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Streszczenie

Leczenie infekcji w oddzialach intensywnej terapii jest jednym z najwiekszych wyzwan stojacych przed pra-
cujacymi w nich lekarzami. Z jednej strony czes¢ antybiotykéw ma waski indeks terapeutyczny i mozliwe jest
dziatanie toksyczne w przypadku ich przedawkowania, z drugiej strony dawki subterapeutyczne moga nie tylko
nie przynies$¢ efektu w postaci wyleczenia infekgji, ale takze wywolaé negatywne skutki epidemiologiczne w postaci
selekcji szczepdw wieloopornych. Szczepy te moga by¢ nastepnie przekazane na innych pacjentéw. Ciagte techniki
nerkozastepcze (CRRT) w sposéb istotny moga wplywac na klirens lekow przeciwdrobnoustrojowych, w niektérych
sytuacjach znacznie zwigkszajac ich eliminacje. W naszej pracy przedstawiliSmy przestanki farmakokinetyczne
leczenia przeciwdrobnoustrojowego w trakcie CRRT oraz analize dostepnych danych z pismiennictwa na temat
wplywu tych technik na dawkowanie antybiotykdw w leczeniu cigzkich infekcji u pacjentéw oddzialéw intensywnej
terapii. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 334-345.

Stowa kluczowe: ciggla terapia nerkozastepcza, antybiotyki, leki przeciwgrzybicze

Abstract

Infection management is one of the biggest challenge in Intensive Care Units. A certain part of antibiotics
has a narrow therapeutic index and may has toxical complications in case of overdose. On the other hand, sub-
therapeutic antibiotic levels can lead not only to lack of therapeutic effect, but also can result in generating multi-
drug resistant bacterial strains, which can be easily transmitted to other patients. Continuous Renal Replacemet
Therapies (CRRT) may have a significant influence on antimicrobial drug clearance, increasing their elimination
in certain conditions. In the following article, we have described pharmacological indications of antimicrobial
treatement during CRRT, as well as an analysis of available references that describe an influence of continuous
renal replacement techniques on the antibiotic dosage during the tratement of severe infections in the Intensive
Care Unit patients. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 334-345.
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Wprowadzenie

Leczenie infekcji w oddziatach intensywnej
terapii jest jednym z najwigkszych wyzwan stojacych
przed pracujagcymi w nich lekarzami. Z jednej strony
cze$¢ antybiotykéw ma waski indeks terapeutyczny
i mozliwe jest dzialanie toksyczne w przypadku ich
przedawkowania, z drugiej strony dawki subterapeu-
tyczne moga nie tylko nie przynie$¢ efektu w postaci
wyleczenia infekcji, ale takze wywotaé negatywne
skutki epidemiologiczne w postaci selekcji szcze-
pow wieloopornych u konkretnego pacjenta, ktore
nastepnie moga by¢ przekazane na innych pacjentéw.
Globalnie state pojawianie si¢ nowych szczepéw wie-
loopornych w populacji pacjentéw szpitalnych jest
dowodem na czeste zbyt niskie dawkowanie antybio-
tykéw. CRRT w sposéb istotny moze wptywacé na kli-
rens lekéw przeciwdrobnoustrojowych, w niektérych
sytuacjach znacznie zwiekszajac ich eliminacje. Istnieje
hipoteza, ze brak poprawy efektu leczniczego wraz ze
zwigkszeniem dawki terapii nerkozastepczej moze by¢
spowodowany zwiekszong eliminacja antybiotykow
i spadkiem ich stezenia we krwi do poziomdéw subte-
rapeutycznych [1].

Efekt farmakodynamiczny podanego antybiotyku
jest rezultatem osiggniecia i utrzymania odpowied-
niego stezenia formy wolnej leku w miejscu jego
dzialania tzn. w miejscu zakazenia. Efekt ten zalezy
od wielu skomplikowanych mechanizméw farmako-
kinetycznych jakie zachodzg w organizmie po podazy
leku. Zalezg one migdzy innymi od wlasciwosci fizyko-
chemicznych danego preparatu. Leki rdznig si¢ miedzy
sobg wielkoscig czasteczki, lipo- i hydrofilnoscig oraz
wynikajaca z nich objetoscig dystrybucji, stopniem
wigzania z biatkami, metabolizmem oraz drogg elimi-
nacji, a w przypadku lekéw podawanych droga inng niz
dozylna, takze stopniem i tempem wchtaniania, czyli
biodostepnoscig [2].

Aby szybko osiagnaé efekt terapeutyczny, czyli
odpowiednie stezenie leku w miejscu docelowym,
wymagana jest dawka nasycajaca (poczatkowa), ktora
zalezy gléwnie od objetosci dystrybucji leku. W celu
utrzymania stezenia terapeutycznego w miejscu doce-
lowym niezbedne sg dawki podtrzymujace, zastepujace
lek eliminowany z organizmu i zalezg one gléwnie
od klirensu danego leku, zaréwno ustrojowego, jak
i pozaustrojowego. W przypadku niestosowania dawki
nasycajacej stezenie leku osiagnie stadium réwnowagi
na poziomie stezenia docelowego po 3-4 czasach jego
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péttrwania. Dlatego tez, gdy chcemy szybko osiagnaé
efekt terapeutyczny badz lek charakteryzuje sie szcze-
gélnie dtugim okresem péttrwania, dawka nasycajaca
jest niezbedna [2].

W ostatnich latach notuje sie wzrastajaca czestos¢
wystepowania ostrej niewydolno$ci nerek wérdd
pacjentéw oddzialéw intensywnej terapii. Wzrasta
wzwigzku z tym czesto$¢ stosowania cigglych technik
nerkozastepczych (CRRT) [3,4].

Wplyw CRRT na dawke poczatkows leku przeja-
wia si¢ poprzez wplyw na status wolemiczny pacjenta,
tzn. na wielko$¢ przestrzeni pozanaczyniowej, do
ktérej lek moze dyfundowaé. W przypadku istotnego
przewodnienia dawka nasycajaca, zwlaszcza lekow
hydrofilnych, powinna by¢ jak najwyzsza (w zakresie
dawek terapeutycznych). U pacjenta odwodnionego
przeciwnie, dawke leku, zwlaszcza o niskim indeksie
terapeutycznym, nalezy zmniejszy¢.

Bez wzgledu na rodzaj wskazan wlaczenie tech-
niki pozaustrojowego oczyszczania krwi powoduje
zwigkszenie calkowitego klirensu podawanych lekéow.
Ma to znaczenie przy ustalaniu wielkosci i czestosci
powtarzania dawek podtrzymujacych. Przy obecnosci
niewydolnosci nerek, dla lekéw o nerkowym szlaku
wydalania, wypadkowy klirens zalezat bedzie od
zachowanej resztkowej funkeji nerek, uruchomienia
badz zwiekszenia udzialu pozanerkowych drog eli-
minacji leku (watroba, jelito) oraz od efektywnosci
eliminacjileku przez CRRT. W przypadku prawidlowej
funkcji nerek oraz dla lekéw o pozanerkowym mecha-
nizmie wydalania klirens ustrojowy powiekszany jest
o eliminacje przez CRRT, czyli moze by¢ nawet wigkszy
niz w warunkach fizjologicznych.

Eliminacja lekéw w trakcie technik pozaustrojo-
wego oczyszczania krwi zalezy od wlasciwosci fizyko-
chemicznych leku, rodzaju i warunkdéw technicznych
zastosowanej techniki oczyszczania krwi, a takze od
stanu pacjenta.

Wiasciwosci leku

Eliminacjaleku zalezy od jego masy czasteczkowej
tylko w przypadku, gdy jest ona wyzsza od punktu
odcigcia stosowanego filtra. Wiekszo$¢ lekéw ma mase
czgsteczkowa mniejszg niz 2000 D, stad dla technik
ciaglych, gdzie punkty odcigcia stosowanych filtréw
sg zawsze wyzsze niz 30 000 D, wielko$¢ masy cza-
steczkowej nie ma zadnego znaczenia. W przypadku
dializ przerywanych (IHD) punkty odciecia filtréw
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s3 zazwyczaj mniejsze niz 1000 D, stad wielko$¢ cza-
steczki moze mie¢ znaczenie. W przypadku kolistyny
o masie czasteczkowej 1748 D antybiotyk bedzie dobrze
usuwany w trakcie CRRT, a tylko w minimalnym
zakresie poprzez IHD (tylko adsorpcja na blonach
filtra). Podobnie sytuacja przedstawia si¢ w przypadku
antybiotykéw glikopeptydowych (masa czasteczkowa
> 1500D).

Drugim istotnym czynnikiem réznicujgcym
leki, nawet w obrebie jednej grupy fizykochemicznej,
jest stopien wigzania z bialkami (stopien wiazania
z biatkami ceftriaksonu wynosi 90% a ceftazydymu
tylko 21). Tylko niezwigzana forma leku usuwana jest
w trakcie technik pozaustrojowego oczyszczania krwi.
Oznacza to, Ze im wyzszy stopiefl wigzania z biatkami,
tym nizszy klirens leku.

Kolejna wtasciwoscig fizykochemiczng leku majaca
wplyw na jego klirens w trakcie CRRT jest objetos¢
dystrybucji. Parametr ten okresla ilo$¢ i wielkos¢
kompartmendéw naszego organizmu, w jakich roz-
przestrzenia si¢ lek. Za duza objeto$¢ dystrybucji
arbitralnie przyjeto warto$¢ powyzej 0,7 L/kg. Warto$é
taka $wiadczy o duzym potencjale tkanek do wigzania
danego leku. Wielko$¢ objetosci dystrybucji zalezy
w gtéwnej mierze od hydro- czy lipofilno$ci czgsteczki
leku. Dla zwigzkéw hydrofilnych, ze wzgledu na
niemozno$¢ pasywnego przechodzenia przez blony
komoérek organizméw eukariotycznych do ich wnetrza,
objeto$¢ dystrybucji ogranicza si¢ tylko do osocza
i przestrzeni pozakomdrkowej. Dlatego tez leki tego
typu sa dobrze eliminowane przez techniki oczysz-
czania krwi. Przyktadem mogg by¢ antybiotyki beta-
laktamowe, aminoglikozydy czy glikopeptydy, ktére
nie wymagaja korekt dawkowania w przypadku nie-
wydolnosci nerek i wdrozonej CRRT, a w przypadku
zachowanej funkcji nerek moga wymaga¢ nawet dodat-
kowej substytucji. Cze$¢ stosowanych antybiotykow to
zwiazki lipofilne, ktére swobodnie dyfundujg przez
blony komérkowe zgodnie z gradientem stezen i ich
objetos¢ dystrybucji przekracza nawet 1 L/kg (dzieje si¢
tak w przypadku wigzania leku w komdrkach). Tylko
niewielka czes¢ takich lekéw dostepna jest dla techniki
nerkozastepczej, stad ich niski klirens w trakcie CRRT
i brak konieczno$ci korekt dawkowania.

Dostepno$¢ leku do eliminacji z krwi jest wypad-
kowgq stopnia wigzania z bialkami oraz objetosci dys-
trybucji, stad przy szacowaniu utraty leku powinno
sie bra¢ pod uwage oba parametry tacznie. Najszybciej
przez CRRT eliminowane bedg leki o niskim stopniu
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wigzania z biatkami i malej objetosci dystrybucji.
Najwolniej zas$ leki lipofilne o duzej objetosci dystry-
bucji i wysokim powinowactwie do tkanek.
Eliminacja leku w trakcie hemofiltracji zalezy od
wspolczynnika przesiewania (SC). Okresla on frakcje
leku, jaka jest usuwana w trakcie przejscia krwi przez
filtr. Wspolczynnik przesiewania to stosunek stezenia
leku w filtracie do stezenia leku w osoczu. W przy-
padku technik dyfuzyjnych parametrem okreslajacym
zdolno$¢ leku do dyfuzji przez blong filtra jest wspot-
czynnik wysycenia dializatu (SD), bedacy stosunkiem
stezenia leku w dializcie do stezenia w osoczu.

Rodzaj i warunki techniczne
zastosowanej techniki oczyszczania krwi

Eliminacja lekéw w trakcie technik nerkozastep-
czych zachodzi zaréwno w mechanizmie dyfuzji, jak
i konwekcji. Szybkos¢ dyfuzji, oprocz gradientu stezen,
zalezy takze od wielkos$ci czasteczki i jest efektywna
dla zwiazkéw o masie czasteczkowej ponizej 500 D.
Szybkos¢ eliminacji w mechanizmie konwekcyjnym
jest taka sama dla wszystkich czastek, bez wzgledu na
ich mase, a zalezy od réznicy ci$nien w przedziatach
krwi i filtratu w filtrze. Poréwnujac techniki nerkoza-
stepcze efektywnos¢ oczyszczania krwi ksztaltuje sie
nastepujaco: IHD < CVVHD < CVVH < CVVHDE
Oczywiscie wzrost intensywnosci zabiegu zwigksza
eliminacje leku, stad przy technikach wysokoobjeto-
$ciowych, zwlaszcza dla lekéw hidrofilnych o malej
objetoéci dystrybucji, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawkowania. W przypadku hemofiltracji zastosowanie
substytucji postdylucyjnej charakteryzuje si¢ wigksza
utratg lekéw w stosunku do substytucji predylucyjne;.
Dodatkowym mechanizmem eliminacji leku w trakcie
CRRT jest adsorpcja na blonie filtra, ktéra wydaje si¢
by¢ najwieksza bezposrednio po rozpoczeciu zabiegu
i malejgca wraz z wysycaniem sig filtra. Dawka zaad-
sorbowanego leku w filtrze zalezy od rodzaju btony,
ktdra zostata uzyta do jego konstrukeji. Jest ona mniej-
sza w przypadku bton polisulfonowych oraz wigksza
w przypadku uzycia poliakrylonitryli, a szczegélnie
wysoka w przypadku blon o podwyzszonej zdolnosci
adsorpcyjnej (typu AN69ST) [5]. Na szybko$¢ elimina-
cjilekéw ma wplyw takze powierzchnia uzytego filtra,
intensywnos¢ zabiegu (w praktyce szybkoé¢ przeptywu
dializatu i/lub substytutu) oraz rodzaj uzytej antyko-
agulacji [4,6-8]. Antykoagulacjaregionalnazuzyciem
cytrynianéw i nastepczej substytucji wapnia (anty-



Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 334-345

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine * Science ° Practice

koagulacja cytrynianowa) charakteryzuje si¢ istotnie
wieksza trwaloscia filtra i ukladu pozaustrojowego.
Jest to wynikiem mniejszego wykrzepiania w obre-
bie filtra w stosunku do antykoagulacji systemowej
z uzyciem heparyny (antykoagulacja heparynowa).
Mniejsze wykrzepianie w filtrze oznacza mniejszy
spadek dostepnej dla eliminacji lekéw powierzchni
filtra i moze mie¢ wplyw na szybkos¢ eliminacji lekow.
Oczywiscie im wigksza powierzchnia uzytego filtra
i przeplyw dializatu i/lub substytutu, tym eliminacja
leku szybsza [9,10].

Stan pacjenta

Pacjenci krytycznie chorzy, ze wzgledu na zmiany
patofizjologiczne zwiazane z niewydolnoscig wielona-
rzadowg, charakteryzuja sie wieloma odmienno$ciami
w stosunku do zdrowych ochotnikéw, na ktérych
prowadzone sg badania wyznaczajace profil farmako-
kinetyczny lekéw. Dodatkowo wraz ze zmiang stanu
pacjenta odmiennosci te moga zmienia¢ swoj charak-
ter na zupelnie przeciwny. Zmiany patofizjologiczne
u pacjentow w krytycznym stanie mogg takze wptywac
na klirens lekéw w trakcie CRRT.

Hipoalbuminemia wystepuje u 30-40% pacjentdéw
w stanie krytycznym. W wyniku zwiekszenia frakcji
wolnej leku, u pacjentéw z niskim poziomem albu-
min dochodzi do wzrostu klirensu lekéw o wysokim
stopniu wigzania z biatkami oraz spadku ekspozycji
na lek, zwlaszcza dla lekéw o malej objetosci dys-
trybucji. Zjawisko to staje si¢ klinicznie istotne dla
lekéw o stopniu wiazania z bialtkami wyzszym niz
70%. W takiej sytuacji konieczna jest modyfikacja
dawkowania w postaci zwigckszenia czestosci podazy
bez zmniejszania dawki. Do zwigkszenia frakcji
wolnej leku dochodzi takze w wyniku zaburzen row-
nowagi kwasowo-zasadowej oraz wypierania lekow
z polaczen z biatkami poprzez metabolity, takie jak
mocznik czy bilirubina badz inne stosowane réwno-
legle preparaty.

Jak wezes$niej wspomniano, istotnym parametrem
farmakokinetycznym wplywajacym na klirens lekow
jest objetos¢ dystrybucji. Pacjenci krytycznie chorzy
charakteryzuja sie bardzo duzg zmienno$cig tego para-
metru w przebiegu choroby i jej leczenia. W wyniku
wzrostu przesigkania $rodbtonkéw dochodzi do for-
mowania obrzekéw i wzrostu objetosci dystrybuciji.
Podobny efekt moze przynie$¢ agresywna terapia
plynowa czy zywienie pozajelitowe. Z kolei redystry-
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bucja przeptywéw zwigzana z rozwojem wstrzgsu moze
objetos¢ dystrybucji leku istotnie zmniejszy¢.

Wdrozenie CRRT jest dodatkowym mechani-
zmem zwiekszajacym klirens lekéw, naktadajacym
si¢ na kliens ustrojowy danego leku. U krytycznie
chorych klirens ustrojowy lekéw moze sie¢ istotnie
zmienia¢ wraz ze zmianami wydolnosci ukladu kra-
zenia, a tym samym zmianami w perfuzji narzagdow
odpowiedzialnych za eliminacje lekéw. Z drugiej strony
wraz z rozwojem dysfunkcji tych narzadéw dochodzi
do zmian procentowego udzialu poszczegélnych
drog wydalania lekow (przesaczanie kiebuszkowe,
reabsorbcja kanalikowa, wydzielanie kanalikowe,
metabolizm watrobowy i wydalanie z z6lcig, wydzie-
lanie przez enterocyty). W przypadku niewydolno$ci
nerek moze znacznie wzrosnac¢ udzial pozanerkowego
klirensu leku. W przypadku przetrwalej szczatkowej
czynno$ci nerek oraz wdrozonej CRRT sytuacja staje
sie jeszcze bardziej ztozona i fatwo o niedoszacowanie
dawek lekow.

Warto$ciowych badan okreslajacych utrate lekdw
przeciwdrobnoustrojowych w trakcie CRRT jest
stosunkowo mafo. Wynika to z jednej strony z mno-
gosci stosowanych lekéw, a z drugiej strony z rdz-
norodnosci technik pozaustrojowego oczyszczania
krwi. Dodatkowo w przypadku pacjentéw oddzialow
intensywnej terapii uzyskanie w miare jednorodnej,
odpowiednio licznej grupy jest szczegdlnie trudne.
Dlatego tez rekomendacje korekt dawkowania lekow
w trakcie CRRT spotykane w pismiennictwie bardzo
czesto oparte sg na ekstrapolacji danych uzyskiwanych
z badan farmakokinetyki lekdw w trakcie terapii ner-
kozastepczej z uzyciem ostrych dializ przerywanych,
dodatkowo w oparciu o estymacje w przypadku niepel-
nych danych. Niestety ekstrapolacje tego typu moga by¢
obarczone duzym bledem ze wzgledu na duze réznice
w farmakokinetyce pomiedzy populacjami pacjentéw
oddziatéw intensywnej terapii i stacji dializ. Istotne
znaczenie majg tez réznice pomiedzy technikg ciagla
a przerywana, takie jak czas zabiegu, punkt odcigcia
filtra, efektywnos¢ terapii w jednostce czasu. Dostepne
badania stezen lekow we krwi w trakcie CRRT nie
potwierdzaja prawidlowosci ekstrapolacji dawkowania,
czesto estymowanego, z doswiadczen z IHD.

Cze¢$¢ autoréw opiera zalecenia co do korekty
dawkowania antybiotykéw o wyliczenia klirensu lekow
w oparciu o wzory odnoszace si¢ do poszczegdlnych
technik nerkozastepczych. Niestety nieliczne prace
poréwnujace roézne algorytmy wyliczen z pomiarami
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realnych stezen we krwi nie wykazaly akceptowalnej
korelacji dla Zadnego z algorytméw. Dodatkowo roz-
nice uzyskiwanych wynikéw pomiedzy poszczegol-
nymi algorytmami dla poszczegélnych antybiotykow
s na tyle duze, ze uniemozliwiajg przyjecie ktérego-
kolwiek za najbardziej uzyteczny [11].

Metoda pozwalajacg na doktadne ustalenie utraty
leku w trakcie CRRT u konkretnego pacjenta jest moni-
torowanie jego stezenia w osoczu. Jest to szczegélnie
istotne dla antybiotykéw o niskim indeksie terapeu-
tycznym, czyli waskim marginesie pomiedzy dawka
efektywna a toksyczng. Generalnie w przypadku daw-
kowania bez dawki nasycajacej trzy lub cztery dawki
leku musza by¢ podane zanim ustali si¢ stan rownowagi
stezenia leku we krwi i pomiar stezenia leku zacznie
by¢ miarodajny. Dla antybiotykow stezeniozaleznych
w szacowaniu ich skuteczno$ci istotny jest pomiar
stezenia maksymalnego, jak i minimalnego. SteZzenie
maksymalne bada si¢ 30 min do 60 min po podaniu
dozylnym leku, minimalne za$ nie wcze$niej niz 60
min przed kolejng dawka, najlepiej jak najblizej kolej-
nego podania. St¢zenie minimalne pozwala na oceng
zagrozenia kumulacja leku w przypadku dysfunkeji
nerek czy watroby.

Skuteczno$¢ lekéw przeciwdrobnoustrojowych
zalezy od osiagniecia odpowiednich wskaznikéw
Pk/Pd, tzn. czasu utrzymywania si¢ stezenia leku
powyzej MIC (t > MIC), stezenia maksymalnego osia-
ganego w osoczu i jego stosunku do MIC (Cmax/MIC)
lub stezenia z komponenta czasowa, gdzie istotny
jest uzyskany stosunek pola pod krzywa na wykresie
stezenia leku we krwi w czasie do MIC (AUC/MIC).

Do antybiotykéw czasozaleznych nalezg 3-lak-
tamy, makrolidy (oprécz azytromycyny), oksazoli-
dynony, linkozamidy oraz azole. Zalecana wartos¢
stezenia leku we krwi dla cigzkich infekeji to stezenie
czterokrotnie przewyzszajace MIC, najlepiej przez caty
czas pomiedzy poszczegolnymi podaniami (w1zejszych
infekcjach 50% czasu dla penicylin, 65-75% czasu dla
cefalosporyn, 40% dla karbapenemoéw, 40-80% dla
linezolidu). Zastosowanie CRRT w tej grupie lekdow,
zwlaszcza wérdd preparatéw o niskiej objetosci dystry-
bucji i niskim stopniu wigzania z biatkami (lub przy
obecnosci hipoalbuminemii), moze znacznie utrudni¢
osiggniecie stezen gwarantujacych skuteczno$¢ terapii.
W grupie tej zaleca si¢ zwiekszenie czestosci podawa-
nia lekéw bez redukcji dawki dobowej. Korzystnym
rozwigzaniem moga by¢ tez wlewy przedtuzone po
dawce nasycajacej [2].

338

Do antybiotykéw stezeniozaleznych naleza przede
wszystkim aminoglikozydy oraz - z lekéw przeciw-
grzybiczych - echinokandyny. W grupie tej zaleca si¢
podaz catkowitej dawki dobowej w jednym podaniu
a uzyskane stezenie maksymalne we krwi powinno
8-10-krotnie przewyzsza¢ MIC. Przy obecnoéci niewy-
dolnosci nerek i zastosowania CRRT nie powinno si¢
redukowa¢ dawki (w przypadku lekéw silnie adsorbo-
wanych na filtrze nawet jg zwigkszy¢), a w przypadku
lekéw o niskim indeksie terapeutycznym, w celu
zminimalizowania ryzyka kumulacji, wydtuzy¢ czas
pomiedzy podaniami [2].

Do antybiotykéw, ktorych skutecznosé zalezy od
stezenia z komponentg czasowa nalezg glikopeptydy,
kolistyna, ciprofloksacyna, tetracykliny, azytro-
mycyna. Zalecane wartosci stosunku AUC/MIC
wynoszg dla ciprofloksacyny 40 dla bakterii G (+),
125 dla bakterii G (-), dla glikopeptydoéw i infekeji
MRSA 400, dla kolistyny i infekcji Pseudomonas
aeruginosa 50-140. U pacjentéw z wdrozona cig-
gla technika nerkozastepcza w przypadku lekow
o niskim indeksie terapeutycznym zaleca si¢ oparcie
dawkowania na pomiarach stezen leku we krwi,
a w przypadku lekéw mniej toksycznych stosowanie
dawek bez redukgji [2].

Nalezy podkreéli¢, ze w przypadku niektérych
antybiotykow, oprocz konwekeji i dyfuzji, bardzo
istotnym mechanizmem eliminacji antybiotyku z krwi
jest adsorpcja na filtrze uktadu pozaustrojowego.
Mechanizm ten jest najistotniejszy w przypadku ami-
noglikozydoéw, glikopeptydoéw, fluorochinolonéw oraz
polimyksyn. Dla filtréw poliakrylonitrylowych odsetek
dawki nasycajacej zwigzany w filtrze moze osigga¢ 50%
dla amikacyny, 90% dla kolistyny, 33% dla wankomy-
cyny, 25% dla teikoplaniny, 33% dla lewofloksacyny.
Pojemno$¢ adsorpcyjna filtrow polisulfonowych jest
mniejsza, niemniej brak jest doniesien o odsetku wig-
zanego w nich antybiotyku [5].

Ze wzgledu na duze ryzyko istotnego wplywu
CRRT na obnizanie poziomu antybiotykéw we krwi
do wartosci subterapeutycznych, nawet u pacjentow
anurycznych, lekom z tej grupy poswiecono do$¢ duzo
badan w poréwnaniu z lekami z innych grup farma-
ceutycznych. Niestety badania te przeprowadzane sa
na matych grupach pacjentéw i w bardzo réznych
schematach.

Sugestie dotyczace dawkowania antybiotykow
w trakcie CRRT w oparciu o te prace, a przy ich braku
o farmakokinetyke, zebrano w tabeli I.
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B-laktamy

B-laktamy to leki hydrofilne o niskiej masie
czasteczkowej, niskiej objetosci dystrybucji, niskim
powinowactwie do biatek osocza (z wyjatkiem ceftriak-
sonu), nieobdarzone fadunkiem elektrycznym, wyda-
lane gléwnie przez nerki (z wyjatkiem ceftriaksonu
i cefotaksymu). Charakteryzuje je szybka eliminacja,
szczegblnie przez CRRT, zwlaszcza techniki dyfuzyjne.
Nie podlegaja adsorpcji. Sa czasozalezne - zastoso-
wanie wlewéw przediuzonych moze poprawié efekt
terapeutyczny. Posiadaja wysoki indeks terapeutyczny.

W badaniu Seyler na grupie 53 chorych w cig¢z-
kiej sepsie badz wstrzasie septycznym z zastosowang
terapia nerkozastepczg (CVVHD lub CVVHD 22
ml/kg/godz.) oceniono dawkowanie meropenemu
(1 g dawka nasycajaca, nastepnie 1 g co 12 godz.),
ceftazydymu (2 g dawka nasycajaca, nastepnie 2 g co
12 godz.), cefepimu (2 g dawka nasycajaca, nastepnie
2 g co 12 godz.), piperacyliny/tazobaktamu (4/0,5 g
dawka nasycajaca, nastepnie 4/0,5 g co 6 godz.) pod
katem osiggnigcia zalecanych wskaznikéw Pk/Pd (4
x MIC dla P. aeruginosa przez 40% czasu pomiedzy
podaniami dla meropenemu, 70% dla ceftazydymu
i cefepimu, 50% dla piperacyliny z tazobaktamem).
U 29% pacjentéw otrzymujacych meropenem nie
uzyskano zalecanych wskaznikéw Pk/Pd, u 34%
otrzymujacych piperacyline/tazobaktam, u 62%
otrzymujacych ceftazydym oraz u 100% leczonych
cefepimem [12]. Z kolei w podobnie zaprojektowa-
nym badaniu przeprowadzonym przez Beumier
przebadano ponownie meropenem, cefepim i pipe-
racyling/tazobaktam, gdzie czesto$¢ podazy mero-
penemu i cefepimu zwigkszono do 3 razy na dobe,
ilo§¢ pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto zalecanych
wskaznikow spadia dla meropenemu ponizej 5 a dla
cefepimu 10%. Dla piperacyliny z tazobaktamem,
mimo takiego samego dawkowania jak w badaniu
cytowanym wczesniej, ilo§¢ pacjentéw z subterapeu-
tycznymi poziomami we krwi wyniosta 20% [13].
W badaniach Bosellego i Rogera wykazano z kolei
przewage ciaglego wlewu piperacyliny z tazobakta-
mem (18 g na dobe¢ poprzedzone dawka nasycajaca 4,5
g) nad podaniami przerywanymi [14,15]. W 2015 Eyler
ocenifa farmakokinetyke ertapenemu u 8 krytycznie
chorych pacjentéw, u ktérych wdrozono CVVHD lub
CVVHDE. U 96% pacjentéw w réznych schematach
dawkowania (0,5 g na dobe, 0,75 g/dobe, 0,5 g 2 razy
na dobe 1 g raz na dobe) uzyskata poziom 2 pg/ml
przez co najmniej 40% czasu pomiedzy dawkami [16].
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Aminoglikozydy

Aminoglikozydy to leki hydrofilne o niskiej
masie czasteczkowej, niskiej objetosci dystrybucji,
niskim stopniu wigzania z bialkami, stezeniozalezne.
Charakteryzuje je szybka eliminacja przez CRRT,
zwlaszcza techniki dyfuzyjne, dodatkowo istotna
eliminacja w mechanizmie adsorpcji ze wzgledu na
kationowy charakter czgsteczki. Maja niski wskaznik
terapeutyczny. Sa nefro- i ototoksyczne. Optymalne
dawkowanie w trakcie CRRT to dawkowanie w oparciu
0 monitorowanie poziomu leku we krwi.

W badaniu Taccone (2015) u 13 pacjentéw we
wstrzasie septycznym, u ktérych stosowano CVVHDEF
(29 ml/kg/godz.) zbadano farmakokinetyke nasycajacej
dawki amikacyny - 25 mg/kg. U 69% pacjentéw osig-
gnieto zalecany wskaznik Pk/Pd, tzn. Cmax. > 64 mg/1
(8xMICdla P. aeruginosa, tj. 8 mg/1). W symulacji obli-
czeniowej w badanej grupie ani przy dawce 10 mg/kg,
ani 15 mg/kg zaden pacjent nie osiagnalby zaleca-
nego Cmax. Cmin. < 5 mg/l po 24 godzinach (tzn.
brak ryzyka kumulacji) osiggnieto u 23% pacjentéw.
Szacowany $redni czas do osiggnigcia Cmin < 5 mg/1
wynidst 34 godz. [17]

Glikopeptydy

Glikopeptydy to leki hydrofilne o relatywnie duzej
czasteczce (ok. 1500 D), o obnizonym wspdtczynniku
odsiewania (wankomycyna 0,75, teikoplanina 0,15).
Charakteryzuje je zmienna objeto$¢ dystrybucji
(0,2-1,2 L/kg), posredni stopien wigzania z biatkami.
Sa stezeniozalezne z komponentg czasowg. Z powodu
relatywnie duzej czasteczki zmniejszona jest elimi-
nacja w technikach dyfuzyjnych. Wystepuje istotna
utrata antybiotyku w mechanizmie adsorpcji na fil-
trze. W przypadku wankomycyny obserwujemy niski
indeks terapeutyczny (ryzyko nefro- i ototoksycznosci),
w trakcie stosowania zalecane jest monitorowanie ste-
zenia leku we krwi z docelowym zakresem terapeutycz-
nym stezen w przypadku ciezkich infekcji 20-30 mg/1.

Marjorie Beumier przebadata efektywnos¢
w osigganiu stezenia terapeutycznego zapropono-
wanego przez siebie schematu dawkowania wan-
komycyny u 32 pacjentéw oddzialéw intensywnej
terapii z wdrozong CVVH. Za stezenie terapeutyczne
uznano warto$¢ w zakresie 20-30 mg/l. Wankomycyne
podano w schemacie: dawka tadujaca 30 mg/kg m.c.
w 4-godzinnym wlewie z nastepczym wlewem ciagtym
14 mg/kg m.c./dobe. Po 12 godzinach stezenie terapeu-
tyczne osiagnieto u 69% pacjentdw, a po 24 godzinach
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u 63. W pracy Jamal poréwnano ten schemat dawko-
wania ze schematem klasycznym, tj. 1 g co 12 godz.
pod katem osiggniecia zalecanego wskaznika Pk/PD
dla infekcji MRSA (tzn. wartosci stosunku AUC/MIC
powyzej 400). Wartosci stosunku AUC/MIC dla MIC
1, 1,5 i 2 mg/l wyniosty dla schematu Beumier odpo-
wiednio 652, 434 i 326. Dla schematu klasycznego
natomiast odpowiednio 347, 231 i 173. W przypadku
schematu klasycznego bez wzgledu na MIC zalecana
warto$¢ wskaznika Pk/Pd nie zostala osiggnieta [18].

W pracy Jamal oceniono takze schemat daw-
kowania wankomycyny 0,75 g co 12 godz. w trakcie
CVVHDE. Osiagniete wartosci stosunku AUC/MIC
wyniosty odpowiednio 525, 350, i 262 mg/l. Wyzsze
wartosci wskaznikow przy tym schemacie dawkowania
w poréwnaniu z dawkowaniem 1 g co 12 godz. ttuma-
czy¢ mozna mniejszg skuteczno$ciag CRRT ze wzgledu
na zastapienie czesci filtracji dializg [4].

Polimyksyny - kolistyna (Polimyksyna E)

W chwili obecnej jedynym przedstawicielem tej
grupy antybiotykow stosowanych w OIT na terenie
Polski jest kolistyna, a doktadnie jej prolek - kolistyme-
tat sodowy (CMS). Znaczenie tego leku istotnie wzrosto
w ostatnich latach wraz ze wzrostem czesto$ci wyste-
powania opornych na f3-laktamy bakterii Gram (-). Lek
o stosunkowo duzej czasteczce (1748 D). W organizmie
czlowieka ok. 30% CMS hydrolizowane jest do koli-
styny, reszta wydalana jest przez nerki. W przypadku
dysfunkcji nerek i zmniejszenia wydalania wzrasta
ilo$¢ hydrolizowanego CMS nawet do 70%. Kolistyna
eliminowana jest w stabo poznanych mechanizmach
pozanerkowych. Kolistyna to lek stezeniozalezny
zkomponentg czasowg o niskim indeksie terapeutycz-
nym - nefro- i neurotoksyczna (CMS charakteryzuje
sie istotnie mniejsza toksycznoscig niz lek wlasciwy).
Zalecany poziom we krwi kolistyny to 3,5 mg/L, zale-
cany stosunek AUC/MIC dla P. aeruginosa to 53-141.
Niestety w chwili obecnej brak jest w Polsce komer-
cyjnie dostepnych metod oznaczen stezen kolistyny
we krwi. W trakcie CRRT lek wydalany jest w stopniu
mniejszym niz aminoglikozydy ze wzgledu na wyzszy
stopien wiazania z biatkami (55%). Eliminacja bardziej
efektywna przez techniki konwekcyjne niz dyfuzyjne.
Ze wzgledu na kationowy charakter czgsteczki duza
adsorpcja na blonach filtra zwlaszcza na poliakrylo-
nitrylowych. W przypadku blony AN 69ST nawet do
90% pierwszej dawki.

Stopien nefrotoksycznosci kolistyny badany byt
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przez Rocco w grupie 279 leczonych w OIT, z ktérych
147 otrzymywato kolastyne a 27 sposrdéd nich mialo
wdrozone CRRT (przeplyw dializatu 35 ml/kg/godz.).
Lek dawkowany byt w schemacie: 4 mlIn j. dawka nasy-
cajagca, nastepnie 3 mlnj. co 8 godz. u pacjentéwz C,,
powyzej 70 ml/min, 3 mln j. co 12 godz. u pacjentéw
Ceea W zakresie 30-70 ml/min oraz 3 mln j. na dobe
u pacjentéw z C,, ponizej 30 ml/min. U pacjentow
w trakcie CRRT stosowano 3 mln j. co 6 godz. Lek
stosowano przez 7 dni. Zastosowanie kolistyny nie
stanowilo czynnika ryzyka wystapienia ostrego uszko-
dzenia nerek w badanej grupie [19]. Z kolei w badaniu
Karaiskosa, w ktérym oceniana byla farmakokinetyka
kolistyny dla dawki nasycajacej 9 mln j. z nastepcza
podazg leku 4,5 mln j. co 12 godz., u 20% pacjentow
stwierdzono dysfunkcje nerek. W kazdym przypadku
dysfunkgcja ta byla przemijajaca i nie wymagala stoso-
wania terapii nerkozastepczej [20].

CRRT, ze wzgledu na eliminacje¢ zaréwno koli-
styny, jak tez CMS, zmniejsza ryzyko nefrotoksycz-
nosci, dlatego tez w przypadku wdrazania tej techniki
nalezy stosowa¢ dawki mozliwie wysokie, aby uniknaé
stezen subterapeutycznych we krwi. W ostatnich latach
ukazato si¢ kilka prac dotyczacych optymalnego
dawkowania kolistyny w trakcie technik nerkoza-
stepczych. Mimo obaw zwigzanych z nefrotoksycz-
noscig zauwazalny jest trend w kierunku zwiekszenia
dawkowania, zwlaszcza w przypadku uzywania blon
AN29 ST. W chwili obecnej najczeéciej uzywanym
przez autoréw schematem dawkowania kolistyny (bez
wzgledu na rodzaj blony) w leczeniu infekcji wywola-
nych przez wielooporne bakterie G(-) jest 9 mln j. na
dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych, poprzedzone
dawka nasycajaca 9 mln j. Mimo ze zsumowana liczba
pacjentow, u ktorych badano ten schemat dawkowania
jest nadal niewielka, producent leku zalecil ten zakres
dawkowania w charakterystyce produktu leczniczego.
W przypadku filtréw z blonami AN29ST rekomen-
dowane dawkowanie kolistyny to 9 mln j. - dawka
nasycajaca, nastepnie 4,5 mln j. 3 razy na dobe [2,5].

Fluorochinolony

Fluorochinolony to leki lipofilne o matej cza-
steczce (ponizej 400D) i duzej objetosci dystrybucji
(1,7 do 2,7 1/kg dla ciprofloksacyny). Mimo wysokiej
lipofilno$ci posiadaja duzy klirens nerkowy. W nie-
wydolnos$ci nerek wzrasta klirens pozanerkowy;
w przypadku lewofloksacyny istotna adsorpcja na
filtrze uktadu pozaustrojowego (nawet do jednej trze-
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ciej pierwszej dawki). W przypadku ciprofloksacyny
brak danych o skali adsorpcji. Sg stezenio- i czaso-
zalezne. Zalecane wskazniki Pk/Pd - Cmax/MIC >
10, AUC/MIC >125.

W ostatnich latach ukazato sie kilka doniesien na
temat dawkowania ciprofloksacyny w trakcie CRRT.
W jednej z prac opisano dawkowanie 800 mg co
12 godzin, w pozostatych 200-400 mg co 12 godzin.
W opublikowanych pracach istnieje pewna zgodnos¢,
ze dawkowanie 400 mg co 12 godzin pozwoli osiagnaé
zalecane wskazniki Pk/Pd, niemniej wyliczenia te byty
prowadzone dla MIC 0,5 mg/l. Nalezy zaznaczy¢, ze
w ostatnich latach MIC dla patogenéw G(-) moze
wyno$i¢ 1 mg/l lub wiecej i w takich przypadkach
dawkowanie 400 mg co 12 godz. bedzie niewystar-
czajace. Do chwili obecnej brak jest prac opisujacych
farmakokinetyke wyzszych dawek ciprofloksacyny,
niemniej na podstawie przedstawionych przestanek
teoretycznych zaleca si¢ dawkowanie 400 mg co
8 godzin badz wyzsze [2].

W ostatnich latach zalecane dawkowanie lewoflok-
sacyny stopniowo wzrasta. Ze wzgledu na adsorpcje,
w wiekszosci prac zalecana jest dawka nasycajaca od
500 do 750 mg z kontynuacja od 250 mg na dobe¢ do
500 mg co 12 godzin. W badaniach farmakokinetycz-
nych schematu: dawka nasycajaca 500 mg, kontynuacja
250 mg na dobe stezenia leku we krwi, nie zapewnialy
uzyskania zalecanych wskaznikéw Pk/Pd. Dlatego tez
Honore rekomenduje zwigkszenie dawki podtrzymu-
jacej do 500 mg co 12 godz. [5].

Oksazolidynony - linezolid

Linezolid to lek o malej czasteczce (337 D), Sredniej
objetosci dystrybucji (0,6 1/kg) i stosunkowo niskim
stopniu wigzania z biatkami (31%). Jest stezenio-
i czasozalezny, zalecane wskazniki Pk/Pd: T > MIC
85%, AUC/MIC = 80-120. Jest to lek o duzym klirensie
pozanerkowym (30% wydalane przez nerki). Mozliwa
jest kumulacja przy dysfunkeji watroby. W przypadku
wdrozenia CRRT mozliwe jest zwiekszenie klirensu
leku w stosunku do pacjenta bez dysfunkecji nerek
0 8-17%. Lek o bardzo duzej zmienno$ci osobniczej
w zakresie stezen uzyskiwanych w osoczu przy standar-
dowym dawkowaniu. Standardowe dawkowanie moze
wigzacé si¢ zaréwno ze stezeniami subterapeutycznymi,
jak tez z poziomami toksycznymi, zaréwno u pacjen-
tow z wdrozong terapia nerkozastepcza, jak i bez niej.
Dla optymalizacji dawkowania niezbedne wydaje si¢
oznaczanie stezenia leku we krwi. Niestety na dzien
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dzisiejszy brak jest komercyjnie dostepnych oznaczen
stezenia linezolidu w osoczu.

W chwili obecnej brak rekomendacji co do korekt
dawkowania w trakcie CRRT. Dawkowanie standar-
dowe to 600 mg co 12 godz. W przypadku leczenia
infekcji wywolanych bakteriami o granicznym MIC
oraz w przypadku stosowania CRRT przy zachowanej
funkcji nerek i watroby wydaje sie zasadne zwigkszenie
dawki dobowej do 1800 mg na dobe [2].

Tygecyklina

Tygecyklina jest pierwszym przedstawicielem
nowej grupy antybiotykéw o nazwie glicylocykliny.

Jest to antybiotyk o szerokim spektrum dzialania
przeciwdrobnoustrojowego, wykazujacy aktywno$é
przeciwko wigkszo$ci bakterii Gram dodatnich
i Gram ujemnych a takze beztlenowcow i bakterii
atypowych. Lek ten charakteryzuje si¢ mala masa
czasteczkows (586 D) i bardzo duza V4 (> 7-10 l/kg),
w zwigzku z czym tatwo dochodzi do akumulacji
wewnatrzkomoérkowej. Tygecyklina charakteryzuje
sie takze nieliniowym wigzaniem z biatkami, ktére
zalezy od stezenia leku w surowicy i wynosi od 71 do
89%. Lek jest eliminowany gléwnie z z6lcia, ale nalezy
pamietac o tym, ze 10-15% jest wydalana w niezmie-
nionej postaci z moczem. Badanie kliniczne, ktére
zostalo przeprowadzone u pacjentéw ze schytkowa
niewydolnoscig nerek wykazalo, ze korygowanie
dawkowania tygecykliny nie jest konieczne, poniewaz
pomimo stwierdzenia nieznacznego zwigkszenia
stezen szczytowych leku, nie zaobserwowano zad-
nych dzialan niepozadanych. W tym miejscu nalezy
wyraznie podkreéli¢, ze brak jest jakichkolwiek
danych dotyczacych zasad dawkowania tygecykliny
u pacjentéw poddawanych CRRT. Z drugiej strony,
coraz wiecej danych wskazuje na to, Ze u pacjen-
tow w stanie krytycznym, u ktérych coraz czesciej
stosowane s3 techniki leczenia pozaustrojowego,
powinno stosowaé si¢ maksymalne dawki antybio-
tykow i tygecyklina nie jest tu wyjatkiem. W pracy
opublikowanej przez de Pascale i wsp. wykazano,
ze dwukrotne zwickszenie dawkowania tygecykliny
wigzalo sie z lepszymi wynikami leczenia ciezkich
zakazen u krytycznie chorych pacjentéw [21].

Cotrimoksazol

Cotrimoksazol to lek zlozony, zawierajacy sulfa-
metoksazol 253 oraz trimetoprim 290. Trimetoprim
wiaze sie z bialkami osocza w 70%, sulfametoksazol
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- w 44-62%. Dystrybucja obu zwiazkow jest rézna.
Sulfonamid przenika wylacznie do kompartmentu
pozakomorkowego, trimetoprim za$ ulega rozmiesz-
czeniu we wszystkich plynach organizmu. Duze
stezenia trimetoprimu wystepuja m.in. w wydzieli-
nie gruczoldéw oskrzelowych, gruczotu krokowego
i w z6lci. Stezenia sulfametoksazolu w plynach
ustrojowych sa nizsze. Oba zwiazki pojawiaja si¢
w stezeniach terapeutycznych w plwocinie, wydzie-
linie pochwy i plynie ucha §rodkowego. Objetos¢
dystrybucji sulfametoksazolu wynosi 0,36 1/kg, tri-
metoprimu - 2,0 1/kg. Obie substancje s3 metaboli-
zowane w watrobie, a wydalane gléwnie przez nerki,
zaréwno w wyniku przesaczania klebuszkowego, jak
i czynnego wydzielania kanalikowego. Maksymalne
dawkowanie to 100 mg/kg m.c./dobe dla sulfame-
toksazolu i 20 mg/kg m.c./dobe dla trimetoprimu w
dawkach podzielonych (rekomendowane dla infekcji
Pneumocystis jovenii, Stenotrophomonas maltophi-
lia, Burkholderia pseudomallei oraz Nocardia spp.).
Zalecane stezenia we krwi to odpowiednio 150
i 5 mg/L. W przypadku dysfunkcji nerek i przy kli-
rensie kreatyniny w zakresie 15-30 ml/min, nalezy
dawke zredukowaé o potowe. W przypadku klirensu
< 15 ml/min leku nie powinno stosowaé sie wcale,
ze wzgledu na kumulacje toksycznych metabolitow
sulfametoksazolu. Oba zwiazki, ze wzgledu na niska
mase czgsteczkowg (sulfametoksazol 253 D, trime-
toprim 290 D), fatwo usuwane sg przez wszystkie
rodzaje technik nerkozastepczych. Klirens w trakcie
CRRT jest poréwnywalny z wydalaniem przez zdrowe
nerki. Nie zaleca si¢ redukcji dawkowania w trakcie
technik nerkozastepczych. W przypadku wiaczania
CRRT w trakcie rozpoczetej terapii ze zredukowanym
dawkowaniem nalezy przywroci¢ dawkowanie jak dla
normalnej funkcji nerek [22].

Metronidazol

Metronidazol to lek o bardzo malej czgsteczce (171
D), objetosci dystrybucji wynoszacej 0,5 1/kg, w 20%
wiazacy si¢ z biatkami. Jest metabolizowany w watro-
bie w 30-60% do aktywnych metabolitéw wydalanych
przez nerki. Dobrze eliminowany w trakcie IHD. Brak
danych odnosnie eliminacji w trakcie CRRT, niemniej
w oparciu o wlasciwosci fizykochemiczne leku mozna
spodziewac si¢ takze dobrej eliminacji przez CRRT.
W rekomendacjach dotyczacych antybiotykoterapii
redukcja dawkowania w trakcie ciaglych technik ner-
kozastepczych nie jest zalecana [2].
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Azole

Flukonazol - to lek o malej masie czasteczkowej
(306 D), objetosci dystrybucji 0,65 -1,0 L/kg, wydalany
gtownie przez nerki, ale podlegajacy tez reabsorpcji
kanalikowej — w dysfunkcji nerek trudny do prze-
widzenia klirens nerkowy. Duzy klirens przy CRRT
(2 l/godz.), zwlaszcza w technikach dyfuzyjnych,
wiekszy niz u pacjenta bez niewydolnosci nerek. Jest
czasozalezny jak wszystkie azole. Zalecana dawka to
400-800 mg na dobe. Przy terapii infekcji Candida
glabrata, famata, guillermondii bezwzglednie dawka
800 mg/dobe, aby osiagnal stezenia terapeutyczne.
W przypadku ciezkich infekcji i wdrozonego CRRT
niektérzy autorzy rekomenduja dawke 600 mg co
12 godzin [2].

Inne azole, ze wzgledu na bardzo wysoka objetos¢
dystrybucji (4,6 L/kg dla worikonazolu), nie podlegaja
eliminacji przy CRRT w istotnych klinicznie ilosciach.
Wydalane sg gléwnie na drodze metabolizmu watro-
bowego drogami z6lciowymi. Nie wymagajg korekty
dawkowania przy CRRT.

Zaréwno worikonazol, jak i posakonazol w postaci
dozylnej w dysfunkcji nerek powinien by¢ stosowany
ostroznie, ze wzgledu na nefrotoksyczno$¢ nosnika
dozylnego substancji czynnej, ktérym jest sdl sodowa
eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny (SBECD).
Zastosowanie CRRT rozwigzuje ten problem ze
wzgledu na efektywng eliminacj¢ SBECD w trakcie
tej techniki [23].

Echinokandyny i amphoterycyna B

Echinokandyny i amphoterycyna B s3 lekami
o duzej czasteczce (powyzej 1000 D), z bardzo duza
frakcjg zwigzang z biatkami (> 95%). W przypadku
amfoterycyny objetos¢ dystrybucji jest duza, w przy-
padku echinokandyn mata. Posiadaja wysoki klirens
pozanerkowy. Eliminacja w trakcie CRRT jest bez zna-
czenia klinicznego [24]. Modyfikacja dawki w trakcie
CRRT nie jest konieczna.

Acyklowir

Acyklowir to lek o malej czgsteczce (225 D),
o niskim stopniu wigzania z biatkami (11-19%)
i objetosci dystrybucji 0,8 L/kg. Jest czasozalezny.
Eliminacja acyklowiru nastepuje gtéwnie w postaci
niezmienionej przez nerkina drodze przesgczania kle-
buszkowego i wydzielania kanalikowego. W zwigzku
z tym czynno$¢ nerek pacjenta znaczgco wplywa na
szybko$¢ usuwania leku z ustroju. Tylko okoto 10-15%
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Tabela I. Dawkowanie lekéw przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych w trakcie CRRT u pacjentéw dorostych

Table I.
Lek

piperacylina/

Dawka
nasycajaca

4 g/0,5 g (przed cig-

Dawka
podtrzymujaca

4 g/0,5 g co 6 godz.

Dosing of antibacrterial and antifungal drugs during CRRT in adults

Komentarz

ciggty wlew poprawia osiggalnos¢ wskaz-

2 g pacjenci ~ 100 kg

tazobactam gtym wlewem) nikow Pk/Pd

ceftazydym 2 g (przed ciggtym 2 g co 8 godz. ciggty wlew poprawia osiggalnos¢ wskaz-
wlewem) nikow Pk/Pd

cefepim 2 g (przed ciggtym 2 g co 8 godz. ciggty wlew poprawia osiggalnos¢ wskaz-
wlewem) nikow Pk/Pd

meropenem 2 g (przed ciggtym 2 g co 8 godz. ciggty wlew poprawia osiggalnos¢ wskaz-
wlewem) nikow Pk/Pd

doripenem [25] |1,5 g pacjenci ~ 75 kg |2 g co 8 godz. brak danych na temat korzysci z ciggtych

wlewow

prze 4 godz.

ertapenem 0,5 g (przed ciggtym |[0,5 g co 12 godz. ciggty wlew poprawia osiggalnos¢ wskaz-
wlewem) nikow Pk/Pd*
amikacyna 25 mg/kg w pojedyn- | czestos¢ dawkowania w oparciu o ozna-
czym podaniu czenia poziomu leku we krwi (przy braku
oznaczen co 36 godz.)
gentamycyna 7 mg/kg w pojedyn- | czesto$¢ dawkowania w oparciu o ozna-
czym podaniu czenia poziomu leku we krwi (przy braku
oznaczen co 36 godz.)
wankomycyna 30-35 mg/kg wlew 14 mg/kg na dobe dawkowanie najlepiej oprze¢ o oznacze-

ciggty wlew

nia poziomu leku we krwi (zalecane ste-
zenie terapeutyczne 20-30 mg/L)

teikoplanina

10 mg/kg dwukrotnie
co 12 godz.

8 mg/kg co 12 godz.

kolistyna

9 min j.

4,5 min j. co 12 godz.

4,5 min j. co 8 godz. w przypadku filtrow
poliakrylonitrylowych

ciprofloksacyna

800 mg (dla filtrow

400 mg co 8 godz.

w przypadku granicznych MIC nalezy

poliakrylo- zwiekszy¢ dawke do 400 mg co 6 godz.
nitrylowych)

lewofloksacyna |[750 mg 500 mg co 12 godz.

tygecyklina 200 mg 100 mg co 12 godz.

klindamycyna

900 mg co 8 godz.

w hipoalbuminemii 900 mg co 6 godz.

linezolid

600 mg co 12 godz.

w przypadku granicznych MIC nalezy
zwiekszy¢ dawke do 600 mg co 8 godz.

kotrimoksazol/
trimetoprim

dawkowanie zalezy od leczonego patoge-
nu, trakcie CRRT nie nalezy zmniejszac¢
dawkowania

metronidazol

0,5 g co 8 godz.

flukonazol

600 mg co 12 godz.

worikonazol

8 mg/kg dwukrotnie
co 12 godz.

6 mg/kg co 12 godz.

w niewydolnosci nerek bez stosowania
CRRT lek nie powinien by¢ stosowany ze
wzgledu na kumulacje toksycznego no-
Snika - SBECD

posakonazol

300 mg dwukrotnie
co 12 godz.

300 mg co 24 godz.

w niewydolnosci nerek bez stosowania
CRRT lek nie powinien by¢ stosowany ze
wzgledu na kumulacje toksycznego no-
Snika - SBECD

preparaty amfo-
terycyny B

zastosowanie CRRT nie wymaga korekt
dawkowania

echinokandyny

zastosowanie CRRT nie wymaga korekt
dawkowania

* planujac ciagly wlew nalezy sprawdzi¢ trwalo$¢ w roztworze posiadanego preparatu. Czes¢ lekdw generycznych rézni sie
znacznie w zakresie tego parametru od preparatéw oryginalnych. W przypadku preparatéw malo stabilnych ciggly wlew
mozna zastgpi¢ wlewami przedtuzonymi tj. trwajacymi 3-4 godziny.

343



Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 334-345

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine * Science ° Practice

podanej dawki leku ulega metabolizmowi w watrobie.
W przypadku niewydolnosci nerek wzrasta nawet
dwukrotnie frakcja leku metabolizowanego w watrobie
oraz ilo§¢ leku eliminowanego z kalem. Jest dobrze
usuwany przez wszystkie techniki nerkozastepcze.
Nie wymaga redukecji dawki przy niewydolnos$ci nerek
iwdrozonej CRRT. W przypadku zastosowania terapii
nerkozastepczej przy zachowanej funkcji nerek jest
mozliwy spadek stezenia leku we krwi do poziomoéw
subterapeutycznych.

Podsumowanie

Leczenie infekcji w oddziatach intensywnej
terapii, mimo szerokiej palety dostepnych antybio-
tykow, pozostaje nadal wyzwaniem. Wadliwe jego
prowadzenie moze nie tylko nie przynies¢ korzystnego
efektu u konkretnego pacjenta, ale takze moze nasi-
la¢ powstawanie wieloopornosci bakterii i grzybow,
z ktérym to zjawiskiem w sposdb znaczacy mamy do
czynienia w ostatnich latach. Wprowadzenie cigglych
technik nerkozastepczych do codziennej praktyki OIT
niewatpliwie poprawito wynikileczenia, niemniej jed-
noczesnie dodatkowo skomplikowalo leczenie infekcji.

Pi$miennictwo

Dlatego tez uwzglednienie wptywu wdrozenia CRRT
w trakcie terapii antybakteryjnej czy przeciwgrzybiczej
ma kluczowe znaczenie dla powodzenia terapii w ujeciu
zaréwno jednostkowym, jak i epidemiologicznym.
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