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Streszczenie

Monitorowanie stezen lekéw w oddzialach intensywnej terapii zwykle ogranicza si¢ do oznaczania stezen
wankomycyny oraz gentamycyny, ze wzgledu na ich znaczna nefro- i ototoksyczno$¢. W oddziatach intensywnej
terapii, z uwagi na cigzko$¢ stanu chorych, stosuje si¢ rownoczasowo wiele lekéw, co predysponuje do wystepo-
wania ich licznych interakeji. Szacuje sig, Ze u co drugiego hospitalizowanego w takim oddziale pacjenta wyste-
puja interakcje lekowe, ktérych najczestsza manifestacjg sa krwawienia oraz wydtuzenie odstepu QT w zapisie
elektrokardiogramu. Grupa czesto stosowanych $rodkéw sg antybiotyki, w szczegdlnosci z grupy beta-laktamow.
Wykazuja one znacznie zaburzong farmakokinetyke we wstrzasie septycznym oraz podczas prowadzenia terapii
pozaustrojowych. Cecha ta predysponuje antybiotyki beta-laktamowe do monitorowania ich stezenia w surowicy
w wybranych przypadkach. Anestezjologia i Ratownictwo 2023; 17: 25-32. doi:10.53139/AIR.20231704

Stowa kluczowe: monitorowanie lekow, intensywna terapia, farmakokinetyka, antybiotyki
Abstract

Monitoring of drug concentrations in the intensive care unit is usually limited to the determination of vanco-
mycin and gentamicin concentrations due to their significant nephro- and ototoxicity. In the intensive care unit,
due to the severity of the patient’s condition, many drugs are used simultaneously, which predisposes to the occur-
rence of numerous drug interactions. It is estimated that every second patient hospitalized in the intensive care
unit experiences drug interactions, the most common manifestations of which are bleeding and prolongation of
the QT interval in the electrocardiogram. A group of frequently used drugs are antibiotics, in particular from the
beta-lactam group, which are hydrophilic antibiotics, showing significantly disturbed pharmacokinetics in septic
shock and during extracorporeal therapy. This feature predisposes beta-lactam antibiotics to monitoring of their
serum concentrations in selected cases. Anestezjologia i Ratownictwo 2023; 17: 25-32. doi:10.53139/AIR.20231704
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Wstep

W oddziatach intensywnej terapii (OIT) leczeni sg
krytycznie chorzy w najcigzszym stanie ogélnym. W tej
grupie pacjentdw stosuje si¢ réwnoczasowo wiele lekow,
co prowadzi do wystapienia zjawiska polipragmazji.
Zgodnie z definicja dostepng na stronie Narodowego
Funduszu Zdrowia, polipragmazja to zastosowanie co
najmniej pigciu lekéw réwnoczesnie, co moze prowa-
dzi¢ do wystapienia interakeji lekowych i wynikajacych
z tego powiktan [1,2]. Wigkszos¢ pacjentdw leczonych
w OIT to osoby starsze, z towarzyszacg wielochorobo-
woscig, co a priori predysponuje te grupe do stosowania
polipragmazji, ktéra moze wystepowac juz w okresie
przedszpitalnym. Hospitalizacja w OIT wiaze si¢ tez
z wlaczeniem dodatkowych, czesto silnie dzialajacych
lekow, a takze — w wybranych przypadkach - zastoso-
wania terapii pozaustrojowych, takich jak utlenianie
pozaustrojowe (ECMO), ciggla terapia nerkozastepcza
lub dializa watrobowa. W tej sytuacji przewlekla lub
ostra niewydolno$¢ narzadowa, wolemia chorego,
stezenie albumin, stosowana polipragmazja oraz
terapie pozaustrojowe moga mie¢ znaczacy wplyw
na farmakokinetyke lekéw. W konsekwencji pacjenci
w bezposrednim stanie zagrozenia zycia moga osiagaé
nieprawidlowe stezenia lekow w surowicy, co moze
prowadzi¢ z jednej strony do braku skutecznosci sto-
sowanej terapii (stezenia zbyt niskie), jak i do reakeji
toksycznych oraz pojawienia si¢ dziatan niepozadanych
(stezenia zbyt wysokie) [3- 5].

Farmakoterapia stosowana w OIT zalezy od przy-
czyny hospitalizacji, stanu chorego oraz wspolistnie-
jacych chorob przewleklych. Najcze$ciej stosowane

Tabela I. Leki hamujace cytochromy [7].
Cytochrom CYP2C9

amiodaron amiodaron

Cytochrom CYP2D6

w OIT leki to antybiotyki, leki przeciwkrzepliwe, inhi-
bitory pompy protonowej, ptyny infuzyjne, diuretyki,
aminy katecholowe, leki nadci$nieniowe, neuroleptyki,
zywienie pozajelitowe, benzodiazepiny, leki przeciwbo-
lowe oraz anestetyki. Stosowanie kazdego z ww. lekow
generuje problemy, jezeli ich stezenie w surowicy nie
znajduje si¢ w przedziale terapeutycznym.

W procesie metabolizowania lekdéw przez orga-
nizm, najczeséciej zachodzacym procesem jest utle-
nianie, rzadziej redukcja, hydroliza i dekarboksylacja.
Najwazniejszg role w biotransformacji lekéw odgrywaja
enzymy cytochromu P450 (CYP), ktére odpowiadaja
za prawie 100% reakcji biochemicznych. Najwazniejsze
izoenzymy cytochromu P450 to izoenzym o nazwie
CYP3A4 - odpowiedzialny za ponad 40% wszystkich
reakeji oraz CYP2D6 [6-9]. W tej sytuacji Swiadomosé,
ktére leki wptywaja na funkcjonalnos¢ tych izoenzy-
mow jest istotna w praktyce klinicznej. Wiadomo, ze
lekiem indukujagcym aktywnos¢ cytochromu CYP2C9
jest kwas walproinowy, natomiast cytochrom CYP3A4
indukowany jest przez karbamazepine, fenobarbital,
fenytoine oraz rifampicyne. [7,9]. Znacznie wigcej
powszechnie stosowanych lekéw hamuje natomiast
aktywnos$¢ ww. cytochromoéw (tabela I).

Terapia monitorowana stezeniem lekéw
(Therapeutic Drug Monitoring — TDM) to metoda
laboratoryjna umozliwiajaca klinicystom uzyskanie
informacji czy prowadzona farmakoterapia jest bez-
pieczna i skuteczna. Istniejg rézne mozliwosci pro-
wadzenia TDM, cho¢ za ,zloty standard” uwaza sie
obecnie monitorowanie wykorzystujace spektroskopie
masowa z chromatografia cieczowa [10]. Wigkszo$¢é
lekéw w OIT podaje sie droga dozylng, a innym czesto

Cytochrom CYP3A4

amlodypina

flukonazol amitryptylina cyprofloksacyna
fluoksetyna celekoksyb diltiazem
fluwoksamina citalopram erytromycyna
klopidogrel fluoksetyna flukonazol
paroksetyna haloperidol fluoksetyna
ranitydyna lanzoprazol kwas walproinowy
sertralina kwas walproinowy metadon
metadon metyloprednizolon
paroksetyna paroksetyna
risperidon sertralina
setralina werapamil
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wykorzystywanym dostepem jest podawanie lekow
przez zglebnik Zoladkowy [11]. Monitorowanie stezen
lekéw zaleca si¢ podczas stosowania: wankomycyny,
aminoglikozydéw, digoksyny, teofiliny, lekéw prze-
ciwpadaczkowych, lekéw antyarytmicznych (gtéwnie
I grupy), tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyj-
nych, lekéw immunosupresyjnych oraz niektérych
lekéw stosowanych w terapii nowotwordw. Wiekszosé
szpitali w Polsce ogranicza si¢ do monitorowania oso-
czowych stezen wankomycyny oraz aminoglikozydow.
Leki te wymagaja monitorowania z powodu licznych
interakcji, a przede wszystkim wskutek waskiego
marginesu bezpieczenstwa, poza ktérym pojawiaja si¢
powazne efekty niepozadane.

W warunkach OIT waznym obszarem wydaje
si¢ jednak réwniez monitorowanie stezenia innych
antybiotykéw. Szerokospektralna antybiotykoterapia
jest stosowana w OIT w leczeniu zagrazajacych zyciu
zakazen, a na stosowang terapie czesto naklada sig
niewydolno$¢ nerek z konieczno$cia réwnoczesnego
wdrozenia cigglej terapii nerkozastepczej [5]. W OIT
zdarza sie réwniez konieczno$¢ monitorowania ste-
zen lekéw z innych grup, takich jak np. digoksyna,
leki immunosupresyjne czy lekéw antyarytmicznych
I klasy. Dziatanie innych, czesto stosowanych w OIT
grup lekéw monitoruje si¢ wylacznie na podstawie
reakcji stanu klinicznego (np. leki wazoaktywne,
sedatywne, czy analgetyki), lub wynikéw badan bio-
chemicznych (np. antykoagulanty).

Dla lekarza zajmujacego si¢ intensywna terapia,
istotna jest znajomos¢ réznych interakcji (zaréwno
farmakodynamicznych jak i farmakokinetycznych)
zachodzacych miedzy najwazniejszymi lekami sto-
sowanymi w OIT. Najbardziej obiecujagcym obszarem
do zastosowania TDM wydaje si¢ dzi§ monitorowanie
stezen antybiotykow oraz lekdéw przeciwgrzybiczych,
a takze lekow wplywajacych na o$rodkowy uktad
nerwowy, stad tez najwiecej publikacji dotyczy obecnie
wlasnie tych zagadnien (a w szczeg6lno$ci monitoro-
wania stezen antybiotykdow).

Interakcje lekowe w OIT

Cechg charakterystyczng OIT jest interdyscypli-
narno$¢. W przypadku wystapienia niewydolnosci
wielonarzagdowej lub stanu zagrozenia zycia, OIT
staje si¢ docelowym miejscem hospitalizacji dla
pacjentéw z réznych oddzialow. Wykazano, ze u tych
pacjentéw stosowana jest polipragmazja i wystepuja
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liczne interakcje lekowe, ktore moga mie¢ wplyw na
wyniki leczenia.

W latach 2010-2017 w Holandii ponad 100.000
chorych zostalo przyjetych do OIT, a hospitalizacjom
tym towarzyszyto ponad 228.000 potencjalnych inte-
rakgji lekowych. Badacze zaobserwowali, Ze u ponad
polowy (dokladnie 54,5%) wszystkich przyjetych
do OIT chorych zarejestrowano co najmniej jedna
interakcje lekowa. Na podstawie bazy danych oraz
opracowanego przez Autoréw algorytmu obliczono,
ze prawie 108.000 interakcji bylo istotnych klinicz-
nie, z czego 72,2% dotyczyto lekéw wplywajacych na
wydluzenie odstepu QT a 16,8% - interakcji pomiedzy
lekami zwiekszajacymi ryzyko krwawienia. Na takie
wyniki istotny wptyw mial fakt, iz ponad 47% chorych
przyjeto do OIT z przyczyn sercowo-naczyniowych [2].

Podobny odsetek chorych z interakcjamilekowymi
(58%) zaobserwowano w metaanalizie opublikowane;j
z 2019 roku. Najczestszymi lekami uczestniczacymi
w interakcjach lekowych byty: kwas acetylosalicylowy,
insulina, klopidogrel, furosemid, omeprazol, amioda-
ron, heparyna, midazolam, fenytoina i flukonazol [12].
Lekiem szczegélnie czesto wchodzacym w interakcje
byl omeprazol, stosowany w celu protekcji krwawien
z gérnego przewodu pokarmowego. Szczegdlnie nie-
bezpieczna wydaje si¢ jego interakcja z klopidogrelem
(co zwigksza ryzyko wienicowe) oraz z lekami immu-
nosupresyjnymi (co zmniejsza wchtanianie kwasu
mykofenolowego przez co ro$nie ryzyko odrzutu
przeszczepionego narzadu) [13].

W polskim, jednoosrodkowym badaniu, do ktd-
rego wlaczono 43 kolejnych chorych leczonych w OIT,
w przeprowadzonej szczegdtowej analizie stwierdzono
tacznie az 253 potencjalne istotne interakcje lekowe.
Zidentyfikowano $rednio 27 interakcji na pacjenta,
w tym $rednio trzy z nich stanowily interakcje cigz-
kiego stopnia [14]. Liczby te sa znacznie wyzsze niz
w cytowanej uprzednio metaanalizie powstatej na
bazie wielu publikacji, gdzie §rednia liczba interakcji
lekowych nie przekraczala 10 na jednego pacjenta [12].

Inna praca opublikowana w 2018 roku przez
Vanham i wsp. dotyczyla chorych hospitalizowanych
w dwoch belgijskich szpitalach klinicznych. Wérod
275 pacjentdéw zaobserwowano tacznie ponad 1.100
interakcji. W badaniu tym poréwnano liczbe interakeji
zidentyfikowanych w trzech réznych, prowadzonych
réwnolegle bazach medycznych, uzyskujac duzy roz-
rzut w zakresie uzyskiwanych wynikéw (od 25 do 73%
pacjentdéw, u ktdérych zidentyfikowano potencjalne
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interakcje lekowe). Zaledwie 13% interakcji (141)
zostato wskazanych réwnoczesnie przez wszystkie
trzy bazy. U 79% chorych zidentyfikowano co najmniej
jedna interakcje lekowa, a u 144 pacjentéw zidenty-
fikowano od jednej do pigciu interakeji. Najczesciej
w interakcje wchodzily leki takie jak: insulina, ome-
prazol, propofol, kwas acetylosalicylowy, noradrena-
lina, metyloprednizolon, hydrokortyzon, fenoterol/
ipratropium, furosemid i cefuroksym [15].

Na temat interakcji lekowych w OIT pojawiaja
sie tez prace z krajow rozwijajacych sie, ktore publi-
kowane sa w mniej znanych periodykach. Zespot
iranskich naukowcoéw opisal interakcje lekowe
w specjalistycznym OIT ukierunkowanym na opieke
pooperacyjng w kardio- i torakochirurgii. U kazdego
chorego w oddziale zidentyfikowano $rednio 7 poten-
cjalnych interakeji lekowych, natomiast u chorych
po transplantacjach — $rednio okoto 22 interakgji.
Prawie 18% potencjalnych interakcji zakwalifikowano
jako ciezkie [16]. Z kolei zespot badaczy brazylijskich
zarejestrowal ponad 1800 potencjalnych interakeji
u 369 chorych hospitalizowanych w OIT w ciggu
jednego roku, a $rodkiem najczesciej wywolujacym
potencjalnie ci¢zkie interakcje byt metoklopramid.
Potencjalne interakcje najcze$ciej mogly nasilaé
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, w tym
wydluzenia odstepu QT (24,3%), a takze wystapienia
zaburzen ukladu krzepniegcia (22,7%), depresyjnego
wplywu na funkcje OUN (20,6%), oraz rzadziej
ryzyko wystapienia depresji oddechowej lub spazmu
oskrzelowego (6%) [17].

Monitorowanie lekéw dziatajagcych
na drobnoustroje

Antybiotyki naleza do grup lekéw wyjatkowo
czesto stosowanych w OIT. W oddziatach tych stosuje
sie antybiotyki szerokospektralne zarezerwowane do
leczenia szpitalnego, takie jak karbapenemy, glikopep-
tydy, penicyliny z inhibitorami, aminoglikozydy, oksa-
zolidynodiony i inne. Najcze¢$ciej monitorowanymi
antybiotykami pozostaje wankomycyna, gentamycyna
amikacyna. W dostepnym pismiennictwie coraz cze-
$ciej jednak przedstawiane sg wyniki monitorowania
antybiotykéw z grupy p-laktamoéw, poniewaz leki te
s3 najczesciej wykorzystywane w leczeniu zakazen
w OIT [3,18].

Wszystkie antybiotyki mozna ogdlnie podzieli¢
na lipo- i hydrofilne, co ma bezpoéredni wplyw na
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ich objeto$¢ dystrybucji. Leki lipofilne powinno si¢
dawkowa¢ wedlug aktualnej masy ciata (poniewaz
cze$¢ lekow gromadzi sie w tkance ttuszczowej),
aantybiotyki hydrofilne - wedlug idealnej masy ciala.
Dodatkowo antybiotyki powinno si¢ dawkowa¢ wedtug
zasad farmakokinetyki lekow, np. aminoglikozydy
nalezy podawaé w duzej dawce raz dziennie, a beta-lak-
tamy w przedluzonych wlewach ciagtych. Takie dawko-
wanie zmniejsza ilo§¢ powiklan spowodowane lekami,
atakze zwigksza ich efektywnos¢ [5,19]. Niestety, czes¢
klinicystéw dawkuje jednak antybiotyki nie zwracajac
szczegllnej uwagi na te uwarunkowania [20].

Innym problemem podczas stosowania antybio-
tykoterapii jest tez narastajaca opornos¢ patogenow
na antybiotyki. Szacuje si¢, ze w roku 2020 z powodu
infekcji bakteriami lekoopornymi zmarfo na calym
$wiecie 700 tysiecy chorych. Eksperci prognozuja,
ze jezeli ochrona zdrowia nie upora sie z rozprze-
strzenianiem si¢ tych patogendw, w 2050 roku liczba
nadmiarowych zgonéw z tego powodu moze osiggnaé
putap nawet 10 milionéw w skali roku. Taki scenariusz
moglby tez spowodowaé lawinowy wzrost zapotrzebo-
wania na stanowiska w OIT [21]. Prawidlowo prowa-
dzona antybiotykoterapia jest wigc bardzo istotnym
zagadnieniem, szczegélnie w OIT.

Dlaczego jednak monitorowanie stezenia anty-
biotykdéw w surowicy w OIT jest zagadnieniem tak
istotnym? W duzej mierze wynika to z samego pro-
filu chorych hospitalizowanych w OIT. Wcze$nie
zastosowana szerokospektralna antybiotykoterapia
jest podstawowym elementem terapii w obrebie tzw.
pakietu septycznego, a to wlasnie pacjenci z sepsa
lub wstrzasem septycznym cechuja si¢ krazeniem
hiperdynamicznym, co zwigksza przekrwienie nerek,
a w konsekwencji istotnie zwieksza rowniez klirens
stosowanych lekéw. Uwalniane cytokiny zapalne
powoduja zaburzenia ptynowe, co nie tylko zmniejsza
stezenie bialek we krwi, ale takze stezenia wolnych
frakcji lekéw. Z drugiej strony chory z sepsa moze
mie¢ naktadajgcg si¢ niewydolno$¢ nerek lub/i watroby
co znaczgco zmniejsza metabolizm i eliminacje¢ anty-
biotykéw. Z tych wszystkich przyczyn dawkowanie
lekéw, ktore jest weryfikowane na podstawie badan
przeprowadzonych na ogélnej populacji, moze by¢
zupelnie niemiarodajne w stosunku do chorych hospi-
talizowanych w OIT [22].

Na lamach prestizowego czasopisma Intensive
Care Medicine eksperci ustalili, ktére antybiotyki
powinno si¢ monitorowa¢ u chorych w OIT. Do lekéow
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tych nalezg: B-laktamy, aminoglikozydy, teikoplanina,
wankomycyna, linezolid, a z lekdw przeciwgrzybiczych
— worikonazol [5]. Monitorowanie stezen aminogli-
kozydoéw i glikopeptydow jest obecnie standardem
w celu unikniecia nefro- i ototoksycznosci wywolanej
przez te antybiotyki [5,22,23], jednak monitorowanie
osoczowych stezen antybiotykéw beta-laktamowych
wciaz nie jest rutynowo stosowana procedurg.

W wieloosrodkowej, ankietowej pracy przepro-
wadzonej w Danii, w ktdrej uczestniczyly lacznie 64
szpitale (14 klinicznych, 25 ogdlnych i 25 jednostek
akademickich) na zadane pytania odpowiadali gtow-
nie pracownicy aptek szpitalnych, personel pracujacy
w OIT oraz pracownicy laboratorium mikrobiolo-
gicznego. W badanej grupie 70% ankietowanych
wiedzialo o mozliwo$ci monitorowania osoczowych
stezen antybiotykow beta-laktamowych, jednak tylko
31% ankietowanych stosowato te metode w praktyce.
W szpitalach klinicznych mozliwo$¢ monitorowania
stezen flukloksacyliny i ceftazydymu byla natomiast
dostepna zaledwie w polowie badanych placowek.
Znacznie gorsza sytuacja panowala w szpitalach
ogolnych, gdzie czesto nie oznaczano w ogdle stezen
osoczowych zadnych antybiotykdw z tej grupy [24].

W 2021 roku Lanckohr i wsp. [25] opublikowali
wyniki ankietowego badania, dotyczacego zastosowa-
nia monitorowania stezen osoczowych antybiotykow
w OIT. W badaniu tym uczestniczylo 812 respondentéw
z 71 krajow (w tym 80% z krajow europejskich i z kra-
jow centralnej Azji). Wiekszo$¢ ankietowanych (82%)
zglaszalo, ze leczenie infekcji w OIT opiera si¢ w ich
oddziatach nalokalnych wytycznych. Monitorowanie
stezen jakichkolwiek antybiotykéw bylo stosowane
jedynie w 61% ankietowanych oddzialéw, lecz moni-
torowanie to dotyczylo gtéwnie wankomycyny (89%)
i aminoglikozydéw (77%). Inne grupy lekow byly
zdecydowanie rzadziej monitorowane za pomocg tej
metody (karbapenemy - 32%, penicyliny - 30%, azole
- 27%, cefalosporyny - 17%) [25].

Wszystkie te fakty nabierajg szczegdlnego znacze-
nia, jezeli spojrze¢ na wyniki niemieckiej publikacji
z roku 2020 (opartej rowniez na obszernym badaniu
ankietowym). W pracy tej potwierdzono, ze najczesciej
stosowane antybiotyki w niemieckich OIT to pipe-
racylina z tazobaktamem, meropenem, ampicylina
z sulbaktamem, wankomycynailinezolid. Okazalo sie,
ze tylko meropenem i piperacyline z tazobaktamem
dawkowano w wigkszosci przypadkéw (odpowiednio
w 70% i 67%) zgodnie z ich profilem farmakokine-
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tycznym. Najcze$ciej monitorowanymi antybiotykami
byly: wankomycyna (ktdérg zaznaczylo 75% ankieto-
wanych), oraz meropenem i piperacylina z tazobak-
tamem (odpowiednio 22% i 17% ankietowanych).
Czestos¢, z ktdrg monitorowano stezenia pozostalych
antybiotykéw, nie przekraczata poziomu 5%. Warto
przy tym zauwazy¢, ze mozliwo$¢ oznaczania stezen
wankomycyny byta dostepna w 75% oddzialéw w dni
powszednie, za$ w dni wolne od pracy nie byta dostepna
w polowie ankietowanych oddzialéw. W tej sytuacji nie
dziwi fakt, ze mozliwo$¢ oznaczenia innych niz wan-
komycyna antybiotykéw byta praktycznie niedostepna
w wiekszosci (powyzej 96%) ankietowanych oddzialow
w dni wolne od pracy [20].

Monitorowanie stezen antybiotykéw moze mie¢
réwniez duze znaczenie w trakcie prowadzenia terapii
pozaustrojowych. W 2017 roku grupa australijskich
badaczy opublikowata wyniki badan, dotyczacych
monitorowania stezen antybiotykéw u pacjentow
z ostrg niewydolnoscig nerek w trakcie prowadzenia
ciaglej terapii nerkozastepczej. Okazalo sig, ze 78%
pacjentéw nie wymagalo korekty dawkowania, nato-
miast u pozostalych konieczna byla redukcja dawki
[26]. Dokladna identyfikacja pacjentéw, u ktérych
mogtaby by¢ konieczna redukcja dawkowania, wydaje
sie wigc niemozliwa bez monitorowania stezen anty-
biotykéw w osoczu.

Inng terapia pozaustrojowa dostepna w OIT, ktéra
ma bardzo istotny wplyw na eliminacj¢ antybiotykow,
jest zastosowanie utleniania pozaustrojowego (ECMO).
W pracy Bougle i wsp. [3] opublikowanej w 2019 roku,
Autorzy zakwalifikowali prospektywnie do badania
44 pacjentéw. Badana grupa byla wiec niewielka
i stosunkowo heterogenna (dos¢ szerokie spektrum
wspomagania - od Zylno-zylnego wspomagania,
poprzez obwodowe i centralne ECMO zylno-tetnicze,
po wspomaganie wylacznie prawej komory serca.
Monitorowanie stezen antybiotykow w tej grupie
chorych okazalo si¢ przydatne, poniewaz po przepro-
wadzeniu pomiardw okazalo sig, ze terapeutyczne ste-
zenia imipenemu i amikacyny osiagneto odpowiednio
zaledwie 25% i 33% chorych [3].

Metody diagnostyczne wykorzystywane w moni-
torowaniu stezen osoczowych antybiotykow beta-
-laktamowych sa szybkie i skuteczne, a wyniki badan
sa dostepne w ciggu 6-12 godzin. Wada tych metod
pozostaje jednak niewystarczajaca liczba specjali-
stycznego sprzetu oraz doswiadczonych diagnostow
laboratoryjnych [18].
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Monitorowanie lekéw wpltywajacych
na czynnos¢ osrodkowego uktadu
nerwowego

Zdecydowanie mniej miejsca w literaturze
medycznej poswieca si¢ monitorowaniu stezen osoczo-
wych lekéw wptywajacych na dziatanie osrodkowego
ukladu nerwowego (OUN). W OIT czgsto stosuje si¢
leki dziatajace depresyjnie na OUN w celu prowadze-
nia sedacji lub wywolania $piaczki farmakologiczne;j.
Wiadomo, ze leki sedatywne stosunkowo czesto wcho-
dza w interakcje lekowe, bowiem sa one metabolizo-
wane gléwnie przez cytrochrom P-450 [9].

Innymi lekami nierzadko stosowanymi w OIT sa
leki przeciwpadaczkowe, poniewaz incydenty drgawek
wystepuja stosunkowo czesto po urazach czaszkowo-
-moézgowych, naglych zatrzymaniach krazeniach lub
udarach OUN [27]. W grupie lekéw przeciwpadaczko-
wych, fenytoina powinna by¢ monitorowana rutynowo.
Lek ten charakteryzuje si¢ nieliniowg farmakokine-
tyka, przez co bardzo trudno jest przewidzie¢ jego
dzialanie. Dodatkowo, fenytoina w okoto 90% wiaze si¢
zalbuminami, a tylko wolna frakcja wywiera dziatanie
farmakologiczne. Fenytoina stosunkowo czesto wcho-
dzi tez w interakcje lekowe. W kilku opublikowanych
w ostatnich latach artykultach zajmowano si¢ ocena
stezen osoczowych fenytoiny w OIT.

Potwierdzono, ze przy zastosowaniu identycznego
dawkowania, pacjenci hospitalizowani w OIT osiagaja
nizsze stezenia fenytoiny niz pacjenci nie wymagajacy
pobytu w OIT. Wykazano, ze pobyt w OIT ma naj-
wiekszy wplyw na wolng frakcje fenytoiny w surowicy,
obok takich czynnikéw jak wiek pacjenta czy stezenie
mocznika i albuminy w surowicy [27].

W innej pracy analizowano populacje hospitali-
zowang w OIT o profilu neurologicznym. Gléwnym
powodem wlaczenia leku do terapii byty drgawki
uogoélnione (92%). Okazalo sie, ze az 52% chorych
nie osiggnelo terapeutycznego stezenia leku w osoczu
(u 39% chorych stezenia te byly subterapeutyczne,
a u 13% - supraterapeutyczne). Ponadto, u ponad
50% chorych wystepowaly interakcje lekowe, gtéwnie
z kwasem acetylosalicylowym, deksametazonem oraz
fenobarbitalem [28].

W pracy pogladowej opublikowanej w 2018 roku
w czasopi$mie Critical Care zwrdcono uwage na to, ze
zaletg lekow starszej generacji (takich jak fenytoina,
kwas walproinowy, benzodiazepiny oraz barbiturany)
jest dobra znajomo$¢ tych lekow przez klinicystow, ewi-
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dentne dowody dzialania oraz dostepnos¢ dozylnych
form podazy. Wadg jest jednak konieczno$¢ prowa-
dzenia monitorowania stezen osoczowych, z powodu
licznych interakeji lekowych. Zaleta lekéw nowej gene-
racji (takich jak np. lewetyracetam), jest stosunkowo
niewielka ilo§¢ interakcji lekowych, co praktycznie
znosi obowigzek monitorowania stezen w osoczu [8].

W 2017 roku Hiemke i wsp. [9] przedstawili
obszerny konsensus dotyczacy oceny monitorowania
stezen osoczowych lekéw stosowanych w psychiatrii
i neurologii, ktéry dotyczyl réwniez lekéw stosowa-
nych w obszarze anestezjologii i intensywnej terapii.
Autorzy wydali cztery stopnie zalecen do stosowania
monitorowania stezen osoczowych lekéw (1 - silnie
rekomendowane, 2 - rekomendowane, 3 - uzyteczne,
4 - potencjalnie uzyteczne). Z lekéw wykorzystywa-
nych czesciej w OIT jedynie haloperidol, barbiturany
i kwas walproinowy znalazty si¢ w grupie lekow silnie
rekomendowanych. Wséréd lekéw rekomendowanych
(stopien zalecen 2) znalazla si¢ wickszo$¢ lekéw neu-
roleptycznych - risperidon, kwetiapina, sertralina,
atakze buprenorfina, naltrekson i metadon. Pozostate
opioidy oraz benzodiazepiny, pomimo swych dziatan
ubocznych, otrzymaly najstabszy, 3 i 4 poziom reko-
mendacji w przedstawionej skali [9].

Autorzy niemieccy analizowali zwigzek pomiedzy
wynikami monitorowania stezen osoczowych sufen-
tanylu i midazolamu, a wartosciami bispektralnego
indeksu (BIS) a punktacja w skali Ramsay’a oraz RASS
u pacjentoéw hospitalizowanych w OIT. Do prospektyw-
nego badania zakwalifikowano 49 chorych. W zadnej
z przeprowadzonych korelacji nie wykazano istotnosci
statystycznej, jednak zaobserwowano, ze przy wzra-
stajacym stezeniu midazolamu spadaly wartosci BIS
[29]. W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono tez
zadnych prac, dotyczacych stezen osoczowych lekow
sedatywnych podczas prowadzenia terapii ECMO.

Podsumowanie

Autorzy artykulu pracuja w o$rodku, w kto-
rym dostepna jest pracownia monitorowania lekow.
Najczesciej wykonywane badania obejmujg oznaczanie
stezenn wankomycyny, gentamycyny, digoksyny, oraz
lekoéw przeciwgrzybiczych i immunosupresyjnych
(z uwagi na prowadzony w jednostce program trans-
plantacyjny).

Monitorowanie stezen osoczowych lekow,
a w szczegdlno$ci prowadzenie diagnostyki przy
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pomocy chromatografii, wymaga wyszkolonego per-
sonelu laboratoryjnego oraz specjalistycznego sprzetu.
Dzienna liczba wykonywanych badan nie jest duza,
co powoduje, ze w wiekszosci osrodkéow dostepnosé
tych badan w dniach wolnych od pracy jest bardzo
ograniczona [24]. Dla wiekszo$cilekéw nie opracowano
metodologii laboratoryjnej, co wymaga zastosowania
chromatografii [18,24]. Dla funkcjonowania wiekszosci
oddziatéw (poza OIT) nie jest to jednak istotny pro-
blem. U pacjentéw w krytycznym stanie niewlasciwe
stezenia lekéw moga natomiast doprowadzi¢ zaréwno
do zgonu (np. z powodu braku oddziatywania na pato-
geny bakteryjne w przypadku zbyt niskiego stezenia
antybiotykow), jak i mozliwych interakcji lekowych
oraz wystgpienia dziatan niepozadanych (jezeli uzy-
skiwane stezenia leku sg zbyt wysokie).

Jednym z przysztych kierunkéw w zakresie
monitorowania lekéw poza obszarem laboratorium
(przytdzkowo) jest zastosowanie mikrodializy. W tym
przypadku specjalna kaniula jest zaktadana do tkanki,
w ktdrej chcemy monitorowac stezenie. Niestety, trud-
no$ci w interpretacji wyniku oraz ciggla kalibracja
kaniuli utrudniaja na razie szersze zastosowanie tej
metody w OIT. Mozna jednak oczekiwa¢, ze w dobie
rozwoju sztucznej inteligencji, biofizyki i technologii
w przyszlosci bedzie to wkrotce metoda diagnostyczna,
ktora umozliwi ciagte przyldzkowe monitorowanie
stezen lekéw (szczegdlnie antybiotykow) technika
point-of care [30].

Wydaje si¢, ze koncepcja wprowadzenie rutyno-
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