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Streszczenie

Wankomycyna jest antybiotykiem stosowanym od ponad 60 lat, kiedy to zostata wprowadzona na rynek
farmaceutyczny w 1958 roku. Pomimo tego lek ten, jak i pozostale antybiotyki z grupy peptyddw, wciaz przy-
sparzaja wielu probleméw podczas terapii przeciwdrobnoustrojowej. Jednym z nich jest dobér indywidualnego
sposobu dawkowania u chorych z niewydolnoscig nerek. Do zapewnienia skutecznego efektu klinicznego oraz
zminimalizowania narazenia pacjentéw na wystapienie dzialan niepozadanych, niezbedna jest doktadna znajo-
mos$¢ farmakokinetyki danego antybiotyku. Nalezy réwniez pamieta¢ o mozliwych zmianach parametréw far-
makokinetycznych ze wzgledu na uposledzong funkcje nerek. Celem niniejszego artykutu jest przyblizenie zasad
dawkowania antybiotykéw peptydowych u pacjentéw z niewydolno$cia nerek, w oparciu o opisane dotychczas
przypadki literaturowe. (Farm Wspdt 2022; 15: 9-19) doi: 10.53139/FW.20221501

Stowa kluczowe: antybiotyki peptydowe, niewydolnos¢ nerek, farmakokinetyka, dawkowanie lekow

Abstract

Vancomycin is an antibiotic that has been used in clinical practice for more than 60 years, since its approval
in 1958. Nevertheless, this drug and the other peptide antibiotics still cause many problems during antimicrobial
therapy. One of them is drug dosage adjustment to individual patients with renal insufficiency. Accurate knowledge
of the pharmacokinetics of an antibiotic is indispensable to achieve an efficient clinical effect and minimize the
risk of adverse effects. It should be remembered that pharmacokinetic parameters may fluctuate due to impaired
renal function. The aim of the article is to present the principles of peptide antibiotics dosing in patients with renal
failure, based on literature cases described so far. (Farm Wspét 2022; 15: 9-19) doi: 10.53139/FW.20221501
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Wprowadzenie

Dobieranie spersonalizowanej farmakotera-
pii w przypadku infekcji u pacjentéw z zaburzona
czynno$cig nerek stanowi wyzwanie zaréwno dla
farmaceutéw, jak i lekarzy pracujacych na oddziatach
nefrologicznych. Indywidualizacja dawek antybioty-
kéw stanowi gwarancje skutecznosci farmakoterapii
oraz zapewnia jej bezpieczenistwo, poprzez zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, ktére
moglyby skutkowa¢ poglebieniem dysfunkcji narza-
déw. Trudnos$cig w ustaleniu odpowiedniej dawki,

zapewniajacej efektywne oraz bezpieczne leczenie
pacjenta, s3 liczne zmiany w farmakokinetyce lekow
u 0s6b z uposdledzong funkcja nerek. Niniejsza praca
przedstawia ogoélng charakterystyke antybiotykow
peptydowych, ktére obejmujg polipeptydy (w tym
polimyksyny), glikopeptydy, lipopeptydy i glikolipo-
peptydy. Wymienione powyzej podgrupy antybioty-
kow eliminowane sg niemal catkowicie droga nerkows.
W zwiazku z tym niewydolnoé¢ nerek u pacjenta bedzie
w znaczgcym stopniu wplywaé na wzrost stezenia
maksymalnego (C,,,,), wydluzenie biologicznego
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okresu pottrwania lekow (t,,,), a co za tym idzie - na
zmiane ich sposobu dawkowania. Nalezy rowniez
zwréci¢ uwage na pacjentéw powyzej 60. roku zycia
- wystepuje u nich zwigzana z wiekiem ograniczona
czynno$¢ nerek, co réwniez moze doprowadzi¢ do
podwyzszonego poziomu stezen tych antybiotykow we
krwi. W zwigzku z powyzszym autorzy skupili row-
niez uwage na problematyce niewydolnosci nerek oraz
sposobie dawkowania antybiotykéw polipeptydowych
u pacjentow z przewlekla choroba nerek (CKD, ang.
Chronic Kidney Disease) lub ostrym uszkodzeniem
nerek (AKI, ang. Acute Kidney Injury). Antybiotyki
glikopeptydowe wykazuja aktywnos$¢ wobec bakterii
Gram-dodatnich. Wynika to z ich zdolnosci hamo-
wania syntezy $ciany komoérkowej mikroorganizmow.
Przylaczaja si¢ do D-alanylo-D-alaninowego konca
peptydoglikanu, zapobiegajac tworzeniu wiazan
krzyzowych w warstwie peptydoglikanowej [1].
Podstawowy antybiotyk z tej grupy - wankomycyna
swoim zakresem dzialania obejmuje gronkowce,
takze szczepy MRSA (ang. methicyllin-resistant
Staphylococcus aureus), a takze inne szczepy Gram-
dodatnie - paciorkowce, enterokoki oraz pneumokoki.
Nowszg pochodna wankomycyny jest teikoplanina.

Farmakokinetyka antybiotykéw
peptydowych

Wankomycyna

Wskaznikiem efektywnoéci dziatania wankomy-
cyny jest stosunek wartosci pola pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC, ang. area under the curve)
oraz minimalnego stezenia hamujacego (MIC, ang.
minimum inhibitory concentration), dlatego ze wzgledu
na zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan niepo-
zadanych, a jednoczesnie zapewnienie skutecznosci
farmakoterapii, lek powinien by¢ podawany czesto
w mniejszych dawkach. Na podstawie badan in vitro, na
zwierzetach oraz niewielkiej ilosci danych dotyczacych
ludzi ustalono, iz w celu osiggniecia efektywnosci kli-
nicznej wankomycyny stosunek AUC/MIC powinien
przyjmowac warto$¢ 400 [2,3]. Wankomycyna w wiek-
szoéci przypadkow jest podawana dozylnie (podanie
doustne jest stosowane jedynie w przypadku leczenia
rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego wywota-
nego zakazeniem Clostridium difficile lub w wypadku
gronkowcowego zapalenia jelita). Wigzanie wanko-
mycyny z biatkami oscyluje w okolicach 10-55%. Lek
jest wydalany gltéwnie na drodze filtracji klebuszkowej

przez nerki (75-80%), przy czym jest metabolizowany
w nieznacznym stopniu. Z tego wzgledu klirens wanko-
mycyny jest $cisle skorelowany z klirensem kreatyniny.
U dorostych z prawidlowsg czynnoscig nerek okres
biologicznego pdttrwania wynosi 4-8 godzin [2,4,5].

Teikoplanina

Efektywno$é¢ dziatania przeciwdrobnoustrojowego
teikoplaniny zalezy od czasu, w ktérym jej stezenie
osigga warto$¢ wyzszg niz MIC. Minimalne stezenie
leku w surowicy (C,;,) powinno si¢ monitorowaé
po osiaggnigciu stanu stacjonarnego, po zakonczeniu
schematu podawania dawki nasycajacej. W celu zapew-
nienia stabilnych stezen podczas leczenia podtrzymuja-
cego, nalezy powtarzaé kontrole C,;, przynajmniej raz
w tygodniu [2,6]. W tym przypadku istotne jest daw-
kowanie w odpowiednich odstepach czasu. Podobnie
jak wankomycyna, teikoplanina ze wzgledu na bardzo
stabe wchlanianie z przewodu pokarmowego general-
nie nie jest stosowana w podaniu doustnym. Stosowane
jest podanie pozajelitowe — dozylne lub domigsniowe.
Teikoplania wigze si¢ w 90% z biatkami osocza. Lek ten
przenika do tkanek, obecny jest w plucach, miesniu ser-
cowym i tkance kostnej. Nie przenika z kolei do ptynu
mozgowo-rdzeniowego. Jesli chodzi o eliminacje,
teikoplanina wydalana jest w 80% z moczem, gtéwnie
w postaci niezmienionej. Biologiczny okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosi od 100 do 170 godzin [2,6].

Kolejna grupa antybiotykow peptydowych sa
glikolipopeptydy. Ich przedstawiciele — dalbawancyna
oraz telawancyna, wykazuja taki sam mechanizm
dziatania jak opisane wczesniej glikopeptydy.

Dalbawancyna

Dalbawancyna to stosunkowo nowy antybiotyk,
zaliczany do grupy lipoglikopeptydow. Glikopeptyd
ten stosowany jest dozylnie u dorostych w ostrych
zakazeniach tkanek miekkich i skory spowodowanych
drobnoustrojami Gram-dodatnimi [7]. Jej skuteczno$¢
dzialania zalezy od stezenia, a stosunek AUC/MIC jest
wskaznikiem efektywnosci klinicznej; do osiagnie-
cia efektu bakteriobodjczego niezbedna jest wartos¢
214-331; wartoéci w granicach 36-100 powodowaly
jedynie osiggniecie efektu bakteriostatycznego [2].
Dalbawancyna stabo wchlania si¢ z przewodu pokar-
mowego, podawana jest w formie dozylnej. Wiaze
sie w 93% z biatkami osocza, co nie ulega zmianom
w zaleznoéci od stezenia leku, niewydolnos$ci nerek czy
niewydolno$ci watroby. Jej farmakokinetyke najlepiej
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opisuje model tréjkompartmentowy. Dalbawancyna
wykazuje liniowg farmakokinetyke, na ktora wskazuje
proporcjonalny wzrost AUC,,,;, oraz C,,, po podaniu
pojedynczej dawki dozylnej, w zakresie 140 - 1500 mg.
U zdrowych dorostych, po wielokrotnych infuzjach
dozylnych (raz w tygodniu przez 8 tygodni; 1000 mg
w pierwszym dniu, nastepnie przez 7 tygodni 500 mg
tygodniowo) nie odnotowano kumulacji leku w orga-
nizmie [8,9]. Sredni okres péttrwania w terminalnej
fazie eliminacji wynosi okoto 346 godzin (powyzej 14
dni) [10]. Z kolei okres pdttrwania w fazie dystrybuciji,
ktora jest najbardziej istotna pod wzgledem zaleznosci
stezenia od czasu, wynosiod 5 do 7 dni [7,9]. 33% dawki
jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej,
a okotfo 12% w postaci metabolitu - hydroksydalba-
wancyny.

Telawancyna

Telawancyna, podobnie jak dalbawancyna, jest
antybiotykiem lipoglikopetydowym, stosowanym
w leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc u dorostych,
gdy podejrzewa si¢ zakazenie metycylinoopornymi
szczepami Staphylococcus aureus (MRSA). Lek wyka-
zuje efekt farmakodynamiczny zalezny od stezenia.
Graniczna warto$¢ MIC dla Staphylococcus aureus
wynosi w tym przypadku <0,12 pg/ml. Telawancyna
wigze sie z biatkami osocza ludzkiego w 90%. Dobrze
przenika do ptynu pecherzykowego, ptynu wysciela-
jacego nablonek pluc oraz do makrofagdéw pecherzy-
kowych. Eliminacja z organizmu zachodzi gléwnie
na drodze wydalania nerkowego (blisko 100% dawki).
Z tego wzgledu u pacjentdéw z klirensem kreatyniny
30-50 ml/min niezbedne jest zmodyfikowanie dawko-
wania. Biologiczny okres poltrwania w fazie eliminacji
u 0sOb z prawidfowa czynnoscia nerek wynosi okolo
8 godzin [2].

Daptomycyna to pier§cieniowy lipopeptyd, natu-
ralny antybiotyk dziatajacy wytacznie na bakterie
Gram-dodatnie. Znajduje zastosowanie w leczeniu:
powiktanych zakazen skory i tkanek miekkich (¢SSTI,
ang. complicated skin and soft-tissue infections), bakte-
riemii wywotanej przez Staphylococcus aureus (SAB,
ang. Staphylococcus aureus bacteraemia), a takze
prawostronnego infekcyjnego zapalenia wsierdzia
(RIE, ang. right side infective endocarditis) spowodowa-
nego przez Staphylococcus aureus [11]. Swoim zakre-
sem dzialania obejmuje szczepy lekooporne - MRSA
oraz VRE (ang. Vancomycin-Resistant Enterococcus).
Mechanizm dzialania opiera si¢ na hamowaniu syntezy

biatek, DNA i RNA poprzez wiazanie (w obecnos$ci
jonéw Ca’") z blonami bakteryjnymi i wywotanie
ich depolaryzacji. Antybiotyk dziala zaréwno w fazie
wzrostu komorek, jak i stacjonarnej [11].

Daptomycyna

Wskaznikiem PK/PD opisujacym aktywno$¢ far-
makologiczng daptomycyny jest stosunek AUC/MIC.
Dla bakteriostatycznego dzialania wymagana jest
warto$¢ AUC/MIC > 438, a dla dziatania bakterioboj-
czego > 1061 [12]. Lek podawany jest droga dozylna.
U zdrowych dorostych, jak i u pacjentéw z zaburzong
czynnoscia nerek, daptomycyna wigze si¢ z bialkami
osocza ludzkiego w 90%. Daptomycyna w okoto 78%
jest eliminowana droga nerkowg. U zdrowych doro-
stych biologiczny okres poitrwania wynosi 8-9 godzin.
U pacjentéw z klirensem kreatyniny < 40 ml/min t,,
wynosi okoto 19 godzin, z kolei u pacjentéw z kliren-
sem kreatyniny > 80 ml/min jest to okolo 8 godzin [12].

Przedstawicielem antybiotykéw polipeptydowych
jest kolistyna. Posiada ona cykliczng budowe i nalezy
do grupy polimyksyn. Czasteczki tych antybioty-
kow wyrdzniaja sie na tle pozostatych antybiotykow
polipeptydowych obecnoscig tancucha kwasu ttusz-
czowego. W przeciwienistwie do opisanych wczesniej
antybiotykdéw, polimyksyny dzialaja wybidrczo na
bakterie Gram-ujemne (Enterobacteriaceae spp.,
Escherichia coli, Klebsiella spp., Salmonella spp.,
Pasteurella spp., Bordetella spp., Shigella spp. oraz
Pseudomonas aeruginosa), ktoére maja hydrofobowa
blone zewnetrzng. Dzigki oddzialywaniu elektrosta-
tycznemu oraz przemieszczeniu jondw Ca’" i Mg**
w czasteczce lipopolisacharydu (LPS), kolistyna
zaburza stabilno$¢ blony komorkowej bakterii oraz
zwigksza jej przepuszczalnosé. Zawarto$¢é komorki
bakteryjnej wydostaje si¢ na zewnatrz, co prowadzi do
uaktywnienia szlakow apoptozy i zniszczenia drobno-
ustroju. Niewykluczone, ze bakteriobdjcze dzialanie
kolistyny wynika réwniez z neutralizacji LPS [13].

Kolistyna

Kolistyna jest podawana w postaci nieaktywnego
proleku - kolistymetatu sodowego (CMS, ang. coli-
stimethate sodium), droga dozylng, domig$niowg lub
w postaci inhalacji. Badania na myszach z indukowana
infekcja Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumannii pokazaty, ze wskaznikiem PK/PD najlepiej
opisujacym aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa koli-
styny jest stosunek powierzchni pod krzywa stezenia
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niezwigzanego leku od czasu do MIC (FAUC/MIC) [14].
CMS jest wydalany gtéwnie droga nerkowa (ok. 80%),
z kolei czynna kolistyna ulega kanalikowemu wchia-
nianiu zwrotnemu w nerkach i moze by¢ eliminowana
réwniez innymi drogami. Klirens CMS zalezy od kli-
rensu kreatyniny. W przypadku zaburzonej czynnosci
nerek, przeksztalcanie CMS do kolistyny jest zwiek-
szone a jej klirens maleje. Okres péttrwania kolistyny
u zdrowych pacjentéw wynosi okolo 3 godzin [15].

Dzialania niepozadane

Wankomycyna

Najczestsze dzialania niepozadane po zastosowa-
niu wankomycyny droga dozylng to zapalenie zyly,
reakcje rzekomoalergiczne oraz zespo6l czerwonego
cztowieka (RMS, ang. Red Man Syndrome), ale poja-
wi¢ moga si¢ takze charakterystyczne, cho¢ rzadsze
dziatania niepozadane, jak nefrotoksycznoé¢ i ototok-
syczno$¢ [5]. Nefrotoksycznos¢ jest w wiekszo$ci przy-
padkéw odwracalna. Powoduje ona znaczace zmiany
stezenia kreatyniny w surowicy (C,) lub klirensu
kreatyniny (Clc,). Do oceny ryzyka AKI wywolanego
wankomycyna stosowane sg kryteria okreslane przez
AKIN (ang. Acute Kidney Injury Network). Klasyfikuja
one ryzyko uszkodzenia nerek oraz ich niewydolnosci
na podstawie wielkoéci wzrostu Cg, lub zwigkszonej
ilo$ci wydalanego moczu [16]. Nefrotoksyczno$¢ moze
wystapi¢ podczas dlugotrwalego stosowania lub kiedy
we krwi utrzymuje si¢ wysokie stezenie leku.

Teikoplanina

Do czesto obserwowanych dziatan niepozadanych
naleza odczyny alergiczne, $wiad oraz bol wystepujace
w miejscu infuzji. Rzadziej niz w przypadku wanko-
mycyny pojawia sie RMS, nawet w wysokich dawkach.
Istotny jest tez zespdt objawdéw DRESS (polekowa
reakcja z eozynofilia i objawami ogélnymi, ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms),
do ktérego nalezg podraznienia skory, eozynofilia,
goraczka, powiekszone wezty chtonne. Niezbyt czesto
wystepuje ototoksyczno$¢, wywotujaca szumy uszne,
anastepnie gtuchote. Rzadkim dzialaniem niepozada-
nym jest takze nefrotoksyczno$¢, mimo to u pacjentow
leczonych teikoplaning obserwowano przypadki nie-
wydolnosci nerek.

Dalbawancyna

Dalbawancyna jest zwykle dobrze tolerowana,
a czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych jest
zblizona do wankomycyny. Najczesciej u pacjentow sto-
sujacych dalbawancyne wystepuja mdlosci, biegunka,
zaparcia oraz bole gtowy. Inne obserwowane dzialania
to wysypka, $wiad i bezsenno$¢ [17]. W przypadku
wrazliwo$ci pacjentéw na inne leki z grupy glikopep-
tydow moga wystapi¢ krzyzowe reakcje nadwrazli-
wosci. Szybka dozylna infuzja moze doprowadzi¢ do
wystapienia RMS. Obserwuje si¢ takze wystepowanie
biegunki spowodowanej przez Clostridioides difficile
wywolujacej rzekomobloniaste zapalenie okreznicy.

Telawancyna

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych tela-
wancyny naleza zaburzenia smaku (metaliczny lub
mydlany), nudnosci i wymioty pojawiaja si¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw. Telawancyna moze spowo-
dowa¢ zaburzenia pracy nerek oraz objaw pienienia
sie moczu. Przed rozpoczeciem terapii nalezy wykry¢
potencjalne czynniki ryzyka, ktére moga przyczynié
sie do AKI. W badaniach klinicznych u pacjentéow
z ostrg niewydolnoécig nerek, otrzymujacych telawan-
cyne, zaobserwowano wigksze ryzyko $miertelnosci
niz w przypadku stosowania wankomycyny. Z tego
wzgledu zastosowanie telawancyny u pacjentow z AKI
w wywiadzie oraz u pacjentow z schytkowa niewydol-
noscia nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease) jest
przeciwwskazane.

Daptomycyna

Jest to antybiotyk zwykle bezpieczny i dobrze
tolerowany przez pacjentdw, ale moga pojawi¢ si¢
zakazenia grzybicze, zakazenia drég moczowych, bdl
brzucha oraz nudnosci. Niekiedy wystepuje takze bol
konczyn i zwiekszona aktywno$¢ fosfokinazy kreaty-
nowej (CPK, ang. creatine phosphokinase) w surowicy.
Rzadsze, lecz ci¢zsze dziatania niepozadane to ostre
reakcje nadwrazliwosci, szczegdlnie w postaci obrzeku
naczynioruchowego [18], eozynofilowe zapalenie pluc
czy DRESS. Daptomycyna moze wywotaé cewkowo-
-§rédmiazszowe zapalenie nerek (TIN, ang. tubu-
lointerstitial nephritis) objawiajace si¢ tepym bdlem
w okolicy ledZzwiowej, goraczka, osutka grudkowo-
-plamistg o roznej lokalizacji, zaburzeniami czynnosci
nerek (skapomocz) oraz wystapieniem biatkomoczu,
krwinkomoczu i leukocyturii. W przypadku wysta-
pienia polekowego cewkowo-$rédmiazszowego zapa-
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lenia nerek podstawa postepowania jest niezwloczne
odstawienie leku. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
wywoluja zwigkszone stezenie tego leku, co zwigksza
ryzyko miopatii.

Kolistyna

Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowa-
nia dozylnego kolistymetatu sodowego sg ograniczone,
szczegblnie te dotyczace bezpieczenstwa stosowania
dawek powyzej 6 mIn IU (ang. international unit - jed-
nostka miedzynarodowa) na dobe. Kolistyna stosowana
w duzych dawkach, przy niewydolnosci nerek lub z jed-
noczesnym przyjmowaniem neurotoksycznych lekéw,
moze powodowal przemijajace parestezje w obrebie
twarzy, zawroty glowy, stan splatania, a nawet psy-
chozy. Badania wskazuja, ze kolistyna u jednej trzeciej
do potowy pacjentéw moze wywolywaé¢ AKI; glownie
obserwowane jest to u oséb starszych i z chorobami
nerek [19]. Antybiotyk ten zmniejsza ilo§¢ acetylocho-
liny uwalnianej z polaczen nerwowo mig$niowych,
dlatego duza ostroznoé¢ nalezy zachowa¢ u pacjentow
z miastenig. Tak jak po zastosowaniu wigkszo$ci lekow
antybakteryjnych, tak tez po kolistynie moze wystapi¢
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy [20].

Zmiany farmakokinetyczne u pacjentow
z niewydolnoscia nerek

Przewlekta chorobe nerek podzielono na 5 stadidw,
w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek mierzonego
za pomocg wielkoséci przesaczania ktebuszkowego
(GFR, ang. glomerular filtration rate). Podstawowe
wskazniki, ktére umozliwiaja ocene funkcji nerek to
stezenie kreatyniny w surowicy (C,,) oraz wspdtczyn-
nik filtracji kebuszkowej. Wzrost stezenia kreatyniny

Tabela I.

w surowicy mozna zaobserwowaé dopiero, kiedy
uszkodzone jest okoto 60% nefronéw, natomiast
zmiany GFR sa obserwowane juz w poczatkowych
stadiach choroby [21]. Badaniem przesiewowym dla
rozpoznania PChN (przewlektej choroby nerek) w sta-
diach bardziej zaawansowanych, poczawszy od G3, jest
oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i na tej pod-
stawie oszacowanie warto$ci GFR, poniewaz klirens
endogennej kreatyniny do$¢ doktadnie odzwierciedla
GFR. Obnizenie GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m’
powierzchni ciata, ktére utrzymuje si¢ dluzej niz trzy
miesiace, jest podstawg do rozpoznania niewydolnosci
nerek [22].

U chorych z zaburzeniami funkcji nerek wystepuje
mniejsza eliminacja leku przez nerki oraz zmiany
w biodostepnosci leku. Szczegdlnie wazne jest, aby
u pacjentow cierpigcych na niewydolnos¢ nerek, przy
stosowaniu antybiotykow glikopeptydowych, doktad-
nie dostosowaé zasady dawkowania i kontrolowa¢
funkcje nerek podczas terapii. Aby ustali¢ optymalne
dawki dla pacjenta, tak by utrzyma¢ stale stezenie
terapeutyczne leku we krwi, nalezy wyznaczy¢ okres
péttrwanialeku (t,,,) oraz oznaczy¢ stezenie minimalne
imaksymalne leku w surowicy. Jesli u pacjenta zostanie
stwierdzona nefrotoksycznos¢, dawka antybiotyku jest
modyfikowana lub przerywa si¢ leczenie [23].

Zasady dawkowania antybiotykéw
peptydowych

Wankomycyna

W przypadku pacjentéw z uszkodzeniami nerek
zaleca sie¢ prowadzi¢ monitorowanie stezen tera-
peutycznych wankomycyny podawanej dozylnie.

Farmakokinetyka wybranych antybiotykéw u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek oraz

u pacjentéw z niewydolnoscia nerek [4,12,17,24,25]

Table I.
insufficiency [4,12,17,24,25]

Zdrowi pacjenci

GFR

Pharmacokinetics of selected antibiotics in patients with normal renal function and patients with renal

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
GFR

Nazwaleku 1 min/1,73 m?] tiz [h] [ml/min/1,73 m?] tiz [h]
Wankomycyna 4-8 150-250
Teikoplanina 100-170 brak danych
Dalbawancyna > 90 187 <60 brak danych
Telawancyna 7-9 9,6-14,5

okoto 8 19
DE[p I e (gdy Cl.,> 80 ml/min) (gdy Cl., < 40 mi/min)

Cl,, - klirens kreatyniny; GFR (ang. glomerular filtration rate) - wskaznik filtracji ktebuszkowej.
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Stezenie minimalne (C;,) dla zakazen $redniociez-
kich powinno wynosi¢ 10-20 mg/I. Oznaczenie nalezy
wykona¢ po okolo 24 godzinach od podania pierw-
szej dawki. W przypadku bardzo ciezkich zakazen
gronkowcowych C,;, powinno miesci¢ si¢ w zakresie
15-20 mg/l. Stezenie maksymalne nie moze przekra-
cza¢ 40 mg/1 [7].

Dawka poczatkowa wankomycyny ustalana
jest na podstawie masy ciala pacjenta i wynosi
15-20 mg/kg mc. (kilogram masy ciala). Nie wolno
zmniejsza¢ dawki poczatkowej u pacjentéw z fagod-
nymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. W przypadku, gdy pacjent cierpi na ci¢zkie
zaburzenie czynnoéci nerek, zamiast podawania mniej-
szych dawek nalezy wydluzy¢ odstepy pomiedzy
kolejnymi dawkami [5].

Dawki nasycajace wankomycyny ustala si¢ na pod-
stawie stezen leku w surowicy i zmian czynnosci nerek.
Pacjenci z niestabilng czynno$cig nerek wymagaja
specyficznych obliczen farmakologicznych do ustalenia
odpowiedniej dawki oraz czasu dawkowania [7,26].
Dzigki takiemu postepowaniu uzyskuje sie znacznie
wyzsza skutecznoé¢ terapii wankomycyna oraz zmniej-
sza si¢ ryzyko wystapienia nefrotoksycznosci [27].

W przypadku dorostych pacjentéw obliczenia
odpowiedniej dawki mozemy przeprowadzi¢ na pod-
stawie szacowanej wielkosci przesaczania kiebusz-
kowego (eGFR, ang. estimated glomerular filtration
rate), ktora jest jednoznaczna z warto$cia klirensu

1,50 1
1,25 4
1,00 1

0.75 1

kreatyniny. Warto$¢ t¢ wyznaczamy na podstawie
wzoru Cockcrofta i Gaulta [5].

Réwnanie 1. Wzér Cockcrofta i Gaulta dla dorostych.
W przypadku kobiet wprowadza si¢
wspolczynnik 0,85.

Equation 1. Cockcroft-Gault formula for adults. For
women, a factor of 0.85 is introduced.

Masa(kg)x140—wiek(lata)
72xCer(mg/dl)

eGFR(ml/min/1,73m?) = (0,85)x

C,, - stezenie kreatyniny w surowicy; eGFR (ang. estimated
glomerular filtration rate) - szacunkowy wspolczynnik filtracji
kiebuszkowe;.

Wyniki uzyskane na podstawie powyzszych
wzoréw sa dokladniejsze od otrzymanych z uzyciem
wzoréw MDRD (ang. Modification of Diet in Renal
Disease) lub CKD-EPI (ang. Chronic Kidney Disease.
Epidemiology Collaboration), gdyz sprawdzajq sie one
takze u pacjentow, ktérych powierzchnia ciala prze-
kracza 1,73 m”.

U dzieci powyzej 1 r.z. oraz u mtodziezy do obli-
czen dawki wankomycyny na podstawie GER stosuje si¢
zmodyfikowany wzér Schwartza, ktéry wykorzystuje
wspotczynnik 0,413 dla wszystkich grup wiekowych
[28].
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Wykres 1. Nomogram dawkowania wankomycyny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek [5]
Graph 1. Vancomycin dosing nomogram for use in patients with renal impairment [5]
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Tabela II. Dawkowanie wankomycyny u dorostych
pacjentdw w zaleznos$ci od wartoéci eGFR
(klirensu kreatyniny) [5]

Vancomycin dosing in adult patients based
on eGFR [5]

eGFR

Table II.

(klirens kreatyniny)
[mI/min]

20-49 15-20 mg/kg mc. co 24 h

Zalezna od aktualnej
sytuaciji klinicznej,
moze by¢ ustalana na
podstawie C..;,

<20

Cin— stezenie minimalne; GFR (ang. glomerular filtration rate) —
wskaznik filtracji klebuszkowej.

Roéwnanie 2. Obliczanie eGFR u dzieci -
zmodyfikowany wzor Schwartza.
Equation 2. Estimating eGFR in children - revised
Schwartz formula.
. wzrost(cm)x0,413
eGFR(ml/min/1,73m?) = ————
(ml/min/1, ) Cer(mg/adl)
C., - stezenie kreatyniny w surowicy; eGFR (ang. estimated
glomerular filtration rate) — szacunkowy wspolczynnik filtracji
klebuszkowej.

Nalezy pamigta, aby podczas terapii wankomy-
cyng u 0séb z niewydolnoscig nerek regularnie pro-
wadzi¢ badania czynnosci tego narzadu. Dodatkowo,
w przypadku granicznej niewydolnosci nerek oraz
u 0s6b w wieku powyzej 60 lat, nalezy wykona¢ seri¢
badan stuchu, a w trakcie trwania leczenia takze okre-
sowe badania hematologiczne oraz badania moczu.

Teikoplanina

Tabela IV przedstawia docelowe stezenia teikopla-
niny dla pacjentéw dorostych z prawidiowa funkcja nerek.

Niepublikowane zZrédla donosza o wigkszym
prawdopodobienstwie wystapienia nefrotoksycznosci
przy C,,;,>60 mg/l [29]. Nalezy zaznaczy¢, iz podane
stezenia odnosza si¢ do sposobu oznaczania metoda
immunofluorescencji w $wietle spolaryzowanym
(FPIA, ang. Fluorescence Polarisation Immunoassay).

W przypadku pacjentéw cierpigcych na niewy-
dolnosé¢ nerek nie ma koniecznosci modyfikowania
dawki teikoplaniny do 4. dnia terapii. Po tym czasie
nalezy zmieni¢ dawke tak, aby utrzymywac¢ stezenie
leku w surowicy na minimalnym poziomie 10 mg/l.
W Polsce nie praktykuje sie monitorowania stezen leku
we krwi podczas terapii teikoplaning. Dawke dostoso-
wuje si¢ na podstawie klirensu kreatyniny pacjenta.

Tabela III. Dawkowanie wankomycyny u dzieci na podstawie eGFR [5]
Table ITI. Vancomycin dosing in children based on eGFR [5]

eGFR [mL/min/1,73 m?] Dawka dozylna Czestosé
50-30 15 mg/kg mc. Co 12 godzin
29-10 15 mg/kg mc. Co 24 godziny
<10 10-15 mg/kg mc. Ponowne podanie w zaleznosci od stezenia

eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspolczynnik filtracji klebuszkowej; kg mc. - kilogram masy ciata.

Tabela IV. Docelowe C,,;, teikoplaniny w osoczu [6]

Wskazanie do stosowania

Table IV. Target plasma concentration of teicoplanin [6]

Dawka nasycajgca

Docelowe stezenie

Dawka minimalne w stanie

podtrzymujaca stacjonarnym
— zakazenia tkanek miekkich - .
i skory z powiktaniami 3 dawki ch; 4OQ rgg gv. lub 6 /k iv. lub
— zakazenia drég i.m. (co odpowiada dawce 6 mg/kg mc. i.v. lu >15 mg/l
moczowych z powiktaniami okoto 6 mg/kg mc.), ; i.m. raz na dobe
— zapalenie ptuc podawane co 12 godzin
3-5 dawki po 800 mg i.v.
_ A s p (co odpowiada dawce okoto | 12 mg/kg mc. i.v. lub
zakazenia kosci i stawow 12 mg/kg mc.), podawane i.m. raz na dobe >20 mg/l
co 12 godzin
3-5 dawki po 800 mg i.v.
— infekcyjne zapalenie (co odpowiada dawce okoto | 12 mg/kg mc. i.v. lub 30 ma/l
wsierdzia 12 mg/kg mc.), podawane i.m. raz na dobe 9
co 12 godzin

i.m. (ang. intramuscular) - podanie domigéniowe; i.v. (ang. intravenous) - podanie dozylne; kg mc. - kilogram masy ciata.
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Tabela V. Modyfikacja dawkowania teikoplaniny

u pacjentow z niewydolnoécig nerek [6]
Teicoplanin dosage adjustment in patients
with renal insufficiency [6]

Table V.

Stopien
niewydolnosci nerek

Modyfikacja
dawkowania

Lekka i umiarkowana
niewydolnos¢ nerek
(Cl,, = 30-80 ml/min)

Ciezka niewydolnos¢
nerek (Cl;, <30 ml/min)

Zmniejszy¢ dawke
podtrzymujgca o potowe

Zmniejszy¢ dawke
podtrzymujgca do 1/3
zwykle stosowanej dawki

Cl,. - klirens kreatyniny.

Modyfikacje dawkowania mozna przeprowadzi¢
poprzez zmniejszenie dawki lub zwiekszenie czasu
dawkowania.

Dalbawancyna

Obecnie nie ustalono schematu dawkowania dal-
bawancyny u dzieci ze wzgledu na brak wystarczajacej
ilosci danych odnos$nie bezpieczenistwa i skutecznosci
stosowania leku w tej grupie terapeutycznej [9].

Warto$¢ MIC,, (minimalne st¢zenie hamujace
wzrost 90% drobnoustrojow) dla Staphylococcus
aureus wynosi 0,06 mg/1, natomiast stezenie 0,12 mg/1
skutecznie hamuje wzrost 99,9% drobnoustrojéw [30].

Dostosowywanie dawki dalbawancyny nie jest
konieczne u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreaty-
niny od 30 ml/min do 79 ml/min).

Tabela VI. Dawkowanie dalbawancyny w zaleznosci
od stopnia niewydolnosci nerek [7,9]

Table VI. Dalbavancin dosing, depending on the
stage of renal insufficiency [7,9]

Stopien

. e Dawkowani
niewydolnosci nerek awkowanie

Prawidtowa czynnos¢ |Podaz jednodawkowa:

nerek 1500 mg i.v. lub w infuzji
Podaz dwudawkowa:
1000 mg i.v., a po
tygodniu 500 mg i.v.

tagodne lub Brak koniecznosci

umiarkowanie
zaburzenie czynnosci
nerek

(Cl,, 2 30 ml/min do
79 ml/min)

Przewlekta
niewydolnos¢ nerek
(Cl,, <30 ml/min)

zmiany dawkowania

Podaz jednodawkowa:
1000 mg i.v. lub w infuzji
Podaz dwudawkowa:

750 mg i.v., a po tygodniu
375 mg i.v.

Cl., - klirens kreatyniny; i.m. (ang. intramuscular) - podanie
domigsniowe; i.v. (ang. intravenous) — podanie dozylne.

Telawancyna

Lek ten stosuje sie tylko, gdy inne leki nie sg odpo-
wiednie oraz tylko u dorostych pacjentow, gdyz brak
jest danych odno$nie bezpieczenstwa i skutecznosci
u dzieci i mlodziezy [25].

MIC,, dla szczepéw MRSA wynosi 0,06 ug/ml.
Brakuje badan, ktére okreslaja toksyczne dla cztowieka
stezenie telawancyny [24]. U pacjentéw z prawidlowa
czynnoscig nerek stosuje sie¢ dawke 10 mg/kg m.c., raz
na 24 godziny, od 7 do 21 dni. Dla o0s6b z niewydol-
noscia nerek ustala si¢ dawke na podstawie klirensu
kreatyniny (Tabela VII).

Tabela VII. Dawkowanie telawancyny na podstawie
klirensu kreatyniny [25]

Table VII. Telavancin dosing based on creatinine
clearance [25]

Klirens kreatyniny e TR

[ml/min]
> 50 10 mg/kg mc. co 24 godziny
30-50 7,5 mg/kg mc. co 24 godziny
<30 Stosoyvame
przeciwwskazane

kg mc. - kilogram masy ciata.

Daptomycyna

Daptomycyne podaje sie dozylnie, w 0,9% roz-
tworze chlorku sodu. Dawkowanie zalezy od rodzaju
zakazenia (Tabela VIII).

Tabela VIII. Dawkowanie daptomycyny w zaleznosci
od wskazan do stosowania [11]
Table VIII. Daptomycin dosing according to
the indication [11]
Wskazanie do
stosowania

cSSTI bez
rownoczesnie
wystepujacej SAB

cSSTI
z rébwnoczesnie
wystepujacg SAB

Dawkowanie

4 mg/kg mc. raz na dobe
przez 7-14 dni lub do
ustgpienia zakazenia

6 mg/kg mc. raz na dobe

W zaleznosci od szacowane-
go ryzyka wystagpienia powi-
ktan czas trwania leczenia
moze by¢ diuzszy niz 14 dni

6 mg/kg mc. raz na dobe
Czas trwania leczenia
zgodnie z aktualnymi
zaleceniami

Rozpoznane lub
podejrzewane RIE
wywotane przez
Staphylococcus
aureus

cSSTI (ang. complicated skin and soft-tissueinfections) - powiktane
zakazenia skory i tkanek miekkich; SAB (ang. Staphylococcus aureus
bacteraemia) - bakteriemia wywolana przez Staphylococcus aureus;
RIE (ang. right side infective endocarditis) - prawostronne infekcyjne
zakazenie wsierdzia; kg mc. - kilogram masy ciata.
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Tabela IX. Dawkowanie daptomycyny w zaleznosci od wskazan do stosowania oraz klirensu kreatyniny [11]
Table IX. Daptomycin dosing based on creatinine clearance and indications to use [11]

Wskazanie do stosowania

cSSTI bez bakteriemii wywotanej przez

Klirens kreatyniny
= 30 ml/min

Dawkowanie
4 mg/kg mc. raz na dobe

Staphylococcus aureus

< 30 ml/min

4 mg/kg mc. co 48 godzin

RIE lub cSSTI zwigzane z bakteriemig

= 30 ml/min

6 mg/kg mc. raz na dobe

wywotang przez Staphylococcus aureus

< 30 ml/min

6 mg/kg mc. co 48 godzin

cSSTI (ang. complicated skin and soft-tissueinfections) — powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich; RIE (ang. right side infective endo-
carditis) — prawostronne infekcyjne zakazenie wsierdzia; kg mc. — kilogram masy ciata.

Dawka daptomycyny proponowana w Szpitalnej
liscie antybiotykéw (2020) to 6-8 mg/kg m.c. i.v. co
24 godz. (wg niektérych ekspertéw 8-10 mg/kg m.c.
i.v. co 24 godz.). W zakazeniach zagrazajacych zyciu
powodowanych przez patogeny o podwyzszonym MIC
mozliwa jest dawka 12 mg/kg i.v. co 24 godz. [7].

Niestety, obecnie malo jest danych dotyczacych
stosowania daptomycyny u pacjentéw z niewydolno-
$cig nerek. Dlatego, je$li klirens chorego jest nizszy niz
80 ml/min, antybiotyk ten moze by¢ podawany wylacz-
nie, gdy spodziewana korzy$§¢ przewyzsza ryzyko.
Podczas leczenia nalezy regularnie monitorowaé
czynno$¢ nerek, aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej
(CPK), a takze odpowiedz na leczenie.

Nalezy zaznaczy¢, iz bezpieczenstwo i skutecz-
no$¢ proponowanego dawkowania leku u pacjentow
z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min nie zostato
potwierdzone kontrolowanymi badaniami klinicz-
nymi. Schemat dawkowania oparto jedynie na danych
farmakokinetycznych daptomycyny [11].

Kolistyna

Kolistyna stosowana jest dozylnie u dorostych
i dzieci, w tym u noworodkéw, w leczeniu ciezkich
zakazen. Mozna jg takze podawaé w postaci inhalacji
- udorostych oraz dzieci i mlodziezy z mukowiscydoza
w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych
przez Pseudomonas aeruginosa [20]. Stezenie kolistyny
we krwiréwne 2 mg/l zapewnia skutecznos¢ dzialania
i jednoczesnie minimalizuje prawdopodobienstwo
nefrotoksycznosci antybiotyku [31].

Dawke nasycajacg o wartosci 9 mln IU i.v. nalezy
podawac u pacjentéw w stanie krytycznym - zaréwno
tych z prawidlowsg jak i zaburzong czynnoscia nerek.
Nie powinno si¢ podawa¢ dawki o warto$ci 12 mIn TU
i.v. u pacjentéw z niewydolnoscia nerek [20].

Dysponuje sie¢ malg ilo$cig danych farmakoki-
netycznych dotyczacych pacjentéw z niewydolno$cia
nerek. W przypadku klirensu kreatyniny <50 ml/min

zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek. Kolistyne
powinno podawac si¢ dwa razy dziennie.

Tabela X. Dawkowanie kolistyny u pacjentéw

z prawidtowg czynnoscia nerek [7]
Colistin dosing in patients with normal
renal function [7]

Table X.

Droga Dawkowanie

podania

Dozylnie Dawka nasycajgca: 9 min IU j.v.
Dawka podtrzymujgca:

9 min IU/dobeg i.v., w dawkach
podzielonych co 8-12 godz.
Jesli konieczne: podanie dawki
nasycajgcej i podtrzymujacej do
12 min 1U i.v.

Inhalacja 1-2 min IU co 8-12 godz.,

maksymalnie 6 min IU/dobe

i.m. (ang. intramuscular) - podanie domig$niowe; i.v. (ang. intra-
venous) — podanie dozylne; mln - milion; IU (ang. international
unit) - jednostka miedzynarodowa.

Tabela XI. Dawkowanie kolistyny u os6b
z niewydolno$cig nerek [20]

Table XI. Colistin dosing in patients with renal
insufficiency [20]

Klirens kreatyniny Dawka dobowa

<50-30 ml/min 5,5—7,5min IU
<30-10 ml/min 4,5-5,5min U
<10 ml/min 3,5 min IU

mln - milion; IU (ang. international unit) - jednostka miedzy-
narodowa.

W Unii Europejskiej jednostkami stosowanymi do
okreslania dawek kolistyny sg jednostki miedzynaro-
dowe (IU). W celach informacyjnych ponizej podano
przyblizone warto$ci tych jednostek w miligramach.
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Tabela XII. Przeliczenie kolistymetatu sodowego Konflikt intereséw / Conflict of interest
wg Karty Charakterystyki Produktu Brak / None
Leczniczego (nominalna moc substancji
leczniczej = 12 500 IU/mg) [20] Adres do korespondencji / Correspondence address
Table XII. Calculation of the international units [=] Milosz Miedziaszczyk
(IU) to sodium colistimethate mass (mg) Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii
according to the Summary of Product i Choréb Wewnetrznych
Characteristics (nominal potency of the Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
drug substance = 12 500 IU/mg) [20] w Poznaniu
U = masa kolistymetatu sodowego ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan
[mg] B (+48 61) 869 13 41
12 500 1 m.miedziaszczyk@wp.pl
150 000 12
1000 000 80
4 500 000 360
9 000 000 720

10

(ang. international unit) - jednostka miedzynarodowa.
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