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Streszczenie

Wielu krytycznie chorych z ostrym uszkodzeniem nerek (AKI) wymaga antybiotykoterapii z powodu cigzkich
infekcji. Prawidlowa antybiotykoterapia ma kluczowe znaczenie w leczeniu krytycznie chorych. Niedostateczne
dawki antybiotykdéw sa powodem niepowodzenia w leczeniu i moga selekcjonowa¢d szczepy oporne. Z kolei
nadmierne dawki, zwlaszcza antybiotykéw o waskim zakresie stezen terapeutycznych, wywotaé moga efekty
toksyczne. Ciagle leczenie nerkozastepcze (CRRT) jest czesto stosowang procedurg, zwlaszcza u chorych niesta-
bilnych hemodynamicznie. Farmakokinetyka lekow u krytycznie chorych leczonych CRRT jest zfozona i wiele
zmiennych wplywa na klirensy antybiotykow. Jest to powodem trudnosci w ustaleniu zalecen dotyczacych daw-
kowania antybiotykéw. Dostepna literatura dotyczaca tego tematu jest ograniczona i cechuje ja zmiennos¢ technik
i parametréw CRRT, a takze niejednorodnos¢ populacji krytycznie chorych. Celem tej pracy jest przedstawienie
ogdlnych zasad odnoszacych sie do pozaustrojowej eliminacji lekéw droga CRRT i ulatwienie ustalenia dawki
antybiotykow. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 81-89.

Stowa kluczowe: antybiotykoterapia, ciggle leczenie nerkozastepcze
Summary

Many critically ill patients have acute kidney injury (AKI) and require antimicrobial treatment because of
serious infections. The appropriate antibiotic dosing is crucial for critically ill patients. Underdosing leads to treat-
ment failure and generates resistant bacterial strains, whereas overdosing leads to toxicity, especially for antibiotics
with narrow therapeutic range. Continuous renal replacement therapy (CRRT) is a frequently utilized procedure,
especially to manage those patients who are hemodynamically unstable. The pharmacokinetics of antibiotics in
critically ill patients receiving CRRT is complex and, with multiple variables affecting clearance. These variables
make dosing recommendations difficult. The available literature on the antibiotics dosing during CRRT is limited
and results are not generalizable in view of the wide variation in CRRT techniques and settings and the heteroge-
neity of the ICU patient population. This article aims to present general principles of extracorporeal drug removal
to facilitate antibiotics dosing. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 81-89.
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Leczenie zakazen zajmuje wazne miejsce w terapii
krytycznie chorych. Integralng czeécia tego leczenia
jest wybor skutecznego antybiotyku i jego wlasciwe
dawkowanie. Niedostateczne stezenie antybiotyku
w ognisku infekcji ogranicza skutecznos¢ leczenia
i dodatkowo sprzyja selekcji szczepéw antybiotyko-
opornych. Z drugiej strony, zbyt wysokie dawki anty-
biotykow, zwlaszcza antybiotykéw o waskim zakresie
terapeutycznym, wywota¢ moga objawy toksycznosci.
Znajomo$c¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw
przeciwdrobnoustrojowych jest podstawa wlasciwego
ich stosowania. Czynniki wplywajace na farmakoki-
netyke leku wynikajg zaréwno z wlasciwosci samego
leku, stanu chorego, a takze metody leczenia, w tym
cigglego leczenia nerkozastepczego (CRRT) (Tabela 1).

Stan chorego, patofizjologia zaburzen, istotnie
wplywaja na stezenia antybiotykdw w miejscu infekcji,
gltéwnie poprzez:

« zaburzenia przeplywu narzadowego i wzrost prze-
puszczalno$ci $rédblonkéw zmieniajace dystry-
bucje leku,

« hipoalbuminemie czy hiperbilirubinemie zwiek-
szajace frakcje wolng lekow we krwi,

o zaburzenia kwasowo-zasadowe, niewydolnos¢
narzadow, zwlaszcza nerek i watroby, zasadni-
czo wplywajace na biotransformacje i eliminacje
lekéw z organizmu.

Stosowane leczenie nerkozastepcze istotnie mody-
fikuje farmakokinetyke lekéw, nie tylko zwiekszajac
calkowity klirens leku, ale takze modyfikujac stan
wolemii, réwnowage kwasowo-zasadows i elektroli-
towg oraz stopient endotoksemii.

Ciagle leczenie nerkozastepcze, wbrew swej
nazwie, nie zastepuje prawidlowej czynnosci nerek.
Imituje ono czynnos$¢ filtracyjna klgbuszkow, ale
nie zastepuje czynnosci kanalikéw nerkowych oraz
funkcji endokrynnej i parakrynnej nerek. Nalezy
o tym pamieta¢, poniewaz klirens nerkowy leku moze

by¢ efektem nie tylko filtracji klebuszkowej, ale takze

sekrecji lub/i reabsorpcji kanalikowe;j.

Na Kklirens catkowity antybiotyku sklada sie jego
klirens nerkowy i pozanerkowy (gtéwnie watrobowy).
Leki hydrofilne, o niskiej masie czasteczkowej (wigkszos¢
antybiotykow beta-laktamowych), filtrowane sg w kle-
buszkach nerkowych i, o ile nie sg znaczaco reabsorbo-
wane w kanalikach, maja wysoki klirens nerkowy. Z kolei
antybiotyki posiadajace wlasciwosci lipofilne (makrolidy,
amfoteryczna B) maja wysoki klirens pozanerkowy.

Ciagtle leczenie nerkozastepcze (CRRT) jest
procesem biologicznie biernym i bazuje na trzech
zjawiskach fizycznych: dyfuzji, konwekeji i adsorpciji.
Charakteryzujac najkrocej te procesy:

o dyfuzja polega na wyréwnywaniu stezen chemicz-
nych po obu stronach blony pélprzepuszczalnej
i zalezy od gradientu tych stezen po obu stronach
blony,

o konwekcja polega na przemieszczaniu si¢ wody
0socza razem z rozpuszczonymi w niej substan-
cjami przez blone pdlprzepuszczalng, zgodnie
z gradientem ci$nienia hydrostatycznego,

« adsorpcja, majaca ograniczone znaczenie dla eli-
minacji lekéw w czasie CRRT, zalezy od pojemno-
$ci adsorpcyjnej blony pdtprzepuszczalnej.
Eliminacja réznych czasteczek droga CRRT ma

charakter niespecyficzny, to znaczy wszystkie cza-

steczki spelniajace okreslone przez filtr kryteria fizy-
kochemiczne mogg by¢ usuwane tg droga.

Stosunek klirensu pozaustrojowego antybiotyku
(Clepgr) do jego klirensu catkowitego (Cly,,,) nazy-
wamy frakcja pozaustrojowg klirensu (FggCl).

E CRRTCI = CICRRT/ ClTotal

Dawkowanie antybiotyku w czasie CRRT wymaga
modyfikacji, jesli frakcja pozaustrojowa jego klirensu

Wynosi co najmniej 25%.

Tabela 1. Czynniki wplywajace na klirens pozaustrojowy antybiotykéw

Wiasciwosci leku

Masa czagsteczkowa

Charakterystyka CRRT

Konwekcja/dyfuzja/adsorpcja

Stan chorego

Niewydolnos$¢ narzadowa

tadunek elektryczny | p iy cja/postdilucja

Hipoalbuminemia

czgsteczek
Stopien wigzania sie Szybkosc¢ ultrafiltracji/przeptywu krwi/ . ~
z biatkami przeptywu dializatu/ Zaburzenia kwasowo-zasadowe

Objetos¢ dystrybuciji

Rodzaj btony poétprzepuszczalnej/ powierzchnia
filtra/cut-off filtra/stopien zuzycia filtra

Zmiany objetosci dystrybuciji

Droga eliminacji

Hiperbilirubinemia
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Tabela 2. Parametry fizyko-chemiczne i farmakokinetyczne antybiotykéw decydujace o ich klirensie

pozaustrojowym

Antybiotyk Masa czasteczkowa

Zasadnicza droga
eliminacji

Stopien wigzania sie
z biatkami osocza (%)*

Amikacyna 586 nerki <10
Cefepim 567 nerki 16
Cefotaksym 455 nerki 36
Ceftriakson 554 watroba >90
Ceftazydym 546 nerki 21
Imipenem 299 nerki 20
Meropenem 383 nerki 2
Piperacilin 539 nerki 16
Linezolid 337 watroba 31
Tazobactam 300 nerki 22
Ciprofloksacyna 331 nerka 40
Klindamycyna 424 watroba 90
Kolistyna 1155-1400 nerki 55
Wankomycyna 1469 nerki 55
Teikoplanina 1564 nerki 90-95
Daptomycyna 1619 nerki 90-95
Amfoterycyna 924 watroba > 90
Caspofungina 1093 watroba 97

*osoby zdrowe

Klirens calkowity antybiotyku to suma jego
klirenséw nerkowego i pozanerkowego; w przypadku
stosowania leczenia nerkozastepczego - réwniez kli-
rensu pozaustrojowego. Jego warto$¢ oblicza si¢ znajac
podang ilos¢ leku (Dawka) i pole pod krzywa zalezno$ci
stezenia od czasu (AUC).

Clypors = Dawka/AUC

AUC modyfikowana jest przez wszystkie czyn-
niki zmieniajace farmakokinetyke leku. Jest rézna
nie tylko u réznych chorych, ale zmienia si¢ w czasie
u tego samego chorego. Zmienno$¢ AUC odpowiada
za zmiany wartosci Cly,,,, leku u krytycznie chorych
i utrudnia ocene aktualnej warto$ci FppCL

Klirens pozaustrojowy Clcgxr antybiotyku sktada
sie z klirenséw adsorpcji, dyfuzji i konwekcji. Wysoki
Clerrr maja leki hydrofilne, o matej objetosci dystry-
bucji i malej masie czasteczkowej, oraz stabo wiazace
sie z biatkami osocza. Leki o czasteczkach bliskich
lub wigkszych niz otwory w blonie filtra, o charakte-
rze hydrofobowym, lub silnie wigzace si¢ z biatkami
osocza, eliminujg si¢ w niewielkim lub nieistotnym
stopniu drogag CRRT (Tabela 2.).

Klirens uzyskany droga CRRT skfada si¢ z kli-
renséw uzyskanych droga konwekcji (hemofiltracja),
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dyfuzji (dializa) i adsorpcji (adsorpcja czasteczek
antybiotyku na blonie filtra).

Wybor techniki i parametréw CRRT determinuje

wzgledny i bezwzgledny udziat klirenséw konwekcji,
dvfuzji i adsorpciji w klirensie pozaustrojowym.

Klirens konwekcji (Clc) zalezy od wielkosci
ultrafiltracji (UF) i wspdltczynnika przesiewania (SC)
danego antybiotyku.

Cle=UFxSC

Wspoélczynnik przesiewania to stosunek steze-
nia leku w ultrafiltracie do jego stezenia w osoczu.
Powszechnie stosowane w CRRT hemofiltry maja cut-off
okoto 30 000 Da. Dla takich filtrow czasteczki mniejsze
niz 1000 Da majg SC bliski 1. Natomiast czgsteczki
o masie czasteczkowej wigkszej od cut-off nie przemiesz-
czaja sie przez blone filtra, a ich SC réwna sie 0.

Poniewaz tylko nieliczne antybiotyki maja mase
czasteczkowy wigkszg niz 1000 Da, to w praktyce
najistotniejszym parametrem decydujacym o wielko-
$ci wspdlczynnika przesiewania jest stopient wigzania
sie z antybiotyku z biatkami osocza (protein binding
capacity PB).
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Kompleks antybiotyk-biatko ma mas¢ czastecz-
kowa znacznie przekraczajaca cut-off filtra, wiec nie
jest eliminowany droga CRRT (Rycina L.).

Rycina 1. Kompleks antybiotyk-biatko jest wigkszy
niz cut-off filtra

Tylko frakcja wolna antybiotyku moze by¢
eliminowana droga CRRT, wiec

SC=1-PB
i

Cl. = UF x (1-PB)

U krytycznie chorych zwykle nie potrafimy
doktadnie okresli¢ wielkosci frakcji wolnej leku.
Wiemy jednak, ze z reguly jest ona wyzsza niz u zdro-
wych ochotnikéw po réwnowaznej dawce antybiotyku.
Wrynika to przede wszystkim z powszechnej u krytycz-
nie chorych hipoalbuminemii, chociaz nie bez znacze-
nia sg wspolistniejace zaburzenia kwasowo-zasadowe
oraz wypieranie z potaczen z biatkami przez substancje
endogenne (bilirubinemia) i egzogenne (inne leki).

Wybér metody hemofiltracji, a konkretnie sposéb
podawania plynu substytucyjnego, wptywa istotnie
na uzyskany klirens konwekcji. W predilucji czes¢
ultrafiltratu stanowi ptyn substytucyjny podawany
przed filtrem, w postdilucji ultrafiltrat powstaje tylko
zwody osocza. To tltumaczy dlaczego klirens konwekgji
uzyskany droga postdilucji (1) jest wiekszy, niz klirens
uzyskany droga predilucji (2).

(1) Cl.=SCx UF
(2) Cl.=SCx UF x (Qg- Qpre)/ Qg
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UF - przeptyw ultrafiltratu
Q,. - przeptyw substytutu

Klirens dyfuzji w ciagtej zylno-zylnej hemodiali-
zie (CVVHD), podobnie jak w przerywanej hemodia-
lizie (IHD), zalezy od wielkosci czastek podlegajacych
dyfuzji, skladu dializatu, szybkosci przeptywu krwi
i dializatu przez filtr, temperatury krwi.

Wspolczynnik saturacji dializatu (Sa) jest sto-
sunkiem stezenia danej substancji w dializacie
wyplywajacym z filtra do jej stezenia w surowicy
krwi wptywajacej do filtra. W procedurach ciaglych
i przerywanych szybko$¢ przeptywukrwi jest podobna,
zwykle 100-200 ml/min w CVVHD i 200-300 ml/min
wIHD. Natomiast szybko$¢ przeptywu dializatu w obu
procedurach rézni si¢ istotnie: 500-800 ml/min w IHD
110-30 ml/min w CVVHD. Wolny przeptyw dializatu
wzgledem przeplywu krwi w CVVHD powoduje, ze
jest wystarczajaco duzo czasu, aby stezenia matych
molekul po obu stronach blony filtra wyréwnaty sie.
Dzieki temu wspoétczynnik saturacji dializatu réwny
jest 1, czyli krew opuszczajaca filtr jest oczyszczona
z badanej substancji.

Cl,=QpxSa,Sa=1
czyli
ClD =Qp

Poniewaz, z tych samych powodéw, co w przy-
padku konwekgji, tylko frakcja wolna leku podlega
dyfuzji, powyzszy wzor przyjmuje postaé:

Cl,=Qpx(1-PB)

Podobnie, jak w przypadku klirensu konwekeji,
réwniez tu mamy problem dokladnego oszacowania
frakcji wolnej leku.

Clp, réwna sie Qp tak dlugo, jak dtugo predkos¢
przeptywu dializatu jest wystarczajaco mata, by uzy-
ska¢ réwnowage stezen po obu stronach blony filtra.
Nadmierne zwiekszanie szybkosci przeptywu dializatu
spowoduje spadek Sa, a tym samym zalezno$¢ klirensu
dyfuzji od przeptywu dializatu przestanie by¢ liniowa
(Rycina 2.).
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sal)

—
Qp
Rycina 2. Zalezno$¢ wspdlczynnika saturacji (Sa) od
przeptywu dializatu (Qp)

Klirens adsorpcji ma niewielki udzial w Cligpy
wiekszosci antybiotykow. Z tego powodu zwykle nie
uwzglednia sie adsorpcji w obliczaniu klirensu antybio-
tyku. W pewnych sytuacjach jednak nieuwzglednienie
klirensu adsorpcji moze sprzyja¢ niedoszacowaniu
dawki antybiotyku. Taka sytuacja moze pojawi¢ sie
w przypadku leczenia aminoglikozydami, ktérych cza-
steczki w osoczu maja charakter kationowy i oddzialy-
waja z ujemnie natadowanymi grupami na powierzchni
blony poétprzepuszczalnej [1]. Blony poliamidowe
i poliakrylonitrylowe majg wiecej ujemnych tadunkéw
na swojej powierzchni w poréwnaniu z blonami poli-
sulfonowymi, stad ich wigksza pojemnoé¢ adsorpcyjna.
Pojemno$¢ adsorpcyjna blony zmniejsza si¢ wraz z cza-
sem uzycia filtra i w warunkach klinicznych, niestety,
nie potrafimy jej ilo§ciowo okreslic.

Jak zaznaczono wczesniej, dawkowanie antybio-
tykéw wymaga dostosowania do CRRT wtedy, jesli
frakcja pozaustrojowa jego klirensu jest wieksza niz
0.25. Jak wynika z powyzszych rozwazan, metoda
i parametry CRRT wplywaja na uzyskang F g Clleku.

Szukajac informacji dotyczacych dawkowania lekow
nalezy zawsze uwzglednic do jakiej dawki leczenia
nerkozastepczego zalecenia si¢ odnosza.

Dawka leczenia nerkozastgpczego to godzinowa
objetos¢ ultrafiltracji i przeptywu dializatu w przeli-
czeniu na ciezar ciala chorego.

Wyzszy FepprCl majg hydrofilne antybiotyki
o wysokim klirensie nerkowym. Dotyczy to wigkszosci
antybiotykéw beta-laktamowych (penicyliny, cefalo-
sporyny, monobactamy i karbapenemy). Wyjatkiem
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od tej reguly jest ceftriakson, ktéry w normalnych
warunkach ma wysoki klirens pozanerkowy (60%
catkowitego klirensu), a w niewydolnosci nerek klirens
pozanerkowy jest jeszcze wyzszy. W zwigzku z tym
ceftriakson nie wymaga zmniejszenia dawkowania
u chorych leczonych nerkozastepczo.

Antybiotyki lipofilne (makrolidy, tetracykliny,
chloramfenikol) zwykle stabo eliminowane sg droga
CRRT. Ich wysoki klirens pozanerkowy powoduje,
ze nie wymagajg zmniejszenia dawek z powodu
uposledzenia funkeji nerek, a z drugiej strony, majac
niska frakcje pozaustrojowego klirensu, nie wymagaja
dostosowania dawkowania do prowadzonego CRRT.

Zmieniajace si¢ w czasie: objetos¢ dystrybucji leku,
jego frakcja wolna, wielkos¢ resztkowego klirensu ner-
kowego, zuzycie filtra powoduja, ze trudno jest poda¢
prosty algorytm pozwalajacy obliczy¢ wlasciwe dawki
antybiotykow w czasie CRRT. Ztotym standardem
jest monitorowanie stezenia antybiotyku w surowicy
krwi (jeszcze lepszym byloby monitorowanie stezenia
antybiotyku w miejscu infekeji) i znajomos¢ MIC dla
wywolujacego infekcje patogenu. Metoda ta jest kosz-
towna i nie wszedzie dostgpna. Zadawalajacg alterna-
tywa wydaje sie by¢ dostosowanie dawki antybiotyku
do uzyskanego pozaustrojowego klirensu kreatyniny.
Kreatynina jest czasteczka mala, nie wigze si¢ z bial-
kami osocza, nie jest adsorbowana na blonie filtra.
Zatem na Clggr kreatyniny sktada sie konwekeja i/
lub dyfuzja. W przypadku ciaglej hemodiafiltracji
obie skltadowe wzajemnie modyfikujg swoje klirensy.
Niemniej dla celéw praktycznych mozna przyjacé, ze
klirens pozaustrojowy kreatyniny jest suma klirenséw
konwekgji i dyfuzji. Zachowana resztkowa czynnos¢
nerek zwieksza catkowity klirens kreatyniny i nalezy
go uwzgledni¢. Klirens adsorpcji pomijamy, gdyz kre-
atynina nie jest adsorbowana na blonie filtra.

Calkowity Cler = Cl + Cl}, + Cly
Cy klirens resztkowy

Wspotczynnik przesiewania kreatyniny réwna sie
1 a wolny przeplyw dializatu pozwala uzyska¢ wspol-
czynnik dyfuzji takze réwny 1.0. Znajac przeplyw dia-
lizatu i ultrafiltratu mozemy obliczy¢ pozaustrojowy
klirens kreatyniny.

Clegrr cr = Qp + UF
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Pozostaje jeszcze uwzglednié resztkowy klirens
nerek. Obliczamy go z dobowej zbiérki moczu. W prak-
tyce klinicznej czesciej stosuje si¢ szacunkowy pomiar
na podstawie stezenia kreatyniny w moczu, plci, wieku
i masy ciata wg wzoru Cockcrofta-Gaulta (Rycina 3.).
Pamietaé nalezy, ze ten drugi sposéb nie uwzglednia
zaburzen dotyczacych masy ciata krytycznie chorych
(utrata masy migsniowej, obrzeki).

(140 - wiek) x m.c.
(72 X S¢,)

gdzie W jest wskaznikiem plci - 0,85 (dla kobiet) lub
1,0 (dla mezczyzn)

Cle,(ml/min) = x W

Rycina 3. 'Wzér Cockerofta-Gaulta

Obliczenie resztkowego klirensu kreatyniny jest
mozliwe przed rozpoczeciem leczenia nerkozastep-
czego. Nie dysponujemy prosta metoda obliczenia
resztkowego klirensu u chorych z poprawiajaca sie
funkcja nerek w trakcie CRRT. Wzdr Cockcrofta-
Gaulta nie ma wtedy zastosowania. W zwigzku z tym
realnym jest niedoszacowanie dawki antybiotyku na
podstawie tylko pozaustrojowego klirensu kreatyniny.

Pamieta¢ réwniez nalezy, ze rzeczywiste para-
metry leczenia nerkozastepczego nie muszg by¢ takie
same, jak zaplanowane. Chociaz nominalnie CRRT
jest leczeniem calodobowym, to w praktyce jest ono
przerywane z réznych powodéw (zabiegi operacyjne
i diagnostyczne wykonywane poza OIT, zatrzymanie
procedury na czas wlaczenia sie alarmu). Na szczescie
nowoczesne urzadzenia do CRRT rejestrujg rzeczy-
wiste zuzycie dializatu i wielko$¢ ultrafiltracji, mozna
wigc wyliczy¢ rzeczywisty klirens pozaustrojowy
kreatyniny. Do tak wyliczonego catkowitego klirensu
kreatyniny dostosowujemy dawki antybiotyku.

Przyktad 1:

Chory z bezmoczem zakwalifikowany jest do
leczenia ciagla zylno-zylng hemodiafiltracja i ma
nastawione nastepujace parametry zabiegu:

o Przeplyw krwi Qg 150 ml/min

o Przeplyw dializatu Q, 2 I/h,

o Przeplyw substytutu (postdilucja) Qpost 1 I/h,
« Bilans ultrafiltracji 0,1 I/h,

Przeplyw ultrafiltratu UF jest sumg bilansu ultra-
filtracji i podanego substytutu:
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UF=11/h+0,11/h
Klirens pozaustrojowy kreatyniny:
Clegrr = L1 V/h + 21/h =3,11/h_= 51,7 ml/min

Do Cler 51,7 ml/min dostosowujemy dawki anty-
biotyku.

Przyktad 2:

Chory z anurig zakwalifikowany do leczenia ciggta
zylno-zylng hemofiltracja z predilucja.
o Przeplyw krwi Qz 250 ml/min = 151/h
o Przeplyw substytutu (predilucja) Qpre 2,5 1/h
« Bilans ultrafiltracji 0,1 I/h

Przeptyw ultrafiltratu UF jest suma bilansu ultra-
filtracji i podawanego substytutu

UF=2,5+0,1=2,61/h
Cleggr = 2,6 (15 - 2,5)/15 = 2,17 1/h = 36,1 ml/min

Do klirensu kreatyniny 36,1 ml/min dostosowu-
jemy dawki antybiotykdw.

Ograniczeniem powyzszej metody jest to, Ze nie
uwzglednia ona:

o wplywu zmienionej objetosci dystrybucji na ste-
zenie antybiotyku we krwi,

« zmian wielkosci frakeji wolnej leku,

o wplywu utraty funkcji kanalika nerkowego na
wielkos¢ klirensu antybiotyku.

Jesli w normalnych warunkach klirens nerkowy
antybiotyku jest efektem filtracji klebuszkowej i sekre-
cji kanalikowej to w niewydolnosci nerek dostosowanie
dawek antybiotyku do wielkosci Clippr kreatyniny
prowadzi do przeszacowania dawki antybiotyku.

Jesli, z kolei w normalnych warunkach klirens ner-
kowy antybiotyku jest efektem filtracji ktebuszkowej
i reabsorpcji kanalikowej (flukonazol), to w niewydol-
nosci nerek dostosowanie dawek antybiotyku do wiel-
kosci Clcgprkreatyniny prowadzi do niedoszacowania
dawki antybiotyku.

o Wplywu adsorpcji leku na blonie na jego klirens.
o Wplywu zuzycia filtra na eliminacje leku.

Metoda dostosowania dawek antybiotykéw do
uzyskanego catkowitego klirensu kreatyniny przy-
datna jest zwlaszcza dla antybiotykow o matych, hydro-
filnych, nieobdarzonych tadunkiem elektrycznym
czasteczkach, takich jak antybiotyki beta-laktamowe.
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Wryjatkiem sg oksacylina i ceftriakson, ktére - chociaz
hydrofilne - eliminowane sg gtéwnie przez watrobe.
Antybiotyki beta-laktamowe maja stosunkowo szeroki
zakres terapeutyczny i zasadnym jest pewne zawyze-
nie ich dawek w trakcie CRRT. Ma to skompensowaé
mozliwy wzrost klirensu pozaustrojowego leku, wyni-
kajacy z wyzszej niz u niekrytycznie chorych frakeji
wolnej leku, bedacej konsekwencja wspdtistniejacej
hipoalbuminemii.

Aminoglikozydy, podobnie jak beta-laktamy, sg
hydrofilne i posiadaja niska mase czasteczkowa, stad
u chorych z prawidlowa czynnoscig nerek zasadnicza
cze$cia ich calkowitego klirensu jest klirens nerkowy.
Whasciwosci te plus stosunkowo niska objetos¢ dystry-
bucji powoduja, ze antybiotyki z tej grupy sa skutecznie
eliminowane droga CRRT. Kationowy charakter ich
czasteczek, powoduje, ze s3 adsorbowane na blonie
filtra. Adsorpcja jest nastepstwem oddzialywania
elektrostatycznego miedzy obdarzonymi dodatnim
tadunkiem czasteczkami antybiotyku, a ujemnymi
tadunkami na powierzchni btony filtra. Klirens wyni-
kajacy z adsorpcji moze znaczaco obnizy¢ stezenie leku
w surowicy [2].

Waski zakres terapeutyczny aminoglikozydéw
sprawia, ze w trakcie CRRT nalezy kontrolowac¢ ich
stezenie w surowicy.

Tam, gdzie jest to nieosiagalne zaleca sie, oparty
na catkowitym klirensie kreatyniny, ponizszy sposéb
ich podawania (Tabela 3.).

Glikopeptydy, jakkolwiek hydrofilne, s3 duzymi
czasteczkami i majg obnizony wspolczynnik przesie-
wania.

Standardowo stosowane w czasie CRRT filtry high-
flux pozwalaja na eliminacje wankomycyny, chociaz
jej duza masa czasteczkowa (1469Da) powoduje, ze
wspoélczynnik przesiewania, a tym bardziej wspotczyn-
nik dyfuzji, s3 trudne do przewidzenia. Dodatkowsa
trudnoé¢ stanowi duza zmienno$¢ objetosci dystry-
bucji i frakeji niezwigzanej leku. Rekomendowane

jest dawkowanie oparte na znajomosci stezenia leku.
W sytuacji, gdy jest to niemozliwe, najczesciej zaleca sie
1-1.5 g wankomycyny na dobe (dla 20-35 ml/kg dawki
leczenia nerkozastepczego) [6].

Fluorochinolony
Lewofloksacyna i ciprofloksacyna, mimo ze sg

lipofilne, w przeciwienstwie do innych chinolonéw
maja wysoki klirens nerkowy. U chorych z niewydol-
noscig nerek pozanerkowy klirens ciprofloksacyny
charakteryzuje si¢ duza zmiennos$cia, a w czasie
CRRT catkowity klirens ciprofoksacyny nie kore-
sponduje dobrze z catkowitym klirensem kreatyniny
[3]. Wigkszo$¢ badan wskazuje, ze nie nalezy redu-
kowa¢ dawek ciprofloksacyny w czasie CRRT [4,5].
Optymalnym post¢gpowaniem jest ocena pola pod
krzywg zaleznosci zmian stezenia leku we krwi od
czasu (AUCO-t).

Z kolei klirens catkowity lewofloksacyny w czasie
CRRT dobrze koresponduje z catkowitym klirensem
kreatyniny [7].

Oksazolidinon
Linezolid ma wysoki klirens pozanerkowy, bo

tylko w okoto 30% wydalany jest przez nerki. Nie
mozna jednak wykluczy¢ kumulacji leku w czasie
przedluzajacego si¢ stosowania, zwlaszcza gdy mamy
do czynienia z dysfunkcja watroby [8]. Z drugiej
strony posiada on niska mase czasteczkows, a frakcja
wolna leku jest wysoka, co w przypadku wysokich
dawek CRRT moze zwigkszy¢ FCRRTCI do ponad
0.25, zwlaszcza gdy wspdlistnieje hipoalbuminemia
[9]. Generalnie nie zaleca si¢ zmiany dawkowania
linezolidu u chorych leczonych CRRT.

Polimyksyny
Kolistyna jest duzg kationowg czasteczka. Dozylnie

i wziewnie podawana jest zwykle w postaci mniej tok-
sycznej colistimethate sodium (CMS). W organizmie
CMS ulega hydrolizie do bardziej aktywnej kolistyny
[10]. Kolistyna wydalana jest glownie przez nerki, ale jej

Tabela 3. Dawkowanie aminoglikozydéw w zalezno$ci od klirensu kreatyniny wg Sanford Guide 2009

Gentamycyna

3,5 mg/kg*/24h

2,5 mg/kg*/24h

4 mg/kg*/48h

3 mg/kg*/48h

Netilmycyna

4 mg/kg*/24h

2 mg/kg*/24h

3 mg/kg*/48h

2,5 mg/kg*/48h

Amikacyna

7,5 mg/kg*/24h

4 mg/kg*/24h

7,5 mg/kg*/48h

4 mg/kg*/48h

* nalezna masa ciata
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Clcggr jest mniejszy niz Cloggy kreatyniny, ze wzgledu
na duzg mase czasteczkowy (1155-1750 Da) i stopien
wiazania si¢ leku z bialkami osocza. Z tego powodu
najbezpieczniej jest okreéli¢ dawkowanie tego leku
w oparciu o jego stezenie w surowicy. Jezeli nie jest to
mozliwe, wiekszo$¢ autoréw zaleca redukcje dawki do
2,5 mg/kg naleznej masy ciata/24-48h, a w przypadku
zakazen Pseudomonas aeruginosa 2,5 mg/kg naleznej
masy ciala/12 h [11]. Sanford Guide (2009) zaleca 2,5
mg/kg naleznej masy ciata/24h dla Clcr 10-50 ml/min.
Pham i Bartlett z Johns Hopkins Hospital rekomenduja
dostosowanie dawki kolistyny do dawek CRRT:

o 1000 ml/h CVVH - 2.5 mg kolistyny/kg /48 h,

o 1000 ml/h CVVHD - 2.5 mg/kg/24 h, a w ciezkich

infekcjach rozwazy¢ 2.5 mg/kg/12 h,
o >1000 ml/h CVVHD - 2.5 mg/kg/12 h [12].

Amfoterycyna ma w normalnych warunkach
wysoki klirens pozanerkowy. W czasie CRRT jej frakcja
klirensu pozaustrojowego jest mniejsza niz 25% [13],
dlatego nie wymaga zmiany dawkowania z uwagi na
niewydolno$¢ nerek i CRRT [14].

Kaspofungina
Ma wysoki klirens pozanerkowy i niski Cleggr,

dlatego nie wymaga zmiany dawkowania z uwagi na
niewydolno$¢ nerek i CRRT.

Flukonazol
W przeciwienstwie do innych azoli podlega eli-

Pi$miennictwo

minacji droga CRRT i z tego powodu nie wymaga
zmniejszenia dawki u chorych z niewydolnoscia nerek
leczonych ciagtymi technikami nerkozastepczymi [15].

Podsumowanie

1. Dawkowanie antybiotykéw o niskiej masie cza-
steczkowej, stabo wiazacych sie z biatkami osocza,
i o niskim klirensie pozanerkowym, dostosowa¢
mozna do catkowitego klirensu kreatyniny.

2. Dawkowanie pod kontrolg stezenia w osoczu
zaleca sie¢ w przypadku antybiotykéw:

a. o duzej, chociaz mniejszej od cut-off filtra,
masie czasteczkowej,
istotnie wigzacych sie z biatkami osocza,

c. a przede wszystkim tych o waskim zakresie
terapeutycznym.

3. Istnieje realne ryzyko niedoszacowania dawki
antybiotykow o stosunkowo malej toksycznosci,
zwlaszcza w przypadku antybiotykéw o potencjal-
nie wysokiej frakeji pozaustrojowej leku. W takich
przypadkach wskazane moga by¢ wyzsze dawki
antybiotyku.
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