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Streszczenie

Z punktu widzenia medycznego istotna jest indywidualizacji postepowania terapeutycznego wzgledem pacjenta.
Leki doskonale dzialajace w okreslonej populacji moga by¢ $miertelnie grozne dla indywidualnego pacjenta, np.
w sytuacji, w ktdrej jest on uczulony na dana substancje aktywng. Co wazne, kwestia ta jest rdwniez istotna z per-
spektywy prawnej, poniewaz obowiazujace regulacje prawne nakladajg na lekarza obowiazek udzielania pacjentowi
$wiadczen zgodnych z aktualng wiedzg medyczng'. Obowigzek ten obejmuje konieczno$¢ indywidualizowania
terapii, w szczegolnosci za$ farmakoterapii, poniewaz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowanej farmakoterapii
nie jest pojeciem bezwzglednym. Dlatego tak istotna jest indywidualizacja dawkowania lekéw. Zawarte w ChPL
dane dotyczace dawkowania nie odnoszg si¢ do wszystkich populacji leczonych pacjentéw, dlatego tez wymagaja
modyfikacji. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 175-179. doi:10.53139/AIR.20211518

Stowa kluczowe: farmakoterapia, OIT , dawkowanie lekow, modyfikacja dawek
Abstract

From the medical point of view, it is important to individualize the therapeutic treatment to the patient. Drugs
that work perfectly in a particular population can be lethal to an individual patient, for example in a situation where
he is allergic to a given active substance. Importantly, this issue is also important from the legal perspective, because
the applicable legal regulations impose an obligation on the doctor to provide the patient with services in accordance
with the current medical knowledge. This obligation includes the need to individualize therapy, in particular pharma-
cotherapy, because the effectiveness and safety of the pharmacotherapy used is not an absolute concept. That is why
the individual dosage of drugs is so important. The dosing data in the SmPC is not relevant to all patient populations
treated and therefore requires modification. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 175-179. doi:10.53139/AIR 20211518
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1  Wnhniosek taki mozna wywies¢ z art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (t.j. Dz. U.
22020 r., poz. 849 ze zm.).
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Z punktu widzenia medycznego istotna jest indywi-
dualizacji postepowania terapeutycznego wzgledem
pacjenta. Leki doskonale dziatajace w okreslonej popu-
lacji mogg by¢ $miertelnie grozne dla indywidualnego
pacjenta, np. w sytuacji, w ktdrej jest on uczulony na
dana substancje aktywna. Co wazne, kwestia ta jest
rowniez istotna z perspektywy prawnej, poniewaz
obowigzujace regulacje prawne nakladaja na lekarza
obowigzek udzielania pacjentowi §wiadczen zgod-
nych z aktualng wiedzg medyczna’. Obowiazek ten
obejmuje konieczno$¢ indywidualizowania terapii,
w szczegllnosci za$ farmakoterapii, poniewaz sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo stosowanej farmakoterapii
nie jest pojeciem bezwzglednym. Wybor leku jakijego
dawkowanie zawsze musi mie¢ charakter kontekstowy,
co w praktyce oznacza, ze musi uwzglednia¢ istotne
cechy pacjenta, ktore sg niemodyfikowalne, a wistotny
sposob wplywajg na wybor leku oraz jego dawkowanie.
Nalezy pamietaé, ze dawkowanie, ktdére opisane jest
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL),
nie dotyczy kazdego pacjenta, ktéry ma wskazania do
zastosowania leku, a odnosi si¢ do pacjenta populacyj-
nego. W praktyce oznacza to konieczno$¢ modyfikacji
dawkowania w kazdym przypadku, gdy parametry
pacjenta rdéznig sie od parametréw populacyjnych
[1-3]. Problem prawidlowego i indywidualizowanego
dawkowania jest szczegdlnie istotny u pacjentéw hospi-
talizowanych w Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT),
u ktérych prawie zawsze dochodzi do zmian w zakresie

2 Wniosek taki mozna wywie$¢ z art. 6 ust. 1 ustawy z dnia
6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta
(tj. Dz. U. 22020 r., poz. 849 ze zm.).

parametréw farmakokinetycznych, co powoduje, Ze
dawkowanie prawie zawsze wymaga modyfikacji, a jej
sposdb nie jest opisany w ChPL. W tabeli I zebrano
czynniki, ktére w istotny sposob moga modyfikowaé
farmakoterapia i moga pociaga¢ za soba konieczno$é
zmiany stosowanych dawek.

W ChPL brak jest informacji na temat dawkowa-
nia lekdw u pacjentéw otylych. Brak jest takze opisu
postepowania w przypadku stosowania u pacjenta
pozaustrojowych metod eliminacyjnych czy ECMO.
W tabeli II zebrano grupy pacjentéw, dla ktérych nie
opisano w ChPL szczegdtowego dawkowania, a ekstra-
polacja z dawkowania populacyjnego na te szczegélne
grupy chorych jest obarczone bledem [1,2,4,5].

Dlatego tez nadal nalezy uznawa¢ ChPL za
jedno, ale nie jedyne zrodto aktualnej wiedzy o leku.
Typowym przykladem koniecznosci zmiany dawkowa-
nia lekéw, szczegdlnie lekdw przeciwbakteryjnych jest
pacjent chory na COVID-19. Leczenie pacjentdw z kli-
nicznymi objawami zakazenia wirusem SARS-CoV-2
jest nadal oparte na zmieniajacych sie zaleceniach
stosowania réznych lekow. Niestety bezrefleksyjne
stosowanie si¢ do tych zalecen bez uwzglednienia istot-
nych cech, ktére byly zwigzane ze specyfika leczonego
pacjenta jak i jednoczasowo stosowanymilekami moga
prowadzi¢ wprost zamiast do efektow terapeutycznych
to do jatrogenizacji, ktore nie wplywaja korzystnie
na stan kliniczny pacjenta jak i rokowanie. Co wiecej
pojawiajace si¢ w praktyce objawy niepozadane nie-
rzadko sg podobne do tych, ktére spowodowane sa
infekeja, co w praktyce moze doprowadza¢ do licznych
absurdéw w leczeniu pacjenta. Zadne z wydanych ofi-
cjalnych zalecen nie ostrzegaly skutecznie przed okre-

TabelaI. Czynniki rezydualne, zwigzane ze specyfika leczonego pacjenta oraz czynniki modyfikowalne

wplywajace na dawkowanie lekow
Table I.
dosage of drugs

Residual factors related to the specificity of the treated patient and modifiable factors affecting the

wiek pacjenta

w strategii dawkowania lekow

pte¢ — wptyw ptci na farmakokinetyke lekow
cigza

otytosc

zaburzenia funkcji watroby i nerek

obrzeki obwodowe
dodatkowe przestrzenie ptynowe — wodobrzusze

dieta

Body Mass Index (BMI)- a nie tylko masa ciata to istotne parametry, ktére muszg by¢ uwzglednione

cukrzyca — z uwagi na zmiany w farmakokinetyce lekéw jakie zachodzg u pacjenta chorego na cukrzyce

wspotchorobowos¢ — farmakoterapia moze modyfikowac¢ przebieg choréb wspoétistniejacych,
wielochorobowos¢ moze wptywac na profil farmakokinetyczny lekow
palenie papieroséw — mozliwa indukcja izoenzymow cytochromu P450, wptyw na farmakokinetyke lekow
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Tabela II. Grupy pacjentéw, dla ktérych w charakterystyce produktu leczniczego nie opisano dawkowania
z uwagi na zmienione parametry farmakokinetyczne

Table II.

Czynnik powodujacy
koniecznos¢ rozwazenia

modyfikacji dawkowania

Groups of patients for whom posology has not been described in the Summary of Product
Characteristics due to altered pharmacokinetic parameters

Czy w ChPL opisano
dawkowanie w

specyficznej grupie Implikacje kliniczne

pacjentow
gmiﬁi?g}é (I)dgvev?eskgggﬁoevé}é AR czesto wystepujagcy u pacjentéw z sepsa,

- = = - wymaga zwiekszenia dawek stosowanych
ag?tilggilaﬁggi\’(\)’v‘\llve})\?vrav;szrﬂu e | lll= lekow eIiminowgnth droga.nerkowa, a tak?e
hiperfiltracji ktebuszkowe;j wymaga modyfikacji przedziatu dawkowania
dodatkowe przestrzenie ptynowe — zwiekszenie objetosci dystrybucji ( Vd ),
obrzeki, wodobrzusze, efekt Il NIE koniecznos$¢ modyfikacji dawkowania,
przestrzeni szczegolnie lekoéw hydrofilnych

mozliwe zwigekszenie Vd oraz zmiana
stosowanie u pacjenta metod NIE szybkosci eliminacji, co w praktyce moze
eliminacji pozaustrojowej implikowac¢ konicznos¢ zmiany dawki oraz
przedziatu dawkowania
zwiekszenie Vd mozliwa koniecznos¢
ECMO ~lE zwiekszenia dawek lekow
zwiekszenie Vd oraz zmiana szybkosci
eliminacji- koniecznos¢ zmiany dawek lekéw
pacjentka ciezarna NIE o charakterze hydrofilnym, koniecznos¢
zmian w przedziale dawkowania, dotyczy w
szczegolnosci lll trymestru cigzy
zwiekszenie Vd , zwykle konicznos¢
otytosc¢ NIE zwiekszenia dawkowania, szczegolnie lekow
lipofilnych
indukcja izoenzymoéw cytochromu dotyczy w szczegdlnosci pacjentéw palgcych
P450, wynikajgca z czynnikow NIE papierosy oraz leczonych lekami bedacymi
srodowiskowych jak i innych induktorami CYP- dotyczy w szczegdlnosci —
jednoczasowo stosowanych lekow barbituranow, rifampicyny, deksametazonu

Tabela III. Zmiany farmakokinetyki lekéw w przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV-2 i ich potencjalny wplyw
na zmiane strategii dawkowania

Table ITI. Changes in pharmacokinetics of drugs in the course of SARS-CoV-2 infection and their potential
impact on changing the dosing strategy

proces farmakokinetyczny znaczenie kliniczne

zmniejszenie ekspresji CYP w jelitach, co w szczegdlnosci moze
zwiekszac biodostepnos¢ ogoélnoustrojowa lekdw o klirensie CYP3A4,

absorpcja ale rownoczesnie zmniejszenie ekspresji P- glikoproteiny (P-gp), co
moze zmniejszac transport przezbtonowy lekow
dystrybucja spadek ekspresji P-gp, zwiekszenie penetracji lekdw przez bariere

krew-mozg

zmniejszenie aktywnosci metabolicznej izoenzymoéw cytochromu
P450, redukcja klirensu watrobowego lekéw, wydtuzenie okresu ich
pottrwania. Wzrost ryzyka ujawnienia skutkow interakcji
farmakokinetycznych szczegdlnie z udzialem lekow wykazujgcych
zdolnos¢ do inhibicji izoenzymdw cytochromu P450

wzrost ryzyka wystgpienia objawdéw niepozgdanych, zwiekszenie
ryzyka interakcji pomiedzy jednoczasowo stosowanymi lekami ,
dotyczy to w szczegdlnosci ryzyka interakcji farmakokinetycznych

metabolizm

znaczenie dla ryzyka wystapienia
objawow niepozgdanych interakcji
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Tabela IV. Populacje pacjentow wymagajace korekty dawkowania lekow

czynnik powodujacy
konicznos¢é zmiany

dawkowania

wiek pacjenta

Table IV. Patient populations requiring drug dose adjustmen

zmiany w zakresie aktywnosci metabolizmu watrobowego , objetosci dystrybuciji
oraz kinetyki wydalania nerkowego, szczegdlnie istotne w populacji pediatrycznej
i geriatrycznej, uwaga na zmienny profil dziatan niepozgdanych lekow w
poszczegolnych grupach wiekowych

znaczenie kliniczne

masa ciata, w tym
pacjenci z otytoscig

otyto$¢ modyfikuje zarobwno metabolizm lekéw jak i moze wptywaé na parametry
klirensowe, dodatkowo zwieksza sie objetos¢ dystrybucji do ttuszczu, co ma
istotne znaczenie dla lekow o charakterze lipofilnym

rézna zawartos¢ wody, profil hormonalny, zmiany w pH w przewodzie

ptec pokarmowym, réznice w parametrach dystrybucyjnych oraz réznice

w aktywnosci izoenzymoéw cytochromu P450

w cigzy wzrasta objetos¢ dystrybucji, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku
cigza lekéw o charakterze hydrofilnym, zmienia sie takze klirens nerkowy lekow

stosowanych w tym okresie, co bezwzglednie wymaga zmiany strategii
dawkowania zaréwno co do dawki jak i przedziatu dawkowania

czynniki genetyczne
korekty dawkowania

zmiennosc¢ genetyczna moze w praktyce dotyczy¢ zmiany szybkosci
metabolizmu lekéw przy udziale izoenzymoéw cytochromu P450, dobrym
przyktadem jest zmiennos¢ dotyczgca izoenzymu 2D6, co w praktyce wymaga

palenie papieroséw

moze powodowac indukcje izoenzymow cytochromu P450 , w szczegdlnosci
CYP1A2, lekami, ktére w przypadku indukcji wymagajg korekty dawkowania —
zwiekszenia dawek to np. ciprofloksacyna, duloksetyna, agomelatyna

w rzusz )
el puchlinowego

zwiekszenie objetosci dystrybucji oraz dystrybucja ucieczkowa do ptynu

stosowanie lekow
bedgcych induktorami
izoenzymow
cytochromu P450

leki wykazujgce zdolnos¢ do indukcji cytochromu P450 mogg przyspieszac
metabolizm innych lekéw stosowanych w polifarmakoterapii, co w praktyce
wymaga zmiany dawki jak i przedziatu dawkowania .

Typowym przyktadem induktora cytochromu P450 jest deksametazon, jego
podawanie z brakiem uwzglednienia kontekstowosci farmakoterapii jak i ryzyka
interakcji z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami byto przyczyng licznych
powiktan polekowych u pacjentow z COVID-19

pacjent z COVID-19
dawkowania

oprécz zmian w zakresie metabolizmu lekéw jaki zachodzi przy udziale
cytochromu P450, specyfika zmian jakie zachodzg w COVID-owym zapaleniu
ptuc, powieksza strate dystrybucyjng np. antybiotykéw, co wymaga korekty

pacjent z sepsg

stosowanych lekow

dochodzi do istotnych zmian, szczegdlnie w zakresie dystrybucji i wydalania
lekdw, co powoduje koniecznos¢ modyfikacji dawkowania, takze stosowane w
tym okresie aminy presyjne dodatkowo modyfikujg profil farmakokinetyczny

$lonymi interakcjami w stosowanej politerapii, ktore
w szczegolny sposob byly istotne w praktyce z uwagi
na ich efekt kliniczny jak i na czesto$¢ stosowania
poszczegdlnych lekéw. Infekcja SARS-CoV-2 zmienia
farmakokinetyke lekéw, dochodzi do zmiany aktyw-
nosci izoenzymoéw cytochromu P450 jak i wplywa na
aktywnos¢ P-glikoproteiny [1-3]. Zmiany te wymagaja
niejednokrotnie zmiany strategii dawkowania i jego
indywidualizacji w stosunku do dawkowania standar-
dowego opartego o zapisy w ChPL. W tabeli III zebrano
najistotniejsze zmiany w profilu farmakokinetycznym
lekéw u pacjentow zakazonych SARS-CoV-2, ktére
wymagaja zmiany strategii dawkowania, a nie zostalo
to uwzglednione w ChPL [1-4].

178

Koniecznos¢ dostosowania dawkowania
do cech rezydualnych pacjenta i stanu
klinicznego

Istotnym problemem farmakoterapii jest nieprawi-
dlowe dawkowanie lekow. Nadal istotnym bledem jest
stosowanie dawkowania wylacznie w oparciu o dane
z charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), ktore
oczywiscie nie dotycza kazdego pacjenta, a odnosza si¢
do pacjenta populacyjnego. Oznacza to w praktyce nie
tylko brak skutecznosci klinicznej, ale takze w przy-
padku stosowania lekéw przeciwbakteryjnych ryzyko
indukowania presji selekcyjnej i dalszego narastania
lekoopornosci drobnoustrojéw. W tabeli IV zebrano
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populacje pacjentéw, w ktorych nalezy bezwzglednie
dokonac¢ korekty dawkowania [1,5].

Na koniec nalezy podkresli¢, ze z punktu widzenia
prawnego nie nalezy ba¢ sie modyfikowania dawkowa-
nia lekow, wskazanego w charakterystyce produktu
leczniczego. Charakterystyka produktu leczniczego
jest bowiem dokumentem, ktéry jest wymagany
na etapie rejestracji produktu leczniczego’. Nalezy
jednoznacznie podkresli¢, ze z przepiséw prawa nie
wynika obowigzek leczenia zgodnego z charaktery-
styka produktu leczniczego a wrecz przeciwnie istnieje
koniecznos¢ leczenia zgodnego z wiedzg medyczng, co
w niektdérych sytuacjach oznacza leczenie poza cha-
rakterystyka produktu leczniczego*. Tak samo wypo-

3 Art. 10 ust. 2 pkt 11 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne (t.j. Dz. U. z 2021 r., poz. 1977 ze zm.).

4 Zob. O. Luty, Zaniechanie zlecenia produktu leczniczego
poza zarejestrowanymi wskazaniami a odpowiedzialnos$¢
cywilna lekarza, ,Prawo i Medycyna” 2014, nr 1 i 2, passim., R.
Tyminski, Status prawny charakterystyki produktu leczniczego
[w:] ,Produkt leczniczy”, red. K. Melgie$, K. Miaskowska-
Daszkiewicz, Warszawa 2013, passim.
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wiadalo sie réwniez orzecznictwo sagdowe, w ktérym
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by¢ zwigzany sposobem dawkowania leku okreslonym
w charakterystyce produktu leczniczego. Decyzja leka-
rza okreslajaca sposob dawkowania musi uwzgledniaé
indywidualne potrzeby warunkowane stanem zdrowia
konkretnego pacjenta oraz innymi profesjonalnie
ocenianymi okoliczno$ciami” (wyrok SN z dnia 24
listopada 2011 r., sygn. akt I CSK 69/11).
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