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W praktyce lekarsko-weterynaryjnej 
skuteczność farmakoterapii ocenia 

się najczęściej na podstawie stanu klinicz-
nego pacjenta. Należy jednak pamiętać, że 
niektóre leki wymagają niezwykle precy-
zyjnego dawkowania, ponieważ niewiel-
kie rozbieżności w osiąganych przez nie 
stężeniach w docelowych tkankach mogą 
ograniczyć efekt leczniczy lub spowodo-
wać groźne efekty toksyczne. W takich 
przypadkach, w celu zwiększenia bezpie-
czeństwa i skuteczności leczenia, wskaza-
ne jest kontrolowanie w płynach ustrojo-
wych stężenia podawanego leku (1). Tego 
rodzaju postępowanie jest istotą farma-
koterapii monitorowanej, która pozwala 
włączyć do oceny stanu klinicznego pa-
cjenta również dane dotyczące farmako-
kinetyki stosowanego leku. Warto przy-
pomnieć, że wszystkie fazy składające się 
na farmakokinetykę leku (wchłanianie, 

dystrybucja, metabolizm i eliminacja) za-
leżą ściśle od wydolności procesów fizjo-
logicznych pacjenta i  ich odstępstwo od 
normy może mieć wartość diagnostyczną 
i stanowić podstawę do racjonalnego sko-
rygowania dawkowania leku. Praktyka ta, 
powszechna w medycynie człowieka, po-
zwala nie tylko podnieść jakość oraz bez-
pieczeństwo stosowanej terapii, ale także 
obniżyć jej koszty (2).

Wiadomo, że w większości farmakotera-
pii prowadzonych u ludzi i zwierząt, daw-
kowanie leków opiera się na wskazaniach 
określonych przez producenta w ulotce 
produktu leczniczego. Warto podkreślić, 
że opisywany w nich zakres dawkowania 
jest z założenia wartością statystyczną. Za-
kres ten u większości populacji (zwykle 80–
95%) skutkować będzie osiągnięciem stę-
żeń terapeutycznych (efektywnych) w tkan-
kach docelowych. Pozostaje jednak niemały 
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margines osobników, u których podanie ta-
kich dawek leku nie wywoła pożądanego 
efektu. Wartości stężenia leku w tkankach 
będą u nich niższe lub wyższe od zakłada-
nych (3, 4). Przyczyny takiej osobniczej re-
akcji nie zawsze są znane, choć u ich pod-
łoża leżeć mogą cechy, takie jak gatunek, 
rasa, płeć, wiek, lub wynikać mogą z obar-
czenia zmianami patologicznymi w obrę-
bie takich narządów, jak nerki, wątroba, 
serce czy płuca. Prowadzenie farmako-
terapii monitorowanej u  takich osobni-
ków jest często jedyną drogą do ujawnie-
nia tych indywidualnych cech organizmu 
i daje szansę na skorygowanie dawkowa-
nia leku (4). W przypadku farmakoterapii 
zwierząt część stosowanych u nich leków 
do chwili obecnej nie posiada wartości re-
ferencyjnych efektywnych stężeń wyzna-
czonych dla gatunków docelowych, a ich 
dawkowanie jest jedynie ekstrapolowane 
z wartości wyznaczonych u ludzi (4). Może 
to dodatkowo zwiększać margines błędu 
w doborze dawek. W takich przypadkach 
farmakoterapia monitorowana może być 
wskazana jako narzędzie służące zwięk-
szeniu bezpieczeństwa i skuteczności le-
czenia. Należy jednak pamiętać, że narzę-
dzie to nie sprowadza się tylko do pomia-
ru stężenia leków w płynach ustrojowych. 
Farmakoterapia monitorowana jest dodat-
kowym badaniem diagnostycznym, wyma-
gającym oceny stanu klinicznego pacjen-
ta oraz interpretacji dostępnych danych na 
podstawie wiedzy z zakresu farmakokinety-
ki, farmakodynamiki, a nierzadko farmacji.

Podstawowe założenia  
farmakoterapii monitorowanej

Prawidłowe zrozumienie zasad farmako-
terapii monitorowanej wymaga poznania 
podstawowych procesów farmakokinetycz-
nych, które kształtują stężenie leku w oso-
czu. To z kolei jest ściśle związane ze stę-
żeniem leku w tkankach, które odpowia-
da za tzw. efekt farmakodynamiczny, czyli 
odpowiedź organizmu na działanie leku. 
Procesy składające się na farmakokinetykę 
leku wyrażane są wielkością wskaźników 

farmakokinetycznych (np. stała absorpcji, 
objętość pozorna dystrybucji, stała elimi-
nacji, okres półtrwania, klirens). Wylicza 
się je na podstawie wyników pomiarów stę-
żenia leku w osoczu wykonanych w usta-
lonych przedziałach czasowych. Najwię-
cej danych uzyskuje się po jednorazowym 
podaniu leku, na wykresie którego najła-
twiej można rozpoznać poszczególne pro-
cesy farmakokinetyczne.

Jak już wspomniano, efekt farmako-
dynamiczny (utożsamiany z efektem te-
rapeutycznym) zależy ściśle od stężenia 
leku w tkankach, w których zachodzą pro-
cesy związane z aktywnością leku w sto-
sunku do objawów lub czynników etiolo-
gicznych choroby. Dokładne przebadanie 
tych relacji na poziomie tkanki jest pod-
stawą do określenia prawidłowego dawko-
wania leku. Uwzględnia ono zarówno pa-
rametry farmakodynamiczne, np. stężenie 
hamujące (IC50) – dla leków hamujących 
aktywność enzymatyczną, minimalne stę-
żenie hamujące (minimal inhibitory con-
centration – MIC) dla chemioterapeuty-
ków przeciwbakteryjnych, jak i wskaźniki 
farmakokinetyczne i dlatego nazywane jest 
dawkowaniem opartym na danych farma-
kodynamiczno-kinetycznych. Zadaniem le-
karza w trakcie terapii monitorowanej nie 
jest dokładne odtworzenie tych procesów, 
ale poznanie w określonym momencie te-
rapii wartości stężenia leku w osoczu, któ-
re jest parametrem łączącym procesy far-
makodynamiczne i kinetyczne. Interpre-
tacja uzyskanych wyników zależy od typu 
leku i musi uwzględniać wiedzę o jego ce-
chach farmakologicznych u gatunku zwie-
rzęcia podlegającego terapii. Najistotniej-
szym elementem tej wiedzy jest to, czy 
wywoływany przez lek efekt zależy linio-
wo od jego stężenia oraz czy na poziomie 
obserwacji lekarskiej przekłada się to na 
zależność skuteczności leczniczej od po-
dawanej dawki.

Stężeniozależność i dawkozależność

Stężeniozależność to cecha charakteryzują-
ca relację pomiędzy stężeniem leku w oso-
czu a wywoływanym efektem farmakolo-
gicznym. Zależność ta jest zwykle przed-
stawiana w postaci funkcji sigmoidalnej, 
której część środkowa przyjmuje postać 
prostej odpowiadającej liniowości zależ-
ności stężenie-efekt obserwowanej w za-
kresach stężeń leku uzyskiwanych po po-
daniu dawki stosowanej w terapii (ryc. 1; 5). 
Występowanie tej zależności jest podsta-
wowym warunkiem do użycia leku w tera-
pii monitorowanej, gdyż pozwala przewi-
dywać wielkość efektu po korekcie dawki 
do wartości pożądanych. Powstaje zatem 
pytanie, czy w  każdym korygowanym 
przypadku musi istnieć zależność liniowa 
dawka-efekt, czyli tzw. dawkozależność. 

W większości przypadków taka zależność 
istnieje, ale nie stanowi to warunku bez-
względnego dla terapii monitorowanej. 
I tak np. jeśli w czasie długiego stosowa-
nia leku ulega pobudzeniu jego metabolizm 
(indukcja enzymatyczna), wówczas zależ-
ność dawka-efekt przybiera charakter nie-
liniowy, gdyż mimo utrzymywania dawki 
efekt słabnie. Wystarczy jednak podnieść 
dawkę tak, by uzyskać poprzednio wystę-
pujące stężenie, i efekt terapeutyczny po-
wraca. Przykładem takiego układu oma-
wianych zależności jest przewlekłe lecze-
nie fenobarbitalem pacjentów z padaczką, 
u których dochodzi do autoindukcji enzy-
mu degradującego poprzez pobudzenie 
syntezy cytochromu P-450 (6, 7).

Farmakokinetyka podania wielokrotnego

Sytuacja jest bardziej złożona, gdy podanie 
leku jest podaniem wielokrotnym. Faza eli-
minacji leku z organizmu będzie poprze-
dzała wzrost stężenia leku powodowany 
podaniem kolejnej dawki. Wykres taki bę-
dzie przedstawiał charakterystyczne wa-
hania, utrzymujące się w pewnych grani-
cach wyznaczonych stężeniem minimal-
nym (Cmin – tuż przed podaniem kolejnej 
dawki) i  stężeniem maksymalnym (Cmax, 
wkrótce po podaniu kolejnej dawki; ryc. 2). 
Jeżeli ilość leku wydalana z układu będzie 
uzupełniana przez kolejną dawkę, zosta-
nie osiągnięty stan równowagi, tzw. stan 
ustalony (steady state). Sytuacja ta będzie 
zbliżała zachowanie organizmu do stanu 
układu zamkniętego (8). Z punktu widze-
nia lekarza, ważne jest, aby wahania mie-
ściły się w zakresie tzw. okna terapeutycz-
nego, czyli nie osiągały stężeń subterapeu-
tycznych lub toksycznych. Warto jednak 
zaznaczyć, że referencyjny zakres warto-
ści, które powinien przyjmować lek, nie 
może być przeceniany. Zakresy Cmin i Cmax 
są jedynie wartościami statystycznymi – 
istnieją zwierzęta, dla których dawka wy-
wołująca optymalną odpowiedź będzie się 
znajdować powyżej lub poniżej zakresów 
referencyjnych. W wielu z tych przypad-
ków terapia monitorowana pozwala wy-
znaczyć linię bazową stężenia odpowia-
dającego za optymalny efekt.

Kinetykę procesu usuwania leku z or-
ganizmu charakteryzuje jego okres pół-
trwania w fazie eliminacji (T1/2el). Parametr 
ten jest definiowany jako czas potrzebny do 
obniżenia stężenia leku o 50% w osoczu po 
tym, gdy osiągnięty został stan pseudorów-
nowagi dystrybucji (9). Stopień nachylenia 
krzywej stężenia w fazie eliminacji poka-
zuje, jak szybko do tej eliminacji dochodzi. 
Im bardziej stromy jej przebieg, tym krót-
szy T1/2el. Wielkość ta należy do najbardziej 
podstawowych wartości farmakokinetycz-
nych. Jest też niezwykle przydatna w far-
makoterapii monitorowanej, ponieważ 

Ryc. 1. Najczęstszy przebieg zależności efektu 
od dawki. Dla wartości pośrednich zależność ta 
przyjmuje przebieg praktycznie liniowy
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większość leków uzyskuje stan ustalony 
w czasie od 3 do 5 razy dłuższym od ich 
T1/2el. Innymi słowy, mnożąc wartość T1/2el 
przez 3 i 5, wiemy, w jakim przedziale cza-
su należy spodziewać się osiągnięcia stanu 
ustalonego. Przykładowo dla leku, którego 
okres półtrwania wynosi 12 godzin, stan 
równowagi zostanie osiągnięty w drugiej 
lub trzeciej dobie leczenia (9).

Kolejnym ważnym pojęciem jest indeks 
terapeutyczny. Upraszczając, jest to wiel-
kość określająca stosunek dawki leku skut-
kującej śmiercią do dawki leku powodującej 
efekt terapeutyczny. Jest on wykorzystywa-
ny jako miara relatywnego bezpieczeństwa 
podczas terapii (10). Im wyższy indeks te-
rapeutyczny, tym lek jest bezpieczniejszy 
w stosowaniu. Monitoring leków z niskim 
indeksem znacząco zwiększa bezpieczeń-
stwo ich stosowania.

Wskazania do stosowania 
farmakoterapii monitorowanej

Farmakoterapia monitorowana nie jest 
narzędziem wskazanym do zastosowania 
w każdym przypadku. Należy rozważyć, 
czy przyniesie ona korzyści terapeutycz-
ne albo czy podniesie bezpieczeństwo te-
rapii przez ochronę zdrowia pacjenta przed 
działaniem niepożądanym leku. Aby mo-
nitoring danego leku przyniósł oczeki-
wane rezultaty, powinien on spełniać kil-
ka warunków. Podstawowym założeniem 
jest zależność pomiędzy stężeniem leku 
a wywoływanym efektem. W przypadku 
leków, których aktywną farmakologicznie 
formą są metabolity (np. diazepam), kon-
trolą stężenia należy objąć te związki. Mo-
nitorowaniu stężenia powinny być podda-
ne leki o niskim indeksie terapeutycznym, 
szczególnie u pacjentów, u których procesy 
eliminacji mogą przebiegać nieprawidło-
wo. W  tabeli 1. zebrano przykłady wska-
zań, w których wprowadzenie monitoro-
wania stężeń leków może być szczególnie 
korzystne. W planowaniu farmakoterapii 
monitorowanej nie bez znaczenia jest tak-
że sama metoda oznaczania leku, jej do-
stępność oraz koszty. Musi pozwalać na 
wykrywanie niewielkich stężeń leku, ce-
chować się specyficznością, dokładnością 
i szybkim oznaczeniem możliwym u wie-
lu gatunków zwierząt (11). Za złoty stan-
dard w przypadku większości leków uzna-
je się metody wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (HPLC; 12).

Grupy leków podlegające farmakoterapii 
monitorowanej

Wśród leków, przy stosowaniu których 
kontrola stężeń we krwi przynosi najwięk-
sze korzyści, wymienia się: leki przeciw-
drgawkowe, leki antyarytmiczne, anty-
biotyki, leki immunosupresyjne, leki 

przeciwnowotworowe, środki rozszerza-
jące oskrzela.

W leczeniu zwierząt z padaczkami idio-
patycznymi długofalowym celem tera-
pii jest przede wszystkim kontrola obja-
wów choroby i poprawa komfortu życia 
pacjenta, które uzyskuje się przez poda-
wanie leków do końca życia zwierzęcia. 
Niestety, efekty niepożądane leków prze-
ciwpadaczkowych mogą znacząco utrud-
niać osiągnięcie tego celu. Skuteczna kon-
trola objawów padaczki zwykle waha się 
w  granicach  60–70% przypadków (13, 
14, 15), ale odsetek ten można zwiększyć 
przez wprowadzenie monitoringu stężenia 
leku, co pozwala na osiągnięcie skutecz-
nej ochrony przed występowaniem napa-
dów przy minimalizacji działań niepożą-
danych (16). Do najczęściej stosowanych 

leków przeciwpadaczkowych u zwierząt 
należą fenobarbital, pochodne benzodia-
zepiny oraz bromek potasu (16, 17). Alter-
natywnie wykorzystuje się także felbamat, 
gabapentynę, lamotryginę, lewetyracetam, 
okskarbazepinę, tiagabinę, topiramat, wiga-
batrynę i zonisamid (18). Najpowszechniej 
monitorowanym lekiem jest fenobarbital.

Leki nasercowe, w tym antyarytmicz-
ne, stanowią grupę terapeutyków często 
poddawanych monitoringowi. Należą do 
nich m.in. kaptopril, enalapril, benazepril, 
pimobendan, digoksyna, enkainid, lorka-
inid. Metabolity niektórych z nich prze-
wyższają aktywność związków macierzy-
stych (np. enkainid, lorkainid, digoksyna; 
19). Monitorowanie ich stężeń jest zwią-
zane ze stosunkowo niskim indeksem te-
rapeutycznym, efektami terapeutycznymi 

Ryc. 2. Wahania stężenia leku przy podaniu wielokrotnym i osiągnięcie stanu ustalonego

Wąskie okno terapeutyczne (większość leków nasercowych)

Niesprecyzowany i trudny do określenia efekt końcowy leczenia (np. leki przeciwdrgawkowe, modyfikujące 
zachowanie, immunomodulujące)

Efekty toksyczne leku (np. fenobarbital)

Indukcja metaboliczna przy przewlekłej terapii i ryzyko pojawienia się stężeń subterapeutycznych  
(np. fenobarbital)

Leki, w przypadku których niewielka zmiana stężenia może powodować znaczący spadek lub wzrost efektu 
(np. teofilina, fenobarbital u kotów)

Nieliniowa farmakokinetyka, która może prowadzić do szybkiej kumulacji i efektów toksycznych  
(np. fenytoina oraz u kotów fenobarbital)

Leki, w przypadku których nieosiąganie efektów terapeutycznych może prowadzić do znaczącej szkody 
 pacjenta (np. leki przeciwdrgawkowe, nasercowe, antybiotyki)

Brak efektu terapeutycznego (stwierdzony klinicznie lub sygnalizowany przez właściciela)

Problemy z wchłanianiem leku

Kombinacje leków, które mogą prowadzić do niekorzystnych interakcji

Upośledzona funkcja nerek i wątroby

Tabela 1. Leki oraz sytuacje kliniczne stanowiące wskazania do terapeutycznego monitoringu stężeń
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trudnymi do oceny klasycznymi sposobami 
oraz dramatycznymi dla pacjenta skutka-
mi niepowodzenia terapii. Większość z le-
ków używanych w tej terapii ma bardzo do-
kładnie określone Cmin i Cmax. Jednak zwy-
kle laboratoria oferują jedynie monitoring 
digoksyny (20).

Leki przeciwbakteryjne często ratują ży-
cie i zdrowie pacjenta. Różnią się one zna-
cząco między sobą zarówno właściwościa-
mi farmakokinetycznymi, jak i spektrum 
działania przeciwbakteryjnego. Dzieli się 
je na dwie grupy – czasozależne, w przy-
padku których efekt terapeutyczny kore-
luje z długością okresu oddziaływania na 
wrażliwe drobnoustroje, oraz stężenioza-
leżne, których skuteczność jest skorelowa-
na z wartością osiąganego stężenia. Kry-
terium farmakodynamicznym jest MIC. 
Uzyskane na jego podstawie pożądane 
stężenie terapeutyczne jest przewidywal-
ne i osiągalne w związku z prostą zależno-
scią dawka-efekt. Trzeba jednak pamiętać, 
że u osobników w ciężkim stanie ogólnym 
farmakokinetyka tych leków staje się nie-
przewidywalna i ich stężenie powinno być 
znane lekarzowi. Szczególnie istotne jest 
to w przypadku leków stężeniozależnych, 
gdzie nawet niewielkie zmiany objętości 
dystrybucji są w stanie znacząco zmienić 
stężenie leku i  skuteczność terapii (21). 
Do najczęściej monitorowanych antybio-
tyków należą aminoglikozydy, głównie ze 
względu na uniknięcie stężeń toksycznych.

Spośród leków immunosupersyjnych 
jednym z  najczęściej monitorowanych 
środków jest cyklosporyna. Stosuje się ją 
w przebiegu chorób o podłożu immunolo-
gicznym m.in. atopowego zapalenia skóry 
(22). Lek ten dostępny jest w dwóch posta-
ciach: jako preparat olejowy, charaktery-
zujący się bardzo zróżnicowaną biodo-
stępnością, oraz w postaci mikroemulsji 
o znacznie bardziej zrównoważonej ab-
sorpcji (23). Osiągnięcie ściśle dobranych 
stężeń (szczególnie w przypadku prepara-
tów olejowych) jest istotne ze względu na 
niski indeks terapeutyczny leku oraz ryzy-
ko poważnego uszkodzenia nerek po uzy-
skaniu stężeń toksycznych (24). Jest to za-
danie niełatwe, gdyż osiągane stężenia są 
zróżnicowane osobniczo i ulegają dużym 
wahaniom nawet u tego samego osobnika 
w różnym okresie leczenia (23).

Zarówno leki przeciwnowotworowe, 
jak i środki rozkurczające oskrzela nie są 
rutynowo monitorowane w praktyce we-
terynaryjnej, niemniej w przypadku ry-
zyka toksyczności lub niepowodzeń tera-
peutycznych taki monitoring jest wska-
zany (25, 26).

Protokoły pobierania próbek

Pobieranie próbek krwi do oznaczeń stę-
żenia leku jest możliwe, gdy osiągane jest 

najwyższe stężenie leku (Cmax), gdy osiągane 
jest stężenie najniższe (Cmin) oraz w punk-
tach, gdy stężenie leku w surowicy przyj-
muje wartości pośrednie (4). Jeśli chodzi 
o wyznaczanie maksymalnych wartości 
leku, sytuacja jest zwykle znacznie bardziej 
złożona niż w przypadku wyznaczenia war-
tości minimalnych. Najwyższe stężenie jest 
osiągane w trakcie lub tuż po zakończeniu 
fazy wchłaniania, a czas trwania tego pro-
cesu zależy od stosowanego leku, jego po-
staci farmaceutycznej, drogi podania oraz 
od właściwości samego organizmu. Bar-
dzo trudno jest więc znormalizować czas 
potrzebny na zakończenie tych procesów 
i ustalić uniwersalny czas poboru próbki. 
Zwykle przyjmuje się, że powinno to na-
stąpić po upływie 1–2 godzin od doustne-
go podania leku (4). Niektóre leki wchła-
niają się jednak wyraźnie wolniej (np. fe-
nobarbital wchłania się od 2 do 5 godzin). 
Po podaniu podskórnym leki wchłaniają 
się zwykle po 30–60 minutach.

Standardowo, pobieranie próbek po-
winno mieć miejsce już po ustaleniu rów-
nowagi leku (pięciokrotny okres półtrwa-
nia), chyba że istnieją specjalne wskazania 
do prowadzenia monitoringu (27). Może 
nim być podanie leku w dawce nasycają-
cej, która w bardzo krótkim czasie ma do-
prowadzić do osiągnięcia stanu równowa-
gi. W przypadku leków o długim okresie 
pół trwania wahania stężenia leku pomię-
dzy podaniami będą zwykle niewielkie. 
W związku z tym zasadne będzie pobra-
nie tylko jednej próbki w dowolnym mo-
mencie, gdy pacjent przyjmuje lek, a po-
zyskane w ten sposób dane będą wiary-
godne. W takim przypadku warto jednak 
pobrać próbkę również jeszcze przed osią-
gnięciem stanu równowagi, w razie gdyby 
pacjent obarczony był niewykrytą chorobą 
nerek lub wątroby (lub innym schorzeniem 
prowadzącym do podniesienia poziomu 
leku w  surowicy). W  takim przypadku 
szybkie wykrycie zbyt intensywnie nara-
stających stężeń pozwoli na niedopuszcze-
nie do osiągnięcia stężeń toksycznych (27). 
Do leków o długim okresie pół trwania na-
leżą bromki oraz, u większości pacjentów, 
fenobarbital i lek przeciwpadaczkowy no-
wej generacji zonisamid (4). Leki o krót-
kim okresie półtrwania będą cechowa-
ły się silnymi fluktuacjami stężenia (25% 
lub więcej) pomiędzy interwałami dawko-
wania. Dlatego też zarówno czas, w któ-
rym próbki są pobierane, jak i ich liczba 
powinny być dokładnie przemyślane pod 
kątem wyznaczonych celów. Na przykład 
gdy dany lek podejrzany jest o działanie 
toksyczne, wystarczy pobranie jednej daw-
ki w czasie przewidywanego szczytu. Jeśli 
natomiast priorytetem badania jest wyzna-
czenie najbardziej efektywnych interwa-
łów między dawkami, wystarczy pojedyn-
czy pomiar, gdy spodziewane wartości są 

najniższe (tuż przed podaniem kolejnej 
dawki leku; 28). Pobieranie pojedynczej 
próbki krwi ma jednak pewne ogranicze-
nia. Jeśli pobierając próbkę w Cmax, okaże 
się, że osiągane stężenia są toksyczne, lo-
gicznym będzie obniżenie dawki. Jednak 
wtedy może to doprowadzić do sytuacji, 
gdy stężenia osiągane w Cmin będą subtera-
peutyczne. Może też mieć miejsce sytuacja 
odwrotna, gdy ze względu na zbyt niskie 
stężenia osiągane w Cmin dawka leku zo-
stanie zwiększona, a to skutkować będzie 
przekraczaniem stężeń terapeutycznych 
w Cmax. Obu tych sytuacji da się uniknąć 
poprzez kontrolę stężenia leku zarówno 
w Cmin, jak i w Cmax oraz poprzez zarzą-
dzanie na tej podstawie zarówno dawką, 
jak i interwałami podań leku. Taki sposób 
pobierania dawek (Cmin + Cmax) jest także 
rekomendowany dla leków o ściśle okre-
ślonym oknie terapeutycznym (np. cyklo-
sporyna; 4, 29). Pobieranie próbek w obu 
punktach jest korzystne także w przy-
padku, gdy okres półtrwania zmienia się 
w trakcie przyjmowania leku. Przykładem 
jest fenobarbital, dla którego początkowy 
okres półtrwania wynosi około 48 godzin, 
a po kilku miesiącach może ulec skróce-
niu poniżej 12 godzin. W przypadku gdy 
głównym powodem do przeprowadzenia 
farmakoterapii monitorowanej jest pozna-
nie profilu kinetycznego leku, również na-
leży pobrać minimum dwie próbki (pre-
ferowane Cmin + Cmax), aby wyznaczyć za-
leżność stężenia leku w osoczu od czasu 
i ustalić T1/2el (30).

Specyficzną sytuacją jest zastosowanie 
dawki nasycającej. Zaletą takiego podania 
leku jest szybkie osiągnięcie stężenia tera-
peutycznego bez konieczności czekania na 
kumulację leku w organizmie (4). Jednak 
podanie wysokiej dawki nasycającej nie-
sie ze sobą ryzyko zaistnienia reakcji nie-
pożądanych. Dlatego podanie takiej daw-
ki jest zalecane wyłącznie wtedy, kiedy ry-
zyko dla pacjenta związane z opóźnieniem 
działania leku stwarza realne zagrożenie. 
Tak szybkie podniesienie stężenia leku nie 
prowadzi jednak wcale do stanu równowa-
gi. Jest on osiągany w standardowym tem-
pie 3–5 okresów półtrwania. Jeśli dawka 
podtrzymująca będzie zbyt wysoka lub 
zbyt niska, to w dalszym ciągu będziemy 
obserwować stopniowe zwiększanie lub 
zmniejszanie się stężenia leku, aż do mo-
mentu osiągnięcia stanu równowagi (nie-
koniecznie w zakresie terapeutycznym). 
W związku z tym, że największe różnice 
w stężeniach będą pojawiać się w pierw-
szym okresie półtrwania, również wtedy 
należy spodziewać się wystąpienia obja-
wów toksycznych. Dlatego punkty czaso-
we zalecane do monitorowania przy stoso-
waniu dawki nasycającej to czas po zakoń-
czeniu wchłaniania leku i czas po upływie 
pierwszego okresu półtrwania. Pominięcie 
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któregokolwiek z tych punktów powodu-
je znaczne ograniczenie (lub niemożność) 
interpretacji uzyskanych danych. Przykła-
dem może być pobieranie próbek związa-
ne z monitorowaniem stężeń bromków. 
Pierwszą próbkę należy pobrać po całko-
witym wchłonięciu z przewodu pokarmo-
wego ostatniej dawki nasycającej (zwykle 
6 dni po rozpoczęciu leczenia). Kolejną 
próbkę należy pobrać po upływie jedne-
go okresu półtrwania (zwykle dzień 21.), 
aby dowiedzieć się, jakie stężenie zostało 
osiągnięte. Zaleca się też pobranie trzeciej 
próbki już po osiągnięciu stanu równowagi 
(np. po 3 miesiącach terapii) w celu upew-
nienia się, że lek wciąż pozostaje na prawi-
dłowym poziomie (31).

Specyficzna sytuacja dotyczy także an-
tybiotyków stężeniozależnych (np. ami-
noglikozydów). Ich okres półtrwania jest 
nierzadko bardzo krótki (np. 2 godziny 
w przypadku amikacyny u psów), jednak 
dawki leków podawane są z bardzo długi-
mi interwałami (np. 24 godziny). W przy-
padku tego rodzaju leków, dla skuteczne-
go leczenia kluczowe jest osiągnięcie wy-
sokiego stężenia w krótkim czasie, a nie 
określonych stężeń przez dłuższy czas. 
Stąd najbardziej użyteczne będzie pobra-
nie próbki w czasie przewidywanego stę-
żenia szczytowego i upewnienie się, że sto-
sowana dawka zapewnia optymalne stęże-
nie osiągane w osoczu. Ważne, aby unikać 
dawek zbyt wysokich, które mogą prowa-
dzić do poważnych działań toksycznych, 
takich jak uszkodzenie nerek lub narzą-
du słuchu (32). Pobranie próbki krwi tuż 
przed kolejną dawką zwykle będzie skutko-
wać niewykryciem obecności leku (w tym 
okresie jedynie około 2% dawki znajdu-
je się w osoczu). Podobną sytuację obser-
wuje się w przypadku cyklosporyny (T1/2el 
to 4–5 godzin; 4).

Interpretacja wyników

Niezbędne informacje wyjściowe

Prawidłowa interpretacja wyników i opty-
malizacja dawkowania wymagają zebrania 
odpowiednich danych wyjściowych, zarów-
no dotyczących samego pacjenta, jak i do-
tychczasowego stosowania leków. Są to: 
1)  kompletny opis pacjenta, 
2)  dzienna dawka leku podana w mg/kg, 
3)  interwał między dawkami, 
4)  czas, w którym była pobrana próbka, 

w stosunku do czasu podaży dawki, 
5)  powód monitoringu, 
6)  historia choroby, 
7)  stan i zachowanie pacjenta podczas po-

bierania próbki, 
8)  czynniki patologiczne, które mogą zmie-

niać stężenie leku we krwi, 
9)  inne leki przyjmowane przez pacjenta 

(w tym niezwiązane z chorobą).

Modyfikacja dawkowania  
na podstawie obliczeń kinetycznych

Ten schemat postępowania zalecany jest 
w przypadku, gdy jednopunktowe ozna-
czenie stężenia bądź proste zarządzanie 
poziomem lub interwałem dawki nie są 
wystarczające dla skutecznej modyfika-
cji farmakoterapii. Kalkulacje polegają 
przede wszystkim na ustaleniu T1/2el, który 
pozwala na obliczenie czasu potrzebne-
go do osiągnięcia stanu równowagi oraz 
interwału dawkowania. Dodatkowo, po 
podaniu dożylnym można obliczyć po-
zorną objętość dystrybucji i klirens cał-
kowity (4). Aby ustalić te parametry oraz 
przeprowadzić cały monitoring, wymaga-
ne jest pobranie dwóch próbek – w naj-
wyższym i w najniższym osiąganym stęże-
niu w obrębie jednego cyklu podań (jeśli 
badany pacjent jest już w stanie równo-
wagi). Uzyskane pomiary umożliwiają 
obliczenie stałej eliminacji (kel) na pod-
stawie wzoru zamieszczonego w tabeli 2. 
Z matematycznego punktu widzenia, kel 
jest współczynnikiem nachylenia funkcji, 
jaką uzyskamy po przedstawieniu danych 
stężenie-czas w postaci wykresu półloga-
rytmicznego. Jednak co najważniejsze, kel 
pozwala na proste obliczenie T1/2el leku 
u danego pacjenta (tab. 2). Ten parametr 
pozwala z kolei na obliczenie maksymal-
nego interwału między kolejnymi daw-
kami (Tmax), tak aby w tym okresie stęże-
nie leku nie spadło poniżej wymaganych 
wartości (33).

Objętość dystrybucji można obliczyć 
na podstawie stężenia uzyskanego w Cmax 
i wysokości podanej dawki (tab. 2). W prak-
tyce parametr ten jest wiarygodny jedynie 
dla leków podanych dożylnie. Jeśli takie 

podanie nie jest możliwe, istnieje możli-
wość skorzystania z objętości dystrybucji 
dostępnych w piśmiennictwie, jednak na-
leży pamiętać, że wartość ta jest osobniczo 
bardzo zmienna. Szczególnie trzeba mieć 
na uwadze, że takie czynniki, jak otyłość, 
wodobrzusze, poziom albumin, odwod-
nienie itp. wpływają wyraźnie na objętość 
dystrybucji (34). Znajomość tego para-
metru umożliwia obliczenie dawki nasy-
cającej, tak by skutkowała ona osiągnię-
ciem w osoczu krwi pożądanego stężenia 
leku (Css lub Cmax) oraz dawki podtrzymu-
jącej (CM, podawanej w odpowiednich in-
terwałach). W przypadku leków o krótkim 
okresie półtrwania, po dokonaniu zmian 
w dawkowaniu należy jeszcze raz pobrać 
próbki w Cmax i Cmin, by upewnić się, że stę-
żenia nie przekraczają wartości terapeu-
tycznych dla danego związku (4).

Modyfikacja dawkowania  
wyliczana z proporcji

Nie wszystkie modyfikacje dawkowania 
wymagają dokładnych wyliczeń kinetycz-
nych. Gdy jedynym problemem jest prze-
kraczanie wartości okna terapeutyczne-
go, obliczenia można uprościć, korzysta-
jąc z proporcji. Pomocne w tym celu są 
wzory zawarte w tabeli 3. Decyzja o tym, 
czy należy zmienić dawkę leku, czy inter-
wał pomiędzy dawkami, zależy od rodza-
ju leku, jego indeksu terapeutycznego oraz 
od wyników uzyskanych podczas pomia-
rów monitoringowych. Niemniej w przy-
padku leków o krótkim okresie półtrwa-
nia skrócenie interwałów jest zwykle ko-
rzystniejsze niż zwiększenie dawki. Przy 
monitoringu leków przeciwbakteryjnych 
decyzja o zmianie dawkowania powinna 
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Tabela 2. Podstawowe obliczenia farmakokinetyczne przydatne w terapeutycznym monitoringu stężeń leków
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uwzględnić to, czy ich działanie jest cza-
so-, czy stężeniozależne.

Duża zmienność w indywidualnej od-
powiedzi na lek (np. w związku ze specyfi-
ką gatunkową, rasową lub polimorfizmem 
genetycznym) może niekiedy powodować 
brak wyraźnej korelacji pomiędzy wykry-
tymi stężeniami a odpowiedzią obserwo-
waną u pacjenta (4). Niektóre zwierzęta 
będą reagować w pożądany sposób już po 
osiągnięciu stężeń subterapeutycznych, 
a czasem po wykazaniu stężeń toksycz-
nych nie można wykazać działań terapeu-
tycznych leków. Dlatego jednym ze wska-
zań do farmakoterapii monitorowanej jest 
ustalenie indywidualnego zakresu stężeń 
terapeutycznych. W praktyce przy ustala-
niu dawki u zwierząt niereagujących na le-
czenie można stopniowo podnosić dawkę 
leku do momentu, aż odpowiedź zostanie 
uzyskana lub gdy stężenie zacznie wkra-
czać w zakres mogący wiązać się z wyraź-
nym ryzykiem dla pacjenta. Analogicznie, 
monitoring można zastosować, gdy stęże-
nia w surowicy są zbyt wysokie i należy je 
stopniowo obniżać.

Wpływ procesów patologicznych 
na stężenie leku w osoczu

Pacjenci gabinetów weterynaryjnych przyj-
mujący leki w sposób stały zwykle cierpią 
na choroby przewlekłe. Tego typu choroby 
nerek, wątroby czy układu krążenia mają 
zasadniczy wpływ na stężenie leków w oso-
czu. Ze względu na fakt, że dla ogromnej 
grupy leków główną drogą wydalania jest 
eliminacja z moczem, zaburzenia funk-
cjonowania nerek będą często skutkowa-
ły kumulacją leku w organizmie. Marke-
rem funkcji nerek, który może posłużyć 
do proporcjonalnego dostosowania daw-
kowania do stanu pacjenta, jest klirens kre-
atyniny (35). Innym narządem mającym 
wpływ na losy leków w organizmie jest 
wątroba. Uszkodzenie jej funkcji będzie 
miało wielowymiarowe skutki dla farma-
kokinetyki wielu leków. Może to wynikać 
ze zmian w procesach metabolicznych lub 
z zaburzeń w produkcji i przepływie żół-
ci. Wątroba odpowiedzialna jest za synte-
zę wielu białek osocza, które wiążą część 
krążącego leku, tworząc pulę tymczasowo 

nieczynną. Wynikiem zaburzeń prowadzą-
cych do zmniejszenia frakcji leku związa-
nej z białkami jest zwiększenie frakcji wol-
nej, aktywnej farmakologicznie, co może 
prowadzić do osiągania stężeń toksycz-
nych mimo stosowania rekomendowanych 
dawek. Wątroba bierze też często udział 
w tzw. efekcie pierwszego przejścia, któ-
remu ulegają niektóre leki podawane do-
ustnie. Trafiając z krążeniem wrotnym do 
wątroby, leki te podlegają intensywnym 
przemianom metabolicznym tak, że jedy-
nie niewielka część dawki osiąga krążenie 
ogólne. Przy upośledzeniu funkcji wątroby, 
osłabiony efekt pierwszego przejścia może 
sprawić, że osoczowe stężenie leku znaczą-
co wzrośnie. W przeciwieństwie do nerek, 
nie wykryto dotychczas pojedynczego pa-
rametru funkcji wątroby, który pozwoliłby 
na zadawalającą korekcję dawki w zależno-
ści od funkcji tego narządu (36).

Podczas farmakoterapii złożonej u pa-
cjentów przyjmujących inne leki nale-
ży wziąć pod uwagę możliwe interakcje. 
Zmiany pH w przewodzie pokarmowym, 
tempo perystaltyki, substancje chelatują-
ce, adsorbenty mogą wpłynąć na procesy 
wchłaniania. Proces dystrybucji, a w szcze-
gólności wiązanie leku z białkami może 
zależeć od obecności innych substancji 
konkurujących o te wiązania. Leki mogą 
konkurować o wiązania do transporte-
rów i blokować je. Inny rodzaj interakcji 
farmakologicznej wystąpi, jeśli dojdzie do 
zahamowania lub pobudzenia aktywno-
ści cytochromu P450. Zmiany pH moczu 
mogą z kolei wpływać na wydalanie leków 
poprzez modulację wchłaniania zwrotne-
go. Warto uwzględnić te czynniki przy in-
terpretacji danych z monitorowania stę-
żeń leku (4).

Podsumowanie

Indywidualizowanie leczenia z uwzględnie-
niem cech osobniczych pacjenta jest kro-
kiem prowadzącym do skuteczniejszej te-
rapii i podnoszenia standardów opieki me-
dycznej zwierząt. W przypadku niektórych 
grup leków zastosowanie terapii z dodat-
kowym monitorowaniem stężeń w osoczu 
może znacznie poprawić jakość życia pa-
cjenta, a nawet je uratować. Należy przy 

tym pamiętać, że prawidłowo prowadzony 
monitoring nie polega jedynie na porów-
nywaniu uzyskanych wartości z zakresami 
pochodzącymi z podręcznikowych tabel. 
Jest to złożona i wymagająca doświadcze-
nia usługa zakładająca kompleksową ana-
lizę wielu czynników mogących modulo-
wać farmakokinetykę stosowanych leków.
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Wprawdzie problem agresji znany 
jest od wieków w królestwie zwie-

rząt i ludzi, to do obecnych jeszcze czasów 
definicja samego terminu ewoluuje i bu-
dzi kontrowersje u specjalistów. Z punktu 
widzenia psychologicznego agresja okre-
śla zachowania ukierunkowane i  inten-
cjonalne na zewnątrz lub do wewnątrz, 
mające na celu spowodowanie szkody fi-
zycznej lub psychicznej. Tak definiując, 
rozróżnia się agresje: wrogą, instrumen-
talną, prospołeczną, indukowaną, odro-
czoną, przeniesioną, bierną oraz auto-
agresję. Definicja pospolita agresji mówi, 
że jest to zachowanie umyślnie działają-
ce na szkodę jednostki lub jej własności 
w celu zaspokojenia wlasnych potrzeb lub 
z powodów irracjonalnych. Ze znanych ro-
dzajów agresji można by tutaj wymienić, 
takie jak: agresja werbalna, fizyczna, in-
strumentalna, wroga, międzyosobnicza, 
z przemieszczeniem (na obiekty zastęp-
cze) oraz autoagresja. Na genezę i kształ-
towanie zachowań agresywnych oraz do-
konywanie przemocy na drugim żyjącym 
wywierają wpływ czynniki biologiczne 
(tkwiące w dalekiej przeszłości – gene-
tyczne) związane też z temperamentem, 
społeczne (środowiskowe – emocjonalne, 
więzi uczuciowe do bliskich), poznawcze 
(w  sferze umysłu) oraz psychologiczne. 
Agresja jest uwarunkowana genetycznie 
i zależy od wielu genów, podobnie jak in-
teligencja. Z punktu widzenia biologiczne-
go agresja jest rodzajem popędu awersyj-
nego (unikania), czyli rodzajem zachowa-
nia się zwierząt (i ludzi) ograniczającym 

swobodę innego osobnika (tego samego 
bądź odmiennego gatunku) albo skiero-
wanym przeciwko jego życiu lub zdrowiu, 
jak to się zdarza w obronie przed napast-
nikiem (1). Z tego punktu widzenia dzieli 
się agresję na: wrodzoną, pomiędzy osob-
nikami męskimi (samcami), macierzyń-
ską, powodowaną strachem, powodowa-
ną gniewem lub rozdrażnieniem, teryto-
rialną oraz instrumentalną.

W celu poznania szlaków neuralnych 
i regionów mózgu zaangażowanych w za-
chowania agresywne analizuje się – na-
tychmiast po ich zaistnieniu – ekspresję 
genów, które zostają pobudzone aktami  
agresji.

Produktem natychmiastowym krót-
kotrwałego pobudzenia genu fos jest eks-
presja białka c-Fos, kóre jest syntetyzowa-
ne w neuronach tuż po ich depolaryzacji 
(pobudzeniu). Ekspresja c-Fos daje się z ła-
twością uwidocznić metodą immunohisto-
chemiczną, a liczba neuronów z ekspresją 
c-Fos w każdym regionie mózgu jest uży-
wana dla określenia stopnia pobudzenia tej 
okolicy mózgu. Analiza aktywności  c-Fos 
pozwoliła na włączenie różnych regionów 
mózgu w zachowania agresywne: kory 
przedczołowej mózgu (PFC), pola przy-
środkowo-wzrokowego (MPOA), przegro-
dy bocznej (LS), niektórych jąder podwzgó-
rza, w  tym podwzgórze przednie (AH), 
brzuszno-przyśrodkowe (VMH) i boczne 
(LH), jądra przykomorowego (PVN), przy-
środkowego i centralnego ciała migdało-
watego (MsA et CeA), jądra łożyskowe-
go prążka końcowego (BNST), substancji 

szarej okołowodociągowej (PAG), miej-
sca sinawego (LC) oraz jądra grzbietowe-
go przegrody (DRN; 2).

Wiele z wymienionych struktur mózgu 
jest zaangażowanych w zachowania agre-
sywne u naczelnych, a często też u ludzi 
(2). Należy podkreślić, że struktury te nie 
są specyficzne dla wyzwalania zachowa-
nia agresywnego, ale są również angażo-
wane w szeroki zakres innych zachowań 
socjalnych, takich jak lęk, strach, ból, łą-
czenie się w pary czy opieka macierzyń-
ska. W znacznej liczbie te same struktu-
ry mózgowe są angażowane w różne typy 
agresji, ale są też pewne różnice w roli tych 
struktur. Szczególnie wtedy gdy zwierzę 
uczestniczy w agresji eskalowanej; wów-
czas aktywność niektórych struktur mózgu 
może być albo nadmierna, albo osłabiona. 
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This review presents role of gamma aminobutyric 
acid (GABA), in animals behavior. GABA is the pre- 
and postsynaptic principal inhibitory transmitter 
in mammalian different regions of the brain, like 
hypothalamic attack area, limbic areas and dorsal 
raphe nucleus. Several psychiatric diseases manifested 
by fear, anxiety disorders or depression and also 
aggression, are contributed to the imbalance between 
GABA-ergic inhibition and glutamatergic excitation 
in the limbic areas: hypothalamus, hippocampus, 
amygdala and prefrontal cortex. Pharmacological 
and genetic investigations have shown that all 
GABA subtypes (GABAA and GABAB), and almost all 
glutamatergic receptors (NMDA, AMPA, kainite and 
metabotrope receptors – mGluR’s), are involved in 
aggression behavior.
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