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1.Wprowadzenie

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi (TDM — Therapeutic Drug Monitoring) stanowi jeden
z elementow medycyny spersonalizowanej, ktora uwzglednia indywidualne cechy pacjentow przy doborze
rodzaju leku oraz jego dawki. W oparciu o pomiar stezenia leku we krwi, zasady farmakokinetyki i kryteria
farmakodynamiczne mozliwe jest poprawne ustalenie dawkowania leku oraz weryfikacja dawki w trakcie
terapii (dawkowanie celowane)[1].

Celem TDM jest poprawa skutecznosci leczenia i zapewnienie bezpieczenstwa pacjenta, ktory musi
przyjmowa¢ wysokie dawki potencjalnie toksycznych lekdéw. Alternatywa dla TDM jest ustalenie
dawkowania leku w oparciu o metode prob i bledow (dawkowanie empiryczne), ktora nie gwarantuje
leczenia pacjenta. Stosowanie TDM przektada si¢ na wicksze prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego
1 minimalizacj¢ porazki terapeutycznej wynikajacej z efektow niedodawkowania lub przedawkowania leku.
Optymalizacja leczenia z zastosowaniem TDM przynosi wymierne korzysci dla catego systemu opieki
zdrowotnej [1].

W medycznych laboratoriach diagnostycznych (MLD) istnieje mozliwo$¢ oznaczania poziomu
wybranych lekow we krwi. Zgodnie z zasadami TDM wskazaniami do badania stgzenia leku we krwi sa:

pozytywna korelacja pomiedzy stezeniem leku we krwi i efektem farmakologicznym,

- wyznaczone zakresy st¢zen terapeutycznych i toksycznych,

konieczno$¢ dlugotrwatego stosowania leku o silnym dzialaniu,

waski indeks terapeutyczny leku, czyli mata rozpigto§¢ pomigdzy zakresem stgzen

terapeutycznych i toksycznych (ryzyko przedawkowania),
- zlozona farmakokinetyka leku, farmakokinetyka nieliniowa, zr6znicowana indywidualnie,
(miedzyosobnicze rdznice w stezeniach leku we krwi po przyjeciu tej samej dawki),

- liczne interakcje w fazie farmakokinetycznej z innymi przyjmowanymi lekami,
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- brak prostej metody oceny skutecznos$ci dziatania leku na podstawie innych parametrow (np.
pomiar ci$nienia w terapii lekami obnizajacymi cisnienie krwi lub pomiar glukozy u diabetykow),
- ciezki stan kliniczny pacjenta.

Zgodnie z powyzszymi wskazaniami polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych (np.
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT), Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne/Europejskie
Stowarzyszenie Dializy i Transplantologii (EuropeanRenalAssociation/EuropeanDialysis and Transplant
Association, ERA/EDTA), Miedzynarodowe Towarzystwo Terapii Monitorowanej i Toksykologii Klinicznej
(International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology, IATDMCT) monitoruje
si¢ leki immunosupresyjne, przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, przeciwpadaczkowe, antyarytmiczne,

antybiotyki, przeciwpsychotyczne i inne.

Dzig¢ki badaniu st¢zenia leku we krwi w TDM mozliwe sa:

ustalenie optymalnej podtrzymujacej dawki leku,

- kontrola w czasie terapii przewlektej,

- kontrola po zmianie dawki lub sposobu dawkowania,

- kontrola po zmianie preparatu (leki generyczne),

- ocena interakcji farmakokinetycznych w politerapii,

- ocena przyczyny wystapienia objawow niepozadanych (przedawkowanie),

- ocena braku skutecznosci terapii/ocena adherencji (niedodawkowanie).

W TDM niezbgdna jest wspolpraca personelu medycznego (lekarz, pielegniarka, diagnosta
laboratoryjny, farmaceuta, farmakolog kliniczny) z pacjentem (Ryc. 1). Szczegoélnie dotyczy to pacjentow
ambulatoryjnych, kiedy warunkiem sukcesu terapeutycznego jest adherencja, czyli stosowanie si¢ do zalecen

lekarza (ang. adherence, compliance).

Lekarz

Pielegniarka

Farmaceuta

Farmakolog kliniczny

Pacjent

Rycina 1. Zaleznosci wspotpracy personelu medycznego i pacjenta w TDM.

Diagnosta laboratoryjny




Rekomendacje dotyczace TDM opisujg zadania 1 odpowiedzialno$¢ diagnosty laboratoryjnego
w zakresie:
- fazy przedanalitycznej (przygotowanie pacjenta do badania, pobranie, przechowywanie i transport
prob krwi do MLD),
- fazy analitycznej (wybor metody analitycznej, walidacja metody, prowadzenie wewnetrznej oraz
miedzylaboratoryjnej kontroli jakosci),
- fazy postanalitycznej (interpretacja wyniku, zatwierdzenie i autoryzacja raportu z wynikow,

postgpowanie z probkami i dokumentacja medyczna).

1.1. Podstawy prawne

Nie ma aktéow prawnych, ktére regulowalyby zasady prowadzenia TDM. Podstawy teoretyczne
zostaty okreslone w oparciu o wiedzg naukowa w dziedzinie medycyny, farmacji, farmakologii kliniczne;j i
medycyny laboratoryjnej. Zasady stosowania TDM zostaly opisane w piSmiennictwie oraz sa uznane przez
krajowe 1 migdzynarodowe towarzystwa naukowe, np. IATDMCT, ERA/EDTA, PTT [1, 2, 21, 23, 24, 27,
33, 40]. Ogolne zasady i warunki wykonania czynno$ci medycyny laboratoryjnej oraz standardy jakos$ci w
zakresie fazy przedanalitycznej, analitycznej i postanalitycznej okresla Ustawa o medycynie laboratoryjnej z
dnia 15 wrzesnia 2022 roku oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 marca 2006 roku w sprawie
standardow jakos$ci dla medycznych laboratoriow diagnostycznych i mikrobiologicznych [30, 36]. Zasady
postepowania z dokumentacja medyczng okreslaja Ustawa o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta
oraz Rozporzagdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 kwietnia 2020 roku w sprawie rodzajow, zakresu i wzorow
dokumentacji medycznej oraz sposobu jej przetwarzania [31, 38]. Tytuly ustaw i rozporzadzen pobrano ze
Strony Internetowego Systemu Aktow Prawnych (ISAP) prowadzonego przez kancelari¢ Sejmu RP

(http://isap.sejm.gov.pl/).

2.0golne zasady prowadzenia terapii monitorowanej stezeniem leku we krwi

2.1. Faza przedanalityczna

W fazie przedanalitycznej oznaczania lekow we krwi dla potrzeb TDM istotne s3:

* pobranie krwi w odpowiednim czasie (wzgledem czasu podania dawki leku),
*  pobranie krwi do wlasciwej probowki (zawierajacej odpowiedni antykoagulant lub niezawierajacej

zadnych dodatkow),

* przechowywanie i transport materialu do MLD w okreslonych warunkach.

Monitorowanie stezenia leku we krwi dla potrzeb TDM powinno si¢ prowadzic:
* po osiggnigciu stanu stacjonarnego leku (SS), ktéry wynosi ok. 4-5 biologicznych okresoéw
poltrwania (Ti2) od rozpoczecia leczenia lub zmiany schematu dawkowania leku,
*  po zakonczeniu wchianiania oraz dystrybucji leku do tkanek,
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* przed przyjeciem leku, gdy monitoruje si¢ Cuin (Co) lub w innym czasie zaleznym od schematu

dawkowania leku oraz drogi jego podania.

Najczesciej oznacza si¢ Co w probie krwi pobranej przed podaniem kolejnej dawki leku. Jezeli
zachodzi taka potrzeba schemat pobrania prob moze by¢ poszerzony w celu pomiaru stezenia np. 2 h od
podania leku (C;) lub oceny profilu farmakokinetycznego wraz z wyliczeniem parametru AUC i innych
parametrow farmakokinetycznych (szereg pobran w réznych odstgpach czasu). Probe krwi do oceny poziomu
maksymalnego (Cumax) np. w przypadku wlewu dozylnego nalezy pobra¢ 30 minut po jego zakonczeniu. Krew
nalezy pobrac z miejsca odlegtego od miejsca podania leku, np. z zyly drugiej reki.

Istotnym faktem w przypadku stosowania lekow, m.in. antybiotykéw aminoglikozydowych jest
znaczne ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych, jak uszkodzenie stuchu lub dziatanie nefrotoksyczne.
Czynnikami, ktoére sprzyjaja wystapieniu lub nasileniu dziatan niepozadanych sg stosowane duze dawki leku,
czeste ich podawanie, zaburzenia elektrolitowe czy wiek pacjenta. Czgstym rozwigzaniem jest stosowanie
duzej dawki leku raz na dobe¢ lub innego dluzszego interwatu czasowego zaleznego od parametréw
eliminacyjnych pacjenta, co zmniejsza ryzyko wystagpienia dzialan niepozadanych przy zachowaniu
skutecznosci leku. Warunkiem tak prowadzonej terapii jest stosowanie takiej dawki, aby stezenie
maksymalne bylo mozliwie wysokie, a minimalne mozliwie najnizsze. W przypadku monitorowania
antybiotykow zalecana jest konsultacja z farmaceutg klinicznym w kwestii wykorzystania uzyskanych
wynikow np. stgzen maksymalnych w przypadku wankomycyny, ktore stuza do obliczenia AUC, a nast¢pnie
okreslenia ~ wspotczynnika  farmakokinetyczno-farmakodynamicznegopAUC/MIC  (iloraz  stezenia
maksymalnego antybiotyku we krwi do minimalnego st¢zenia hamujacego). Dobierane sa w ten sposob
modele farmakokinetyczno-farmakodynamiczne, ktore najlepiej charakteryzuja t¢ grupe lekow w oparciu o
charakterystyke produktu leczniczego [9,10,13].

Przy podejrzeniu przedawkowania lub zatrucia lekiem krew nalezy pobra¢ niezwlocznie a
interpretacja wyniku jest odmienna, zalezna od wywiadu i stanu klinicznego pacjenta.

MLD jest odpowiedzialne za przygotowanie procedur dotyczacych sposobu zlecania badan oraz
pobierania, transportu i przechowywania prob krwi, zgodnie z Ustawa o medycynie laboratoryjnej z dnia 15
wrzesnia 2022 [36]. Jednostki zlecajace powinny by¢ pisemnie poinformowane o warunkach i wymogach
dotyczacych ww. zagadnien. Personel medyczny odpowiedzialny za faze przedanalityczng oraz osoby
odpowiedzialne za przechowywanie i transport materialu powinny by¢ zapoznane z proceduramii
przeszkolone, a fakt zapoznania oraz szkolenia powinien zosta¢ udokumentowany. Informacje dotyczace

fazy przedanalitycznej w TDM zostaly podane w Tabeli I.

Probéwka po pobraniu krwi powinna by¢ szczelnie zamknigta, podpisana imieniem, nazwiskiem
i PESEL-em pacjenta lub oznaczona w inny sposob pozwalajacy jednoznacznie zidentyfikowac pacjenta (np.
poprzez odpowiednie okodowanie). Probowka powinna pozosta¢ zamknieta do momentu dostarczenia do
laboratorium. W razie potrzeby nalezy zwrdci¢ uwage na konieczno$¢ zabezpieczenia probowki przed

dostepem $wiatta (np. w oznaczaniu metotreksatu).



Nie nalezy stosowaé probek inaktywowanych termicznie, probek surowicy i osocza z silng lipemig
lub hemolizg >500 mg/dl, probek z widocznym zanieczyszczeniem mikrobiologicznym. Nie nalezy stosowac
probek spulowanych. Proby nie moga zawiera¢ pecherzykow powietrza. Probowki, koncéwki i innych sprzgt

laboratoryjny stosowany do pobierania i przygotowania materiatu biologicznego musza by¢ jednorazowe.

Z materiatem biologicznym do laboratorium nalezy dostarczy¢ skierowanie lub dokona¢ zlecenia
drogg elektroniczng zgodnie z wewngtrznymi zasadami obowigzujacymi w danej jednostce. Skierowanie na
wykonanie oznaczen powinno spetnia¢ wymogi podane w Ustawie o medycynie laboratoryjnej [36].

Szczegbdlng uwage nalezy zwroci¢ na kompletno$¢ informacji umieszczonych na zleceniu, tj.:
*  dane pacjenta (imi¢, nazwisko, wiek, pte¢, PESEL),

* dane zleceniodawcy (nazwa szpitala, oddziatu, poradni itp.),

*  podpis i pieczatka lekarza zlecajacego,

*  podpis osoby pobierajacej krew,

*  datai godzina podania ostatniej dawki leku,

» data i godzina pobrania materiatu,

» datai godzina dostarczenia materiatu do laboratorium.

Obowiazkowe jest podanie informacji, ktore sg niezbedne do peinej interpretacji wyniku badania:

tryb badania

- rutynowy (planowy)
- cito (pilny)

*  dane dotyczace celu badania
- kontrola terapii
- objawy niepozadane
- brak skutecznosci terapii
- inne
*  dane dotyczace leczenia
- nazwa leku / nazwa preparatu
- dawka (okres i schemat podawania leku)
- inne rownocze$nie stosowane leki (interakcje)
*  dane dotyczace pacjenta
- waga/wzrost
- wydolnos$¢ watroby/nerek
- podanie informacji o ciazy

*  dane odbiorcy wyniku/zleceniodawcy



- email, numer telefonu

Zleceniodawca jest zobowigzany wypehi¢ formularz dawkowania, podajac w nim informacje dotyczace
m.in. postaci leku, dawki, czestotliwosci, czasu pobrania krwi, czasu podania ostatniej dawki leku, innych

zazywanych lekow (wedtug ponizszego wzoru).
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Stosowanie TDM jest szczegolnie zalecane w grupach pacjentow w tzw. populacjach wrazliwych:

- niemowleta i mate dzieci,

- kobiety ciezarne,

- osoby starsze,

- pacjenci z niewydolnoscia narzadowa (niewydolnos¢ nerek, watroby),

- pacjenci stosujacy inne leki (interakcje lekowe w politerapii, w tym polifarmakoterapia),

- pacjenci, u ktorych czynniki genetyczne wptywaja na wchianianie, dystrybucje, metabolizm i
eliminacj¢ lekow (LADME).

Informacje dotyczace przechowywania i transportu materialu do badan dla potrzeb oznaczania lekow w
TDM zebrane zostaty w Tabeli I.
Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ nastgpujace zasady postepowania:

- proby petnej krwi z antykoagulantem przechowuje si¢ i transportuje bez wirowania,

- proby osocza oraz surowicy przechowuje si¢ i1 transportuje po zwirowaniu i oddzieleniu od krwinek,
fibryny i innych czastek stalych oraz zanieczyszczen lipemicznych (separacja grawitacyjna nie jest

wystarczajaca),

- proby krwi transportuje si¢ w pojemnikach przeznaczonych do transportu materialu biologicznego
w temp. 2-8 'C lub w przypadku mrozenia préb - w suchym lodzie,

- proby zamrozone przed wykonaniem pomiaru musza by¢ catkowicie rozmrozone i wymieszane na
mieszadle typu Vortex lub recznie przez kilkukrotne odwrocenie probowki do uzyskania jednorodne;j
probki. Niedokladne wymieszanie moze by¢ przyczyng niespdjnych wynikow, zaleca si¢ rowniez

wirowanie prob surowicy i osocza po rozmrozeniu,

- przy stwierdzeniu nieodpowiednich warunkow transportu materialu (niewlasciwa temperatura,
uszkodzona, niezamknigta probowka, itp.) nalezy ten fakt odnotowaé i poinformowac zleceniodawce
o stwierdzonych niezgodno$ciach oraz mozliwo$ci uzyskania niewiarygodnych wynikéw. Zgodnie z
obowiazujacymi przepisami diagnosta laboratoryjny moze zakwalifikowa¢ material jako niezdatny do
badania i odmowi¢ wykonania oznaczenia. Podjecie takiej decyzji powinno by¢ odnotowanew
dokumentacji prowadzonej przez laboratorium (ksigga niezgodno$ci) o czym nalezy réwniez

poinformowac¢ zleceniodawce badania.

2.2. Faza analityczna

Oznaczenia lekow we krwi dla potrzeb TDM musza by¢ wykonywane metodami gwarantujacymi
uzyskanie wiarygodnych wynikow w optymalnym czasie (TAT). Parametry walidacyjne stosowanych metod,
ktore musza by¢ wyznaczone lub udokumentowane przez producentéw reagentoéw to granica detekcji (LOD),
granica oznaczalnosci (LOQ), zakres pomiarowy, czuto$¢ metody, wspolczynniki okreslajace doktadnosc,
precyzje, powtarzalno$¢ i odtwarzalno$¢ oraz dopuszczalny btad pomiaru. Przydatno$¢ metody do

oznaczania lekow dla potrzeb TDM okreslaja tez specyficznos¢ i selektywnos¢ metody. Nalezy sprawdzi¢
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potencjalne interferencje skladnikoéw endogennych oraz egzogennych, np. wpltyw stosowanych lekow,
suplementow i sktadnikow diety. Najczesciej oznacza si¢ catkowite ste¢zenie leku we krwi, surowicy lub
osoczu (suma frakcji wolnej 1 zwigzanej z biatkami lub erytrocytami). W uzasadnionych przypadkach stosuje
si¢ oznaczenie tylko frakcji wolnej leku (np. przy monitorowaniu stezenia fenytoiny). Frakcja wolna leku jest
oznaczana tylko w specjalistycznych MLD, ktoére zajmuja si¢ oznaczaniem lekow dla potrzeb TDM. W
przypadku oznaczania frakcji wolnej interpretacja wynikow jest odmienna, zakresy terapeutyczne dla frakcji
wolnej sg nizsze niz w przypadku stezenia catkowitego leku.

W MLD stosowane s3 najczeSciej dwa rodzaje metod wykorzystywanych do TDM:
immunochemiczne (ICh) oraz chromatograficzne.

2.2.1. Metody immunochemiczne

Ogdlng zasada metod immunochemicznych (ICh) jest reakcja antygenu (analitu, oznaczanego leku)
ze swoistym przeciwciatem, w wyniku czego powstaje kompleks antygen-przeciwciato. Analiza jest
dokonywana poprzez zmierzenie znakowanej aktywnosci (np. pomiar absorbancji, fluorescencji itp.) we
frakcji zwigzanej lub wolnej. W oznaczeniach lekow dla potrzeb TDM stosowane s3 metody kompetycyjne i
niekompetycyjne. Stosuje si¢ tatwe do automatyzacji metody homogenne (np. EMIT, CLIA, ECLIA, KIMS)
oraz metody heterogenne (np. ELISA). Krzywa kalibracyjna odzwierciedla zalezno$¢ zmiany zmierzonego
sygnatu od stezenia nieoznakowanego analitu (leku) w probie. Szczegdtowe opisy dostgpnych metod ICh

mozna znalez¢ w piSmiennictwie [17, 21, 33].

Dla wybranej metody laboratorium przyjmuje okreslone zakresy stgzen terapeutycznych do
interpretacji. Nie zaleca si¢ stosowania roznych metod oraz poréwnywania wynikow uzyskanych réznymi
metodami ze wzglgdu m.in. na réznice w reakcjach krzyzowych. Przy wyborze metody ICh nalezy zwrdcié
uwage na czynniki, ktére moga wplywa¢ na wynik np. interferencje metabolitow oznaczanego leku,
interferencje innych lekow przyjmowanych przez pacjenta, interferencje sktadnikéw suplementéw i diety,
wplyw czynnikow endogennych (np. dopuszczalny poziom hemolizy i bilirubinemii), wptyw DLIS -
substancji immunoreaktywnych podobnych do digoksyny i in. Zrédtem informacji o mozliwych

interferencjach sa ulotki dostarczone przez producentoéw reagentow oraz pismiennictwo [6, 20, 34, 39].

2.2.2. Metody chromatograficzne

Metody chromatograficzne zasadniczo roznig si¢ od metod ICh pod wzgledem procedury analitycznej,
przygotowania badanych prob, stosowanych technik pomiarowych oraz interpretacji wynikéw. Ponadto
przebiegaja kilkuetapowo. Pierwszy etap obejmuje wstgpne przygotowanie materialu biologicznego, ktore
powinno uwzglednia¢ rodzaj oznaczanych analitéw (lekow), stosowanej techniki rozdzialu
chromatograficznego i detekcji. Najczesciej stosowane rodzaje wstepnego przygotowania prob przed analiza
chromatograficzng to: buforowanie, odbiatczenie (deproteinizacja), hydroliza enzymatyczna i upochodnienie
(derywatyzacja). Kolejnym etapem jest ekstrakcja, np. ciecz-ciecz (LLE), ekstrakcja do fazy statej (SPE),
mikroekstrakcja przez pakowany sorbent (MEPS) i in. [5].
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Ostatnim etapem jest analiza chromatograficzna ekstraktow. Zaleca si¢ odparowanie eluentui
rozpuszczenie suchej pozostatosci po ekstrakcji w rozpuszczalniku odpowiednim do danej techniki
chromatograficznej. W oznaczaniu lekow i ich metabolitow dla potrzeb TDM znalazly zastosowanie:
wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC), ultrawysokosprawna chromatografia cieczowa (UHPLC)
oraz chromatografia gazowa (GC) z roéznymi systemami detekcji. W chromatografii cieczowej mozna
stosowac¢ detekcje spektrofotometryczng z odczytem absorbancji w zakresie nadfioletu (UV), detekcje z
matrycg fotodiodowg (DAD) lub detekcje fluorescencyjng. Czgsto wykorzystuje si¢ techniki chromatografii
cieczowej oraz gazowej sprzezone ze spektrometria mas (LC-MS, GC-MS) oraz tandemowa spektrometrig
mas (LC-MS/MS, GC-MS/MS). Techniki chromatograficzne cechuje duza selektywnos¢, czyli mozliwo$é
rozdzialu i réwnoczasowego oznaczenia kilku lekéw oraz leku i1 jego metabolitow w jednym cyklu
analitycznym. Zmierzone metoda chromatograficzng stezenia leku macierzystego we krwi moga by¢ nizsze
od pomiaréw metodami ICh, ktére odzwierciedlaja sume stezenia leku, jego metabolitow i pochodnych [21,

22, 35].

2.3. Faza postanalityczna

Akceptacja, zatwierdzenie i autoryzacja wyniku oznaczenia lekow we krwi moga by¢ wykonane
tylko przez osobg¢ do tego uprawniong zgodnie z Ustawa o medycynie laboratoryjnej [36]. W Tabeli 11
podano najczgsciej stosowane zakresy stezen terapeutycznych dla wybranych lekow. W praktyce mozliwe sg
modyfikacje podanych zakreséw terapeutycznych, ktore uwzgledniaja informacje o stosowanej w MLD
metodzie analitycznej oraz dane dotyczace pacjenta np. wiek, choroby wspotwystepujace oraz rodzaj
leczenia (stosowanie innych lekéw) i inne. W przypadku lekéw immunosupresyjnych i cytostatycznych
interpretacja jest zalezna od rodzaju przeszczepu i rodzaju terapii (schematu dawkowania, czasu trwania
leczenia, stosowanych lekoéw). Zakresy terapeutyczne dla antybiotykow aminoglikozydowych moga by¢
rézne w zaleznos$ci od zalecen pochodzacych od towarzystw lekarskich i w zalezno$ci od indywidualnego
rozpoznania.L.ekarz oraz farmaceuta kliniczny otrzymujg informacje¢ o tym, czy stosowana dawka leku jest
skuteczna i bezpieczna. TDM umozliwia lekarzowi i farmaceucie klinicznemu modyfikacjg¢/optymalizacje
schematu dawkowania z wykorzystaniem odpowiednich narzedzi (programéw obliczeniowych)

uwzgledniajacych farmakokinetyke leku oraz informacje o pacjencie.

Ze wzgledu na duza wage wynikéw oznaczen lekow wskazane jest, aby diagnosta laboratoryjny wykonujacy
badania dla potrzeb TDM posiadat odpowiednie doswiadczenie oraz §wiadomos$¢ odpowiedzialnosci prawnej

za wydane wyniki.
Zalecane sg dodatkowe kwalifikacje personelu MLD:

» specjalizacja z laboratoryjnej toksykologii medycznej,
* stazw MLD, gdzie wykonuje si¢ oznaczenia lekow dla potrzeb TDM, w ktorym dysponuje si¢
metodami ICh i chromatograficznymi z roznymi rodzajami detekcji oraz zatrudnia co najmnie;j

jednego specjaliste z zakresu laboratoryjnej toksykologii medyczne;.
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3.Monitorowanie lekow
3.1. Leki immunosupresyjne

3.1.1.Cyklosporyna

ICD-9: T11

ZASTOSOWANIE LEKU: Cyklosporyna to lek immunosupresyjny stosowany w profilaktyce odrzucania
oraz w leczeniu ostrego odrzucania u pacjentdow po przeszczepie szpiku kostnego oraz narzadow
unaczynionych, a takze w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelit, reumatoidalnego zapalenia stawow,
atopowego zapalenia skory oraz zespotu nerczycowego. Jako inhibitor kalcyneuryny dziata hamujaco na

limfocyty.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Dostepnos¢ biologiczna leku waha si¢ w zakresie 20-50%. Tmax po
podaniu doustnym wynosi 1-2 h. Dystrybucja leku we krwi zalezna jest od stg¢zenia w surowicy, w ok. 34%
zwigzana jest z lipoproteinami, a 41-58% z krwinkami czerwonymi. Eliminacja zachodzi gtéwnie z z6lcia,

T%: waha si¢ w zalezno$¢ od czynnikdéw osobniczych w zakresie 10 do 27 h.
RODZAJ MATERIALU: krew petna pobrana na EDTA.

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml krwi petnej.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, EMIT, CEDIA), LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: zalezne od sytuacji klinicznej pacjenta, interpretowane przez lekarza
prowadzacego opieke po przeszczepie narzadu. Szczegolowe wytyczne dotyczace zakresow stezen w
zaleznosci od przeszczepionego narzadu, czasu od przeszczepu oraz prowadzonego schematu
immunosupresji opracowane sa przez Polskie Towarzystwo Transplantacyjne i inne mi¢dzynarodowe

towarzystwa specjalistyczne [14].
STEZENIE TOKSYCZNE: >1500 ng/ml.
KOMENTARZ DO WYNIKU: wynik nalezy skonsultowac¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM:

o Cy: przed kolejng dawka leku
i/lub
e (2 godziny po podaniu dawki leku

3.1.2.Ewerolimus
ICD-9: T24

ZASTOSOWANIE LEKU: Ewerolimus jest pochodng sirolimusu, jego dzialanie polega na zahamowaniu

szlaku mTOR, hamowaniu proliferacji komorek zaleznych od czynnikéw wzrostu, takich jak limfocyty T i
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B, monocyty, fibroblasty oraz komorki miesni gladkich. Wskazania do stosowania ewerolimusu sg podobne
jak w przypadku sirolimusu. Ewerolimus w poréwnaniu z sirolimusem ma wigksza biodostepnos¢ i krotszy
okres pottrwania. Stosowany jest gtownie w transplantologii jako lek immunosupresyjny w zapobieganiu
odrzucania przeszczepoOw. Ewerolimus stosuje si¢ w terapii skojarzonej z cyklosporyng w leczeniu
tuszczycy. Ma on dziatanie uzupeliajace do dziatania cyklosporyny. Wykorzystujac synergistyczne
dziatanie obu lekow, mozna stosowa¢ mniejsze dawki, a co za tym idzie — zredukowa¢ toksycznos¢ oraz

zmniejszy¢ ryzyko wystapienia innych dziatan niepozadanych.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Po podaniu doustnym szybko si¢ wchtania Tma= 1,3 — 1,8 h, a jego
biodostgpnos¢ wynosi 90%. Stan stacjonarny osiggany jest po 7 dniach od rozpoczecia leczenia lub zmiany
dawkowania [12]. Lek silnie wigze si¢ z krwinkami czerwonymi. Wiazanie z bialkami wynosi 74 %.
Metabolizm watrobowy zalezny jest od enzymow: glikoproteina P, CYP3A4, CYP3AS, CYP2C8. Wydalany

jest gtownie z z6kcig [42].

RODZAJ MATERIALU: krew petna pobrana na EDTA.
OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml krwi petnej.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ECLIA), LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: zalezne od sytuacji klinicznej pacjenta, interpretowane przez lekarza
prowadzacego opieke po przeszczepie narzadu. Szczegdlowe wytyczne dotyczace zakresow stezen w
zaleznosci od przeszczepionego narzadu, czasu od przeszczepu oraz prowadzonego schematu
immunosupresji opracowane sg przez Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (2021) i inne mi¢dzynarodowe

towarzystwa specjalistyczne [14]. Zakresy docelowych stezen mieszczg si¢ w zakresie 3 — 15 ng/ml [18].

STEZENIE TOKSYCZNE: brak danych

* ze wzgledu na silne wigzanie z erytrocytami i biatkami osocza lek nie bedzie podlegat dializie w

znacznym stopniu.
KOMENTARZ DO WYNIKU: wynik nalezy skonsultowa¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM

*  Cy: przed kolejng dawka leku,

* nie mniej niz 7 dni od zmiany dawkowania.
3.1.3.Sirolimus

ICD-9: T54

ZASTOSOWANIE LEKU: Sirolimus to inhibitor kinazy mTOR stosowany w profilaktyce odrzucania
przeszczepoéw narzadéw unaczynionych, w poczatkowym okresie w skojarzeniu z cyklosporyna oraz w

leczeniu limfangioleiomiomatozy, stosowany jest takze w onkologii oraz neurologii.
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DANE FARMAKOKINETYCZNE: Podczas podan wielokrotnych Tmax Wynosi 2 h, a $rednie stgzenia
zwigkszaja si¢ 3-krotnie. Ustalenie $rednich stezen u pacjentdéw w stanie stacjonarnym ma miejsce po 5 do 7
dniach. Stosunek krew pelna - osocze wynosi 36:1, a lek silnie wigze si¢ z krwinkami czerwonymi.

Wydalany jest gtownie z zolcia.

RODZAJ MATERIALU: krew petna pobrana na EDTA.

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml krwi pelnej.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, EMIT), LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: zalezne od sytuacji klinicznej pacjenta, interpretowane przez lekarza
prowadzacego opieke po przeszczepie narzadu. Szczegdlowe wytyczne dotyczace zakresow stgzen w
zaleznosci od przeszczepionego narzadu, czasu od przeszczepu oraz prowadzonego schematu
immunosupresji opracowane s3 przez Polskie Towarzystwo Transplantacyjne i inne migdzynarodowe

towarzystwa specjalistyczne [14].
STEZENIE TOKSYCZNE: brak danych.
KOMENTARZ DO WYNIKU: wynik nalezy skonsultowa¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM

*  Cy: przed kolejng dawka leku,

* kolejny pomiar stgzenia wykonac nie szybciej niz 5 dni od zmiany dawkowania.

3.1.4.Takrolimus
ICD-9: T56

ZASTOSOWANIE LEKU: Takrolimus to podstawowy lek stosowany w schematach immunosupresji po
przeszczepie narzadow migzszowych lub w leczeniu ostrego odrzucania przeszczepu, a takze stosowany
miejscowo w atopowym zapaleniu skory. Nalezy do grupy inhibitoréw kalcyneuryny, dziala hamujaco na

limfocyty. Jest to obecnie najczgsciej stosowany lek immunosupresyjny.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostepnos¢ leku waha si¢ w bardzo szerokim zakresie od 5-93%
($rednio 20-25%, zmniejsza si¢ przy podaniu z positkiem), a jego eliminacja zachodzi gltéwnie z zblcig. Po
podaniu doustnym Tmaxwynosi 1-3 h. Takrolimus silnie wigze si¢ z czerwonymi krwinkami (stosunek krew
pelna - osocze wynosi 20:1), a takze z biatkami osocza (ok. 99%). Okres pottrwania jest zalezny od
przeszczepionego narzadu i wynosi $rednio 19, 12, 24 h odpowiednio dla biorcéw przeszczepu nerki,
watroby i serca. W przypadku populacji pediatrycznej T2 wynosi 7,7 — 15,3 h po transplantacji watroby oraz
3,4 — 25 h w przypadku przeszczepu nerki.

RODZAJ MATERIALU: krew petna pobrana na EDTA.

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml krwi pelnej.
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METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, EMIT), LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: zalezne od sytuacji klinicznej pacjenta, interpretowane przez lekarza
prowadzacego opiekg po przeszczepie narzadu. Szczegdlowe wytyczne dotyczace zakresow stezen w
zalezno$ci od przeszczepionego narzadu, czasu od przeszczepu oraz prowadzonego schematu
immunosupresji opracowane sa przez Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (2021) i inne migdzynarodowe

towarzystwa specjalistyczne [14].
STEZENIE TOKSYCZNE: >30 ng/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: wynik nalezy skonsultowa¢ z lekarzem prowadzgcym.
WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM:

*  Cyprzed kolejng dawka leku,
« AUC.

3.1.5.Kwas mykofenolowy (mykofenolanmofetylu, mykofenolan sodu)
ICD-9: T60

ZASTOSOWANIE LEKU: Lek ma dzialanie cytostatyczne na limfocyty T i B, zapobiega ostremu
odrzucaniu przeszczepdéw narzadoéw, jest stosowany do leczenia schorzen autoimmunologicznych. Kwas

mykofenolowy stosuje si¢ w skojarzeniu z cyklosporyng lub takrolimusem i kortykosteroidami.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Mykofenolanmofetylu wchtania si¢ szybko i prawie calkowicie po
podaniu doustnym, dostgpnos¢ biologiczna wynosi 94%. Mykofenolanmofetylu metabolizuje w watrobie
calkowicie do czynnego metabolitu — kwasu mykofenolowego (MPA). Po 6-12 h dochodzi do wzrostu
stezenia leku w osoczu na skutek krazenia watrobowo-jelitowego. MPA taczy si¢ z biatkami osocza w 97%.
Metabolizuje w watrobie do nieaktywnego glukuronianu (MPAG). Biologiczny okres poéttrwania
mykofenolanumofetylu wynosi Ti» = 18 h, a MPA Ti», = 12 h. Wydala si¢ z moczem w formie

zmetabolizowanej (MPAG) w 93% oraz z katem w 6%.

RODZAJ MATERIALU: osocze pobrane na EDTA.

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml osocza.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. EMIT, CEDIA), LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: zalezne jest od sytuacji klinicznej pacjenta, interpretowane przez lekarza
prowadzacego opieke po przeszczepie narzadu. Szczegdtowe wytyczne dotyczace zakresow stgzen w
zalezno$ci od przeszczepionego narzadu, czasu od przeszczepu oraz prowadzonego schematu

immunosupresji opracowane sa przez Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (2021) [14].

STEZENIE TOKSYCZNE: brak danych.
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KOMENTARZ DO WYNIKU: wynik nalezy skonsultowac¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM:

* (Cy przed kolejna dawka leku,
« AUC

3.2. Leki cytostatyczne
3.2.1.Metotreksat

ICD-9: T41

ZASTOSOWANIE LEKU: Metotreksat to antymetabolit, pochodna kwasu foliowego zaburzajaca
proliferacje komodrek stosowana w leczeniu nowotworéow (m. in. ostra biataczka limfoblastyczna,
chloniakinieziarnicze, kostniakomigsaki, wspomagajaco w innych nowotworach) oraz opornej, uogélnione;j

postaci tuszczycy pospolitej i chorobach autoimmunologicznych (np. reumatoidalne zapalenie stawow).
Oznaczenia stezenia metotreksatu dla potrzeb TDM jest prowadzone przy dozylnym podaniu leku.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Po podaniu dozylnym Cnax0sigga po 0,5-1 h. Metotreksat wigze si¢ z
biatkami osocza w ok. 50%, przy czym wigzanie to jest odwracalne i lek tatwo przenika do komorek. Nie
przenika przez barier¢ krew—mozg, dlatego w celu uzyskania odpowiedniego stezenia w ptynie mézgowo-
rdzeniowym konieczne jest dokanalowe podawanie metotreksatu. Eliminacja jest trojfazowa, wydalanie
nastepuje glownie przez nerki. Ti» wynosi pomiedzy 3 a 10 h (mate dawki) oraz 8 do 15 h (duze dawki).

Uposledzenie czynnosci nerek zwicksza stezenie metotreksatu we krwi.
RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze.

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml surowicy/osocza.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. CMIA, EMIT), LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: < 0,5-1,0 umol/l po 48 h w terapii duzymi dawkami metotreksatu (lub inne

warto$ci zgodne z protokotem leczenia).
STEZENIE TOKSYCZNE: >10 umol/l po 24 h, >1,0 umol/I po 48 h oraz > 0,1 umol/l po 72 h.
KOMENTARZ DO WYNIKU: wynik interpretowany jest w oparciu o wytyczne protokotu leczenia.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: w wyznaczonych protokotem punktach czasowych lub po 24, 48

1 72 h po podaniu leku. Analit jest wrazliwy na §wiatlo/nalezy chroni¢ przed §wiattem [26].
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3.2.2.Mitotan
ICD-9: T42

ZASTOSOWANIE LEKU: Mitotan jest stosowany w leczeniu zaawansowanego, nicoperacyjnego raka kory

nadnerczy.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Mechanizm dziatania leku nie jest do konca poznany, a dost¢gpne dane
sugerujg modyfikacje obwodowego metabolizmu hormonow steroidéw i supresj¢ kory nadnerczy. Wigzanie
z bialkami wynosi 6%. Czas pottrwania jest bardzo zréznicowany i wynosi pomigdzy 18 — 159 dni. Lek ma
silne powinowactwo do tkanki tluszczowej z czego wynika dtugi okres uzyskiwania docelowego st¢zenia

terapeutycznego (3-5 miesigcy) [7].
RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze.

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml surowicy/osocza.

METODY ANALITYCZNE: HPLC-DAD, LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 15 — 20 pg/ml.

STEZENIE TOKSYCZNE: > 20 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: wynik nalezy skonsultowa¢ z lekarzem prowadzgcym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastgpna

zaplanowang dawka.

3.3. Leki nasercowe

3.3.1.Digoksyna
ICD-9: T17

ZASTOSOWANIE LEKU: Digoksyna zaliczana jest do glikozydow nasercowych, jest zwigzkiem
chemicznym wyizolowanym z naparstnicy welnistej (Digitalis lanata). Mechanizm dziatania digoksyny
polega na blokowaniu pompy sodowo-potasowej obecnej w blonie komérkowej mig$nia sercowego, czego
konsekwencja jest zwigkszenie stezenia jondw wapniowych w komorkach. Dzieki dodatniemu dzialaniu
inotropowemu i tonotropowemu zwigksza site skurczoéw migsnia sercowego u chorych ze skurczowa
niewydolno$cig serca, a w wyniku ujemnego dziatania dromotropowego zmniejsza czgsto$¢ skurczow komor
serca w migotaniu lub trzepotaniu przedsionkow. Digoksyna dziala rowniez na migénie gladkie i
szkieletowe, kanaliki nerkowe oraz os$rodki nerwu blednego. Wskazaniem do leczenia digoksyna sa
migotanie i trzepotanie przedsionkéw, niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 75%. Okres
pottrwania u dorostych z prawidlowa funkcja nerek wynosi od 36 do 43 h, u chorych z niewydolnoscia nerek

wydhuza sie, nawet do srednio 111,1 h. Stezenie stacjonarne osiggane jest po okolo 7 dniach doustnego
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podawania. Eliminacja u os6b z prawidlowg czynnoscig nerek - okoto 72-82% digoksyny w postaci
niezmienionej wydalane jest z moczem, droga pozanerkowa stanowi 18-28%. U 0so6b z niewydolnoscia
nerek maleje klirens nerkowy, a wzrasta pozanerkowy, wydalanie digoksyny innymi drogami zwicksza si¢
do 54— 97%.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze.

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.
METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, EMIT, CEDIA), HPLC-DAD, LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 0,8 — 2,0 ng/ml (migotanie przedsionkéw); 0,5 — 0,9 ng/ml (niewydolno$¢
serca).

STEZENIE TOKSYCZNE: >2,0 ng/ml.

Toksyczno$¢ digoksyny zalezy od stgzenia potasu i moze wystapi¢c w dowolnym momencie w przypadku

hipokaliemii, hipomagnezemii, niedoczynnosci tarczycy (niezaleznie od poziomu digoksyny).

DLIS/DLIF — endogenne substancje podobnie reagujace do digoksyny, ktére w testach immunologicznych
moga falszywie zawyza¢ wyniki. Obserwowane sg min. u pacjentow z chorobami watroby i nerek, kobiet w

cigzy i noworodkow.

KOMENTARZ DO WYNIKU: U pacjentow z niewydolno$cia serca stgzenie digoksyny powinno wynosic¢
<1,2 ng/ml (wg EuropeanSociety of Cardiology) [8]. Wedlug amerykanskich towarzystw stezenie
terapeutyczne digoksyny wynosi 0,5 — 0,9 ng/ml. Przy zaburzeniach rytmu serca stosuje si¢ zakresy
digoksyny 1,5-2,0 ng/ml [16, 19]. Stezenia przekraczajace 2,0 ng/ml mogg przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowaé¢ odbiorce wyniku). Otrzymany wynik nalezy

konsultowa¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastepng
zaplanowang dawka. W wyniku obserwacji chorych leczonych z powodu przewlektej niewydolnosci
krazenia ustalono, ze najlepiej skorelowane ze stanem klinicznym sg stezenia digoksyny we krwi pobranej po
czasie minimum 6—8 godzin od ostatniego podania, przed przyjeciem kolejnej dawki leku. Probke krwi po
pobraniu nalezy odwirowa¢ najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy oznaczenie nie bedzie
wykonywane ,,na biezgco” surowice/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W przypadku probek wysytanych

poza laboratorium surowic¢/osocze nalezy zamrozic.
3.4. Leki przeciwpadaczkowe
3.4.1.Fenobarbital
ICD-9: T25

ZASTOSOWANIE LEKU: Fenobarbital stosowany jest w terapii padaczki w napadach czg¢sciowychi

uogolnionych toniczno-klonicznych. Stosowany jest rowniez jako lek uspokajajacy, a wigkszych dawkach -
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nasenny. Mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego polega m.in. na nasilaniu hamowania synaptycznego
poprzez oddziatywanie na receptory kwasu y-aminomaslowego (GABA). Dziatanie uspokajajace/nasenne
wynika z hamujgcego dziatania na osrodek oddechowy i wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) poprzez zwickszanie jego wydzielania oraz zmniejszenie napiecie migsni gladkich.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostepnos$¢ fenobarbitalu po podaniu doustnym wynosi >95%.
Czesciowo jest metabolizowany w watrobie, wydalany przez nerki zardwno jako metabolity jak i w formie
niezmienionej. Okres péttrwania leku wynosi 70 do 140 h. Stezenie stacjonarne osigga w ciggu okoto 3-4
tygodni.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objetosci probki i czasu przechowywania

obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, EMIT, CEDIA), HPLC-DAD, LC-MS/MS.
STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 10-40 pg/ml.

STEZENIE TOKSYCZNE: >40 pug/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 40 pg/ml moga przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowaé odbiorce wyniku) [11]. Otrzymanywynik nalezy
konsultowac¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastepng
zaplanowang dawka. Préobke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,,na biezaco” surowice/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek.W przypadku

probek wysytanych poza laboratorium surowice/osocze nalezy zamrozic.

3.4.2.Fenytoina

ICD-9: T27

ZASTOSOWANIE LEKU: Fenytoina stosowana jest w leczeniu padaczki (napady uogoélnione, napady
czeSciowe zlozone), zapobieganiu napadom padaczkowym po operacjach neurochirurgicznych i/lub urazach
glowy. Fenytoina zmniejsza przeplyw jonow sodowych przez kanaty sodowe zalezne od roznicy potencjatow
w blonie komorkowej neurondw, powoduje tez hiperpolaryzacje neurondw poprzez zwigkszenie wyptywu
jonéw sodowych z komoérki do przestrzeni zewnatrzkomorkowej w fazie depolaryzacji, zmniejsza réwniez
naplyw jonéw wapniowych do komorki.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostgpnos¢ fenytoiny po podaniu doustnym wynosi >80%.
Fenytoina jest metabolizowana w ponad 95% do glukuronianu p-hydroksy-difenylohydantoiny.
Enzymatyczny uktad hydroksylacji fenytoiny w watrobie jest nasycalny, niewielkie zwigkszanie dawek moze

wywolaé istotne zwigkszenie st¢zenia fenytoiny w surowicy, zwlaszcza gdy jej stgzenie osiggneto wyzszy
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zakres wartosci terapeutycznych. Okres pottrwania leku jest uzalezniony od aktualnego stezenia i ro$nie wraz
z jego wzrostem ($rednio 24 h, ale moze si¢ wydtuzy¢ nawet do 100 h). Stezenie stacjonarne osigga w ciggu
okoto 10 dni (ale u niektorych chorych czas ten moze si¢ wydhuzy¢ nawet do 50 dni).

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objetosci probki i czasu przechowywania

obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, EMIT, CEDIA), HPLC-DAD, LC-MS/MS.
STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 10-20 pg/ml.

STEZENIE TOKSYCZNE: >25 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 25 ug/ml mogg przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowaé odbiorcg wyniku) [11]. Otrzymany wynik nalezy
konsultowac¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastgpna
zaplanowang dawka. Probke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowicg/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W
przypadku prébek wysytanych poza laboratorium surowicg/osocze nalezy zamrozié.

W uzasadnionych przypadkach nalezy wykona¢ oznaczenie frakcji wolnej fenytoiny. Interpretacja wynikow
frakcji wolnej leku jest odmienna. Oznaczenie z interpretacja frakcji wolnej leku dla potrzeb TDM sa

wykonywane tylko w nielicznych specjalistycznych MLD.

3.4.3.Karbamazepina

ICD-9: T33

ZASTOSOWANIE LEKU: Karbamazepina jest stosowana: w terapii padaczki (napady czg¢$ciowe proste i
ztozone; napady uogoélnione toniczno-kloniczne, szczegolnie wtornie uogdlnione, wystepujace w czasie snu
oraz napady o postaciach mieszanych); idiopatycznych nerwobo6low, zapalenia nerwu trdjdzielnego oraz
nerwu jezykowo-gardlowego;  bdolu w przebiegu neuropatii cukrzycowej;  profilaktyce zaburzen
afektywnych dwubiegunowych u pacjentow nie reagujacych na leczenie litem; w zapobieganiu napadom
drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym (w warunkach szpitalnych).Mechanizm dziatania
polega na hamowaniu powtarzajacych si¢ wzbudzen potencjaléw czynnosciowych w neuronach oraz
zmnigjszaniu przekazywania bodzcow pobudzajacych przez synapsy.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostepnos¢ karbamazepiny po podaniu doustnym wynosi od 85 do
100% (w zaleznosci od postaci leku). Karbamazepina metabolizowana jest w watrobie, gdzie gtownym
szlakiem metabolicznym jest biotransformacja do aktywnego epoksydu 10,11- karbamazepiny. Pozostatymi

metabolitami sa pochodna 10,11-trans-diolowa i jej glukuronid. Okres poéttrwania w fazie eliminacji
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niezmienionej karbamazepiny, po jednorazowym podaniu doustnym, wynosi $rednio 36 h, za$ po podaniu
wielokrotnym wynosi jedynie 16 do 24 h (autoindukcja uktadu monooksygenazy watrobowej), w zaleznos$ci
od czasu trwania leczenia. U pacjentdow otrzymujacych rownocze$nie inne leki indukujace enzymy
watrobowe (np. fenytoine, fenobarbital) stwierdzono, ze okres pottrwania wynosi od 9 do 10 h. Ze wzgledu
na autoindukcje, czas do osiggniecia stanu stacjonarnego po rozpoczeciu terapii karbamazeping moze
wynosi¢ nawet 5 tygodni; przy zmianie dawkowania stgzenie powinno by¢ oznaczane po okolo 5 dniach.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zalezno$ci od objetosci probki i czasu przechowywania

obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, EMIT, CEDIA), HPLC-DAD, LC-MS/MS.
STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 4-12 pg/ml.

Zakres stezen terapeutycznych zalecany jest dla metod ICh.

Przy zastosowaniu metod chromatograficznych oznacza si¢ karbamazeping i aktywny metabolit — 10,11-
epoksyd karbamazepiny, a interpretacja jest odmienna (nalezy uwzglednic¢ stezenie leku i jego metabolitu).

STEZENIE TOKSYCZNE > 12 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 12 ug/ml moga przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowac odbiorce wyniku) [11]. Otrzymanywynik nalezy
konsultowac¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastgpng
zaplanowang dawkg. Probke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowicg¢/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W

przypadku probek wysylanych poza laboratorium surowice/osocze nalezy zamrozic.

3.4.4.Kwas walproinowy

ICD-9: T59

ZASTOSOWANIE LEKU: Kwas walproinowy stosowany jest w terapii: napadow padaczkowych pierwotnie
uogoblnionych, ogniskowych, czgsciowych (proste i ztozone), wtornie uogoélnionych, napadow akinetycznych
i atonicznych; epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, migrenach, stanach
przedmigrenowych, w przypadku, gdy lit jest przeciwwskazany lub zle tolerowany. Mechanizm dzialania
tego leku nie zostat calkowicie poznany. Kwas walproinowy wybiorczo zwigksza aktywnos$¢ enzymu
bioracego udzial w syntezie kwasu y-aminomastowego (GABA) oraz hamuje enzymy rozktadajace GABA.
Stabilizuje blony komodrkowe poprzez wptyw na kanaly sodowe zalezne od napigcia. Wpltywa rowniez na

prady wapniowe typu T.
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DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostgpno$¢ kwasu walproinowego po podaniu doustnym wynosi
>90%. Wydalanie walproinianu odbywa si¢ gltéwnie z moczem po uprzednim sprzezeniu z kwasem
glukuronowym i B-oksydacji. Okres poéttrwania leku wynosi 6 do 20 h (krétszy w leczeniu skojarzonym,
dhuzszy w monoterapii). Stezenie stacjonarne osigga w ciggu okoto 2 - 5 dni.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objetosci probki i czasu przechowywania

obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).
OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.
METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, EMIT, CEDIA), HPLC-DAD, LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 50-100 pg/ml w leczeniu padaczki, 85-125 pug/ml w leczeniu schorzen
psychicznych.

STEZENIE TOKSYCZNE: >150 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stegzenia przekraczajace 150 ug/ml moga przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowac¢ odbiorce wyniku) [11]. Otrzymanywynik nalezy
konsultowac¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastepna
zaplanowang dawka. Probke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowicg/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W

przypadku probek wysytanych poza laboratorium surowicg/osocze nalezy zamrozié.

3.4.5.Lamotrygina
ICD-9: T64

ZASTOSOWANIE LEKU: Lamotrygina jest zatwierdzona m.in. do leczenia choroby afektywnej
dwubiegunowej typu I i zaburzen napadowych, w tym zespolu Lennoxa-Gastauta, napadow toniczno-
klonicznych pierwotnie uogoélnionych i napadow czgsciowych. Stosowana jest w leczeniu migreny, neuralgii
nerwu trojdzielnego i depresji. Lamotrygina hamuje uwalnianie glutaminianu i wrazliwych na napigcie
kanaléw sodowych w celu stabilizacji bton neuronalnych; stabo hamuje réwniez receptor 5-HT3
(serotoniny).

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostepno$¢ lamotryginy po podaniu doustnym jest bardzo wysoka
(okoto 98%). Lek jest metabolizowany na drodze sprzggania z kwasem glukuronowym do nieaktywnych
metabolitow. Okres pottrwania u dorostych wynosi od 25 do 33 h, ale zmniejsza si¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania fenytoiny lub karbamazepiny (13-14 h) i zwigksza si¢ w przypadku
jednoczesnego leczenia kwasem walproinowym (59-70 h) oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek

lub watroby. RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow
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zelowych ze wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objetosci probki i czasu

przechowywania obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).
OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. EMIT), HPLC-DAD, LC-MS/MS.
STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 3-15 pg/ml.

STEZENIE TOKSYCZNE: >20 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 20 ug/ml moga przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowaé¢ odbiorcg wyniku) [11]. Otrzymany wynik nalezy

konsultowac z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastgpng
zaplanowang dawka. Probke krwi nalezy odwirowaé najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowice¢/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W

przypadku probek wysytanych poza laboratorium surowicg/osocze nalezy zamrozic.

3.4.6.Lewetiracetam
ICD-9: T49

ZASTOSOWANIE LEKU: Lewetiracetam jest lekiem przeciwpadaczkowym stosowanym glownie w terapii
napadow czeSciowych z wtérnym uogolnieniem lub bez oraz napadéw mioklonicznych w padaczce
mlodzienczej. Mechanizm dziatania obejmuje wplyw na biatko pecherzyka synaptycznego SV2A (hamujgc
uwalnianie neuroprzekaznika przechowywanego w pecherzyku) oraz na kanaty wapniowe typu N.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Szybko i prawie catkowicie (ok. 100%) wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego. Stezenie maksymalne osiaga po ok. 1,3 h. Stan stacjonarny osiaga po 2 dniach od rozpoczecia
podawania leku. Wigzanie z biatkami leku i jego metabolitu wynosi mniej niz 10%. Metabolizuje w
niewielkim stopniu, 24% leku ulega hydrolizie do nieaktywnego metabolitu. Wydalany jest gtownie z
moczem (95%). T2 wynosi 7 h 1 wydtuza si¢ u oséb starszych (do 11 h) i przy niewydolnosci nerek (do 25
h). Nie wplywa na aktywnos$¢ izoenzymoéw CYP450 oraz nie wchodzi w interakcje z innymi lekami

przeciwpadaczkowymi.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatoréw zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objetosci probki i czasu przechowywania

obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).
OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.
METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. EMIT), HPLC-DAD, LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 10-40 pg/ml.
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STEZENIE TOKSYCZNE: >60 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 60 pg/ml moga przyczynia¢ si¢ do wystapienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowaé odbiorce wyniku) [10]. Otrzymanywynik nalezy
konsultowac z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastepng
zaplanowang dawka. Probke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowice/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W

przypadku probek wysytanych poza laboratorium surowicg¢/osocze nalezy zamrozié.

3.4.7.0kskarbazepina
ICD-9: T48

ZASTOSOWANIE LEKU: Okskarbazepina jest lekiem przeciwpadaczkowym, analogiem ketonowym
karbamazepiny. Jest prolekiem, czyli sama nie wykazuje aktywnos$ci farmakologicznej, w organizmie niemal
natychmiast ulega przeksztalceniu do aktywnego metabolitu, 10-hydroksykarbazepiny (MHD),
odpowiedzialnego za efekt leczniczy. Mechanizm dziatania jest podobny do dzialania karbamazepiny i
polega na hamowaniu powtarzajacych si¢ wzbudzen potencjaléw czynnosciowych w neuronach oraz
zmniejszaniu przekazywania bodzcow pobudzajacych przez synapsy. Do dzialania przeciwdrgawkowego
przyczynia si¢ wzmozone przewodnictwo potasowe 1 modulacja zaleznych od napigcia kanalow
wapniowych.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Wchiania si¢ catkowicie i1 szybko po podaniu doustnym.
Okskarbazepina metabolizuje catkowicie w watrobie do aktywnego MHD i innych pochodnych. Metabolity
sa wydalane gtownie przez nerki (80%) i w niewielkim stopniu z katem (<4%). Okres pottrwania leku
wynosi 1-2,5 h.

Stezenie stacjonarne osigga w ciggu okoto 2 - 3 dni.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatoréw zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objgtosci probki i czasu przechowywania

obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. EMIT), HPLC-DAD, LC-MS/MS.
STEZENIE TERAPEUTYCZNE (dotyczy metabolitu): 12-30 pg/ml.

STEZENIE TOKSYCZNE (dotyczy metabolitu): >45 pug/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 45 pg/ml moga przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowa¢ odbiorce wyniku) [11]. Otrzymany wynik nalezy

konsultowa¢ z lekarzem prowadzacym.
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WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastgpna
zaplanowang dawkg. Probke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowicg/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W

przypadku probek wysylanych poza laboratorium surowice/osocze nalezy zamrozic.

3.4.8. Topiramat

KOD ICD-9: T67

ZASTOSOWANIE LEKU: Topiramat stosowany jest w leczeniu: cze$ciowych napaddéw padaczkowych, z
wtornym uogolnieniem lub bez oraz pierwotnie uogoélnionych napadéw kloniczno-tonicznych, terapii
uzupetniajacej u chorych z czgsciowymi napadami padaczkowymi z wtérnym uogolnieniem lub bez albo z
pierwotnie uogoélnionymi napadami padaczkowymi toniczno-klonicznymi oraz napadami padaczkowymi
zwigzanymi z zespotem Lennoxa-Gastauta. Jest wskazany w zapobieganiu migreny u oso6b dorostych, po
doktadnym rozwazeniu innych alternatywnych metod leczenia. Doktadny mechanizm dziatania
przeciwdrgawkowego jest ztozony i nie do konca poznany. Lek blokuje kanaty sodowe zalezne od napigcia
btonowego, zwicksza aktywnos¢ kwasu y-aminomastowego (GABA), wykazuje antagonizm wobec receptora
dla kwasu glutaminowego.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostgpno$¢ leku po podaniu doustnym wynosi >80%. Topiramat w
postaci niezmienionej i jego metabolity sg wydalane gtdownie przez nerki. Zidentyfikowano 6 metabolitow
powstajacych w wyniku hydroksylacji, hydrolizy lub taczenia z kwasem glukuronowym. Okres péttrwania
leku wynosi 20-30 h. Stgzenie stacjonarne osigga w ciagu okoto 4 - 7 dni.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objetosci probki i czasu przechowywania

obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. EMIT), HPLC-DAD, LC-MS/MS.
STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 5-20 pg/ml.

STEZENIE TOKSYCZNE: >25 ug/ml

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 25 pg/ml moga przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowaé¢ odbiorce wyniku) [4]. Otrzymany wynik nalezy
konsultowa¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastepna
zaplanowang dawka. Probke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowicg/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W

przypadku probek wysytanych poza laboratorium surowicg¢/osocze nalezy zamrozié.
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3.5. Antybiotyki
3.5.1.Amikacyna

ICD9: TO1

ZASTOSOWANIE LEKU: Spektrum dziatania amikacyny obejmuje glownie tlenowe bakterie Gram-ujemne
oraz pratek gruzlicy. Amikacyna wykazuje skutecznos¢ przeciwko szerokiemu zakresowi patogenow, w tym
wielu organizméw odpornych na inne aminoglikozydy. Amikacyna wykazuje wysoka odpornos$¢ na enzymy
inaktywujace aminoglikozydy.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Jest to polsyntetyczny antybiotyk aminoglikozydowy, ktory taczy sie z
podjednostka 30S bakteryjnego rybosomu powodujac tworzenie nieprawidlowych biatek $ciany komorkowej
i obumarcie komorki. Nie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego, natomiast szybko wchtania si¢ po podaniu
domigéniowym, stabo wigzac si¢ z biatkami osoczowymi. Glowng droge eliminacji stanowi wydalanie z
moczem. Aminoglikozydy maja tendencje do akumulacji w korze nerkowej i uchu wewnetrznym. W czesci
proksymalnej nefronéw sa wchtaniane na drodze endocytozy.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objetosci probki i czasu przechowywania
obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. KIMS, EMIT), LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 4-8 pg/ml - przed podaniem kolejnej dawki, 15-30 pug/ml — maksymalne

stezenie (w zalezno$ci od wskazania i wytycznych np. charakterystyki produktu leczniczego),

STEZENIE TOKSYCZNE: >10 pg/ml - przed podaniem kolejnej dawki,>35 pg/ml - przy maksymalnym

stezeniu.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 35 pg/ml moga wiaza¢ sie¢ z nefro-
iototoksycznoscia [13]. Otrzymany wynik nalezy konsultowac z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Aby dokona¢ pomiaru stezenia poziomu maksymalnego nalezy
pobra¢ krew 1 h po podaniu domig$niowym, 30 minut po zakonczeniu 30-minutowego wlewu dozylnego,
bezposrednio po zakonczeniu wlewu trwajacego 60 minut. Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed
nastgpng zaplanowana dawka. Podczas terapii aminoglikozydami, ktére naleza do grupy antybiotykowo
dziataniu zaleznym od stezenia, dgzy si¢ do niskich wartosci stezenia leku we krwi przed podaniem dawki
leku (nawet zblizone do LOD stosowanych metod) oraz stosunkowo wysokich warto§ci Cmax. Dla ustalenia

optymalnej dawki amikacyny istotny jest wspotczynnik farmakokinetyczno-farmakodynamiczny Ca/MIC.

3.5.2.Gentamycyna

ICD 9: T30
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ZASTOSOWANIE LEKU: Gentamycyna jest stosowana w ci¢zkich zakazeniach bakteriami Gram-
ujemnymi. Moze hamowa¢ wzrost Gram-dodatnich ziarniakow, zwlaszcza gronkowcow ztocistych. Dziata
bakteriob6jczo na wigkszo$¢ szczepow Pseudomonasaeruginosa. Hamuje wzrost E. coli, Proteusspp.,
Klebsiella, Aerobacter, Clostridium, Brucellaspp., Salmonella, SerratiaiShigella.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Jest to antybiotyk z rodziny aminoglikozydéw. Laczy si¢ z
podjednostka 30S bakteryjnego rybosomu powodujac tworzenie nieprawidtowych biatek $ciany komorkowe;j
i obumarcie komorki. Nie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Szybko wchiania si¢ po podaniu
domig$niowym, stabo wigze si¢ z biatkami osoczowymi, gtéwng droge eliminacji stanowi wydalanie z
moczem. Aminoglikozydy maja tendencje do akumulacji w korze nerkowej i uchu wewnetrznym. W czgsci
proksymalnej nefronéw sa wchlaniane na drodze endocytozy. Podawana dozylnie i domi¢§niowo, miejscowo
w postaci masci i kropli.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objgtosci probki i czasu przechowywania
obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. ChLIA, KIMS, EMIT).

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: stezenie maksymalne 4-10 pg/ml oraz stezenie tuz przed podaniem
kolejnej dawki wynoszace 1-2 pg/ml — w zalezno$ci od wskazania i wytycznych np. charakterystyki

produktu leczniczego.

STEZENIE TOKSYCZNE: >10-12 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajagce 10-12 pg/ml moga wiazaé¢ sie¢ z nefro- i
ototoksycznoscig [13]. Otrzymany wynik nalezy konsultowaé z lekarzem prowadzacym. Przekroczenie
dawki terapeutycznej grozi nieodwracalnym uszkodzeniem stuchu i narzadu réwnowagi. Dlugie stosowanie
antybiotykow aminoglikozydowych moze doprowadzi¢ do tagodnych zaburzen funkcji lub tagodnej
dysfunkcji nerek. PrzejSciowa niewydolno$¢ nerek moze powodowaé zmniejszenie eliminacji leku z
organizmu i jego akumulacje. Okreslona dawka leku moze wywota¢ odmienne stezenia we krwi u réznych
0s6b z powodu zmiennych osobniczo parametréw farmakokinetycznych (eliminacja, zmienna objetosé
dystrybucji.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Probke krwi dla niskiego poziomu pobra¢ bezposrednio przez
podaniem kolejnej dawki leku. Antybiotyki beta-laktamowe (penicyliny, cefalosporyny) w wysokich
stezeniach inaktywujga gentamycyng, probki krwi pacjentow przyjmujacych oba leki nalezy oznaczaé
bezposrednio po pobraniu lub mrozi¢, zeby zminimalizowaé¢ ryzyko wynikéw falszywie zanizonych.
Podczas terapii aminoglikozydami, ktore naleza do grupy antybiotykéw o dziataniu zaleznym od stezenia,
dazy si¢ do niskich wartosci stezenia leku we krwi przed podaniem dawki leku (nawet zblizone do LOD
stosowanych metod) oraz stosunkowo wysokich warto$ci Cmax. Dla ustalenia optymalnej dawki

gentamycyny, istotny jest wspotczynnik farmakokinetyczno-farmakodynamiczny Cpax/MIC.
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3.5.3. Tobramycyna

ICD9: T57

ZASTOSOWANIE LEKU: Tobramycyna jest stosowana przy infekcjach  bakteryjnych:
Pseudomonasaeruginosa, Proteusspp., E. coli, Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Staphylococcusaureus,
Enterobacter i inne.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Jest to polsyntetyczny antybiotyk aminoglikozydowy. Laczy sie z
podjednostka 30S bakteryjnego rybosomu powodujac tworzenie nieprawidlowych bialek $ciany komorkowej
i obumarcie komorki. Nie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Szybko wchiania si¢ po podaniu
domig$niowym, stabo wigze si¢ z biatkami osoczowymi, gtéwng droge eliminacji stanowi wydalanie z
moczem. Aminoglikozydy maja tendencje do akumulacji w korze nerkowej i uchu wewnetrznym. W czesci
proksymalnej nefronéw sa wchianiane na drodze endocytozy.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatorow zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zaleznosci od objetosci probki i czasu przechowywania
obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. EMIT).

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 4-10 pg/ml oraz przed podaniem kolejnej dawki, wynoszace 1-2 ug/ml —

w zaleznosci od wskazania 1 wytycznych np. charakterystyki produktu leczniczego.
STEZENIE TOKSYCZNE: >10 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 10 pg/ml moze wigza¢ si¢ z nefro- i
ototoksycznoscia [13]. Otrzymany wynik nalezy konsultowaé z lekarzem prowadzacym. Przekroczenie
dawki terapeutycznej grozi nieodwracalnym uszkodzeniem stuchu i narzadu réwnowagi. Dlugie stosowanie
antybiotykow aminoglikozydowych moze doprowadzi¢ do tagodnych zaburzen funkcji lub tagodnej
dysfunkcji nerek. Przej$ciowa niewydolno$¢ nerek moze powodowaé zmniejszenie eliminacji leku z
organizmu i jego akumulacj¢. Okreslona dawka leku moze wywota¢ odmienne stezenia we krwi u ré6znych
0s0b z powodu zmiennych osobniczo parametrow farmakokinetycznych (eliminacja, zmienna objetos$¢

dystrybucji.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Wysokie i/lub wzrastajace stezenia leku we krwi przed
podaniem kolejnej dawki moga wskazywaé¢ na akumulacje spowodowana niewydolno$cig nerek. Nalezy
monitorowa¢ maksymalne stgzenia leku jak i poziomy przed podaniem nastgpnej dawki w celu unikniecia
dziatania toksycznego. Podczas terapii aminoglikozydami, ktore naleza do grupy antybiotykow o dziataniu
zaleznym od stezenia, dazy si¢ do niskich wartosci stezenia leku we krwi przed podaniem dawki leku (nawet
zblizone do LOD stosowanych metod) oraz stosunkowo wysokich warto§ci Cmax. Dla ustalenia optymalne;j

dawki tobramycyny istotny jest wspotczynnik farmakokinetyczno-farmakodynamiczny Cmax/MIC.
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3.5.4.Wankomycyna

ICD-9: T61

ZASTOSOWANIE LEKU: Wankomycyna jest stosowana w ci¢zkich zakazeniach bakteriami
Gramdodatnimi, ktore nie ustgpuja po zastosowaniu antybiotykdw o mniejszej toksycznosci np:
metycylinoopornymi organizmami jak gronkowiec ztocisty oporny na metycyling (MRSA), koagulazo-
ujemnymi gronkowcami, paciorkowcami lub enterokokami. Stosowana jest u pacjentdow ze stwierdzonym
uczuleniem na antybiotyki B-laktamowe. Wankomycyna stabo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego wiec
podawana tg droga stosowana jest w leczeniu rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego C. difficileoraz
gronkowcowego zakazenia uktadu pokarmowego.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Jest to trojpierscieniowy antybiotyk glikopeptydowy, blokuje tworzenie
sciany komodrkowej dzielacych si¢ bakterii. Blokuje tworzenie mureiny przez wigzanie si¢ z D-alanylo-D-
alaninowymi peptydami UDP-muramylopentapeptydu i inhibicje transglikozydazy, transpeptydazy
uniemozliwiajac przedtuzanie tancuchéw peptydoglikanéw oraz ich usieciowanie poprzeczne. Podawana
w iniekcji w okolo 50% wiaze si¢ z biatkami osocza. Przenika do plynu osierdziowego, stawowego,
oplucnowego, otrzewnowego i moczu. Stabo przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego. W wiekszosci jest
wydalana przez nerki w postaci niezmienione;j.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatoréw zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zalezno$ci od objetosci probki i czasu przechowywania
obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0.5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. CMIA, EMIT, KIMS), LC-MS/MS

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 10-15 pg/ml w infekcjach bez MRSA, 15-20 pg/ml w zakazeniach
szczepami MRSA — w zalezno$ci od wskazania i wytycznych np. charakterystyki produktu leczniczego czy

stowarzyszen farmaceutycznych tj. ASHP (2020).

STEZENIE TOKSYCZNE: > 20 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 20 pg/ml moga wiazaé si¢ z nefro- i
ototoksycznos$cia [13, 32]. Otrzymany wynik nalezy konsultowa¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Aby oznaczy¢ szczytowe stezenie tkankowe wankomycyny
krew nalezy pobra¢ 0,5-2 h od wykonania wlewu. Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastgpng
zaplanowang dawka. Wankomycyna nalezy do grupy antybiotykow, ktdorych dawkowanie powinno by¢
dostosowane w oparciu o wspotczynnik farmakokinetyczno-farmakodynamiczny AUC/MIC. W zwigzku
z tym zalecane jest oznaczenie progowej wartosci stezenia (tzw. Co/Cnin) oraz szczytowej wartosci stgzenia

(tZW. w piku, Cmax)-

3.6. Inne leki
3.6.1.Teofilina

ICD9: T55
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ZASTOSOWANIE LEKU: Teofilina jest stosowana przy leczeniu stanow skurczowych oskrzeli, astmy,
chordb obturacyjnych ptuc, bezdechow. Obecnie odchodzi si¢ od stosowania tego leku.

DANE FARMAKOKINETYCZNE: Jest to alkaloid bedacy pochodng metyloksantyny. Rozszerza drzewo
oskrzelowe i naczynia krwionosne przez hamowanie fosfodiestarazy, co skutkuje zwigkszaniem stezenia
cAMP wewnatrz komoérek migsni gladkich. Zmniejsza obrzek sluzéwki oskrzeli przez hamowanie komorek
tucznych i dziatania prostaglandyn. Wchtania si¢ w 90-100% z przewodu pokarmowego. Okoto 10% wydala
si¢ z moczem w postaci niezmienionej, reszta ulega metabolizowaniu przy udziale cytochromu P450 do
Imetylo-ksantyny, 3-metyloksantyny, kofeiny i kwasu 1,3-dimetylomoczowego. Okres pottrwania jest
zréznicowany osobniczo i u dorostych wynosi 3-15 h a u dzieci 1-9 h. Czas péttrwania skraca si¢ do 4-5 h
przy stosowaniu lekow z grupy barbituranow, karbamazepiny, rifampicyny i palaczy wyrobow tytoniowych.
Wydalanie jest spowolnione przy otylosci, chorobach watroby, wczesniactwie, przy diecie
wysokoweglowodanowej przy jednoczesnym niedoborze biatka.

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem separatoréw zelowych ze
wzgledu na powolng absorbcje leku przez zel, w zalezno$ci od objetosci probki i czasu przechowywania
obnizenie poziomu leku moze mie¢ znaczenie kliniczne).

OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metody ICh (np. EMIT, CEDIA, KIMS), HPLC-DAD, LC-MS/MS.

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 10-20 pg/ml.

STEZENIE TOKSYCZNE: >20 pg/ml.

KOMENTARZ DO WYNIKU: Stezenia przekraczajace 20 pg/ml moga przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
dziatan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowa¢ odbiorce wyniku) [25]. Otrzymany wynik nalezy
konsultowa¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastepna
zaplanowang dawka. Probke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowicg¢/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek. W

przypadku probek wysytanych poza laboratorium surowicg/osocze nalezy zamrozié.

3.6.2.Lit
ICD-9: M73

ZASTOSOWANIE LEKU: Lit jest stosowany w leczeniu i profilaktyce epizodu maniakalnego w
zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych oraz zapobieganiu wystepowania epizodow depresji w
zaburzeniach depresyjnych nawracajacych. Ma rowniez zastosowanie w hematologii w celu pobudzenia
hematopoezy. Lit hamuje transport sodu do wnetrza neuronu, co zaburza wywotane przez depolaryzacje
(wapniowo-zalezne) uwalnianie noradrenaliny i dopaminy (ale nie serotoniny) w OUN. Sole litu hamujg tez
dzialanie wazopresyny jak rowniez wplyw tyreotropiny na tarczyce, co jest przyczyna czesci objawow
niepozadanych. W narzadach obwodowych (nerki, tarczyca) sole litu hamujg pobudzajacy wptyw hormonéw

(wazopresyny-ADH i tyreotropiny-TSH) na cyklaze adenylowa.
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DANE FARMAKOKINETYCZNE: Biodostepnos¢ litu waha si¢ miedzy 85-95%. Maksymalne stezenie we
krwi osiggalne jest po okoto 2-4 h. Lit w catosci jest wydalany przez nerki, gdzie ulega filtracji kigbuszkowej
w kanalikach proksymalnych. Okres biologicznego pottrwania wynosi od 13 do 33 h ($rednio 19 h) i zalezy
od dlugosci leczenia, wieku i stanu nerek pacjenta. Do dziatan niepozadanych naleza: drzenia mig$niowe,
zaburzenia zotadkowo - jelitowe, wielomocz, ostabienie migsniowe, znuzenie, ataksja. Lit moze powodowac
zaburzenia czynnosci tarczycy, przytarczyc oraz moczowke prosta [3, 15].

RODZAJ MATERIALU: surowica, osocze (nie nalezy pobiera¢ krwi z uzyciem heparyny litowej ze wzgledu

na ryzyko zafalszowania wyniku).
OBJETOSC MATERIALU: min. 0,5 ml.

METODY ANALITYCZNE: metoda potencjometryczna z elektroda jonoselektywna (ISE), atomowa
spektrometria absorpcyjna (AAS).

STEZENIE TERAPEUTYCZNE: 0,7-1,0 mmol/l (przy dawkowaniu raz na dobe), 0,5-0,8 mmol/l (przy
dawkowaniu dwa razy na dobg)

STEZENIE TOKSYCZNE: >1,5 mmol/l (nie ma zwigzku pomiedzy steZeniem maksymalnym a stopniem

zatrucia).

KOMENTARZ DO WYNIKU: Czasami konieczne jest utrzymywanie stezen litu w zakresie od 1,0 do 1,5
mmol/l, w zapobiegawczym stosowaniu litu zaleca si¢ stezenie ponizej 0,8 mmol/l. Stezenia przekraczajace
1,5mmol/l moga przyczynia¢ si¢ do wystapienia dzialan niepozadanych (o wyniku nalezy poinformowac
odbiorce wyniku) [15]. Otrzymany wynik nalezy konsultowac¢ z lekarzem prowadzacym.

WARUNKI POBRANIA KRWI DO TDM: Optymalny czas pobrania - bezposrednio przed nastepna
zaplanowang dawka. Probke krwi nalezy odwirowac najszybciej jak to mozliwe, a w przypadku, gdy
oznaczenie nie bedzie wykonywane ,na biezaco” surowicg¢/osocze nalezy oddzielic od krwinek. W

przypadku probek wysytanych poza laboratorium surowicg¢/osocze nalezy zamrozié.

Podstawowe parametry farmakokinetyczne monitorowanych lekow zostaty zebrane w Tabeli 1.

4.Kontrola jakoSci w badaniach st¢zenia lekow we krwi

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie standardow jakosci dla medycznych laboratoriow
diagnostycznych 1 mikrobiologicznych, kazde laboratorium ma obowigzek prowadzenia kontroli
wewnetrznych i zewnetrznych wszystkich badanych parametrow [30]. Nalezy wybra¢ materiaty kontrolne do

kazdego rodzaju analizy z uwzglednieniem rodzaju materiatu biologicznego oraz metody analityczne;.

4.1. Kontrola wewnetrzna

Kontrola parametréw badan z zakresu TDM obejmuje:

* materiat kontrolny: krew, osocze, surowice mianowane (trzy poziomy stezen lekow) przeznaczone

do badan stosowanymi metodami,
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* czestotliwo$¢ kontroli: z kazda serig oznaczen danego parametru lub inng czestotliwoscia, nie
rzadziej niz co 5 dni,
* kontrola wykonywana jest na wszystkich poziomach przy zmianie odczynnika/kalibracji badz w

przypadku innych istotnych zmian dotyczacych uktadu pomiarowego,

*  sposob prowadzenia kontroli: wyniki analizuje i akceptuje diagnosta laboratoryjny,

» zapisy kontroli: wyniki sg generowane i zapisywane w programie analizatora, przechowywane w
jego pamigci, mogg by¢ réwniez archiwizowane w formie wydrukdéw zestawien miesiecznych lub
systemach informatycznych zapewniajacych generowanie kart kontroli jakosci,

* dzialania naprawcze w przypadku przekroczenia dopuszczalnych zakreso6w odchylen.

Kontrole wewnetrzne moga by¢ dostarczane z zestawami reagentow. Jezeli dostawca testow nie oferuje
roztworow kontrolnych, nalezy je zakupi¢ u innego dostawcy, przy czym nalezy zwrdci¢é uwage na
stosowane czulo$ci i zakresy pomiaru, ktoére muszg odpowiada¢ tym, ktore stosuje laboratorium. Jezeli nie
ma dostepnych materiatow referencyjnych, materiatem kontrolnym moga by¢ roztwory przygotowane w
laboratorium pod warunkiem spelniania wymogoéw GLP. Laboratorium wyznacza warto$ci bledow
dopuszczalnych i opracowuje procedury dziatan naprawczych przy przekroczeniu dopuszczalnego zakresu
btedu. Weryfikacja powinna zmierza¢ do okreSlenia przyczyn wystgpowania bledow i wypracowania

odpowiednich mechanizméw naprawczych, zapobiegajacych im w przysztosci.

4.2. Kontrola zewnetrzna (mi¢dzylaboratoryjna)

Medyczne laboratoria diagnostyczne sg zobligowane do uczestnictwa w zewngtrznych systemach
oceny jakosci wykonywanych oznaczen. Kazdy rodzaj programu kontroli przebiega wedlug wtasnego
harmonogramu (np. kilka razy w roku lub cyklicznie co dwa tygodnie). Zewngtrzne programy kontroli
sprawdzajg zgodno$¢ uzyskiwanych wynikow z warto§ciami wyznaczonymi przez wszystkie MLD biorace
udzial w programie. Udziat w programach oceny zewngtrznej ma na celu zminimalizowanie
systematycznych i przypadkowych biedow diagnostycznych, a takze ograniczenie liczby zbednie

powtarzanych badan. Udziat MLD w systemie kontroli zewne¢trznej jest udokumentowany certyfikatem.

Przyktadowe programy kontroli zewnatrzlaboratoryjnej z zakresu TDM:
- Powszechny program kontroli mi¢dzylaboratoryjnej — Centralny Osrodek Badania Jakosci w Diagnostyce
Laboratoryjnej, £6dz,

-RIQAS Randox International Quality Assessment Scheme (Therapeutic Drug Programme,
Immunosupressants),

- Labquality (Aurevia) (Monitorowanie poziomu lekow we krwi),

- LGC Standards (ASI Ltd. Immunosuppressants),

- LGC AXIO Proficiency Testing (IPT, TDM, ANTIBIOTICS),

- ARVECON (Therapeutic Drugs in Serum),

-SKML (Foundation for Quality Assessment in Medical Laboratory Diagnosis)
- RfB (Reference Institute for Bioanalytics)
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Wyniki uzyskane w programach zewnetrznej kontroli jakos$ci sa analizowane przez kierownika lub diagnoste
ds. jakosci z pozostatymi pracownikami pod katem dzialan korygujacych i zapobiegawczych w przypadku

uzyskania wynikoéw niezadowalajacych.

5.Postepowanie z materialem biologicznym i dokumentacja medyczng po wykonaniu

badan diagnostycznych
5.1.Postepowanie z materialem biologicznym

Warunki i czas przechowywania materialu po wykonaniu oznaczenia powinny by¢ zgodne z
wymogami przepisow prawnych zwigzanych z tym zagadnieniem oraz opisane w dokumentacji wewngetrznej
jednostki wykonujacej oznaczenie. Materiat (krew/surowica/osocze) przechowuje si¢ (archiwizuje) w temp.
4-8 "C po wykonaniu badan diagnostycznych przez okres ustalony przez wewnetrzne wytyczne medycznego
laboratorium diagnostycznego, jednak nie dluzej niz 30 dni. Przy okreSlaniu czasu i warunkow
przechowywania materiatu po wykonaniu oznaczenia leku nalezy uwzglednic¢ trwato$¢ analitow (Tabela I).
Postepowanie z odpadami medycznymi zostalo szczegdtowo opisane w Rekomendacjach Krajowej Izby
Diagnostéw Laboratoryjnych pt: ,,Odpady medyczne. Postepowanie z odpadami medycznymi w medycznym

laboratorium diagnostycznym” [28, 29, 37].

5.2.Przechowywanie dokumentacji medycznej

Nalezy si¢ stosowa¢ do przepisow dotyczacych dokumentacji medycznej zawartych w Ustawie o
prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta oraz Rozporzadzeniu MZ z dnia 6 kwietnia 2020 roku w
sprawie rodzajow, zakresu 1 wzoréw dokumentacji medycznej oraz sposobu jej przetwarzania [29]. Zgodnie
z wymienionymi aktami prawnymi podmiot leczniczy musi przechowywa¢ dokumentacj¢ medyczng przez 20

lat * [38].
Wyjatki dotyczg m.in.:

* dokumentacji medycznej w przypadku zgonu pacjenta na skutek uszkodzenia ciata lub zatrucia,
ktora jest przechowywana przez okres 30 lat *,

» skierowan na badania lub zlecen lekarza, ktore sg przechowywane przez 5 lat *,

* dokumentacji medycznej dotyczacej dzieci do ukonczenia drugiego roku zycia, ktora jest

przechowywana przez 22 lata.

*Liczac od konca roku kalendarzowego, w ktérym odpowiednio: dokonano wpisu do dokumentacji

medycznej, nastapit zgon, udzielono $wiadczenia bedacego przedmiotem skierowania lub zlecenia
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6. Tabele

Tabela I. Informacje dotyczace fazy przedanalitycznej w TDM.

Grupa lekow Nazwa leku Material Typ probowki/ Uwagi Warunki i maksymalny czas przechowywania/transportu materialu
do badania
rodzaj tem tem tem
antykoagulantu emp- emp- emp-
pokojowa
2-8°C -20°C
Leki cyklosporyna krew po pobraniu 24 h 7 dni powyzej
immunosupresyjne wymieszac, 7 dn
ewerolimus nie wirowac 5 dni 7 dni m
— probowka zawierajaca )
sirolimus antykoagulant 24 h 7 dni
wersenian potasowy
takrolimus 24 h 7 dni
kwas surowica/osocze 24 h 7 dni
mykofenolowy
Cytostatyki metotreksat surowica/osocze | probowka na chronié 24 h 2 dni powyzej
skrzep bez przed 2 dni
dodatkow lub z Swiatlem
aktywatorem
- krzepnigcia/ - .
mitotan 24 h 7 dni powyzej
probowka z 7 dni
antykoagulantem:

wersenian lub
heparyna
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Leki nasercowe digoksyna surowica/osocze | probowka na 24 h 2 dni powyzej
skrzep bez ) 2 dni
dodatkéw lub z pobrat krew
aktywatorem 6 do.8 h po
krzepniecia/ przyjeciu

ostatniej
probowka z dawki
antykoagulantem:
wersenian lub
heparyna
Grupa lekéow Nazwa leku Material do Typ probowki/ Uwagi Warunki i maksymalny czas przechowywania/transportu materialu
badania
rodzaj ¢ ¢ ¢
antykoagulantu en}p. emp. emp.
pokojowa
2-8°C -20°C
Leki fenobarbital surowica/osocze | probowka na nie stosowa¢ 24 h 7 dni powyzej
przeciwpadaczkowe skrzep bez krwi 7 dni
fenytoina dodatkow lub z pobranej z 24 h 7 dni
aktywatorem uzyciem
karbamazepina krzepnigcia / feparatorow 24h 7 dni
Zelowych
probowka z .
kwas 24 h 7 dni
. antykoagulantem:
walproinowy .
wersenian lub
heparyna
lamotrygina pary 24 h 7 dni
lewetiracetam 24 h 7 dni
okskarbazepina 24 h 7 dni
topiramat 24 h 7 dni
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Antybiotyki gentamycyna surowica/osocze | probowka na antybiotyki 24 h 7 dni
skrzep bez betalaktamowe
dodatkow lub z inaktywuja (8 godz. u pacjentow
przyjmujacych . .
aktywa.tor.em g‘;ent'amycyne; antybiotyki powyzej 7 dni
krzepnigcia / in vitro
betalaktamowe)
probowka z
] tyk lantem: .
amikacyna anty 0§gu antetl nie stosowa¢ 24 h 7 dni
wersenian lub .
krwi
heparyna . .
tobramycyna pobranej z 24 h 7 dni
uzyciem
wankomycyna separatorow 3 dni 7 dni
zelowych
Grupa lekéw Nazwa leku | Material Typ probéwki/ Uwagi Warunki i maksymalny czas przechowywania/transportu materialu
do badania
rodzaj tem tem tem
antykoagulantu 'P- p- p-
pokojowa
2-8°C -20°C
Leki teofilina surowica/osocze probowka na nie stosowa¢ 2 dni 7 dni powyzej 7 dni
przeciwastmatyczne skrzep bez krwi
dodatkow lub z pobranej z
aktywatorem uzyciem
krzepniecia / separatorow
zelowych

probowka z
antykoagulantem:
wersenian lub
heparyna
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Inne lit surowica/osocze nie stosowa¢ do 2 h od pobrania 24 h powyzej 24 h
heparyny
litowej

Uwagi:

* Krew po pobraniu nalezy odwirowac a surowicg/osocze nalezy oddzieli¢ od krwinek (do 2 h od pobrania).

* Do oznaczen lekow w surowicy nie nalezy stosowaé probdéwek z zelem separujacym.

* Do oznaczen lekow w osoczu nalezy stosowac jeden rodzaj antykoagulantu.

* Nie nalezy stosowa¢ antykoagulantu w ptynie ze wzgledu na rozcienczenie probki i uzyskanie zanizonych wynikow.

* Nalezy zawsze stosowac si¢ do zalecen producentéw reagentow.

Tabela II. Parametry farmakokinetyczne wybranych lekow monitorowanych w MLD.

Grupa lekow Nazwa leku T Biodostepnos¢ Wigzanie Stezenie Uwagi

Tz max o Va z bialkami | terapeutyczne

[h] [h] %l [L/kg] [%]
Leki 1-2 zalezne od rodzaju przeszczepu,
immunosupresyjne | cyklosporyna 10-27 (podanie doustne) 20- 50 3,1-4,3 34 populacji leczone;j i
rodzaju terapii

ewerolimus 28 1,3-1,8 90 - 74
sirolimus 44-87 2 15 11,2 92
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takrolimus zalezny od rodzaju 1-3 5-93 0,5-1,4 99
przeszczepu i
populacji
kwas 12 2-4 94 3,6 97
mykofenolowy
Cytostatyki 3-15 20-70 zalezne od czasu leczenia i rodzaju terapii
metotreksat (w zaleznos$ci od 0,5-1 (w zaleznosci od 0,8 50
dawki) dawki)
mitotan 18-159 dni - 40 - 6
Leki nasercowe digoksyna 36-43 1 75 7 20-30 0,5-2,0 ng/ml
Grupa lekow Nazwa leku Tin Tmax Biodostepnos¢ | Va[L/kg] Wiazanie Stezenie Uwagi
terapeutyczne
[h] [h] [%o] z biatkami
[Yo]
Leki fenobarbital 70-140 12 >95 0,5 50 10-40 pg/ml
przeciwpadaczkowe
fenytoina 24 7-9 >80 0,5-1,2 90 10-20 pg/ml
karbamazepina 16-24 9 85-100 1,4 75 4-12 pg/ml
($rednio 36)
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kwas 6-20 1-5 >90 0,1-0,2 >90 50-100 pg/ml zaleznie od rodzaju
walproinowy (przeciwdrgawkowo) terapii
85-125 pg/ml (w
psychiatrii)
lamotrygina 25-33 1,5-5 98 1-1,4 56 (2,5) 3-15 pg/ml
lewetiracetam 7-25 1,3 100 0,5-0,7 <10 10-40 pg/ml
okskarbazepina 1-2,5 1 - 7,8-12,5 40 12-30 pg/ml
topiramat 20-30 1,8-4,3 >80 0,6-0,8 13-17 5-20 pg/ml
Grupa lekow Nazwa leku Tz Tmax Biodostepnos¢ | Va[L/kg] Wiazanie Stezenie Uwagi
terapeutyczne
[h] [h] [%] z bialkami
[%o]
Antybiotyki amikacyna 2-3 1-2 (w zalezno$ci od 100% 0,25 <10 4-8 ng/ml (Crin) zakresy stezen
drogi podania) przy podaniu terapeutycznych
dozylnym 15-30 pg/ml (Cinax) zalezne od
schematu
dawkowania,
gentamycyna 1-3 30-90 minut (w 100% - <30 1,0-2,0 pg/ml (Cpin) wskazania i
zaleznosci od drogi przy podaniu wytycznych
podania) dozylnym 4-10 pg/ml (Cpax)
Cmaxmierzy¢ 30 min
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tobramycyna 2-4 30-60 minut (w 100% 0,22-0,31 <10 1,0-2,0 ng/ml (Cin) od wlewu iv
zaleznos$ci od drogi przy podaniu
podania) dozylnym 4-10 pg/ml (Cmax)
wankomycyna 4-10 1-3 100% 0.4-1 10-50 10-15 pg/ml w
przy podaniu infekcjach bez MRSA,
dozylnym 15-20 pg/ml w
zakazeniach szczepami
MRSA
Leki teofilina 3-15 1-3 >90 0,5 40 10-20 pg/ml
przeciwastmatyczne
Inne lit 13-33 2-4 85-95 0,7 0 0,7-1,0mmol/1 nie stosowac

heparyny litowej
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7.Stownik skrotéw i pojec

AAS — atomowa spektrometria absorpcyjna (ang. AtomicAbsorptionSpectrometry)

ASHP/PIDS/SIDP/IDSA- American Society of Health-System Pharmacists, the Infectious Diseases
Society of America, the Pediatric Infectious Diseases Society, and the Society of Infectious Diseases

Pharmacists

ACTH - hormon adrenokortykotropowy

AUC - pole pod krzywa zaleznosci stgzenia leku we krwi od czasu, odzwierciedla catkowitg ilos¢
leku wchtonigtego do organizmu (ang. Area Under the Curve)

Co (Cnmin) — stezenie leku we krwi pobranej przed przyje¢ciem kolejnej dawki leku

C,— stezenie leku we krwi pobranej 2 h po przyjeciu kolejnej dawki leku

CEDIA - metoda immunologiczna z donorem enzymu modyfikowanym genetycznie (ang.
ClonalEnzymeDonor Immunoassay)

Cmax — maksymalne stezenie leku obserwowane we krwi po podaniu leku (zwykle oznaczone dla
pobrania probki w czasie 30 minut od zakonczenia podawania wlewu dozylnego)

ChLIA — metodaimmunochemiluminescencyjna (ang.Chemiluminescent Immunoassay)

CMIA - metoda chemiluminescencji z uzyciem mikroczasteczek (ang.
ChemiluminescentMicroparticlelmmunoassay)

DLIS — endogenne substancje immunoreaktywne, ktdre sg przyczyna zawyzenia wynikow
digoksyny oznaczanej metodami immunochemicznymi (ang. Digoxin-
likeimmunoreactivesubstances)

ECLIA- metodaelektrochemiluminescencyjna (ang.Electrochemiluminescentlmmunoassay)

ELISA — metoda immunoenzymatyczna heterogenna (ang. Enzyme-LinkedImmunosorbentAssay)
EMIT - enzymatyczna metoda immunologiczna (ang. EnzymeMultipiedImmunoassayTechnique)
ERA/EDTA — Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne/Europejskie Stowarzyszenie Dializy i
Transplantologii (ang.European Renal Association/European Dialysis and Transplant Association)
GABA - kwas y-aminomastowy

GC-MS - chromatografia gazowa sprz¢zona z detekcjg mas (ang. GasChromatography - Mass
Spectrometry)

GC-MS/MS - chromatografia gazowa sprz¢zona z tandemowa detekcja mas (ang. Gas
Chromatography - Mass Spectrometry/Mass Spectrometry)

GLP — dobra praktyka laboratoryjna (ang. Good LaboratoryPractice)

HPLC- wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. High Performance Liquid
Chromatography)

HPLC-DAD — wysokosprawna chromatografia cieczowa z detekcja diodowa (ang. High
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Performance Liquid Chromatography — Diode-Array Detection)

HPLC-UV- wysokosprawna chromatografia cieczowa z detekcja w zakresie nadfioletu (ang. High
Performance Liquid Chromatography — UV detection)

ISAP — internetowy system aktow prawnych

IATDMCT - Migdzynarodowe Towarzystwo Terapii Monitorowanej i Toksykologii Klinicznej
(ang.International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology)

ICh — metody immunochemiczne

ICD-9 — migdzynarodowa klasyfikacja procedur diagnostycznych i terapeutycznych
Indeks terapeutyczny —patrz Wskaznik terapeutyczny

KIMS - metoda kinetycznych interakcji mikroczasteczek (ang. Kinetic Interaction of
Microparticles in Solutions)

LADME - akronim odzwierciedlajacy losy leku w ustroju po podaniu doustnym, oznaczajacy
uwolnienie z postaci leku, wchlanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie/eliminacje (ang.
Liberation, Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion/Elimination)

LC-MS - chromatografia cieczowa sprze¢zona z detekcja mas (ang. Liquid Chromatography — Mass
Spectrometry)

LC-MS/MS - chromatografia cieczowa sprzezona z tandemowa detekcja mas (ang. Liquid
Chromatography — Mass Spectrometry/Mass Spectrometry)

LLE - ekstrakcja ciecz-ciecz, ekstrakcja analitu z ptynu ustrojowego do cieklego rozpuszczalnika
organicznego (ang. Liquid-Liquid Extraction)

LOD - granica detekcji (wykrywalno$ci) metody - najnizsze stezenie analitu, jakie mozna wykry¢
dang metoda (ang. Limit of Detection)

LOQ - granica oznaczalnosci metody - najnizsze stezenie analitu, jakie mozna oznaczy¢ dana
metoda z akceptowalng doktadnos$cia i precyzjg (ang. Limit of Quantitation)

MEPS — mikroekstrakcja przez pakowany sorbent (ang. Micro Extraction by Packed Sorbent)

MHD - 10-hydroksykarbazepina, metabolit okskarbazepiny (ang. Monohydroxyderivative)

MIC - najmniejsze stezenie antybiotyku lub chemioterapeutyku, przy ktorym wzrost drobnoustroju
ulega zahamowaniu (ang. minimum inhibitory concentration)

MLD — medyczne laboratorium diagnostyczne

MRSA -  gronkowiec  zlocisty = oporny na  metycyling  (ang. methicyllin-
resistantStaphylococcusaureus)

MPA - kwasmykofenolowy (ang.Mycophenolate acid)

MPAG - glukuronid MPA (ang.Mycophenolate acid glucuronide)

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PTT - Polskie Towarzystwo Transplantacyjne

SPE — ekstrakcja do ciata statego (ang. Solid PhaseExtraction)
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SS — stan stacjonarny— stan, w ktorym szybko$¢ wprowadzania leku do organizmu jest rowna
szybkosci jego eliminacji, czas niezbedny do osiggnigecia SS wynosi cztery do pigciu Ty, liczac od
rozpoczecia dawkowania (ang. StationaryState)

stezenie stacjonarne — stezenie leku we krwi po osiggnigciu stanu stacjonarnego

T - biologiczny okres pottrwania - czas po jakim stezenie leku we krwi zmaleje o polowe na
drodze eliminacji po zakonczeniu etapu wchtaniania i dystrybucji

Tmax — czas, po jakim lek osiagga stezenie maksymalne we krwi

TAT - czas oczekiwania na wynik (ang. Turn-Around Time)

TDM - terapia monitorowana stezeniem leku (ang. TherapeuticDrug Monitoring)

UPLC — ultrawysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. Ultra-Performance Liquid
Chromatography)

V4 — objetos¢ dystrybucji leku — pozorna (hipotetyczna) objetos¢ ptyndéw organizmu, w ktorych lek
w stanie stacjonarnym mialtby takie samo stezenie jak we krwi (ang. Volume of distribution)
wskaznik terapeutyczny leku (indeks terapeutyczny) - rozpicto$¢ pomigdzy zakresem ste¢zen

terapeutycznych i toksycznych leku we krwi
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