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Dawkowanie lekow -
czy u wszystkich pacjentow

takie samo?

Drug dosing — the same for all patients?

Streszczenie
Zatozeniem farmakoterapii jest skuteczne i bezpieczne
uzycie lekéw. W terapii stosuje sie zwykle tzw. dawki
standardowe. Nie s3 one jednak optymalne dla
wszystkich pacjentéw. Istnieja liczne, indywidualne
czynniki, ktére powodujg, ze zastosowanie
standardowej dawki nie zawsze przynosi zamierzony
efekt. Dlatego tez dawkowanie u kazdego pacjenta
nalezy rozwazy¢ indywidualnie, analizujgc czynniki,
ktére moga wptywac na losy lekéw w jego organizmie.
Czasami konieczne jest odpowiednie dostosowanie
dawki przez jej zmniejszenie lub zwiekszenie,
ewentualnie zmiane przedziatu dawkowania,
modyfikacje pory przyjmowania leku lub dobér jego
optymalnej postaci.

Stowa kluczowe
dawkowanie lekow, dawka standardowa,
indywidualizacja farmakoterapii

Abstract
The premise of pharmacotherapy is the effective and
safe use of drugs. In therapy, so-called standard
doses are usually used. However, they are not optimal
for all patients. There are numerous individual factors
that make the use of a standard dose not always
produce the intended effect. Therefore, the dosage
in each patient should be considered individually,
analysing the factors that may affect the fate of drugs in
the patient’s body. Sometimes it is necessary to adjust
the dose by reducing or increasing the dose, possibly
changing the dosage range, modifying the time of
taking the drug, or choosing its optimal form.
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Whprowadzenie

Zatozeniem farmakoterapii jest skuteczne i bez-
pieczne uzycie lekéw. W terapii stosuje sie zwykle
tzw. dawki standardowe. Nie sg one jednak opty-
malne dla wszystkich pacjentéw. Istniejg liczne,
indywidualne czynniki, ktére powoduja, ze zasto-
sowanie standardowej dawki nie zawsze przynosi
zamierzony efekt. Nalezatoby zatem zdefiniowag,
jakie to sa czynniki, by méc przewidzie¢, kiedy
zachodzi koniecznos$¢ zmodyfikowania dawki dla
konkretnego pacjenta (tab. 1). Jednym z podstawo-
wych czynnikéw warunkujacych dystrybucje lekow
s proporcje miedzy przestrzenig wodng i lipidowa.
W zaleznosci od lipofilnosci leku zmienia sie cha-
rakter wchtaniania i eliminacji leku. Wymagane jest
wéwczas odpowiednie dostosowanie dawki przez
jej zmniejszenie lub zwiekszenie, ewentualnie zmia-
ne przedziatu dawkowania, modyfikacje pory przyj-
mowania leku lub dobér jego optymalnej postaci.
Na farmakokinetyke i farmakodynamike podanych
lekéw bezsprzecznie wptywaja czynniki demogra-
ficzne, takie jak wiek, pte¢ czy masa ciata oraz zwia-
zany z nig stan odzywienia. Rozpatrujac indywidua-
lizacje dawkowania na podstawie wieku pacjenta,
nalezy uwzglednic¢ przede wszystkim odmiennosci
miodego organizmu oraz zmiany zachodzace w sta-
rzejacych sie komorkach [1, 2].

Populacja pediatryczna

Farmakoterapia u dzieci jest bardzo skomplikowa-
na ze wzgledu na duza zmiennos$¢ dojrzewajacego
organizmu. Najwiecej rozbieznosci w poréwnaniu
z dorostymi pacjentami wystepuje u najmtodszych
dzieci, czyli u noworodkéw, niemowlat i matych
dzieci. Mamy woéwczas do czynienia z opéznionym
doustnym i domiesniowym wchtanianiem lekéw
oraz nie zawsze przewidywalnym wchtanianiem
doodbytniczym. Dystrybucja lekéw ma odmienny
przebieg m.in. ze wzgledu na wieksza zawartos¢

Tabela 1. Czynniki wptywajace na odstepstwa
od standardowego dawkowania lekéw

wiek

ptec

masa ciata

cigza

karmienie piersig

stany patologiczne/czynnos¢ narzadéw

czynniki genetyczne

dieta

wody w organizmie. Leki o duzym stopniu wigzania
z biatkami dziataja znacznie silniej, duzo bardziej
przepuszczalna jest bariera krew-mdzg, przez co
mtody organizm jest znacznie bardziej wrazliwy
na dziatanie lekéw. Dodatkowo ograniczona jest
zdolnos¢ biotransformacji lekéw i uposledzone ich
wydalanie. Wszystkie te czynniki sprawiaja, ze daw-
ke dla dziecka nalezy dobiera¢ bardzo indywidual-
nie. Dawniej dawka byta przeliczana na podstawie
masy lub powierzchni ciata dziecka i stanowita
utamek dawki stosowanej standardowo u doro-
stych. Dzisiaj najlepiej jest kierowac sie danymi
zawartymi w Charakterystyce produktu lecznicze-
go, w ktdrej sg uwzglednione odrebnosci farmako-
kinetyki i farmakodynamiki lekéw w konkretnych
grupach pacjentéw. Nalezy jednak pamieta¢, ze
nie wszystkie leki sg zarejestrowane do stosowa-
nia w populacji pediatrycznej. Decydujac sie na
ich uzycie, postepujac zgodnie z aktualng wiedza
medyczng, zlecamy je poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi, czyli tzw. off label. W dawkowaniu nalezy
sie wowczas opierac na dostepnych wytycznych
i standardach postepowania zgodne z evidence
based medicine (EBM). Dodatkowo w przypadku
zlecania konkretnego preparatu dziecku nalezy
sie upewnic, ze jego posta¢ gwarantuje mozliwos¢
odmierzenia zleconej dawki pediatrycznej i ze nie
bedzie problemow z jej aplikacja [3-5].

Populacja geriatryczna
Pacjent geriatryczny réwniez wymaga indywidual-
nego podejscia, jezeli chodzi o dawkowanie lekéw.
Wraz z wiekiem zmienia sie bowiem farmakokine-
tyka lekéw, co na etapie wchtaniania u starszych
pacjentéw przejawia sie uposledzeniem wchtania-
nia lekéw absorbowanych za pomoca transportu
czynnego (np. zelaza), zwiekszeniem dostepnosci
biologicznej lekéw podlegajacych efektowi pierw-
szego przejscia (np. propranololu) czy uposledze-
niem wchtaniania lekéw przez skoére. Na etapie
dystrybucji dochodzi do zwiekszenia objetosci
dystrybucji lekow lipofilnych (np. werapamilu),
a zmniejszenia hydrofilnych (np. aminoglikozyd6w).
Ponadto zmniejsza sie stopien wigzania z biatkami
lekéw o charakterze kwasnym (np. furosemidu)
oraz lekéw wigzacych sie z biatkami w znacznym
stopniu (np. warfaryny), a zwieksza sie stopien wia-
zania lekéw zasadowych (np. mianseryny) z kwasna
al-glikoproteing. Na etapie metabolizmu dochodzi
do zmniejszenia aktywnosci enzymow, a na etapie
wydalania do zmniejszenia klirensu nerkowego
lekéw. Wszystko to moze prowadzi¢ do kumulagji
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lekéw i wystagpienia objawéw przedawkowania po
zastosowaniu standardowych dawek. Dlatego tez
w przypadku oséb starszych w czasie wyboru da-
wek nalezy postepowac zgodnie z zasadg start low,
go slow, a takze pamietac, by nie dazy¢ do osiagnie-
cia dawek docelowych za wszelka cene [1, 6].

Ptec

Jezeli chodzi o dostosowanie dawki leku do ptci pa-
cjenta, nalezy wzig¢ pod uwage réznice w fizjologii
kobiet i mezczyzn, dotyczace odmiennego wzro-
stu, wagi, wskaznika masy ciata (body mass index
— BMI), masy miesniowej, zawartosci thuszczu w or-
ganizmie, masy i objetosci organéw wewnetrznych,
przeptywu krwi przez organy, objetosci osocza,
cisnienia, liczby uderzen serca, pojemnosci wyrzu-
towej serca, hormondéw ptciowych czy aktywnosci
enzymow. W zwigzku z wymienionymi réznicami
nie w kazdym przypadku pacjenci réznej ptci po-
winni otrzymywac ta sama dawke leku [2].

Masa ciata

Masa ciata pacjenta ma istotny wptyw na objetos¢
dystrybucji lekdw. Osobe uznaje sie za otyta, gdy
jej waga jest wieksza o ponad 20% od wartosci
standardowych dla wieku i ptci. Dawkowanie lekéw
w otytosci stanowi duzy problem, gdyz w zaleznosci
od tego, czy zlecany lek jest lipofilny czy hydrofilny,
inaczej rozmieszcza sie on w organizmie. W przy-
padku lekéw lipofilnych, takich jak np. diazepam, ze
wzgledu na jego zwiekszona dystrybucje w tkance
tluszczowej u chorego, ktéry ma znaczng nadwage,
zwieksza sie jego objetos¢ dystrybucji. Ponadto
stopien lipofilnosci modyfikuje charakter eliminacji,
w ktdrej wyraznie zaznaczaja sie dwie fazy: szybkiej
eliminacji i wolnej eliminacji. Dawki standardowe
oraz dawka ustalana na podstawie naleznej masy
ciata pomija dystrybucje diazepamu do dodatko-
wej objetosci tkanki ttuszczowej. W zwigzku z tym
podawane dawki diazepamu moga sie okaza¢ zbyt
mate i prawidtowa dawka powinna by¢ wyliczona
na podstawie rzeczywistej masy ciata. Odwrotna
sytuacja ma miejsce w przypadku lekéw hydrofilo-
wych. Dawkowanie ich w otytosci w przeliczeniu na
rzeczywista mase ciata jest niebezpieczne. Nalezy
woéwczas odpowiednio zmniejszy¢ dawke, wylicza-
jacja w przeliczeniu na tzw. nalezng mase ciata [1].

Ciaza i laktacja

Szczeg6lna grupa pacjentek sa kobiety ciezarne.
W ich przypadku wymagana jest szczegdlna ostroz-
nos¢ przy stosowaniu lekéw. Trzeba sobie uswia-
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domi¢, Zze dziatanie lekéw w czasie cigzy jest inne
i wazna role odgrywa w takiej sytuacji nie tylko do-
bér odpowiedniego leku, lecz takze dostosowanie
jego dawki do zmian czynnosci narzadéw. W czasie
cigzy dochodzi do zaburzenia wchtaniania lekéw,
ktére jest spowodowane zmianami w przewodzie
pokarmowym dotyczacymi perystaltyki, przepty-
wu krwi przez sciany przewodu pokarmowego,
sekrecji zotadkowej i jelitowej oraz odmienng war-
toscig pH. Mozna réwniez stwierdzi¢ zmniejszenie
stezenia niektorych lekéw w organizmie, ktére
jest wywotane zwiekszeniem objetosci dystrybucji
(przez wzrost ilosci osocza i ptynu pozakomérko-
wego) oraz indukcja oksydacyjnych proceséw me-
tabolicznych. Czasami jednak, zwtaszcza w drugiej
potowie cigzy, moze dojs¢ do kumulacji i zwiek-
szenia toksycznosci wielu lekéw. Dla przyktadu
kwas acetylosalicylowy (kategoria C wg FDA) sto-
sowany w dawkach wyzszych niz antyagregacyj-
ne stwarza wysokie ryzyko pojawienia sie dziatan
niepozadanych, zwtaszcza w Ill trymestrze i okresie
okotoporodowym (kategoria D). Przyczyng tego
typu dziatan jest zwykle przecigzenie metaboliczne
watroby kobiety ciezarnej, uposledzenie proceséw
detoksykacyjnych, np. sprzegania z kwasem gluku-
ronowym, zmniejszenie wigzania lekdw z biatkami
wynikajace z hipoalbuminemii, a takze uposledze-
nie czynnosci wydalniczej uktadu moczowego [1, 2].
W przypadku koniecznosci zlecenia leku matce
karmiacej piersig nalezy w miare mozliwosci lek
przechodzacy do mleka, szkodliwy dla niemowlecia
zastgpi¢ podobnym, nieprzechodzacym do mleka
lub nieszkodliwym dla niemowlecia. Rozwazajac
dawkowanie, trzeba pamietac, ze podawanie kar-
migcej matce leku w trakcie lub bezposrednio po
karmieniu daje w efekcie koncowym mniejsza ilos¢
leku w mleku przy kolejnym karmieniu. W przy-
padku zlecania leku raz dziennie powinien on by¢
przyjmowany w porze wieczornej, a nocne karmie-
nie piersia nalezy zastapic¢ pokarmem z butelki [1, 2].

Stany patologiczne i wydolnosé
narzadow

Istotny wptyw na zmiane dziatania lekéw maja
réwniez stany patologiczne, ktére wptywaja na
zaburzenia kinetyki lekéw. Czynniki chorobowe,
ktore zmieniaja losy lekdw w organizmie, moga
by¢ przyczyna réznego reagowania chorych na te
same dawki lekéw. Poza zaburzeniami wchtfaniania
lekéw wywotanymi zmiang pH tresci pokarmowej,
nieprawidtowa czynnosciag motoryczng przewodu
pokarmowego, zmieniong powierzchnia i unaczy-
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nieniem miejsca wchtaniania oraz zawartosciag sub-
stancji warunkujacych wchtanianie — podstawowe
znaczenie ma czynnos$¢ narzadow bioracych udziat
w metabolizmie i wydalaniu. Nalezatoby zatem
szczegolnie zwrdci¢ uwage na grupe pacjentow
o zmniejszonej wydolnosci watroby i nerek. W przy-
padku tych pacjentéw powinno sie uwaznie prze-
analizowad, w jaki sposob dany lek jest eliminowany
z organizmu, czy jego biotransformacja i wydalanie
nie beda zaburzone. Jesli tak, nalezy rozwazy¢
zmiane dawki. Szczeg6lna grupga sa pacjenci dia-
lizowani. Indywidualnego podejscia wymagaja
tez pacjenci z niewydolnoscig miesnia sercowego.
Nalezy tez zastanowic sig, czy w przypadku oséb
z zaawansowanymi stanami chorobowymi i choro-
bami wspétistniejacymi dodatkowo nie dochodzi
do polipragmazji, ktéra zwieksza ryzyko interakgji
pomiedzy podawanymi wéwczas jednoczesnie
lekami. Interakcje te moga mie¢ wptyw na osiag-
niecie terapeutycznego poziomu stezenia leku we
krwi [1].

Czynniki genetyczne

Kolejnym parametrem trudnym do przewidzenia
s czynniki genetyczne. Moga one predyspono-
wac pacjenta do okreslonej szybkosci i rodzaju
przemian metabolicznych lekéw, wptywajac na
odmienng aktywnos¢ enzyméw metabolizujacych
w watrobie. Moze to skutkowa¢ zmniejszeniem
dziatania (np. kardioselektywnego metoprololu
badz przeciwbélowego kodeiny czy tramadolu)
lub odwrotnie — wystgpieniem efektéw przedaw-
kowania i nasileniem objawéw niepozadanych po
zastosowaniu standardowych dawek niektérych
lekéw. Istnieja sposoby na okreslenie szybkosci me-
tabolizmu u danego pacjenta. Dzieki fenotypowa-
niu przy uzyciu dekstrometorfanu jako substancji
testowej mozna okresli¢ szybkos¢ metabolizmu
lekéw metabolizowanych przez izoenzym CYP2D6.
Mozliwe jest wéwczas ustalenie prawidtowej dawki
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych,
np. dezimipraminy. Na podstawie wynikéw od-
krytego polimorfizmu genéw wptywajacych na
farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw mozna
zastosowac indywidualne dawkowanie w przypad-
ku takich lekéw, jak dziatajaca immunosupresyjnie
azatiopryna, antyretrowirusowo abakawir czy prze-
ciwnowotworowo irynotekan [1].

Dieta

Prozaiczng przyczyna koniecznosci indywidualizacji
dawki moze by¢ réwniez tryb zycia pacjenta. Sto-

sowanie przez niego uzywek, natogi, a takze dieta
mogg byc¢ przyczyng koniecznosci dostosowania
dawki leku. Pozywienie moze ogranicza¢ lub opéz-
nia¢ wchfanianie leku poprzez jego adsorpcje (np.
preparatéw digoksyny, tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych przez produkty i potrawy
zawierajace duzo btonnika, tj. pfatki owsiane, chleb
razowy, otreby), kompleksowanie (tworzenie trud-
no rozpuszczalnych komplekséw podczas tacznego
stosowania produktéw zawierajacych duze ilosci
jonoéw wapnia, tj. mleko, sery, jogurty z tetracykling,
doksycykling) czy zmiane pH tresci pokarmowej
(pozywienie zawierajace soki z owocéw, mieso,
ryby, sery zmniejszaja wchtanianie lekéw zasado-
wych, powodujac zakwaszenie tresci zotagdkowo-
-jelitowej). Z kolei do zwiekszenia wchtaniania ta-
kich lekoéw, jak trojpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne, leki beta-adrenolityczne czy preparaty
teofiliny, dochodzi przy spozywaniu pokarméw
0 znacznej zawartosci ttuszczu. Moze tez dojs$¢ do
ostabienia efektu przeciwzakrzepowego kuma-
ryn przez diete bogata w witamine K, zawierajaca
szpinak, brukselke, brokuty. Znane sa przypadki
nasilenia dziatania leku przez pozywienie poprzez
hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP3A4 odpo-
wiedzialnego za metabolizm pierwszego przejscia
w Scianie jelita. Dotyczy to wptywu sktadnikéw soku
grejpfrutowego (naryngeniny, dihydroksybergamo-
tyny) na metabolizm takich lekéw, jak werapamil,
sildenafil, diazepam czy statyny. Analiza nawykoéw
zywieniowych pacjenta moze wykaza¢ koniecznos¢
modyfikacji tych nawykéw lub dostosowania daw-
kowania lekéw do diety [1, 2].

Parametry farmakodynamiczne

Nie mozna tezzapominac o lekach, w przypadku kto-
rych indywidualizacja dawki moze by¢ prowadzona
na podstawie parametréw farmakodynamicznych
mierzalnych u pacjenta. Jest to wykorzystywane
w przypadku, gdy znany jest zwigzek miedzy dawka
a wystapieniem dziatania leku i mozliwe jest osza-
cowanie oraz zastosowanie w codziennej praktyce
parametru monitorowanego. Na tej zasadzie mozna
indywidualnie dobra¢ odpowiednia dla pacjenta
dawke lekéw przeciwcukrzycowych (na podstawie
glikemii), lekéw hipotensyjnych (na podstawie po-
miaru cisnienia tetniczego) czy doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych (na podstawie INR) [1].

Podsumowanie

Jak wida¢, obserwowana zmienno$¢ wystepowania
efektéw dziatania leku moze by¢ wywotana nie tylko
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zmiennoscig osobniczg, czyli zréznicowaniem mie-
dzy poszczegdlnymi pacjentami, lecz takze zmien-
noscia wewnatrzosobnicza, zwigzana z réznicami
dotyczacymi jednego pacjenta. Dawkowanie u kaz-
dego pacjenta nalezy rozwazy¢ indywidualnie, ana-
lizujac czynniki, ktére moga wptywac na losy lekéw
w jego organizmie. Czynniki te bowiem wptywaja na
dawke terapeutyczna, ktéra powinna zostac¢ zlecona
i ktéra powinna by¢ dostosowana do konkretnego
przypadku. Konieczne staje sie kazdorazowe rozwa-
Zanie, czy nalezy zastosowac zindywidualizowana
terapie, czy tez mozna pozostac przy standardo-
wych jej parametrach.
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