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1. Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi (ang.: Therapeutic Drug
Monitoring — TDM) to dziatanie zmierzajgce do takiego dawkowania leku u chorego,
aby uzyskane stezenia miescity sie w zakresie przedziatu terapeutycznego, czyli w
zakresie stezen charakteryzujgcym sie dla danego leku, duzym stopniem
skutecznosci dziatania i matym ryzykiem wystgpienia objawéw toksycznych.'

Celem terapii monitorowanej jest, oparta na zasadach farmakokinetyki oraz
kryteriach klinicznych pacjenta, optymalna indywidualizacja farmakoterapii.

Do kryteriow kwalifikujgacych dany lek do prowadzenia terapii monitorowanej
mozna zaliczy¢:

o dobrze zdefiniowana zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leku we krwi a
dziataniem w zakresie stezenia terapeutycznego, dziatan niepozadanych i
objawow toksycznych,

o waski wskaznik terapeutyczny — czyli mata réznica pomiedzy stezeniem
toksycznym a terapeutycznym,

o duze roznice miedzyosobnicze wskaznika dawka — poziom leku we krwi; taka
sama dawka tego samego leku moze powodowac stezenie toksyczne lub
stezenie ponizej terapeutycznego,

o nieliniowa farmakokinetyka,

o dtugie oczekiwanie na wystgpienie efektu terapeutycznego (6 — 8 tygodni),

o trudnosci w wykryciu wczesnych objawow toksycznosci.?

W warunkach klinicznych wskazaniami uzasadniajgcymi monitorowanie
stezenia leku sg takie sytuacje, jak:

o brak oczekiwanego dziatania terapeutycznego, wystgpienie nieoczekiwanych
dziatan niepozgdanych lub toksycznych po zastosowaniu konwencjonalnego

schematu dawkowania leku. Przyczyng tego mogg byc¢ rézne czynniki

' Orzechowska-Juzwenko K., Wiela-Hojenska A., Bolanowski M., Milejski P, Podstawy Farmakologii
Klinicznej, Volumed, Wroctaw 1997, s. 196

2 Radziwon-Zalewska M., Matsumoto H., Skalski M., Biernacka-Bazyluk A., Stosowanie technik
monitorujgcych w leczeniu depresji. Cze$¢ Il: Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi.
Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii, 2011, 3-4, s. 129-133



zmieniajgce farmakokinetyke leku lub jego nieregularne i niezgodne z
zasadami stosowanie przez chorego,

o rbéznice w farmakokinetyce lekéw wynikajgce z wieku chorego, wystepujgce
gtdbwnie u dzieci i osOob w podesztym wieku, oraz zwigzane z innymi
czynnikami, m.in. u chorych z uwarunkowang genetycznie rozng szybkoscig
metabolizmu lekéw,

o interakcje z innymi lekami przyjmowanymi rownoczesnie,

o wspotistnienie choréb  wptywajgcych na farmakokinetyke lekéw, np.
niewydolnos¢ nerek, ktdérej moze towarzyszy¢ uposledzenie eliminacji lekdw
wydalanych gtownie z moczem, ciezkiego schorzenia watroby zmieniajgcego
metabolizm lekéw oraz choréb przewodu pokarmowego i watroby
zmieniajgcych dostepnos¢ biologiczng lekow,

o wskazaniem uwzgledniajgcym pomiary stezenia lekéw jest rowniez
kazdorazowa zmiana w trakcie terapii odnoszgca sie do postaci lub drogi
podania lekéw.?

o stany chorobowe, ktérych objawy zwigzane z nieskutecznie leczong chorobg
sg takie same jak toksyczne objawy dziatania leku, np. komorowe skurcze
przedwczesne mogg by¢ zwigzane z chorobg serca jak i z przedawkowaniem
digoksyny, tachykardia nie moze by¢ oznakg przedawkowania teofiliny u
chorych z niewydolnoscig oddechowa, poniewaz jest jednym z objawodw tej
choroby,

o ochrona przed toksycznym dziataniem niektorych substancji celowo
stosowanych w duzych dawkach dla uzyskania lepszego wyniku leczniczego,
np. terapia duzymi dawkami metotreksatu z dostosowaniem dawek folianu
wapnia jako antidotum do stezen metotreksatu w surowicy,

o ocena wartosci terapeutycznej nowych lekow.*

3 Szymura-Oleksiak J., Cios A., Gonciarz A., Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi u dzieci.
Pediatria po Dyplomie 2013, 17(1), s. 64-70
* Orzechowska-Juzwenko K., Wiela-Hojeriska A., Bolanowski M., Milejski P., Podstawy Farmakologii
Klinicznej, Volumed, Wroctaw 1997, s. 198



2. Zmiany procesow farmakokinetycznych ADME u dzieci

Dojrzewanie organizmu wigze sie z wystepowaniem szeregu zmian
anatomicznych i czynnosciowych, ktére majg istotny wptyw na farmakokinetyke
lekébw tj. procesy wchtaniania (ang. liberation), dystrybucji (ang. distribution),
metabolizmu (ang. metabolism) i wydalania (ang. excretion), ktére okreslane sg
akronimem ADME. Zrozumenie oraz powigzanie ontogenezy z danymi
farmakokinetycznymi umozliwia przeprowadzenie optymalnej farmakoterapii.®

Réznice w rozwoju oraz przebiegu procesow farmakokinetycznych u dzieci w
porownaniu z dorostymi oraz wptyw tych réznic na losy lekdw w organizmie zostaty

opisane w rozdziatach ponize;.

2.1 Wchtanianie

Do najistotniejszych réznic w przemianach lekow u dzieci, w poréwnaniu z
dorostymi, na etapie wchtaniania z przewodu pokarmowego nalezg: mata
powierzchnia przewodu pokarmowego, mniejsze wytwarzanie kwasu solnego i
pepsynogenu, wolniejsze opréznianie zotgdka, mata aktywnos¢ enzymow
trzustkowych, stabe wydzielanie Zzofci, uboga flora bakteryjna, nieregularna,
wolniejsza perystaltyka zotgdka i jelit przy jednoczesnie zwiekszonej
przepuszczalnosci btony $luzowej przewodu pokarmowego. Nastepstwem tych
zmian moze by¢é zmniejszenie wchtaniania lekéw takich jak: fenobarbital,
paracetamol, fenytoina, kwas nalidyksowy. Spowolnione wchtanianie moze dotyczy¢
ampicyliny, amoksycyliny, flukloksacyliny oraz cefaleksyny. U dzieci moze dochodzi¢
do zwiekszonego wchfaniania penicyliny G, nafcyliny czy chlorkow, potasu, fosforu,
kwasu glutaminowego w poréwnaniu z dorostymi.®

Zmiany w farmakokinetyce wchtaniania dotyczg rowniez innych drég podania
lekow. Nastepstwem zwiekszonego przeptywu krwi przez skoére, wiekszej zawartosci
wody w skorze, cienszej warstwy rogowej naskérka jest silniejsze wchtanianie lekow

podanych na skére. Ponadto, u noworodkéw i mtodszych dzieci wiekszy jest — w

5 Drozdzik Maria, Drozdzik Marek, Farmakoterapia u dzieci i nie tylko. Lekarz Wojskowy, 2022, nr 1,
volume 100, s. 19-24

¢ Orzechowska-Juzwenko K., Wiela-Hojeriska A., Bolanowski M., Milejski P., Podstawy Farmakologii
Klinicznej, VOLUMED, 1997, Wroctaw, s. 135



poréwnaniu z dorostymi — stosunek catkowitej powierzchni skéry do masy ciata’.
Nieuwzglednienie tych zmian moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan
niepozadanych kwasu bornego, glikokortykosteroidéw czy antybiotykéw
aminoglikozydowych stosowanych w postaciach leku do podania na skoére.
Wchtoniecie do krgzenia ogdlnego duzych ilosci glikokortykosteroidéw stosowanych
u niemowlat i noworodkow w pieluszkowym zapaleniu skéry moze prowadzi¢ do
zahamowania czynnosci osi podwzgorze — przysadka — nadnercza, a takze wptywac
na mase ciata i zaburzenia wzrostu.?

Istotne zmiany dotyczg réwniez podawania lekéw w postaci wstrzyknieé
domiesniowych. Ze wzgledu na mniejszy przeptyw krwi przez miesnie szkieletowe
oraz nie w petni wyksztatcong ich kurczliwo$¢ wchtanianie lekéw (np. gentamycyny)

Z miejsca wstrzykniecia jest znacznie wolniejsze.®

2.2 Dystrybucja

Dystrybucja to nic innego jak rozmieszczenie leku w organizmie. Jej
odzwierciedleniem jest objeto$¢ dystrybucji — Va (hipotetyczna objetos¢ ptyndow
ustrojowych, w ktorej lek, po rownomiernym rozmieszczeniu w organizmie, osiggatby
takie samo stezenie jak we krwi). Po wchtonieciu do krgzenia ogolnego lek
przemieszcza sie do tkanek i narzadow. Na proces dystrybucji wptywa wiele
czynnikdw osobniczych takich jak: stopieh ukrwienia, przepuszczalnosé¢ bton, réznice
pH miedzy tkankami a osoczem oraz wiasciwosci samego leku: stopien wigzania z
biatkami osocza oraz tkankami, wielkoSC czgstek leku czy jego wiasciwosci
fizykochemiczne.

Odmiennie niz u pacjentéw dorostych rozmieszczenie lekéw w organizmie
zalezy od wielkosci przestrzeni wodnych, zawartosci tkanki ttuszczowej, wigzania
lekow z biatkami osocza, hemodynamiki uktadu krgzenia, stopnia przepuszczalnosci

bariery krew-mdézg.®

" Drozdzik M.,Odmiennosci Farmakokinetyki lekow u dzieci. Pediatria po Dyplomie 2012;16(3), s.
45-49

8 Jarostaw Woron, Mozliwe niekorzystne interakcje lekow w praktyce ratownika medycznego.

® Drozdzik M.,Odmiennos$ci Farmakokinetyki lekéw u dzieci. Pediatria po Dyplomie 2012;16(3), s.
45-49

' Drozdzik Maria., Drozdzik Marek, Farmakoterapia u dzieci i nie tylko., Lekarz Wojskowy 2022, nr 1,
volume 100, s. 19-24



Réznice zawartosci wody ustrojowej i wody zewngtrzkomorkowej u dzieci w

porownaniu  z  dorostymi  zostaly @ zestawione w  Tabeli nr 1.

Wiek Woda catkowita Woda zewnatrzkomérkowa
Noworodki 80% masy ciata 45% masy ciata
Dorosli 60% masy ciala 20% masy ciala

Tabela 1. Rozmieszczenie wody u dzieci i dorostych - poréwnanie”.

Ze wzgledu na wiekszg zawarto§¢ wody, zwlaszcza w ptynie
zewnatrzkomérkowym, oraz mniejszg zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w poréwnaniu z
dorostymi dystrybucja lekéw zalezna od wspétczynnika podziatu olej/woda jest inna.
Leki o charakterze hydrofilowym (sulfonamidy, benzylopenicylina, amoksycylina)
rozmieszczajg sie ptynie zewngtrzkomorkowym, a przez to ich stezenie w osoczu
jest mniejsze niz u dorostych (w przeliczeniu na kg masy ciata). Mniejsza objetosc
dystrybucji lekow o charakterze lipofilowym jest efektem mniejszej zawarto$ci tkanki
ttuszczowej. Rozmieszczenie lekdw w organizmie zalezy tez od stopnia ich wigzania
z biatkami osocza. Ze wzgledu na wystepowanie u noworodkoéw hipoproteinemii,
hipoalbuminemii oraz roznic jakosciowych samych biatek, zdolnos¢ wigzania z nimi
lekéw jest mniejsza. Prowadzi to do zwiekszenia frakcji wolnej leku, ktora jest
czynna farmakologicznie. Lek niezwigzany oddziatywuje z miejscami docelowmi
(receptorami, enzymami), ale tez czesciowo ulega metabolizmowi. Efektem
wysokiego stezenia frakcji wolnej jest wystgpienie objawdw niepozgdanych, a nawet
toksycznych. Podanie dzieciom ponizej pierwszego miesigca zycia, salicylanéw czy
sulfonamidow, ktore w 90% wigzg sie z biatkami osocza prowadzi do wypierania
bilirubiny, ktérej wolna frakcja prowadzi do wywotania zéttaczki jader podstawy
mobzgu'?

Réznice ilosciowe oraz jakosciowe kwasnej a,-glikoproteiny mogg prowadzic
do wystepowania toksycznosci lekéw przez nig wigzanych (lidokaina, bupiwakaina,
propranolol, werapamil, chinidyna). Zwiekszona przepuszczalnos¢ bariery krew —
mozg prowadzi do zwiekszonego przenikania lekow do tkanki nerwowej. Efektem

tego jest wystgpienie dziatan niepozgdanych lekéw dziatajgcych na OUN.™

" Derendorf H., Gramatte T., Schafer H.G, Staab A., red. Wyska E., Farmakokinetyka. Podstawy i
znaczenie praktyczne, MedPharm Polska 2013, s.231

2 K. Orzechowska-Juzwenko, A. Wiela-Hojeriska, M. Bolanowski, P. Milejski, Podstawy Farmakologii
Klinicznej, VOLUMED, 1997, Wroctaw, s. 136

3 Jarostaw Woron, Mozliwe niekorzystne interakcje lekow w praktyce ratownika medycznego



W Tabeli nr 2 przedstawione zostato poréwnanie wigzania lekoéw z biatkami

osocza u nhoworodkow, niemowlgt i dzieci w poréwnaniu z dorostymi.

Parametr Noworodki Niemowleta Dzieci

Biatko catkowite Zmniejszone zmnigjszone rownowazne
Albuminy osocza Zmniejszone rownowazne rownowazne
Globuliny osocza Zmniejszone zZmnigjszone réwnowazne
Kwaséna a -glikoproteina Zmniejszone brak danych rownowazne
Wolne kwasy ttuszczowe zwiekszone rownowazne rownowazne
Bilirubina niesprzezona zwigkszone rownowazne rownowazne

Tabela 2. Poréwnawcze wigzanie z biatkami w populacjach dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z

referencyjnymi wartosciami dla dorosfych.'

2.3 Metabolizm

Wszystkie przemiany jakim lek ulega w organizmie okreslane sg mianem
metabolizmu. Ogolnie przyjmuje sie, ze gtbwnym miejscem metabolizmu lekow jest
watroba, chociaz czes¢ lekow jest metabolizowana juz w Swietle jelita. Innymi
miejscami gdzie zachodzi proces metabolizmu lekéw sa: nerki, ptuca, komorki krwi
(funkcja esterazy), tozysko czy moézg."” Procesy metaboliczne prowadzg do
przeksztatcenia zwigzkow lipofilowych i apolarnych w zwigzki hydrofilowe i polarne,
ktore tatwiej sg usuwane z organizmu.

W wyniku metabolizmu wigkszos¢ lekow jest przeksztatcana do nieaktywnych
metabolitow. Istnieje jednak grupa lekow, ktére podane w nieaktywnej formie w
wyniku przemian metabolicznych sg przeksztatcane do form czynnych
farmakologicznie. Przyktadem moze by¢ feksofenadyna (antagonista receptora H,),
ktéra jest aktywnym metabolitem terfenadyny. Feksofenadyna posiada ok. 50 razy
mniejszg tendencje blokowania kanatéw potasowych niz terfenadyna. Efektem jest
zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia niebezpiecznego dla zycia forsade
de pointes. Cyklezonid stosowany w formie wziewnych postaci lekow po podaniu jest

metabolizowany do aktywnego metabolitu dopiero w nabtonku drég oddechowych co

' Batchelor H. K., Marriot F. J., Pediatric pharmacokinetics: key considerations., British Journal
Clinical Pharmacology, 2015 Mar; 79(3): 395-404.

'® Anker J., Reed M.D., Allegaert K., Kearns G.L., Developmental Changes in Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics., The Journal of Clinical Pharmacology 2018, 58 s.10-25.



w  znacznym  stopniu  zmniejsza  wystgpienie dziatan  niepozgdanych
charakterystycznych  dla  wziewnych glikokortykosteroiddw. Kodeina jest
metabolizowana w ok. 15% do morfiny, ktéra posiada w przyblizeniu 200 razy
wigksze powinowactwo do receptora p niz sama kodeina.'® Tak wiec zahamowanie
metabolizmu moze z jednej strony prowadzi¢ do niebezpiecznego wzrostu stezenia
leku, z drugiej moze prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania lekow ktore w jego wyniku
sg aktywowane.

U noworodkdw i matych dzieci proces metabolizmu lekow przebiega
odmiennie niz u dorostych. Jest to efektem niewyksztatcenia oraz znacznie mniejszej
aktywnosci enzymow mikrosomalnych oraz procesdéw sprzegania z kwasem
glukuronowym, glicyng i glutationem.

Przeptyw krwi przez watrobe, aktywno$¢ enzymdéw watrobowych, aktywnosé
systemow transportowych oraz wigzanie z biatkami sg czynnikami wptywajgcymi na
klirens watrobowy. Przeptyw krwi oraz aktywnos¢ enzymow metabolizujgcych leki sg
zmniejszone u dzieci. Pierwszy z czynnikOdw osigga wartosci jak u dorostych w wieku
okoto jednego roku.®

Etap metabolizmu lekow mozna podzieli¢ na dwie fazy. W fazie | dochodzi do
zmiany strukturalnej leku i obejmuje ona procesy utleniania, redukcji i hydrolizy. W
Fazie Il, dochodzi do koniugacji powstatych w pierwszej fazie zwigzkéw z innymi,
czesto bardziej rozpuszczalnymi w wodzie. Po urodzeniu enzymy metaboliczne
biorgce udziat w reakcjach obu faz mogg by¢ niedojrzate, a to moze wptywac na
zréznicowang zdolno$¢ metabolizowania lekéw i tym samym powodowac wyzsze lub
nizsze stezenia leku w osoczu niz u dorostych. Ponadto, u dzieci niektére substancje
lecznicze, w wyniku przemian metabolicznych sg przeksztatcane w metabolity, ktore
nie wystepujg u dorostych. Przykladem moze byC powstawanie kofeiny u

noworodkéw otrzymujgcych teofiline.'®

'8 https.//dnl.gumed.edu.pl/20846.html

" Danysz A., Buczko W., Kompendium farmakologii i farmakoterapii., ELSEVIER URBAN &
PARTNER, WROCtAW 2008, s. 8

'® Fernandez E., Perez R., Hernandez A., Tejada P, Arteta M., Ramos J.T., Factors and Mechanisms
for Pharmacokinetic Differences between Pediatric Population and Adults. Pharmaceutics 2011, 3(1),
53-72

¥ Fernandez E., Perez R., Hernandez A., Tejada P, Arteta M., Ramos J.T., Factors and Mechanisms
for Pharmacokinetic Differences between Pediatric Population and Adults. Pharmaceutics 2011, 3(1),
53-72
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2.3.1 Reakcje | fazy

W reakcjach pierwszej fazy biorg udziat enzymy wchodzgce w skfad cytochromu
P450. Catkowita zawarto$¢ biatek wchodzacych w sktad uktadu CYP ptodu waha sie
w granicach 30-60% wartosci dorostych, a petng aktywnos$¢ osigga w wieku okoto 10

lat.?°
CYP1A

Podrodzina CYP1A skfada sie z dwéch izoform, CYP1A1 i CYP1A2. U dorostych
CYP1A2 stanowi okoto 13 % catkowitej aktywnosci cytochromu P450. Podczas, gdy
jest on stabo wykrywany u noworodkéw, to u dzieci od pierwszego do trzeciego
miesigca staje sie tatwo wykrywalny. Osigga 30% poziomu dorostych u niemowlgt
ponizej pierwszego roku zycia, ok. 81% w wieku dwdch lat. Petng aktywno$¢ mozna
zaobserwowac u dzieci powyzej 3 lat. CYP1A2 jest gldwnym enzymem biorgcym

udziat w metabolizmie teofiliny.?’
CYP2C

Izoenzymy CYP2C biorg udziat w biotransformacji miedzy innymi lekow
przeciwdrgawkowych, NLPZ, omeprazolu, warfaryny, tolbutamidu, diazepamu,
propranololu. Najbardziej znanymi izoformami tej podrodziny sg CYP2C9, CYP2C19
oraz CYP2C8. Enzymy te w niewielkiej ilosci wykrywane sg u noworodkow. Ich
zawartos¢ wzrasta, osiggajgc ok. 30% wartosci dorostych w wieku jednego miesigca
i utrzymujg sie do jednego roku. W publikacji Developmental Expression of Human
Hepatic CYP2C9 and CYP2C19 Sevastiego Koukouritakiego i wsp. wskazano, ze
zawartos¢ izoenzymu CYP2C9 i jego aktywnos¢ katalityczna u ptodéw w
pierwszym trymestrze cigzy wynosita 1-2% wartosci dorostych i wzrastata do ok.
30% w drugim i trzecim trymestrze. Od urodzenia do 5 miesigca zycia wartosci
réznity sie i byty wyzsze niz u ptodow w péznym okresie ptodowym, przy czym w
51% wartosci byty porownywalne do wartosci u dorostych. W przypadku
izoenzymu CYP2C19 zawarto$¢ i aktywnos¢ katalityczna w 8 tygodniu cigzy

stanowita 12-15% wartosci dorostych i utrzymywata sie przez caty okres cigzy.

2 Wildt S.N., Johnson T.N.,Choonara |., The effect of age on drug metabolism., Paediatric and
Perinatal Drug Therapy , Volume 5, s. 101- 106

21 Strolin Benedetti M., Baltes E.L., Drug metabolism and disposition in children., Fundamental &
Clinical Pharmacology 17 2003, s. 281-299
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Aktywno$¢ CYP2C19 wzrastata liniowo w pierwszych 5 miesigcach zycia, a

miedzy 5 miesigcem, a 10 rokiem zycia zmienita sie 21- krotnie.??

CYP2D
CYP2D6 Dbierze udziat w metabolizmie trojpierscieniowych i nie
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, B-blokerdw, lekéw

przeciwarytmicznych, kodeiny, kaptoprylu, ondansetronu. Wzrost aktywnosci
stwierdzono w pierwszym tygodniu zycia, a poziom dwoch trzecich wartosci

dorostych osiggat u niemowlat i dzieci do 5 lat.®

Farmakokinetyka takich lekow jak fluoksetyna, paroksetyna i risperidon u dzieci
jest podobna we wszystkich przedziatach wiekowych. W celu uzyskania stezen
terapeutycznych jak u dorostych u noworodkow nalezy zmniejszy¢ skorygowane o
mase ciata dawki lekéw, ktore sg metabolizowane przy udziale CYP2D6. U
niemowlat, dzieci i mtodziezy dawki skorygowane o mase ciata sg bardzo zblizone

do dawek podawanych dorostym.

CYP2E

lzoenzym CYP2E1 metabolizuje mate czgsteczki, takie jak etanol czy
paracetamol. Przypuszcza sie, ze nie jest obecny w watrobie ptodu. Jego aktywnosc¢
wzrasta wraz z rozwojem dziecka. W ciggu pierwszego roku osigga ok. 40%

wartosci dorostych, a w wieku 10 lat osigga petng aktywno$¢.?®

CYP3A

CYP3A4 jest izoenzymem stanowigcym 30-40% wszystkich enzymow
wchodzacych w sktad cytochromu P450. Najwieksze ilosci wystepujg w watrobie i

przewodzie pokarmowym. Bierze on udziat w biotransformacji ponad 50% lekdw, w

22 Koukouritaki S.B, Manro J.R., Marsh S.A, Stevens J.C, Rettie A.E., McCarver D.G., Hines R.N.,
Developmental Expression of Human Hepatic CYP2C9 and CYP2C19. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics March 2004, 308 (3) 965-974.

3 Strolin Benedetti M., Whomsley R., Baltes E.L. Differences in absorption, distribution, metabolism
and excretion of xenobiotics between the pediatric and adult populations. Expert Opinion on Drug
Metabolism & Toxicology. Volume 1, 2005, s. 447-471.

2 Anderson G.D., Lynn A.M., Optimizing Pediatric Dosing: A Developmental Pharmacologic
Approach. Pharmacbookapy. Volume 29, czerwiec 2009, s. 680-690.

% Qesterheld J.R., A Review of Developmental Aspects of Cytochrome P450. Journal of Child and
Adolescent Psychopharmacology. Volume 8, No. 3, styczen 20009, s. 161-174.
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tym cyklosporyny, takrolimusu, cisaprydu, midazolamu, fentanylu, lidokainy,
nifedypiny, indynawiru oraz werapamilu. Przypuszcza sig, ze jest niezbedny do
metabolizmu hormondw steroidowych pochodzacych od matki, tozyska i ptodu.®
Aktywnosc¢ izoenzymu CYP3A4 jest nieobecna lub bardzo staba u ptodu. Po
miesigcu od urodzenia osigga 30-40% aktywnosci osoby doroste;j.”
CYP3ATY jest gtdwnym, bardzo aktywnym izoenzymem w watrobie ptoddw,
jednak aktywnosé¢ ta od momentu narodzin spada wraz ze wzrostem dziecka

osiggajac bardzo niski poziom u oséb dorostych.?®

MAO (oksydaza monoaminowa, ang. monoamine oxidase)

Monoaminooksydazy to enzymy oksydacyjne zlokalizowane w wielu tkankach
organizmu (watroba, nerki, ptuca, jelita, ptytki krwi, mozg). Wyrdznia sie dwie
izoformy MAO - A oraz MAO - B. Rdéznig sie one miedzy sobg pod wzgledem
aktywnosci oraz specyficznosci substratowej. Aktywnos¢ MAO-A w strukturach OUN
jest wysoka po urodzeniu, spada gwattownie w pierwszych dwoch latach zycia. W
przypadku MAO-B mamy odwrotng sytuacje. Jej aktywnos¢ jest niska przy urodzeniu

i we wczesnym dziecinstwie, wzrasta natomiast wraz z dojrzewaniem organizmu.?

2.3.2 Reakcje Il fazy

Na tym etapie metabolizmu dochodzi do sprzegania zwigzkéw powstatych w
reakcjach pierwszej fazy ze zwigzkami endogennymi (kwas glukuronowy, kwas
siarkowy, glutation, aminokwasy i octany). Powstate w wyniku tych przemian zwigzki

sg bardziej polarne i zazwyczaj nieaktywne. Przyktadem aktywnego produktu Il fazy

% Fernandez E., Perez R., Hernandez A., Tejada P, Arteta M., Ramos J.T., Factors and Mechanisms
for Pharmacokinetic Differences between Pediatric Population and Adults. Pharmaceutics 2011, 3(1),
53-72.
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jest 6-glukuronid morfiny wykazujgcy silniejsze dziatanie analgetyczne niz sama

morfina.*

Metylacja

Transfer grup metylowych odbywa sie przy udziale S-, N-, O- lub
katecholo-O-metylotransferaz. U noworodkéw N7- metylacja teofiliny do kofeiny jest
procesem dobrze rozwinietym, podczas gdy demetylacja oksydacyjna rozwija sie

dopiero w kolejnych miesigcach zycia.*’
Acetylacja

Przebiega przy udziale N-acetylotransferazy (NAT). Aktywno$¢ u oséb
dorostych jest okoto trzykrotnie wyzsza niz u ptodow. Aktywnosé NAT2 jest
uwarunkowana genetycznie. Istniejg dwa fenotypy metabolizmu: szybcy i wolni
acetylatorzy. Po urodzeniu dominuje fenotyp powolnej acetylacji. W pierwszych
czterech latch zycia rozwija sie fenotyp szybkiego acetylatora. Sprzegane z grupa
acetylowg przy udziale N-acetylotransferazy sg takie leki jak hydralazyna, kwas

p-aminosalicylowy, prokainamid.*

Glukuronidacja

Reakcje tej fazy zachodzg przy udziale glukuronylotransferaz (UGT).
Podobnie jak w przypadku cytochromu P450, uktad glukuronylotransferaz zawiera
duzg ilo$¢ izoform enzymatycznych. U ptodow aktywnos¢ UGT w stosunku do
bilirubiny, aldosteronu i morfiny wynosi <14% aktywnosci dorostych. Przyktadem
lekéw intensywnie sprzaganych z kwasem glukuronowym jest morfina. W wyniku
sprzegania powstajg pochodne 3- i 4-glukuronowe (M3G i M6G). M3G jest silnym
metabolitem przeciwbdélowym. Stosunek M3G/morfina i M6G/morfina jest znacznie
wyzszy u dzieci niz noworodkdéw, co sugeruje, ze proces glukuronidacji morfiny

zwieksza sie po okresie noworodkowym. Tak wiec aby osiggng¢ rownowazne z

% Brunton L.L., Lazo F.S., Parker K.L., Farmakologia Goodmana & Gilmana., WYDAWNICTWO
CZELEJ., Lublin 2007, TOM I s. 13.
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dorostymi stezenia terapeutyczne, u noworodkow nalezy zmniejszy¢ skorygowane o
wage ciata dawki lekow, ktore sg metabolizowane przez glukuronidacje. Dawki dla
dzieci sg w przyblizeniu takie jak dla oséb dorostych. Jedynym lekiem, ktory u dzieci

i dorostych podlega takim samym stopniu glukuronidac;ji jest serotonina (5-HT).

2.4 Wydalanie

Eliminacja lekow zachodzi gtéwnie przez nerki. Zalezy ona od 3 proceséw:
filtracji kifebuszkowej, wydzielania kanalikowego oraz wchfaniania zwrotnego.
Procesy te zalezne sg od przeptywu krwi przez nerki i zwiekszajg sie wraz z
rozwojem organizmu w wyniku zwiekszenia pojemnosci minutowe] serca i
zmniejszenia obwodowego oporu naczyniowego. Po urodzeniu przeptyw krwi przez
nerki stanowi 5-6% pojemnosci minutowej serca. Wzrasta do 15-25% u dzieci w
wieku jednego roku i osigga wartosci jak u dorostych po drugim roku zycia. Kolejng
zmienng jest pH moczu. U niemowlat jest nizsze niz u dorostych, co moze wptywac
na zwrotne wchtanianie substancji bedgcych stabymi kwasami i zasadami
organicznymi. W wyniku filtracji kiebuszkowej eliminowana jest duza czesc¢ lekow
oraz ich metabolitdw rozpuszczalnych w wodzie. Wskaznikiem filtracji ktebuszkowej
jest GFR (glomerular filtration rate). Wczesniaki wykazujg srednio znacznie nizsze
wartosci GFR niz niemowleta urodzone w terminie. Ponadto u noworodkow
urodzonych przed czasem mamy do czynienia z wolniejszym wzrostem GFR w
pierwszych tygodniach zycia niz u dzieci urodzonych o czasie. W przeciwienstwie do
filtracji, wydzielanie kanalikowe i wchtanianie zwrotne w kanalikach dojrzewajg w
wolniejszym tempie. Wydzielanie kanalikowe zmniejsza sie po urodzeniu do okofo
20% - 30% wartosci u dorostych. Osigga wartosci jak u dojrzatych pacjentow miedzy
7-8 miesigcem zycia. Wchianianie zwrotne w kanalikach jest ostatnig czynnoscig
nerek. Dojrzewa okoto 2 roku zycia. Jest zjawiskiem pasywnym, waznym w

przypadku niezmetablizowanych lekow rozpuszczalnych w ttuszczach. To opdznienie
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w rozwoju funkcji kanalikow moze mie¢ zmienny wptyw na klirens niektérych lekow,

dla ktérych wydzielanie kanalikowe lub reabsorpcja jest wazna u dorostych.*

Zmiany procesow farmakokinetycznych ADME u dzieci zostaty przedstawione

w Tabeli nr 3.

Proces ADME

Absorpcja

Dystrybucja

Metabolizm

Eliminacja

Zmiany
rozwojowe

| pasazu jelitowego
| pH zotadka

| stezenia zdici jeli-
towej
skfad ciata

| biatek osocza

wiekszy wzgledny
rozmiar watroby

ontogeneza enzy-
mow watrobowych

kolonizacja bakteryj-
na jelit

wiekszy wzgledny
rozmiar nerek

ontogeneza transpor-
terow rurowych

Konsekwencje PK

L C, . oraz | AUC

1 C,. dla stabych
kwasow

| C,., dia stabych
zasad

| C, . oraz | AUC

1 V, (noworodki
Zmniejszona, nie-
mowleta zwiekszo-
na w poréwnaniu z
dorostymi zawartosé
ttuszczu, u nowo-
rodkow zwiekszona
zawartos¢ wody ze-
wnatrzkomoérkowej w
poréwnaniu z dziec¢mi
w wieku przedszkol-
nymy)

1 wolnej frakcji leku w
osoczu

1 klirens watrobowy
lekow

1 watrobowy metabo-
lizm lekdw

1C__ oraz 1 AUC

1 klirensu nerkowego
u niemowlat i dzieci w
wieku przedszkolnym

1 klirens nerkowy
lekow

Leki, ktérych
dotycza zmiany

leki stabo
rozpuszczalne oraz
preparaty o
przediuzonym
uwalnianiu

leki o charakterze
lipofilowym | V, u
noworodkéw i 1V, u
niemowlat w porow-
naniu z osocbami
dorostymi, leki o
charakterze hydrofilo-
wym 1V, u niemow-
lat w porownaniu z
noworodkami

leki silnie zwigzane z
biatkami

intensywnie metaboli-
zowane

leki metabolizowane
przez specyficzne
szlaki np. UDP, glu-
kunorozylotransferza
leki metabolizowane
w jelitach

wydalane w posta-
Ci niezmienionej z
moczem

osoby podatne na
transport rurowy

Przyktady lekow

teofilina

diazepam,
antybiotyki amino-
glikozydowe (np.
gentamycyna)

fenytoina,

salicylany,
ampicylina,
nafcylina,
sulfizoksazol,
sulfametoksyfrazyna

teofilina,

kofeina,
karbamazepina,
kwas walproinowy

chloramfenikol

digoksyna

lewetyracetam,
cymetydyna,
cetyryzyna
digoksyna

Tabela 3. Podsumowanie réznic farmakokinetycznych w populacjach dzieci i mlodziezy.*
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3. Leki, dla ktérych prowadzi sie¢ TDM

Do najczesciej monitorowanych lekow u dzieci nalezg antybiotyki
aminoglikozydowe  (amikacyna, gentamycyna, tobramycyna), antybiotyki
glikopeptydowe  (wankomycyna), leki  przeciwpadaczkowe  (etosuksymid,
fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, kwas walproinowy, prymidon), leki
immunosupresyjne  (cyklosporyna, ewerolimus, sirolimus, takrolimus), leki
przeciwarytmiczne (chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, prokainamid, propranolol),

paracetamol, chloramfenikol, digoksyna, metotreksat, teofilina.

3.1 Antybiotyki

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi przeprowadzana jest w

przypadku antybiotykdw aminoglikozydowych oraz wankomycyny.

3.1.1 Antybiotyki aminoglikozydowe

Aminoglikozydy sg grupg antybiotykow wzgledem ktérej najczesciej prowadzi
sie terapie monitorowang. Wynika to z wysokiego prawdopodobienstwa wystgpienia
dziatan niepozgdanych (ototoksycznosé, nefrotoksycznosé), waskiego
wspotczynnika terapeutycznego, a takze znacznych réznic miedzyosobniczych w
wartosciach stezen po podaniu zwykle stosowanych dawek. Stosowane sg w
leczeniu ciezkich zakazen bakteriami Gram(-). Gentamycyna, tobramycyna i
amikacyna charakteryzujg sie niskim potencjatem wystepowania opornosci bakterii.
Antybiotyki nalezgce do tej grupy majg wiele wspdlnych wiasciwosci
farmakokinetycznych. W niewielkim stopniu wchtaniajg sie z przewodu
pokarmowego, dlatego tez, aby osiggng¢ odpowiednie stezenie w surowicy, nalezy
podawaC¢ je pozajelitowo. Wiasciwo$¢ ta spowodowata, Zze antybiotyki
aminoglikozydowe (gtéwnie neomycyna) wykorzystywane sg do wyjatowienia z
tlenowej flory bakteryjnej przewodu pokarmowego przed planowanymi zabiegami w
obrebie jelit. Objetos¢ dystrybucji (V) antybiotykéw aminoglikozydowych po podaniu

pozajelitowym jest bardzo zblizona do wielkosci ptynow w przestrzeni



zewngtrzkomoérkowej. Z tego wzgledu wszystkie zmiany objetosci ptynu
zewnatrzkomérkowego zmieniajg objetos¢ dystrybucji antybiotykow. Aminoglikozydy
w niewielkim stopniu wigzg sie z biatkami osocza. Okres biologicznego péttrwania u
dorostych pacjentow z prawidtowg funkcjg nerek wynosi okoto 2 godzin. Czas ten
jednak wydtuza sie wraz z pogarszaniem sie czynnosci nerek (w schytkowej
niewydolnosci nerek moze przekraczaé 24 godziny). Wydalane sg szybko z
organizmu gtdéwnie na drodze filtracji ktebuszkowej. W kanalikach blizszych ulegajg
wchtanianiu zwrotnemu kumulujgc sie w komaérkach kory nerkowej, co jest przyczyng
wystgpienia nefrotoksycznosci. Stezenie aminoglikozydéw w moczu moze nawet
100-krotnie przekracza¢ stezenie w osoczu. Aminoglikozydy stabo przenikajg przez
btony biologiczne, przez co osiggajg niewielkie stezenie we wnetrzu komorek.
Wyijatek stanowig komorki nabtonka blizszych kanalikow nerkowych, do ktérych
antybiotyki przenikajg i osiggajg wyzsze stezenie niz w osoczu. Stabo przenikajg
przez bariere krew — mézg, dlatego tez nie sg wykorzystywane do leczenia zakazen
bakteryjnych OUN wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na aminoglikozydy.
Stezenia ponizej terapeutycznego osiggajg w ciele szklistym, gruczole krokowym,
z0fci oraz ropnej wydzielinie. Stosunkowo dobrze przenikajg do kosci, ptynu
maziowego i otrzewne;.*

W tradycyjnych algorytmach postepowania aminoglikozydy podaje sie 2-3
razy na dobe (co 8-12 godzin) lub w postaci wlewéw pulsowych raz na dobe.
Najczesciej stosowang drogg podania aminoglikozyddow jest trwajgcy 30 min wlew
dozylny. SkutecznosS¢ antybiotykoterapii zalezy od uzyskania odpowiednio
wysokiego stezenia leku w osoczu, a maksymalny efekt mozna uzyska¢ po 8-10
krotnym przekroczeniu MIC (minimalne stezenie hamujgce, ang. minimum inhibitory
concentration). W ustalaniu algorytméw uwzglednia sie czynniki farmakokinetyczne
takie jak stezenie maksymalne (C,..), pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia
leku w czasie (AUC, ang. area under the curve) oraz czynniki farmakodynamiczne
okreslane jako wrazliwos¢ danego szczepu na dany antybiotyk - MIC. Dziatanie
antybiotyku jest tym wieksze im bardziej C,.,, i AUC przewyzszajg MIC. Zapewnienie
optymalnej antybiotykoterapii oznacza maksymalizacje dawek do wartosci

minimalnego stezenia hamujgcego. Ze wzgledu na wiekszg zawartos¢ ptynow

% Randall S. Edson, Christine L. Terrell, The aminoglycosides, Mayo Clinic Proceedings, 1999; 74:
519-528.



zewngtrzkomérkowych w stosunku do masy ciata w poréwnaniu z dorostymi, u
noworodkow, niemowlat i dzieci mamy do czynienia z wiekszg objetoscig dystrybucji
antybiotykow aminoglikozydowych. Zmianie ulegaja parametry
farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD). Zwiekszona objetos¢ dystrybucji
powoduje zmniejszenie C,., a tym samym zmniejszony stosunek C,.. / MIC.
Efektem tego moze byc¢ brak skutecznosci farmakoterapii. Ze wzgledu na trudng do
przewidzenia zawartos¢ ptyndw zewnagtrzkomdérkowych u dzieci nalezy oznaczac
stezenie aminoglikozydéw w surowicy oraz podawac wieksze dawki antybiotykdw w

przeliczeniu na mase ciata niz u dorostych.*” %

3.1.2 Wankomycyna

Wankomycyna nalezy do grupy wielkoczgsteczkowych antybiotykéw
glikopeptydowych. Dziata bakteriobdjczo wobec tlenowych i beztlenowych bakterii
Gram(+). Aktywna wobec gronkowcow (w tym MRSA), enterokokéw i Clostridium
difficile.>®

Bakteriobdjcze dziatanie jest odmiennie niz w przypadku aminoglikozyddw i
zalezy od czasu w ktérym stezenie antybiotyku jest wieksze od MIC (T, > MIC). W
przebiegu ciezkich zakazen warto$¢ czasu powinna stanowi¢ 100% przedziatu
dawkowania. Wankomycyna charakteryzuje sie dtugim okresem biologicznego
poftrwania przez co moze ulega¢ kumulacji w organizmie. Glikopeptyd wydalany jest
gtébwnie z moczem w wyniku filtracji klebuszkowej. Proces ten nie jest w pefni
rozwiniety u dzieci, zwtaszcza u niemowlgt. Prowadzi to do wydtuzenia klirensu
wankomycyny i wydtuzenia biologicznego okresu péttrwania, a takze czasu w ktorym
jego stezenie jest wyzsze od MIC. U dzieci, ze wzgledu na duzg zmiennos$é
osobniczg parametréw farmakokinetycznych trudne jest zapewnienie optymalnych

stezen wankomycyny w osoczu, dlatego nalezy bezwzglednie prowadzi¢ TDM.*°

% Burton M.E., Shaw L.M., Schentag J.J., Evans W.E., Applied Pharmacokinetics
Pharmacodynamics. Principles of Therapeutic Drug Monitoring 1998

% Hoog M., Mouton J.W., Anker J.N., New dosing strategies for antibacterial agents in the neonate.
Seminars Fetal Neonatal Medicine 2005, 10, s.185-194.

3 Mutschler E., Geisslinger G., Menzel S., Ruth P., Schmidtko A., Farmakologia z elementami
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40 Szymura-Oleksiak J., Cios A., Gonciarz A., Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi u dzieci.,
Pediatr Dypl. 2013;17(1):64-70



3.2 Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe (AED) sg wykorzystywane do zapobiegania oraz
leczenia napaddéw padaczkowych. Jest to grupa terapeutyczna wzgledem ktoérej
najczesciej przeprowadza sie terapie monitorowang. Leki tej grupy majg na ogot
waskie zakresy terapeutyczne i znaczng zmiennoSC¢ miedzyosobniczg w
farmakokinetyce.*’

Dzieci stanowig szczegdlng grupe populacjg pod wzgledem stosowania TDM,
wynika to z szybkich zmian farmakokinetyki w okresie niemowlecym i wczesnym
dziecinstwie. W przypadku wiekszosci lekéw przeciwdrgawkowych badanych u
najmtodszych dzieci okres péttrwania w fazie eliminacji jest skrocony, szczegdlnie u
dzieci w wieku od 6 miesiecy do okoto 6 lat, a objeto$¢ dystrybucji moze by¢ wieksza
niz u dorostych. Krotszy biologiczny okres poéttrwania, zwiekszony klirens i w
konsekwencji niskie stezenia w surowicy dotyczg karmabazepiny, etosuksymidu i
fenytoiny. Brak jest spdjnych informacji o wspomnianych wyzej parametrach w
przypadku fenobarbitalu, prymidonu i kwasu walproinowego. U dzieci moze rowniez
dochodzi¢ do réznic we wchtanianiu i wigzaniu AED z biatkami. W zwigzku z tym aby
osiggngC poréwnywalne do dorostych stezenia tych lekdw we krwi, niemowletom
nalezy podawac¢ dawki od dwoch do trzech razy wieksze niz dorostym (w mg/kg
mc.). W pierwszych tygodniach zycia zmiany szybkosci klirensu sg nieprzwidywalne,
ze wzgledu na zmienno$¢ miedzyosobniczg. Ponadto, u dzieci objawy i typy
napadéw mogg przebiegaé¢ odmiennie niz u dorostych, a to moze wymagacé
uzyskania roznych stezen lekow w celu uzyskania ich kontroli. Dtugo utrzymujgce sie
dziatania niepozgdane mogg negatywnie wptywac na niedojrzaty mézg.*

Leki przeciwpadaczkowe starej generacji wzgledem ktérych nalezy prowadzié
TDM to etosuksymid, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, kwas walproinowy,
prymidon.

Fenytoina i kwas walproinowy sg lekami, ktére juz w zakresie dawek

terapeutycznych wykazujg nieliniowos¢ proceséw farmakokinetycznych. Efektem

1 Krasowski M., Therapeutic Drug Monitoring of the Newer Anti-Epilepsy Medications.,
Pharmaceuticals (Basel). Czerwiec 2010, 11;3(6):1909-1935.

42 Johannessen S., Johannessen-Landmark C., Value of therapeutic drug monitoring in epilepsy.,
Expert Review of Neurotherapeutics., Volume 8, 2008, s. 929-939.



tego sg nieproporcjonalne do zmiany dawki, zmiany stezenia tych lekow we krwi.
Nieliniowos¢ procesow farmakokinetycznych w TDM sprawia duze trudnosci w
okresleniu czasu potrzebnego do osiggniecia stanu réwnowagi i Scisle z nim
Zwigzanego czasu pobierania probek krwi do oznaczenia stezenia. W przypadku
lekbw charakteryzujgcych sie kinetykg nieliniowg czas ten zalezy od takich
parametréw jak maksymalna szybkosS¢ metabolizmu (V..) oraz statej
Michaelisa-Menten (K,). Samo ich wyznaczenie nie jest proste i niesie za sobg
konsekwencje w postaci btednej interpretacji zaleznosci stezenie-efekt. Do
obliczenia tych parametréw konieczny jest pomiar stezenia tych lekow w stanie
rbwnowagi po podaniu minimum dwdéch réznych dawek. Leki przeciwpadaczkowe
nowej generacji (felbamat, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina,
topiramat, wigabatryna, zonisamid) charakteryzujg sie liniowg farmakokinetyka, co

znacznie utatwia przewidzenie zaleznych od dawki zmian stezen tych lekow.*

3.3 Leki immunosupresyjne

Do wskazan TDM w przypadku tej grupy lekdbw mozna zaliczy¢ waski
wspotczynnik terapeutyczny oraz duza zmiennos¢ farmakokinetyki. Przyczyng tych
réznic jest ograniczony proces wchtaniania, ktéry prowadzi do zrdznicowania
dostepnoséci biologicznej u poszczegolnych pacjentéw. W przypadku dzieci duze
znaczenie ma nie w petni wyksztatcona aktywnos¢ enzymow biorgcych udziat w
biotransformac;ji lekéw immunosupresyjnych. U matych dzieci wystepuje mniejsza w
porownaniu z dorostymi zawarto$C¢ biatek osocza wigzacych leki. Przy czym
cyklosporyna jest lekiem silnie wigzacym sie z biatkami osocza (ok. 98%),
makrolidowe leki immunosupresyjne 72- 90%. To w konsekwencji moze prowadzic¢
do wysokich stezen wolnej, czynnej farmakologicznie frakcji leku i wystgpienia
niebezpiecznych dziatan toksycznych. Przy stosowaniu tych lekow istotne sg
rébwniez takie czynniki jak wspofistnienie innych chordb (niewydolno$é nerek,
watroby), réwnoczesne stosowanie innych lekéw, obecno$¢ aktywnych

metabolitow.*3

43 Szymura-Oleksiak J., Cios A., Gonciarz A., Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi u dzieci.,
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3.3.1 Cyklosporyna

Cyklosporyna, inhibitor kalcyneuryny, jest powszechnie stosowana po
allogenicznych przeszczepach nerek, watroby, serca, ptuc, trzustki jako
najskuteczniejszy lek immunosupresyjny. Stosowana réwniez w jednostkach
chorobowych o podtozu autoimmunologicznym (reumatoidalne zapalenie stawdw,
ciezka tuszczyca, ciezkie atopowe zapalenie skoéry), ciezkie zapalenie btony
naczyniowej oka, btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek oraz ogniskowe zapalenie
ktebuszkow nerkowych.*

Cyklosporyna silnie wigze sie z komérkami krwi, wiec catkowite stezenie leku
jest wyzsze niz odpowiadajgce mu stezenie w osoczu. Charakteryzuje sie duzg
lipofilnoscig, posiada duzg objetoscig dystrybucji wynoszaca 3-5 I/kg. Sredni klirens
5-10 ml/min/kg. Biologiczny czas poitrwania wynosi 6-12 godz. Po podaniu
doustnym dostepnos¢ biologiczna waha sie miedzy 30 a 50%. W znacznym stopniu
ulega efektowi pierwszego przejscia w komorkach jelit i watrobie. Wchodzi w liczne
interakcje z innymi lekami. Leki (erytromycyna, ketokonazol) bedace inhibitorami
enzymow biorgcych udziat w metabolizmie cyklosporyny oraz skfadniki pozywienia
(sok grejpfrutowy) hamujg jej biotransformacje powodujgc zwiekszenie dostepnosci
biologicznej.*®

Ze wzgledu na fakt ze cyklosporyna ma waskie okno terapeutyczne, istotne
jest indywidualne monitorowanie stezenia u kazdego pacjenta.

Algorytm TDM cyklosporyny u dzieci polega na pomiarze stezenia
minimalnego — C, (mierzonego przed podaniem kolejnej dawki) lub pojedynczy
pomiar po 2 godzinach od podania C,. Stan rownowagi ustala sie po 5 dniach
podawania leku. Réznice zmian stezenia u dzieci wynikajg ze znacznych zmian
wewnatrz- i miedzyosobniczych. Wynika to z opdznionego lub zmniejszonego
wchifaniania (t..,= 1-3 godz.) i jest wskazaniem do przeprowadzenia 3-4 pomiaréw
stezenia cyklosporyny, a obliczone wartosci AUC,, w 4 godzinnych przedziatach sg

najprecyzyjniejszym wskaznikiem zaleznosci PK/PD.*°

4 Mutschler E., Geisslinger G., Menzel S., Ruth P, Schmidtko A., Farmakologia z elementami
toksykologii. Tom Il. MedPharm 2020, Red. Pawlak D., Sienkiewicz-Oleszkiewicz B. s. 584
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3.3.2 Makrolidowe leki immunosupresyjne

Ewerolimus, sirolimus, takrolimus podobnie jak cyklosporyna charakteryzujg
sie stabg i zmienng dostepnoscig biologiczng po podaniu doustnym zaréwno u
dorostych, jak i u pacjentdw pediatrycznych. Jest to zwigzane ze stabym
wchfanianiem z przewodu pokarmowego, dziataniem glikoproteiny P w enterocytach
oraz intensywnym metabolizmem watrobowym. Charakteryzujg sie duzg objetoscig
dystrybucji. W duzym stopniu wigzg sie z biatkami osocza. U dzieci po
przeszczepieniu watroby objetos¢ dystrybucji moze by¢ okoto 1,8 razy wieksza niz u
dorostych. Wynikaé to moze ze zmniejszonego stezenia biatek krwi, mniejszego
powinowactwa lekéw do biatek oraz mniejszej przepuszczalnosci bton erytrocytéw. U
dzieci klirens makrolidowych lekow immunosupresyjnych (CL/F) jest wiekszy niz u

oséb dorostych i nie jest liniowg funkcjg masy i powierzchni ciata dziecka.*’

3.3.2.1 Takrolimus

Takrolimus (TAC), tak jak cyklosporyna, nalezy do grupy inhibitoréw
kalcyneuryny. Stosowany jest w celu zapobiegania oraz leczenia odrzucenia
przeszczepionego narzadu. W praktyce klinicznej, pozarejestracyjnie TAC jest
rowniez powszechnie stosowany w leczeniu zespotu nerczycowego u dzieci
(nephrotic syndrome, NS).*®

Takrolimus wchtania sie gtéwnie w jelicie cienkim, ale po podaniu doustnym
wchfanianie jest niepetne i zalezy od réznic miedzy- oraz wewnatrzosobniczych. Na
biodostepnos¢ znaczgcy wptyw ma przyjmowany pokarm. Najwyzsze wchfanianie
wystepuje na czczo, natomiast positki bogate w ttuszcze i weglowodany zmniejszajg
Srednig powierzchnie pod krzywg AUC oraz maksymalne stezenie we krwi.
Takrolimus ulega redystrybucji do erytrocytéw. Dlatego tez stezenie leku w petnej
krwi jest 10-30 razy wigksze niz w osoczu. W 99% wigze sie z biatkami osocza,
gtéwnie z albuminami, biatkiem ostrej fazy oraz a;-kwasng glikoproteing (AAG).
Takrolimus jest intensywnie metabolizowany w watrobie przez CYP3A5 i CYP3A4.
Jest substratem dla ludzkiej glikoproteiny P (ABCB1). Wydalany jest gtéwnie z

z06fcig. U dzieci zalecane C, bezposrednio po przeszczepieniu narzgdu wynosi 10-20
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ng/ml, natomiast w przypadku zespotu nerczycowego 5-10 ng/ml. Okres pottrwania
takrolimusu u dzieci i mtodziezy wynosi okoto 9 godz. i jest znacznie krotszy niz u

dzieci po przeszczepie nerki (okoto 24 h).*

3.3.2.2 Ewerolimus

Po doustnym podaniu ewerolimusu maksymalne stezenie jest osiggane po
1-2 godzinach. Przyjmowanie leku z wysokottuszczowym positkiem zmniejsza
ogolnoustrojowg ekspozycje, zmniejsza pole powierzchni pod krzywg stezenie - czas
AUC o0 16-22% oraz maksymalne stezenie w petnej krwi o okoto 60%. Wigze sie z
biatkami osocza w 74%. Jest metabolizowany przez enzymy wchodzgce w sktad
cytochromu P450 (izoenzym CYP3A4) oraz glikoproteiny (PgP).%°

Leki bedgce inhibitorami oraz induktorami CYP3A4 wplywajg na stezenie
ewerolimusu w osoczu. Ulega w znacznym stopniu efektowi pierwszego przejscia w
komorkach scian przewodu pokarmowego. Zidentyfikowano sze$¢ metabolitow
ewerolimusu wykazujgcych stabg aktywnosc¢ farmakologiczng. Biologiczny okres
pottrwania wynosi okoto 30 godzin u dorostych.®’

Zalecany zakres stezen terapeutycznych ewerolimusu stosowanego w
skojarzeniu z cyklosporyng i prednizolonem, oznaczanych we krwi petnej powinien

wynosi¢ C, = 3-15 ng/ml.>?

3.3.2.3 Sirolimus (Rapamycyna)

Kolejnym lekiem nalezgcym do makrolidowych lekéw immunosupresyjnych
jest sirolimus. Sirolimus po potaczeniu z immunofiling FKBP-12 tworzy kompleks
sirolimus-FKBP-12, ktory wigze sie z biatkiem TOR (target of rapamycin), ktére
zawiera domene kinazy fosfatydyloinozytolu-3 i odgrywa wazng role w transdukciji
sygnatu z receptora dla IL-2. Efektem potgczenia jest zahamowanie proliferaciji

limfocytéw B i T.>
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Badania farmakokinetyczne przeprowadzone na grupie dorostych pacjentow
po przeszczepie nerki wykazujg, ze sirolimus szybko wchtania sie z przewodu
pokarmowego (tn=1-2 godz.). Charakteryzuje sie niskg dostepnoscia
ogdlnoustrojowg (F=14%), duzg pozorng objetoscig dystrybucji (ok. 1,7 I/kg),
wydtuzonym koricowym okresem péttrwania (ok. 62 godz.) oraz duzg zmiennoscia
wewnatrz- i miedzyosobniczg po podaniu doustnym. Ze wzgledu na duze zmiennosci
wewnatrz- i miedzyosobnicze dostosowanie dawki do stanu klinicznego pacjenta
powinno by¢ oparte na wiecej niz jednym pomiarze®>*.

U pacjentdw po przeszczepie nerki zaleca sie monitorowanie stezenia C,
sirolimusu stosowanego w skojarzeniu z innymi lekami. Stezenie C, podczas
jednoczesnego stosowania sirolimusu z kwasem mykofenolowym powinno wynosic
5-10 ng/ml, natomiast w przypadku terapii skojarzonej z cyklosporyng i

glikokortykosteroidami 4-12 ng/ml.*®

3.4 Leki przeciwarytmiczne

Leki przeciwarytmiczne sg substancjami stosowanymi w celu unormowania
nieprawidtowej akcji serca. W zaleznosci od rodzaju zaburzen pracy serca,
zastosowane leki mogg zmniejsza¢ lub zwieksza¢ czestosé¢ uderzen, hamowaé
wytwarzanie pobudzen ektopowych i zmniejsza¢ lub zwieksza¢ predkosc¢
przewodzenia impulséw we wtoknach.%®

Leki tej grupy sa klasyfikowane na podstawie wykazywanych wiasciwosci
modyfikowania procesow elektrofizjologicznych w komérkach oraz we widknach
bodzcoprzewodzacych serca.®’

Leki przeciwarytmiczne nalezg do réznych grup chemicznych. Charakteryzujg

sie one waskim zakresem stezen terapeutycznych.
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Czes¢ lekow antyarytmicznych pierwszej klasy (chinidyna, dyzopiramid,
flekainid, lidokaina, meksyletyna, prokainamid, propafenon) sg metabolizowane
przez CYP2D6. Polimorfizm genetyczny wspomnianego izoenzymu oraz zmiany w
farmakokinetyce lekdw mogg by¢ zrodtem miedzyosobniczych zmian stezenia tych
substancji we krwi. Stereoselektywna farmakokinetyka lekéw stosowanych w postaci
racematéw (meksyletyna, dyzopiramid, flekainid, propafenon) moze stwarzac
trudnosci w interpretacji oznaczonych stezen, a takze zaleznosci stezenie-efekt
terapeutyczny. Na ocene stezen lekdw we krwi ma réwniez wptyw obecnosc
aktywnych metabolitow. Przykladem moze by¢ prokainamid i jego aktywny metabolit
N-acetyloprokainamid. U wolnych acetylatorow powstaje w ilosci 16-20% podanej
dawki, u szybkich acetylatoréw nawet do 30%. Dlatego w przypadku tego leku
wskazane jest monitorowanie stezenia leku jak i jego metabolitu.®

Zakres stezen terapeutycznych prokainamidu wynosi 4-8 ug/ml, w okoto 70%
wydalany jest przez nerki. Objetos¢ dystrybucji prokainamidu wynosi 2 I/kg. Okres
pottrwania to okoto 3 godziny, a jego aktywnego metabolitu - 6 godzin. Po doustnym
podaniu dostepnos$¢ biologiczna wynosi okoto 85%. Ze wzgledu na krétki okres
poitrwania zaleca sie podawanie prokainamidu w doustnych postaciach o
przedtuzonym uwalnianiu.®

Lidokaina jest lekiem przeciwarytmicznym o wagskim indeksie terapeutycznym
mieszczgcym sie w przedziale 1-5 pg/ml. Po podaniu doustnym dostepnos$é
biologiczna jest niska - wynosi ok. 40%. Jest to spowodowane wysokim
wspotczynnikiem ekstrakcji, a klirens skorelowany z watrobowym przeptywem krwi.
Ze wzgledu na matg dostepnosé¢ biologiczng lidokaina stosowana jest wytgcznie w
postaci dozylnej. Podana w postaci iniekcji podlega szybkiej dystrybucji do tkanek.
Objetos¢ kompartmentu centralnego wynosi 0,5 I/kg i ulega zmianom przy
chorobach serca i watroby. Wynosi 0,3 I/kg u pacjentéw z niewydolnoscig serca i 0,6
Ilkg z marsko$cig watroby. Sredni okres biologicznego péttrwania wynosi 1,7

godziny.®°

%8 Szymura-Oleksiak J., Szafarz M., Walczak M., Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi.,
Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w
Krakowie.
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Zakres stezen chinidyny w osoczu wynosi 1-4 pg/ml. Objetos¢ kompartmentu
centralnego wynosi 1 I/kg. Okres poéttrwania dla fazy szybkiej dystrybucji wynosi 5-10
minut. W stanie stacjonarnym catkowita objetos¢ dystrybucji wynosi 2,7 I/kg i
podobnie jak w przypadku lidokainy ulega zmianom przy chorobach serca i watroby.
U pacjentéw z niewydolnoscig serca zmniejsza sie, natomiast u pacjentéow z
marskoscig watroby zwieksza i wynosi odpowiednio 1,8 I/kg i 3,8 I/kg. Dostepnosc¢

biologiczna po podaniu doustnym wynosi 70%.°

3.5 Inne leki
3.5.1 Chloramfenikol (Detreomycyna)
Chloramfenikol  jest  antybiotykiem 0  szerokim spektrum  dziatania
przeciwbakteryjnego. Stosowany przy bakteryjnym zapaleniu opon modzgowych,
chorobach wywotanych przez riketsje oraz w infekcjach bakteriami beztlenowymi
opornymi na ampicyline. Ze wzgledu na dziatania niepozgdane (zespét szarego
dziecka, anemia aplastyczna) jest rzadko stosowany. Uzywany w postaciach
doustnych oraz pozajelitowych.®?

Doustnie  chloramfenikol podawany jest w postaci palmitynianu
chloramfenikolu. W wyniku przemian metabolicznych zachodzgcych w organizmie
jest przeksztatcany do aktywnej formy. U niemowlgt dostepnosc¢ biologiczna
palmitynianu chloramfenikolu wynosi 25 - 60%. Pozajelitowo stosowany jest w
postaci potbursztynianu, ktéry w organizmie ulega hydrolizie. Szybkos$¢ hydrolizy jest
zalezna od wieku pacjenta, a u noworodkdéw proces ten jest wydtuzony.
Niezmieniona sél pétbursztynianu moze byC eliminowana przez nerki, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia jego dostepnosci biologicznej. W przypadku
wczesniakdw mimo, ze proces hydrolizy jest wolniejszy, dostepnosé chloramfenikolu
jest wieksza niz u dzieci, poniewaz wydalanie z moczem jest wolniejsze. Wynika to z
niewyksztatcenia u wczesniakow mechanizmédw wydalania. Ze wzgledu na
zmniejszony proces glukuronidacji w poréwnaniu ze starszymi dzie¢mi eliminacja

chloramfenikolu u noworodkdéw jest wydtuzona (odpowiednio 9 i 27 godzin).®®
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3.5.2 Digoksyna
Wskazaniem do stosowania glikozydéw nasercowych jest srednio ciezka i
ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego, tachykardie, trzepotanie lub migotanie
przedsionkow, ale takze napadowe trzepotanie lub migotanie przedsionkdw®.

Digoksyna charakteryzuje sie waskim zakresem terapeutycznym, a pozgdane
stezenie w osoczu wynosi 0,8-2,0 ng/ml. W zaleznosci od podanej postaci leku
dostepnos¢ biologiczna wynosi od 70 do 100%. Objetos¢ dystrybucji digoksyny, ze
wzgledu na znaczny stopieh wigzania leku w tkankach u pacjentéw z prawidtowg
funkcjg nerek, jest bardzo duza i wynosi okoto 7,3 I/kg. Zmiana objetosci dystrybuciji
zalezy od funkcji nerek.®®

Digoksyna charakteryzuje sie dtugim okresem pottrwania wynoszgcym okoto
40 godzin, w 80% wydalana jest przez nerki (filtracja klebuszkowa, aktywna sekrecja
kanalikowa), w 20% z katem (koniugaty powstate w wyniku metabolizmu pod
wptywem enzymow wytwarzanych przez bakterie jelitowe sg rozktadane do wolnych
glikozyddéw, ktore wchtaniajg sie ponownie do krgzenia, co wyjasnia dlugi czas
dziatania leku).®

Aktywnos¢ farmakologiczna digoksyny zwigzana jest ze stezeniem jondw
potasowych, dlatego tez stany patologiczne, jak hipokaliemia, hipomagnezemia czy
niedoczynno$¢ tarczycy, w znaczny stopniu zwiekszajg ryzyko wystgpienia objawow
toksycznych, nawet w zakresie stezen terapeutycznych®’.

Wsrod czynnikéw kwalifikujgcych digoksyne do monitorowania stezen we
krwi u dzieci mozna zaliczy¢: waski indeks terapeutyczny, Smiertelne powiktania po
stosowaniu preparatdéw naparstnicy, liczne interakcje digoksyny z innymi lekami,
wystepowanie istotnej korelacji miedzy stezeniem digoksyny we krwi, a stezeniem w

miesniu sercowym i dziataniem leku, zmiennos¢ farmakokinetyki tego leku w

8 Mutschler E., Geisslinger G., Menzel S., Ruth P, Schmidtko A., Farmakologia z elementami
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zaleznosci od stanu klinicznego chorego oraz trudnosci w ocenie przedawkowania

leku.%®

3.5.3 Metotreksat (MTX)

Metotreksat jest lekiem nalezgcym do grupy antagonistow kwasu foliowego,
ktory u dzieci stosuje sie gtéwnie w leczeniu ostrych biataczek jako lek cytostatyczny.
W mniejszych dawkach stosowany jest w chorobach z autoimmunoagresji w
reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS) oraz ciezkiej tuszczycy opornej na inne
leki. W bardzo duzych dawkach wykorzystuje sie go do leczenia miesaka kosci.
Dokanatowo jest podawany jako zabezpieczenie przed przerzutami komorek
nowotworowych chtoniaka mézgu. MTX jest bardzo toksycznym lekiem. Do dziatah
niepozgdanych mozna zaliczy¢ brak taknienia, nudnosci, owrzodzenia i stany
zapalne jamy ustnej i gardta, niedokrwistos¢ makrocytarng, agranulocytoze, skaze
krwotoczng i wypadanie wioséw ¢° 70,

Metotreksat ma ztozong farmakokinetyke. Dawki mniejsze niz 30 mg/m?
dobrze wchtaniajg sie po podaniu doustnym. Wraz ze wzrostem dawki dostepnos$é
biologiczna leku zmniejsza sie. Catkowita objetos¢ dystrybucji wynosi 0,7 I/kg. U
pacjentow z ptynem w trzeciej przestrzeni (TSF, ang. third space fluids) objeto$¢
dystrybucji wzrasta, co wydtuza okres poftrwania. Metotreksat wydalany jest gtownie
przez nerki. Nefrotoksycznos¢ wynika z odkladania sie w nerkach trudno
rozpuszczalnych ztogéw jego metabolitu 7-hydroksymetotreksatu’.

Wskazaniem do stosowania TDM podczas farmakoterapii metotreksatem u
dzieci jest leczenie duzymi dawkami z jednoczesnym podawaniem folinianu wapnia
jako antidotum, niewydolno$s¢ nerek, niewydolno$¢ watroby, obecnos¢ ptynéw w
trzeciej przestrzeni (wodobrzusze, obrzeki), stosowanie innych lekéw (fenytoina,
antybiotyki aminoglikozydowe) zwiekszajgcych jego toksycznosc¢. Nasilenie objawow
toksycznych $Scisle koreluje ze stezeniem leku w osoczu oraz czasem ekspozycji.
Podawanie folinianu wapnia (leukoworyny) w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia

dziatan niepozgdanych powinno by¢ wigczone, gdy stezenie metotreksatu po 24, 48
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i 72 h od momentu rozpoczecia wlewu przekracza odpowiednio wartosci 5, 0,51 0,05
pumol/1”.
Leukoworyna powinna by¢ podawana przez 108 godz. jesli stezenie

metotreksatu > 0,1 umol/I™3.

3.5.4 Teofilina

Teofilina jest lekiem stosowanym w stanach spastycznych oskrzeli
towarzyszgcych astmie, przewlektym niezycie oskrzeli oraz samoistnej rozedmie
ptuc. Charakteryzuje sie wagskim zakresem terapeutycznym, ktéry miesci sie w
przedziale od 10 do 20 ug/ml.™

Dostepnych jest wiele materiatbw dokumentujgcych korelacje miedzy
stezeniem teofiliny w osoczu, a dziataniem leczniczym i toksycznym. Biologiczny
okres poéttrwania zmienia sie w zaleznosci od wieku, nawet w obrebie dzieciecej
grupy populacyjnej. Na podstawie oznaczen stezenia teofiliny w osoczu stwierdzono,
ze przy dobrej zaleznosci miedzy dawkg aminofiliny, a jej stezeniem w osoczu, aby
osiggng¢ wystarczajgce, terapeutyczne stezenia, nalezy wyzsze dawki podawaé
miodszym dzieciom, nizsze natomiast dorostym. Zakres terapeutyczny teofiliny po
ukonczeniu wieku noworodkowego powinien wynosi¢ 7-15 mg/l. Dla osiggniecia
wspomnianego stezenia, nalezy podawac dzieciom w wieku 1-4 lat trzy razy na dobe
dawke 6 mg/kg m.c., dzieciom w wieku szkolnym (5-12 lat) trzy razy na dobe dawke
5,5 mg/kg m.c., natomiast u pacjentéw w wieku powyzej 50 lat trzy razy na dobe
3-3,5 mg/kg m.c. Pierwsza dawka teofiliny jest wyzsza i powinna wynosic

odpowiednio 6-7 mg/kg m.c., 6-6,5 mg/kg m.c., 4 mg/kg m.c”.
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Odsetek

Stezenie Stezenie Odsetek Biologiczny okres péttrwania (h) wiazania Obietosé
L terapeutyczne toksyczne wchionietej 4 1% "
ek T leku z dystrybucji
W 0soczu W 0SOCZU dawki bi .
) _ . - iatkami (I'kg)
(pug/ml) (pg/ml) doustnej Noworodki  Niemowleta Dzieci Doroséli r—
Antybiotyki aminoglikozydowe
. C_>30 Nie .
Amikacyna 15-25 ('Em> 5 wchtania Rézny 2-3 10 0,05-0,7
min S|$
c.>12 Nie
Gentamycyna 5-10 éfﬁ* ~9 wchtania 2-3 2-3 0-30 0,07-0,7
min 5|¢
Nie
CcC_>12 . 14,4-
Tobramycyna 5-10 Cr>2 WCI;:ZHI& 577 1-10 2-3 0-10 0,22
Antybiotyki glikopeptydowe
C >50 Nie
Wankomycyna 30-40 Cmm> 20 wchtania 6-10 2-6 3-11 40-50 0,6-0,8
min S|¢
Leki przeciwpadaczkowe
Etosuksymid 40-100 > 100 100 30-50 40-60 0 0,7-0,9
Fenobarbital 15-40 > 40 80-100 67-99 40-70 40-70 50-120 45-60 0,7-1,2
Fenytoina 5-20 >20 a0 17-60 754645 12-22 18-30 87-93 0,5-0,8
Karbamazepina 4-12 >12 70-80 8-28 5-30 5-30 65-83 08-1,9
S 50-150 > 150 85-100 6-15 8-15 90-95 0,15-0,4
walproinowy
Prymidon 5-12 >12 80-90 10-12 10-12 0-20 0,6-1,0
Leki immunosupresyjne
1000 (0-6 m.z.) > 1000
Cyklosporyna 800 (7-12 m.z.) > 800 20-50 14-27 97-98 1,8-13,8
600 (>12 m.2.) > 600
Ewerolimus 3-15 ng/ml > 15 ng/ml 16 19,7454 73,8+36
4-12 ng/ml > 12 ng/ml 14
Sirolimus 12-20 ng/ml > 20 ng/ml (roztwor) | )
(Rapamycyna) 6-8 ng/ml > 8 ng/ml 27 o el
5-10 ng/ml > 10 ng/ml (tabletka)
5-65
?-<2(:)3 r;g/ml > 20 ng/ml (osocze)
Takolimus 0 2 Y9) 4-93 4-41 ~72
> 3t3?g) > 15 ng/ml 0,5-1,4
' (krew)
Leki przeciwarytmiczne
Chinidyna 2-5 >5 40-98 4-7 80-90 340,25
Dyzopiramid 2-5 >5 80 5-6 10-80 0,8
Lidokaina 1,550 >50 1-2 60-80 1,7
Prokainamid 4-10 >10 70-95 24 15 1,7-24
Propranolol 0,05-0,1 Roznie 90 2-6 85-96 2,0-64
Inne leki
Digoksyna 0,8-2,0 ng/ml > 2,4 ng/ml 50-93 8-15 15-22 24-34 1,5-5 60-80 0,6
24h
W zaleznosci z 54gnr110I/|
Metotreksat od schematu 0.5 umoll Roézny Roézny Rézny 50-70 0,75
dawkowania 2
72h
0,05 pmol/|
Teofilina 10-20 >20 95100 2430  b¥ 36-12 5565 0307

Tabela 4. Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych Ilekéw objetych TDM z
uwzglednieniem wieku pacjenta.’
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4. Podsumowanie

Przedstawione powyzej réznice w ontogenezie oraz farmakokinetyce lekdéw w
réoznych okresach dorastania i dojrzewania organizmow stwarzajg trudnosci z
ustaleniem odpowiedniego dawkowania lekéw u pacjentow na poszczegdlnych
etapach zycia. Nieznajomo$¢ zmian moze prowadzi¢ do sytuacji, w ktérych pomimo
podawania lekéw proces farmakoterapii bedzie nieskuteczny, badz bedg
wystepowaty dziatania niepozgdane zagrazajgce zdrowiu czy nawet zyciu pacjenta.
Poznanie réznic jest niezwykle istotne przy lekach o waskim indeksie
terapeutycznym. Dlatego tez, dla substancji tych zaleca sie stosowanie terapii
monitorowanej stezeniem leku we krwi. TDM umozliwia dobranie odpowiednich
dawek lekéw na podstawie pomiaru ich stezenia we krwi. Oznaczenie stezen lekéw
umozliwia opracowanie odpowiednich algorytméw dawkowania, ktére zapewnig z
jednej strony bezpieczenstwo, z drugiej natomiast skutecznos¢ kazdej indywidualne;j

farmakoterapii.



