substancji
konkurujacych o te wigzania. Leki moga
konkurowa¢ o wigzania do transporte-
réw i blokowac je. Inny rodzaj interakcji
farmakologicznej wystapi, jesli dojdzie do
zahamowania lub pobudzenia aktywno-
$ci cytochromu P450. Zmiany pH moczu
moga z kolei wplywac na wydalanie lekéw
poprzez modulacje wchlaniania zwrotne-
go. Warto uwzgledni¢ te czynniki przy in-
terpretacji danych z monitorowania ste-
zen leku (4).

Podsumowanie

Indywidualizowanie leczenia z uwzglednie-
niem cech osobniczych pacjenta jest kro-
kiem prowadzacym do skuteczniejszej te-
rapii i podnoszenia standardéw opieki me-
dycznej zwierzat. W przypadku niektérych
grup lekéw zastosowanie terapii z dodat-
kowym monitorowaniem stezer w osoczu
moze znacznie poprawi¢ jakos$¢ zycia pa-
cjenta, a nawet je uratowac. Nalezy przy

Tabela 3. Modyfikowanie dawkowania leku przez proporcje

DDxC, .
Modyfikacja dawki ND = —— Zdoc
Cabs
DI X C{)bs
Modyfikacja interwatu (dla lekéw, ktére kumuluja sie w organizmie) NI = Ci
doc

ND - nowa dawka Cons

DD - dotychczasowa dawka

C,,. ~ Stezenie docelowe

- stezenie obserwowane
NI - nowy interwat
DI - dotychczasowy interwat

tym pamietaé, ze prawidlowo prowadzony
monitoring nie polega jedynie na poréw-
nywaniu uzyskanych wartosci z zakresami
pochodzacymi z podrecznikowych tabel.
Jest to ztozona i wymagajaca doswiadcze-
nia usluga zakladajaca kompleksowa ana-
lize wielu czynnikéw mogacych modulo-
wac¢ farmakokinetyke stosowanych lekéw.
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