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1. Wstep

W praktyce klinicznej wymaga sie coraz bardziej indywidualnego podejscia do pacjenta. W celu
optymalizacji leczenia jednym z kluczowych narzedzi dla farmacji klinicznej jest Therapeutic
Drug Monitoring (TDM), czyli monitorowanie stezenia lekow we krwi, nazywana rowniez w
polskim pismiennictwie terapeutycznym monitorowaniem lekéw (TML)[8]. Metoda ta polega
na oznaczaniu stezenia leku w surowicy lub osoczu pacjenta i ustalenie na tej podstawie
indywidualnego schematu dawkowania w celu osiggniecia efektu terapeutycznego przy

mozliwie najmniejszym ryzyku wystgpieniu dziatan niepozgdanych[1].
2. Zatozenia TDM

Podstawowym zatozeniem TDM jest istnienie wiekszej zalezno$ci miedzy stezeniem leku we
krwi a jego dziataniem i toksycznoscig niz podang dawka a jego dziataniem. Ustalony na
podstawie badan farmakokinetyczno-klinicznych zakres tego stezenia charakteryzuje sie
najwiekszym prawdopodobiefdstwem skutecznosci dziatania leku, z jednoczesnym

najmniejszym ryzykiem wystgpienia objawdw niepozadanych[1,7].
3. Troche historii

11 paidziernika 1990 roku na spotkaniu w Barcelonie w ktérym uczestniczyto 20-30 oséb

powstato IATDMCT (International
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4. Znaczenie TDM w farmakoterapii

Wskazania do stosowania monitorowania stezenia lekdw we krwi (TDM)[2,7,8]:

e leki o waskim indeksie terapeutycznym tj. matej rdznicy miedzy jego stezeniem
toksycznym a terapeutycznym

e pacjenci u ktérych leczenie jest trudne i dtugotrwate

e brak dziatania terapeutycznego

e leki o farmakokinetyce nieliniowe] (brak proporcjonalnej zalezno$ci miedzy stezeniem
a dawka)

e nasilone dziatania niepozgdane

e duza zmiennos¢ miedzyosobnicza (wiek, genotyp)

e wspotistnienie choréb (schorzenia watroby, niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢
krgzenia)

e populacja pediatryczna

e jednoczesne stosowanie innych lekéw, co niesie ryzyko interakcji

e ocena skutecznosci i bezpieczerstwa nowych lekéw
Rutynowo w praktyce klinicznej w Polsce TDM stosuje sie w przypadku ok. 15-20 lekéw.
W szpitalnictwie TDM dotyczy kilku grup lekéw tj.:

e Antybiotykdw aminoglikozydowych (Amikacyna, Gentamycyna, Tobramycyna)

e Wankomycyny, Meropenemu, Linezolidu

e Glikozyddéw nasercowch ( Digoksyna)

e Lekédw przeciwpadaczkowych (Kwas walproinowy, Karbamazepina, Fenytoina,
Fenobarbital)

o Lekdéw przeciwnowotworowych (5-fluorouracyl, Metoreksat)

e Lekéw immunosupresyjnych (Takrolimus).



5. Pobieranie prabek

Do gtéwnych zatozen TDM nalezy odpowiednie pobieranie probek. Nalezy upewnié sie, ze

osiggnieto stan stacjonarny, a faza wchtaniania i dystrybucji zakorczyta sie. Stan stacjonarny

uzyskuje sie zazwyczaj po czasie odpowiadajgcym okoto 4—-6 okresom péttrwania leku (tos).
Liczba prébek zalezy od rodzaju leku, jego okresu péttrwania oraz celu monitorowania. Jedna
prébke nalezy pobra¢ w stanie stacjonarnym, tuz przed podaniem kolejnej dawki (trough
concentration, stezenie minimalne). Dwie prébki pobiera sie w celu oznaczenia stezenia
minimalnego i maksymalnego. Dzieki temu pozwala to na opracowanie takiego schematu
dawkowania leku aby w stanie stacjonarnym jego stezenie miescito sie miedzy minimalnym
stezeniem dziatajgcym a minimalnym  stezeniem  toksycznym  (zakres stezen

terapeutycznych)[7,8].

Umiejetna interpretacja wyniku stezenia leku we krwi, odniesienie go do innych czynnikéw,
takich jak stan kliniczny pacjenta, wiedza o leku a takze wyniki badan dodatkowych,
optymalizujg terapie u indywidualnego chorego istotnie zmniejszajgc koszty leczenia, przy

poprawie jego bezpieczenstwa.
6. Metody analityczne stosowane w TDM

Prowadzenie TDM wymaga stosowania odpowiednio czutych i doktadnych metod
analitycznych pozwalajgcych na szybkie i precyzyjne oznaczanie stezenia danego leku w
materiale biologicznym. Wysoka czutos¢ i selektywnos¢ tych metod pozwalajg na oznaczanie
bardzo matych stezen lekow w probkach biologicznych o matej objetosci. Jest to szczegdlnie

wazne u dzieci, u ktorych problemem moze by¢ pobranie krwi do analizy. Nalezg do nich[1,2]:

e Metody immunochemiczne- opierajg sie na reakcji antygen—przeciwciato i sg szeroko
stosowane w rutynowej diagnostyce
+* EIA (enzyme immunoassay)
¢ CLIA (chemiluminiscent immunoassay)
+* RIA (radioimmunoassay)
e Metody chromatograficzne- stuzgce do rozdzielenia mieszaniny na pojedyncze

substancje inalezg do najbardziej precyzyjnych technik stosowanych w TDM



X/

+» HPLC-UV- wysokosprawna chromatografia cieczowa z detektorem UV

+* HPLC-FL- wysokosprawna chromatografia cieczowa z detektorem
fluorescencyjnym

+* GC-MS- chromatografia gazowa

+ LC-MS/MS- chromatografia cieczowa potgczona z tandemowg spektrometrig

mas, obecnie metoda referencyjna w terapii monitorowanej stezeniem leku we

krwi

7. Parametry farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Modele farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD) opisujg zalezno$¢ pomiedzy

stezeniem leku w ptynach ustrojowych (przede wszystkim we krwi) u danego pacjenta oraz

innymi parametrami farmakokinetycznymi, a mierzalnym efektem dziatania tego leku na

badany organizm. Kluczowe wskazniki w TDM obejmuja[5]:

C max/MIC - stosunek maksymalnego stezenia leku uzyskanego po pojedynczej dawce
- Cmax (mg/L) do minimalnego stezenia hamujgcego MIC, do antybiotykdw o dziataniu
zaleznym od stezenia (ang. concentration-dependent killing) nalezg m.in. antybiotyki

aminoglikozydowe,

AUC24/MIC - stosunek pola pod krzywg zaleznosci zmian stezenia leku we krwi od czasu
w ciggu 24 godz. — AUCys (mg-h/L) do MIC, antybiotyki zalezne od stezenia

z komponentg czasowo-zalezng obejmujg m.in. glikopeptydy (wankomycyna),

T >MIC (%) - czas, w ktorym stezenie leku we krwi pozostaje powyzej MIC, do
antybiotykdw, ktdrych skutecznos¢ jest determinowana czasem utrzymywania sie
stezenia powyzej MIC (ang. time-dependent killing) to m.in.: karbapenemy

(meropenem), oksazolidynony (linezolid).



Zaleznos¢ stezenia leku od czasu oraz podstawowe parametry farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne (PK/PD)[5].
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Zrédto: Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 88-93.
8. Antybiotyki aminoglikozydowe

Antybiotyki aminoglikozydowe stanowig istotng grupe lekéw stosowanych w leczeniu ciezkich
zakazen bakteryjnych. Silnie dziatajg na bakterie tlenowe, gtéwnie na Gram-ujemne oraz
niektére Gram-dodatnie. Szczegdlnie silne dziatanie bakteriobdjcze wykazujg wobec szczepow
takich jak Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Haemophilus, Staphylococcus.
Tobramycyna jest szczegdlnie skuteczna w leczeniu zakazen wywotanych Pseudomonas
aeruginosa. Gentamycyna natomiast wykazuje duzg skuteczno$é wobec Enterobacteriaceae, a
zwlaszcza dla rodzaju Serratia spp.. Posiadajg niski potencjat indukowania opornosci, cho¢
duze ryzyko wywotania powaznych dziatan niepozadanych. Do najczesciej stosowanych

nalezg[3,7]:

e gentamycyna
e amikacyna

e tobramycyna

Poniewaz antybiotyki aminoglikozydowe nie wchtaniajg sie po podaniu doustnym, sg
stosowane wytacznie pozajelitowo. Najczesciej podaje sie je w formie 30-minutowych wlewdéw
dozylnych. Dziatania przeciwbakteryjne zalezne jest od stezenia dlatego wazne jest osiggniecie

wystarczajgco wysokiego stezenia w osoczu. Charakteryzuje ich dtugotrwaty efekt

7



poantybiotykowy (post antibiotic effect, PAE), ktory moze utrzymywac sie nawet do 2-6 godzin.
Za toksycznos¢ antybiotykéw aminoglikozydowych odpowiada ich kumulacja w gtebokim
kompartmencie tkankowym do ktdrego nalezg komorki stuchowe ucha oraz komérki kanalikow

nerkowych[1].

Do wiasciwosci farmakokinetycznych antybiotykéw aminoglikozydowych nalezy[2,9]:

e rozpuszczalno$é w wodzie (leki hydrofilne)

e dobrze wchtaniajg sie po podaniu domiesniowym (maksymalne stezenie we krwi
wciggu 60-90 min)

e stabo przenikajg przez btony biologiczne i osiggajg mate stezenie we wnetrzu komodrek

e wydalane z ustroju w postaci nie zmienionej (85-95%), gtdéwnie na drodze filtracji

ktebuszkowej

Ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny, znaczng zmiennos¢ farmakokinetyczng oraz ryzyko
powaznych dziatan niepozadanych ( oto- i nefrotoksycznos¢), aminoglikozydy sg klasycznym

przyktadem lekéw wymagajacych terapii monitorowana stezenia leku we krwi (TDM)[1].

Pobieranie probek krwi do badan TDM[8]:

1. Wymagany stan stacjonarny u wiekszosci chorych ustala sie po podaniu 3-4 dawek (czyli
po ok. 5 x t0,5)

2. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) - 0,5 h po zakoriczeniu wlewu (trwajgcego 30
lub 60 min)

3. Minimalne stezenie w osoczu (Cmin) mierzy sie zwykle 0,5 h przed podaniem kolejnej
dawki.

Zmiany stezenia gentamycyny obserwowane we krwi chorego w czasie jednego przedziatu
dawkowania[1].

Stésenie (mg/l)

Czas (h)

Opracowanie na podstawie: H. Derendorf, T. Gramatte, H. G. Schafer, A. Staab, red. wyd. pol. E. Wyska ,,Farmakokinetyka Podstawy i
znaczenie praktyczne”, MedPharm, 2013.
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Antybiotyki aminoglikozydowe powinny byé dawkowane tak, aby osiggnety wysokie stezenie

maksymalne i mozliwie niskie stezenie minimalne[1]:

e Dawkowanie standardowe (dwa lub trzy razy na dobe)

e Dawkowanie ,pulsowe” (raz na dobe)
Stezenie gentamycyny w osoczu przy jednorazowym dawkowaniu raz na dobe lub co 8 godzin[10].
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Zrédto: Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 10th edn. NY: McGraw Hill; 2001:1219-1238.

W ostatnich latach zmienit sie sposéb dawkowania antybiotykdw aminoglikozydowych.

Wynikato to z 4 aspektéw [1]:

1. Efekt poantybiotykowy- oznacza, ze uptywa kilka godzin od zakoriczenia eliminacji
leku, zanim bakterie wznawiajg wzrost w tym samym tempie jak przed podaniem
dawki leku.

2. Opornos¢ adaptacyjna- badania pokazaty, ze bakterie po ekspozycji na antybiotyki
aminoglikozydowe rozwijajg krétkotrwata opornos¢ trwajacg kilka godzin, co
skutkuje nieskutecznoscig podania kolejnej dawki w zbyt krétkich odstepach czasu.

3. Dystrybucja w tkankach antybiotykdw aminoglikozydowych odbywa sie za pomocg
aktywnego mechanizmu transportowego o ograniczonej pojemnosci. Po wysyceniu
tego mechanizmu, kumulacja ilosci leku nie rézni sie istotnie po podaniu mniejszych
i wiekszych dawek.

4. Badania pokazujg, ze wysokie stezenia maksymalne antybiotykéw, dajg optymalny
efekt farmakologiczny, natomiast niskie stezenie minimalne znaczgco zmniejsza

ewentualnos¢ dziatania toksycznego.
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Wynika z tego, ze dawkowanie antybiotykdw aminoglikozydowych raz na dobe w postaci

pulséw przynosi korzysci terapeutyczne [1].

Zakresy stezen terapeutycznych antybiotykdéw aminoglikozydowych stosowanych w dawkach raz

na dobe w TDM[3].

Antybiotyk Gentamycyna/
Tobramycyna

Cmin* <1 mg/L < 5 mg/L

Cmax 15-25 mg/L 30-55 mg/L

Opracowanie na podstawie: E. Mui, Stanford Health Care Aminoglycoside Dosing Guideline, 05/2012 reviewed 06/2021.

Zakresy stezen terapeutycznych aminoglikozydéw stosowanych w dawkach podzielonych 2-3 razy

na dobe w TDM[3].

Antybiotyk Stezenie Stezenie
maksymalne minimalne

Cmax (mg/l) Cmin (mg/l)

Amikacyna « Infekcje uktadu moczowego 15-20 <4-8
« Ciezka infekcja 20 - 25
» Infekcja zagrazajgca zyciu 25 -30
Gentamycyna i » Infekcje uktadu moczowego 4-6 <1-2
Tobramycyna + Ciezka infekcja 6-8
» Infekcja zagrazajgca zyciu 8-10

Opracowanie na podstawie: E. Mui, Stanford Health Care Aminoglycoside Dosing Guideline, 05/2012 reviewed 06/2021.

Parametrem PK/PD najlepiej charakteryzujacym tg grupe antybiotykéw jest Cmax / MIC,
ktére powinno miesci¢ sie w zakresie 8-10. Innym parametrem jest AUC2s/MIC o

zalecanych wartosciach 80-100(5,8].

Do monitorowania terapii antybiotykami aminoglikozydowymi stosowanymi w wysokich
dawkach raz na dobe znajduje zastosowanie metoda nomogramdéw: Nomogram Hartforda
lub Nomogram Urban & Craig. Metoda z zastosowaniem nomogramu Hartforda polega na

podawaniu antybiotyku aminoglikozydowego w statej dawce, 7 mg/ kg (gentamycyna/
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tobramycyna) lub 15 kg mg/kg (amikacyna). Metoda nie jest

mniejszy niz 30 [ml/min][3].

zalecana jezeli Clcr jest

CrCL (mL/min) Gentamicin / Tobramycin Amikacin

2 60 mL/min 7 mg/kg Q24H 15 mg/kg Q24H
40 — 59 mL/min 7 mag/kg Q36H 15 mg/kg Q36H
30 — 39 mL/min 7 ma/kg Q48H 15 mg/kg Q48H
20 — 29 mL/min Not recommended Not recommended
< 20 mL/min Not recommended Not recommended
Hemodialysis Not recommended Not recommended

Opracowanie na podstawie: E. Mui, Stanford Health Care Aminoglycoside Dosing Guideline, 05/2012 reviewed 06/2021.

Nomogram Hartforda stosowany w dawkowaniu aminoglikozydow[4].

Concentration (mcg/mL)

6 7 8
Time from start of infusion to drug level (hours)

Hartford Nomogram

9 10 11 12 13 14

Zrédto: https://clincalc.com/Aminoglycoside/ExtendedintervalNomograms.aspx.

Monitorowanie terapii metodg nomogramu Urban & Craig opiera sie na tych samych

zasadach co metoda nomogramu Hartforda. Réznica polega na innej dawce gentamycyny

i tobramycyny, ktéra wynosi 5 mg / kg, dawkowanie amikacyny pozostaje bez zmian[3].

CrCL (mL/min)

Gentamicin / Tobramycin

Amikacin

2 60 mL/min

5 mg/kg Q24H

15 mg/kg Q24H

40 — 59 mL/min

5 ma/kg Q36H

15 mg/kg Q36H

20 — 39 mL/min

5 ma/kg Q48H

15 mg/kg Q48H

< 20 mL/min

Not recommended

Not recommended

Hemodialysis

Not recommended

Not recommended

Opracowanie na podstawie: E. Mui, Stanford Health Care Aminoglycoside Dosing Guideline, 05/2012 reviewed 06/2021.




Nomogram Urban & Craig stosowany w dawkowaniu aminoglikozydéw[4].

12

Urban-Craig Nomogram
10

Concentration (mcg/mL)
(o)

6 7 8 9 10 i 12 13 14
Time from start of infusion to drug level (hours)

Zrédto: https://clincalc.com/Aminoglycoside/ExtendedintervalNomograms.aspx.

9. Wankomycyna

Wankomycyna to glikopeptydowy antybiotyk stosowany gtdwnie w leczeniu ciezkich
zakazen wywotanych przez bakterie Gram-dodatnie, zwtaszcza MRSA (ang. methicyllin-
resistant Staphylococcus aureus). Powinien by¢ uzywany jedynie w razie ciezkich zakazen i
braku skutecznosci innych antybiotykdéw. Zakres stezen terapeutycznych miesci sie w

granicach 10-40 pg/ml. Antybiotyk ten czesto powoduje zaburzenia czynnosci nerek. W

80% jest wydalana przez nerki[1,2].

Wskazaniami do monitorowania stezenia wankomycyny w surowicy sa:
e Populacja pediatryczna- noworodki, w tym szczegdlnie wczesniaki
e Osoby w podesztym wieku
e Chorzy z niewydolnoscig nerek, oraz pacjenci dializowani
o Ciezkie zakazenia i pacjenci w stanie krytycznym (rozlegte oparzenia, sepsa, obrzek
lub uraz)
e Ciezkie zakazenia MRSA

e Pacjenci przyjmujacy inne leki o potencjale nefrotoksycznym

Dziatania niepozagdane wankomycyny[6]:
e Zespot ,czerwonego cztowieka”- zaczerwienieniem skory tutowia, karku i twarzy,
potfaczone ze Swigdem. Reakcja taka moze wystgpi¢ w ciggu pierwszych minut

12
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wlewu lub wkrétce po jego zakonczeniu. Przyczyng jest uwalnianie histaminy
przez wankomycyne. Nalezy prowadzi¢ wlew dozylny w stezeniu nie wiekszym niz
5-10 mg/ml, czas trwania wlewu - minimum 1 h oaz podac¢ lek
przeciwhistaminowy

e Dziatanie nefro-i/lub ototoksyczne- zwtaszcza podczas réwnoczesnego podawania
innych lekdw o podobnym dziataniu. Nalezy monitorowa¢ stezenia kreatyniny,
mocznika; klirensu kreatyniny, eGFR Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego ototoksycznos¢ wystepuje niezbyt czesto i ma zazwyczaj charakter
przemijajgcej utraty stuchu

e Nagte spadki cisnienia krwi- nalezy monitorowac ci$nienie krwi.

TDM wankomycyny stosowanej dozylnie

Oznaczanie poziomu wankomycyny powinno by¢ stosowane w kazdym przypadku
parenteralnego podania antybiotyku pacjentowi. Aktywno$é wankomycyny nie zalezy od
stezenia, a gtdwnym parametrem wskazujgcym na skutecznos$é terapii jest iloraz pola
powierzchni pod krzywg stezenie-czas (ang. area under curve — AUC) i minimalnego
stezenia hamujgcego (ang. minimum inhibitory concentration — MIC) dla drobnoustroju
docelowego (AUC24/MIC). Pozgdane i docelowe wartosci parametru PK/PD przyjmuja
wartos$é 400-600 mg-h/I [6].

Oznaczanie stezern wankomycyny we krwi — pacjenci z prawidtowg funkcjg nerek - po 4-¢j
dawce prébke krwi celem oznaczenia stezenia minimalnego (Cmin) leku nalezy pobraé
0,5h przed bezposrednim podaniem kolejnej dawki (stan stacjonarny, ustala sie po ok. 30
h od rozpoczecia terapii). W przypadku ciezkich, zagrazajgcych zyciu zakazen nalezy
monitorowaé Cmin uzyskiwane 0,5 h przed bezposrednim podaniem kolejnej dawki oraz
Cmax uzyskiwane 0,5 h od zakonczenia wlewu(6,8].

Zakres stezen terapeutycznych wankomycyny - stezenia minimalne (Cmin) powinno by¢ w

zakresie 15-20 mg/I[8].

Terapie rozpoczyna sie od dawki nasycajgcej (tzw. loading dose), wyznaczonej na
podstawie rzeczywistej masy ciata 25-30 mg/kg lub 15 mg/kg mc. przy niewydolnosé

nerek. Dawka podtrzymujgca (po 12 lub 24 h) 30 mg/kg w 2-3 dawkach podzielonych wg

klirensu kreatyniny[5,8].
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Kolejne pomiary i modyfikacje dawki konieczne sg jezeli nie uzyskano wtasciwego
stezenia terapeutycznego, zastosowano nowg dawke, zmienity sie parametry

czynnos$ciowe nerek (eGFR) oraz w przypadku diugotrwatej terapii (raz w tygodniu)[5].
10. Podsumowanie

TDM odgrywa istotng role w farmakoterapii, gdyz pozwala na racjonalny dobdr dawki
leku oparty na kryteriach farmakokinetycznych i klinicznych, a przez to na unikniecie
pozornej terapii lub nasilenia dziatan niepozadanych. Czynnikami utatwiajgcymi
wprowadzenie tej metody postepowania do praktyki klinicznej byto zastosowanie
nowoczesnych i czutych technik analitycznych co pozwolito na monitorowanie stezenia
leku we krwi z wiekszg precyzjg. Uwzglednienie wptywu zmiennosci genetycznej na
dziatanie leku oraz jego farmakokinetyke otwiera nowe perspektywy dla optymalizacji

farmakoterapii oraz rozwoju spersonalizowanego podejscia do leczenia [7,8].
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