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Streszczenie

Ciprofloksacyna jest fluorochinolonem, ktéry charakteryzuje sie szerokim zakresem dziatania przeciwbakte-
ryjnego, dobrg penetracja tkankowa oraz korzystnymi parametrami farmakokinetycznymi. Skuteczno$¢ leczenia
ciprofloksacyng determinujg parametry C,,./MIC (> 10) oraz AUC/MIC > 125. Stosowanie niskich dawek cipro-
floksacyny, jak 200 mg/24 h, niesie obawe osiggania stezen subterapeutycznych nawet u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek i w konsekwencji generowania opornosci. Celowe zatem wydaje si¢ prowadzenie terapii monitorowanej
w niektdrych grupach pacjentéw, np. po nefrektomii. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 313-318.

Stowa kluczowe: ciprofloksacyna, terapia monitorowana, zabieg oszczedzajgcy migzsz nerki
Abstract

Ciprofloxacin is a fluoroquinolone which characterizes with a wide range of antibacterial activity, excellent
tissue penetration and good pharmacokinetic parameters. In the case of ciprofloxacin, the killing of bacteria
is determined by the pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters C,, /MIC (> 10) and AUC/MIC = 125.
The application of low doses of ciprofloxacin, such as 200 mg/24 h, is connected with the risk of subtherapeutic
concentrations even in patients with renal failure and in consequence it generates bacterial resistance. Therefore,
in certain groups of patients, e.g. those after nephrectomy, applying a monitored therapy seems to be needed.
Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 313-318.
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Wstep

Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal cell carci-
noma) jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerki
(1], rozpoznawanym kazdego roku na §wiecie u okoto
200 000 chorych [2]. Szczyt zachorowan na RCC
wystepuje u os6b w wieku 60-80 lat. Catkowita cze-
sto$¢ wystepowania RCC wzrasta, co mozna cze$ciowo
przypisa¢ doskonalszym badaniom obrazowym oraz
czestszym przypadkowym rozpoznaniom nowotworu
[3]. Aktualnie jedynym skutecznym sposobem leczenia
raka nerki jest zabieg chirurgiczny. Standardowym
postepowaniem jest nefrektomia radykalna metoda
otwartg. Wyciecie calej nerki obniza klirens kreatyniny,
a u mlodszych chorych dodatkowo sprzyja rozwojowi
chordb sercowo-naczyniowych i wplywa niekorzystnie
na catkowite przezycie. W przypadku guza o $rednicy
ponizej 4 cm lub nowotworu jednej nerki wykonuje
sie zabieg oszczedzajacy NSS (ang. nephron sparing
surgery), czyli resekcje samej zmiany z pozostawieniem
zdrowego migzszu nerki. Udowodniono, ze NSS ma
minimalny wplyw na przesaczanie klebkowe.

Przy stwierdzeniu zakazenia uktadu moczowego
zalecang metodg postepowania jest pobranie probki
moczu do badan laboratoryjnych i rozpoczecie tera-
pii empirycznej lekiem przeciwbakteryjnym. Czas
leczenia jest determinowany tempem poprawy stanu
klinicznego i eradykacji drobnoustroju (najczesciej
3-5 dni w lekkich postaciach, 7-10 dni - w cig¢zkich
przypadkach). Brak poprawy klinicznej lub dodatni
posiew po 2-3 dniach leczenia wigze sie najczesciej
z dodatkowymi badaniami diagnostycznymi oraz ze
zmiang leczenia przeciwbakteryjnego. Okoto 90% zaka-
zen uktadu moczowego jest powodowane przez E. coli.
Antybiotykoterapia empiryczna obejmuje trimetoprim
(takze w potaczeniu z sulfametoksazolem), ko-trimok-
sazol lub fluorowany chinolon (np. ciprofloksacyna).
Alternatywna antybiotykoterapia obejmuje natomiast
fosfomycyne, nitrofurantoine, cefalosporyne I lub II
generacji, penicyling potsyntetyczng i inhibitory beta-
-laktamazy [4,5]. Niepodwazalng pozycje w leczeniu
zakazen ukladu moczowego nadal zajmuje ciproflok-
sacyna, ktdéra posiada szerokie spektrum aktywnosci
(obejmujace bakterie Gram ujemne i niektére Gram
dodatnie) [6]. Fluorochinolony wykazuja efekt dzia-
tania zalezny od stezenia. Cze$¢ autordéw sugeruje, iz
najlepszym wskaznikiem farmakokinetyczno-farma-
kodynamicznym (PK/PD) okreslajacym skutecznosé
przeciwbakteryjng tej grupy chemioterapeutykow jest
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Cpox/MIC > 10 (stosunek szczytowego stezenia leku
uzyskanego po pojedynczej dawce C,,,, do minimalnego
stezenia hamujacego MIC). Wyniki badan z ostatnich
lat sugeruja jednak wigksza przydatno$¢ parametru
AUC/MIC, ktéry oznacza stosunek pola pod krzywa
zalezno$ci zmian stezenia leku we krwi od czasu w ciggu
24 godzin do MIC (powyzej 40 dla bakterii Gram(+),
a dla bakterii Gram(-) - w zakresie 100-125) [7-9].

Cel pracy

Analiza parametréw PK/PD ciprofloksacyny po
podaniu dozylnym w stanie stacjonarnym u pacjentki
po zabiegu oszczedzajacym nerke.

Opis przypadku

Pacjentka lat 54, przyjeta w pazdzierniku
2010 r. do Kliniki Urologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Gdansku w celu leczenia operacyjnego,
zwstepnym rozpoznaniem raka lewej nerki. Pierwotna
zmiana znaleziona 5 lat przed radykalnym zabiegiem
chirurgicznym. Pacjentka zglaszata bole lewej strony
ledzwi, w obrazie USG wykryto torbiel prosta lewej
nerki. Chora byta leczona zachowawczo oraz zglaszata
si¢ na badania kontrolne do Poradni Urologicznej
raz na rok. Ostatnia kontrola (lipiec 2010) w obrazie
USG zauwazono podejrzang zmiane. Chora otrzy-
mala skierowanie na tomografie komputerowa jamy
brzusznej (TK). W obrazie TK (rycina 1) jamy brzusz-
nej z 08.10.2010 r.: nieprawidlowy obszar tkankowy
o wymiarach 43x59 mm w cz¢sci przedniobocznej
lewej nerki, wyrastajacy poza jej zarys. Zmiana ma cha-
rakter policykliczny, lito-torbielowaty, w dolnej czesci
widoczna frakcja lita, nieregularna, wzmacniajaca sie
po podaniu kontrastu. Tkanka ttuszczowa w otoczeniu
przyciemniona. Zmiane uznano za prawdopodobny
rozrost nowotworowy w torbieli lewej nerki. Prawa
nerka z nadnerczem bez zmian. Chora w 2002 roku
przeszla operacje usunigcia macicy z powodu mie$nia-
kéw macicy. W 2006 1. zdiagnozowano wole guzkowate
- wykonano zabieg czg$ciowej resekcji tarczycy.

Pacjentke zakwalifikowano do leczenia operacyj-
nego. Przeprowadzono zabieg czesciowej nefrektomii
cieciem ledZwiowym z dostepu zewnatrzotrzewno-
wego. Zmiang usunieto przy zaci$nietej szypule naczy-
niowej z chwilowym niedokrwieniem nerki. Ubytek
migzszu nerki zeszyto szwami materacowymi, uzy-
wajac dodatkowo jako materiatu uciskowego ttuszczu
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Tabela 1. Charakterystyka pacjenta
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Table 1.  The patient’s characteristics

Wiek [lata] 54

Masa ciata [kg] 66

BMI [kg/m?] 24,5
Stezenie kreatyniny we krwi przed zabiegiem [mg/dl] 0,82
Stezenie kreatyniny we krwi po zabiegu [mg/dl] 0,9

Klirens kreatyniny* przed zabiegiem [ml/min] 84,4
Klirens kreatyniny* po zabiegu [ml/min] 74,5

Rozpoznanie
Rozpoznanie histopatologiczne

Carcinoma clarocellulare renis G1 w skali Fuhrman’a [10]
pT1aNxMx

Choroby wspottowarzyszace

nadcisnienie tetnicze, refluks zotgdkowy, niedoczynnosc¢
tarczycy, dyskopatia, usuniecie macicy z powodu
miesniakdw macicy

Dodatkowe leki przyjmowane w leczeniu
choréb wspoéttowarzyszgcych

bisoprolol 2,5 mg; levothyroxine 75mg; pantoprazol 20 mg

Leki przyjmowane w trakcie hospitalizacji

petydyny chlorowodorek 4x50 mg
dalteparyna sodowa 5000 tys. j.m.

*klirens kreatyniny obliczony wg wzoru Cockrofta-Gaulta [11]; pT1a - guz o $rednicy < 4 cm; Nx - nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw

chtonnych; Mx - nie mozna oceni¢ przerzutéw odleglych.

z torebki tluszczowej nerki. Odlegto$¢ ogniska raka od
linii ciecia miazszu nerki wynosita4 mm oraz 2 mm od
linii odciecia torebki thuszczowej. Wielko$¢ guza wyno-
sita: 2,5x2,8x3 cm. U chorej rozpoznano infekcje drog
moczowych (bol, pieczenie, bolesne parcie na pecherz)
na dzien przed zabiegiem nefrektomiiipodano dozyl-
nie ciprofloksacyne. Okres pooperacyjny przebiegat
bez powiklan. Pacjentka w 11. dobie zostata wypisana
do domu oraz otrzymata zalecenie przyjmowac dalte-
paryne (5000 j.m./0,2 ml przez 2 miesigce) oraz kolejny
termin konsultacji z urologiem. Charakterystyke
pacjentki przedstawiono w tabeli 1.

Rycina 1. Obraz TK pacjentki z guzem nerki po poda-
niu kontrastu w przekroju poprzecznym
Figure 1. 'The CT image of the patient with renal

tumour after administration of contrast
medium in cross section
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Analiza PK/PD

Z materialu biologicznego (mocz) pacjentki
wyizolowano E. coli. Oznaczona warto$¢ MIC,, (ang.
Minimum Inhibitory Concentration) wynosita 0,47.
Chorej podano ciprofloksacyne w dawce 200 mg/24 h
(Cipronex®, Polpharma, Polska). W celu oznaczenia
stezenia ciprofloksacyny pobierano krew (2ml) z zyty
tokciowej w stanie stacjonarnym (w czwartej dobie
po zabiegu), aby wyznaczy¢ stezenie maksymalne
C* ax (0,5 h od zakonczenia poélgodzinnego wlewu
dozylnego piatej dawki ciprofloksacyny) i st¢zenie
minimalne C*;, (tuz przed podaniem szdstej dawki
ciprofloksacyny). Stan stacjonarny jest osiggany po
ok. 5ty 5. Okres pdttrwania w fazie eliminacji cipro-
floksacyny u zdrowych ochotnikéw wynosi ok. 3,4 h
[12], u chorych w stanach krytycznych - 3,7 h [13],
stad zmierzone stezenia odpowiadajg stanowi sta-
cjonarnemu. Pobrang krew odwirowywano (8 min,
4000 obr./min) w temp. +4 °C, oddzielano osocze
i przenoszono je do polipropylenowych probdwek
eppendorf’a. Probki zamrazano i przechowywano
w temp. -20 °C do momentu analizy.

Oznaczenie stezenia ciprofloksacyny w surowicy
krwi wykonano metoda wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (HPLC) z detekcja UV, ktéra stanowila
adaptacje metody Maya M. i wsp. [14]. Parametry
rozdziatlu chromatograficznego: kolumna XTerra®
RP 18 3,5 pm 4,6x150 mm (Waters), faza ruchoma:
kwas octowy (5%) - metanol - acetonitryl (90: 5: 5),
szybkos¢ przeptywu fazy ruchomej 1 ml/min, dtugosé¢
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fali detektora UV 280 nm. Warto$¢ wspdtczynnika
zmiennosci (CV%) dla prob kontrolnych (QC) cipro-
floksacyny wynosila od 4,5 do 7,8%. Przykladowy
chromatogram od analizowanej pacjentki przedsta-
wiono na rycinie 2.
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C3 « meas - Zmierzone stezenie maksymalne [mg/L]
K, - stala szybkosci eliminacji [h™]
t - czas pomiaru stezenia maksymalnego od

maxmeas

zakonczenia wlewu (0,5 h)

Tabela 2. Warto$ci parametréw PK/PD
ciprofloksacyny po podaniu dozylnym
200 mg/24 h u analizowanej pacjentki po
zabiegu NSS

Figure 2.

oo ] N Table 2.  The values of pharmacokinetic parameters
@ (PK) of ciprofloxacin after an intravenous
o z administration of 200 mg/24 h to the
3 0o 3 analysed patient after nephrectomy
e é parametry PK/PD wartosé
0.010+ =
0.0054 Cf:ax r;l;as = CgSS h [mg/L] 1;514
£§ C oax extrap IME/L 1,764
D_DDD_\J LLJ L\M 0.000 = trap [ 8 ]
-0.005 C23 h [mg/L] 0,425
0010 Crsnsinmeas = Cgih [mg/L] 0)313
000 200 400 600 &m0 T om 500 K, [hl] 0,062
Rycina 2. Przykladowy chromatogram prébki to.s [h] 11,1
osocza pacjentki K. E.; a - osocze zerowe; AUC,, [mg-h/L] 23,0
b - osocze C*,,,= 1,514 mg/L (szara AUC, ¢ [mg-h/1] 28,0
linia), C*;, = 0,313 mg/L (czarna.lini’a) AUMC,, [mgh¥/L] 127,5
An example chromatogram of patient’s Vv, [L] 130.0
plasma sample; a - zero plasma; b - V./ke [L/k 197
plasma C*,, = 0,313 mg/L (black line), él 5 [[L /h%] 7’9 .
C” nax= 1.514 mg/L li apte :
max mg/L (gray line) MRT [h] 119
SS
Obliczenia parametréw farmakokinetycznych Csr;axmeas IAIG A%
zostaly wykonane w oparciu o model niekompart- Cimas extrap / MIC 3,75
mentowy oraz analize momentow statystycznych przy AUGC,,/MIC 48,93
uzyciu programu WinNonlin® Professional Version
5.3; Pharsight® Corp., USA (Tabela 3). Na podstawie Omowienie

oznaczonych stezen ciprofloksacyny obliczono para-
metry farmakokinetyczne: V, - objetos¢ dystrybucji,
tys— okres poltrwania w fazie eliminacji, Cl,,, -
klirens ciprofloksacyny, AUC,,, (ang. Area Under the
Curve) — pole powierzchni pod krzywa c = f(t) w jed-
nym przedziale dawkowania 1 = 24h, AUC,; - pole
powierzchni pod krzywa ¢ = f(t) ekstrapolowane do
nieskonczonosci, AUMC (ang. Area Under the first
Moment Curve) — pole pod pierwszym momentem
krzywej txC = g(t), MRT (ang. Mean Residence Time)
- §redni czas przebywania leku w organizmie. Wartos¢
ekstrapolowanego stezenia maksymalnego (Cyy,, cxirap)
obliczono z ponizszego wzoru:

=C3 e Ko+ taxmeas

max meas *

CSS

max extrap
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Wyniki wielu prac stwierdzajga, ze farmako-
kinetyke ciprofloksacyny dobrze opisuje model
dwukompartmentowy [15-17], jednak ze wzgledu na
ograniczone mozliwosci pobierania wielu probek krwi
u hospitalizowanych chorych (cho¢by ze wzgledéw
etycznych) Autorzy ograniczyli pobieranie prébek
do tej czesci krzywej, w ktorej faza dystrybucji jest
juz praktycznie zakoficzona. Duzym uproszczeniem
jest rowniez wyznaczanie C,, 0,5 h po zakonczeniu
wlewu dozylnego. Niemniej w warunkach szpitalnych
w celu wypracowania rutynowej, nieskomplikowanej
procedury dla terapii monitorowanej (ang. therapeutic
drug monitoring - TDM) konieczne jest przyjecie pew-
nego uproszczenia przy wyznaczaniu parametréw PK
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Figure 3.

[17]. U analizowanej pacjentki po dozylnym podaniu
ciprofloksacyny stwierdzono dtuzszy t, s leku w poréw-
naniu do wartosci u zdrowych ochotnikéw (11,1 h vs.
3,4h) [12], co wynika ze zmniejszonej eliminacji. Stata
szybkosci eliminacji leku u pacjentki wynosi zaledwie
0,062 h™" (u mtodych i geriatrycznych pacjentow wynosi
odpowiednio 0,17 h™" i 0,10 h), a klirens 7,98 L/h
(vs. 15 L/h - mtodsi pacjenci) [6]. Eliminacja leku po
zabiegu nefrektomii czg$ciowej, pomimo nieznacznie
obnizonego klirensu kreatyniny (74,5 mL/min), jest
istotnie zwolniona. Objeto$¢ dystrybucji ciprofloksa-
cyny u pacjentki (1,97 L/kg) jest zredukowana zaréwno
w poréwnaniu do pacjentéw miodszych (3,7 L/kg), jak
i starszych (2,5 L/kg) [6].

Skuteczno$¢ przeciwbakteryjna fluorochinolonéw
zalezy od stezenia antybiotyku w surowicy krwi oraz od
ilorazu wielko$ci pola pod krzywa c = f(t) do wartosci
MIC. Dziatanie przeciwbakteryjne fluorochinolonéw
zalezne jest od maksymalnego stezenia uzyskiwanego
w otoczeniu bakterii. SteZenie to powinno przekracza¢
MIC co najmniej kilkakrotnie, a wg wielu autoréw
optymalna skuteczno$¢ terapeutyczng i jednocze-
$nie zapobieganie szerzeniu si¢ opornosci bakterii
zapewniajg stezenia przekraczajace MIC 10-krotnie
[7-9]. Niskie wartosci parametréw PK/PD ciproflok-
sacyny (C,,.,/MIC < 10 oraz AUC/MIC < 100) wzgle-

10

15 20 25

Time [h]

Rycina 3. Zmiany stezenia ciprofloksacyny w czasie ¢ = f(t) u analizowanego pacjenta
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Plasma concentration-time profile for ciprofloxacin in the analysed patient

dem wyizolowanego G(-) patogenu $wiadczg o zbyt
niskich stezeniach chemioterapeutyku. E. coli nalezy
do czestych uropatogendw, ktérych opornosé wzgle-
dem fluorochinolonéw stanowi narastajacy problem
w terapii przeciwbakteryjnej [18, 19]. Monitorowanie
zatem powyzszych wskaznikéw daje mozliwo$é
wczesnej oceny skuteczno$ci prowadzonego leczenia
oraz wskazuje na potrzebe weryfikacji ustalonych
schematéw dawkowania. Navarro i wsp. wykazuje, iz
w przypadku zakazen drég moczowych zastosowanie
porannej dawki 500 mg/24 h jest bardziej efektywne niz
250 mg/12 h [6]. Dawka 200 mg/24 h, przy wyzszej war-
to$ci MIC patogenu (szczegdlnie bakterii G(-), moze
prowadzi¢ do osiagania stezen subterapeutycznych, co
w konsekwencji generowa¢ bedzie oporno$¢ bakterii.
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