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Pharmacokinetic principles and drug-dosing adjustments during continuous renal
replacement therapies (CRRT)

In the critically ill, acute renal failure (ARF) and “Multiple Organ Dysfunction Syndrome” (MODS) can be associated with
significant modifications of many pharmacokinetic parameters, such as protein binding, volume of distribution and total
body clearance. The start of renal replacement therapy (RRT) represents an additional variable to take in consideration for
drug-dosing adjustments. Drugs significantly eliminated by the kidney are likely to be removed during RRT and a supple-
mental dose or further dosing adjustments are required if extracorporeal clearance is more than 25-30% of total body clear-
ance. The impact of RRT on plasma drug concentrations can be substantially different in relation to the type of treatment (dif-
fusive, convective or both), membrane characteristics (low-flux or high-flux), filter surface area and prescribed dialysis dose.
The molecular weight cut-offs of high-flux membrane are much higher than the molecular weight of most drugs. Therefore,
molecular size will not be a limitation for the removal of the unbound fraction of the drugs most commonly used in the crit-
ically ill undergoing continuous renal replacement therapy (CRRT). However, diffusive clearance could be significantly lower
than convective clearance for drugs in the middle molecular weight range. In any case, the extracorporeal clearances report-
ed with the use of high-volume CRRT (>50-60 L/24 h) are often surprisingly elevated and can lead to drug underdosing in

clinical conditions where adequate antibiotic treatment is essential. (G Ital Nefrol 2006; 23 (suppl 36): S127-38)
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Introduzione

Linsufficienza renale acuta (IRA) e la “Multiple Organ
Dysfunction Syndrome” (MODS) possono influire sulla
concentrazione plasmatica e sulla farmacocinetica dei far-
maci attraverso modificazioni di numerosi parametri:
assorbimento, legame proteico, volume di distribuzione
(Vd), metabolismo, eliminazione (1). In presenza di IRA ¢
necessario, per i farmaci con significativa eliminazione
renale, un aggiustamento posologico che puo essere effet-
tuato attraverso modificazioni delle singole dosi e/o del-
I’intervallo di somministrazione (2, 3). Se si esclude 1’e-
ventuale fase anurica, € nota la difficolta di determinare il
filtrato glomerulare, e di conseguenza il corretto aggiusta-
mento posologico dei farmaci, in una situazione clinica in

continua evoluzione come I’IRA. In questa condizione, ’e-
ventuale inizio di una terapia sostitutiva renale (intermit-
tente, intermittente prolungata, continua) rappresenta una
variabile aggiuntiva i cui effetti sulla concentrazione pla-
smatica dei farmaci possono essere stimati o misurati attra-
verso la conoscenza dei principi fisici di eliminazione dei
soluti attraverso le membrane (4).

Nel paziente “critico” con IRA e MODS, I’impiego sem-
pre piu diffuso di membrane sintetiche ad elevata permea-
bilita (“high-flux”) e I’evidenza dell’utilita di prescrivere e
somministrare dosi dialitiche elevate (5, 6) ha fatto emer-
gere, rispetto al passato, il rischio di un sottodosaggio dei
farmaci (ad esempio, antibiotici) che puo risultare partico-
larmente inopportuno in situazioni cliniche come la sepsi.

Lo scopo di questa rassegna ¢ di riassumere i principi
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generali di farmacocinetica e di aggiustamento posologico
dei farmaci durante le terapie sostitutive renali, con parti-
colare riferimento alle terapie sostitutive renali continue
(CRRT) ed agli antibiotici di impiego piu diffuso in Unita
di Terapia Intensiva (UTI) nel paziente con sepsi.

Cenni sui principi generali di farmacocinetica
Clearance totale corporea

I processi di assorbimento e distribuzione di un farmaco
nei diversi compartimenti dell’organismo sono di regola
seguiti dalla fase di eliminazione. Il farmaco puo essere eli-
minato direttamente dal rene in forma immodificata o
metabolizzato a livello del fegato o di altri distretti dando
origine a metaboliti attivi o inattivi che, a loro volta, posso-
no andare incontro ad eliminazione biliare e/o renale (7).

La clearance totale corporea (CTC) rappresenta la
somma delle clearances del farmaco a livello dei diversi
distretti: fegato (ossidazione, riduzione, idrolisi, coniuga-
zione), rene, altre vie metaboliche (mucosa gastrointestina-
le, polmone, cute, ecc.) (8), clearance extracorporea.

La clearance renale di un farmaco o la sua clearance extra-
corporea (emodialisi continua o intermittente) ¢ in genere
considerata clinicamente significativa o rilevante solo se supe-
riore al 25-30% della CTC (7, 9). 1l contributo relativo della
clearance extracorporea alla CTC del farmaco introduce, per-
tanto, il concetto di clearance extracorporea frazionale (9).

Volume di distribuzione

Il volume di distribuzione (Vd) rappresenta il volume
(L Kg!) di liquidi corporei nel quale la quantita totale del
farmaco presente nell’organismo dovrebbe essere unifor-
memente distribuito per ottenere la stessa concentrazione
misurata nel plasma (8). Trattandosi di un parametro teori-
co, il Vd puo essere di gran lunga superiore alla somma del
volume dei liquidi corporei. In linea di massima, un Vd ele-
vato (uguale o >2 L Kg') ¢ espressione di un elevato lega-
me tissutale (esempio: Vd digossina = 5-8 L Kg) o di una
elevata percentuale di distribuzione in altri compartimenti
che determina una notevole sproporzione tra concentrazio-
ne plasmatica (nell’ordine dei mcg/L) e contenuto totale del
farmaco nell’organismo (nell’ordine dei mg) (4). Per i far-
maci con Vd elevato, la quantita relativa di farmaco pre-
sente nel plasma (definito ipoteticamente pool 1) ¢ mode-
sta rispetto alla quantita presente in altri compartimenti
(pool 2 e 3) (10). Per i farmaci dializzabili, i dati della let-
teratura indicano che un Vd < 1 L Kg! si associa general-
mente ad una clearance extracorporea (Cl ) significati-
va, mentre per valori di Vd >2 L Kg' la Cl . ¢ irrilevan-
te o clinicamente trascurabile a causa della continua ridi-
stribuzione del farmaco da altri compartimenti verso il pla-
sma (1). Nel caso delle terapie sostitutive intermittenti, la
temporanea riduzione dei livelli ematici di un farmaco a Vd

elevato ¢ seguita da un “rebound” post-trattamento mentre
con I’impiego delle CRRT si raggiungera un equilibrio ridi-
stribuzione-rimozione che impedira, nella maggior parte
dei casi, di ottenere una riduzione clinicamente significati-
va dei livelli ematici (1).

11 Vd ¢ un parametro fondamentale per calcolare (7), alla
prima somministrazione del farmaco, la dose (D) necessaria
per ottenere la concentrazione plasmatica desiderata (C):

D (mg)= C (mg/L) x Vd (L Kg') x peso corporeo (Kg).

Nel paziente “critico” va considerato che il Vd di un
determinato farmaco non ¢ sempre corrispondente ai para-
metri farmacologici noti. E stato segnalato, ad esempio, che
il Vd degli aminoglicosidi puo aumentare anche del 25% ed
in questa situazione ¢ necessaria una dose piu elevata per
raggiungere il picco di concentrazione ottimale (11).

LCemivita di un farmaco (t, ,3), la cui conoscenza € essen-
ziale per poter determinare I’appropriato intervallo tra le
singole dosi, ¢ strettamente correlata al volume di distribu-
zione (Vd) ed alla clearance (Cl): t,, = 0.693 Vd/CI (12).

12

Legame proteico

E noto che solo la frazione libera (F,) di un farmaco, non
legata alle proteine plasmatiche, ¢ suscettibile di rimozione
attraverso la filtrazione glomerulare e/o attraverso i mecca-
nismi fisici alla base delle terapie sostitutive della funzione
renale (diffusione, convezione). E stato dimostrato, infatti,
che il coefficiente di sieving (SC) di oltre 60 farmaci, misu-
rato in corso di emofiltrazione veno-venosa continua
(CVVH), ¢ correlato in maniera altamente significativa con
la frazione libera conosciuta o attesa (12). Eventuali discre-
panze, in genere di modesta entita, nella correlazione tra
SC misurato e frazione libera attesa potrebbero essere spie-
gate da fattori in grado di modificare il legame proteico del
farmaco: tossine uremiche (?), pH ematico, bilirubinemia,
competizione con altri farmaci, modificazioni del rapporto
molare farmaco/proteine durante il passaggio del sangue
all’interno dell’emofiltro (12). In particolare, la frazione
libera (F,) dei farmaci a pH acido (cefalosporine, imipe-
nem, vancomicina, ciprofloxacina) aumenta in presenza di
acidemia. Al contrario, I’incremento della al-glicoprotei-
na, spesso associata all’IRA, determina un aumento del
legame proteico di farmaci a pH basico (es.: tobramicina)
(13). Inoltre, I’'impiego di eparina, necessario per la terapia
sostitutiva, comporta un aumento della degradazione dei
trigliceridi con conseguente incremento dei livelli di acidi
grassi liberi (FFA) che competono con il legame proteico di
alcuni farmaci (es: cefamandolo) (13).

La compartimentalizzazione di alcuni farmaci all’interno
delle emazie rappresenta, infine, una variabile ulteriore ma
¢ considerata di scarso significato clinico (13).

Peso molecolare

La maggior parte dei farmaci di comune impiego nel
paziente critico ha un peso molecolare (PM) < 500 Daltons
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(Da). Tra le eccezioni sono da segnalare la vancomicina
(PM 1448 Da) ¢ la teicoplanina (PM=1885 Da). Il PM dei
farmaci assume particolare importanza con 1’impiego di
terapie sostitutive che sfruttano il meccanismo diffusivo (il
coefficiente di diffusione ¢ inversamente proporzionale al
peso ed alle dimensioni della molecola). Tuttavia, nell’am-
bito delle stesse metodiche diffusive, ¢ determinante il tipo
di membrana impiegata. Con I’'impiego di membrane “/ow-
Slux” [coefficiente di ultrafiltrazione (C ) <12 mL/mmHg
h'], classicamente utilizzate nei trattamenti intermittenti
(IHD) o intermittenti prolungati come la “Sustained Low-
Efficiency Dialysis” (SLED), la clearance dei farmaci a
PM > 500 Da ¢ spesso modesta (13). Al contrario, le mem-
brane “high-flux” (C ,>12 mL/mmHg h''), di impiego dif-
fuso in CRRT o in alcune varianti della SLED (SLEDD-f),
sono caratterizzate da elevata porosita (cut-off 20000-
30000 Da) e non costituiscono, pertanto, una barriera al tra-
sporto convettivo/diffusivo della frazione libera di farmaci
con PM anche superiore a 1000-1500 Da (1). Pertanto, con
I’impiego di membrane “high-flux” (AN69HEF, PAN, poli-
sulfone, poliamide, ecc.) la clearance diffusiva di farmaci a
PM elevato come la vancomicina ¢ tutt’altro che trascura-
bile e puo ridurre i livelli ematici del farmaco al di sotto
della soglia terapeutica (14). Tuttavia, rispetto alle metodi-
che convettive (CVVH, high volume hemofiltration), in cui
il coefficiente di sieving (SC) rimane per lo piu sovrappo-
nibile alla frazione libera del farmaco (PM nettamente al di
sotto del cut-off della membrana), il coefficiente di satura-
zione (SA) tende a ridursi progressivamente con 1’aumen-
tare del PM (SA < SC; Cl diffusiva < Cl convettiva) anche
con I’impiego delle membrane “high-flux” (15, 16).

Ai fini del passaggio del farmaco attraverso la membra-
na, assumono importanza anche le proporzioni geometri-
che ed il volume della molecola che sono determinate, oltre
che dal PM, dalla forma e dalla carica elettrica (13).

Carica elettrica

Effetto Gibbs-Donnan: le proteine, a carica negativa, trat-
tenute nel versante ematico della membrana, riducono la fil-
trazione dei farmaci cationici (gentamicina) mentre facilita-
no il passaggio dei farmaci anionici (alcune cefalosporine).
Linterazione tra carica elettrica del farmaco e carica elettri-
ca della membrana (interazione farmaco-membrana) ¢ uno
dei fattori che pud determinare modificazioni del SC, peral-
tro di scarso significato clinico, rispetto ai valori attesi (7).

Meccanismi ed entita della rimozione dei
farmaci con le terapie sostitutive renali

In rapporto al tipo di metodica adottata (CVVH,
CVVHD, CVVHDF), i meccanismi fisici di rimozione dei
farmaci (convezione e diffusione) possono contribuire, in
misura diversa, nel determinare ’entita della clearance

extracorporea. Anche se nella maggior parte dei casi il
ruolo dell’adsorbimento € clinicamente trascurabile, questo
sara discusso brevemente.

Convezione

Lemofiltrazione veno-venosa continua (CVVH) si avva-
le del trasporto convettivo dei soluti e rappresenta una delle
metodiche CRRT piu diffuse nelle UTI. Terapie sostitutive
ad alti volumi di scambio (5-8 L/h) come la HV-HF (High-
Volume Hemofiltration) hanno trovato, ad oggi, scarsa dif-
fusione per la necessita di flussi ematici elevati, difficil-
mente ottenibili con 1 pil comuni accessi vascolari tempo-
ranei.

Leliminazione di un soluto per convezione dipende dalle
caratteristiche della membrana impiegata e dal relativo cuz-
off (limite di PM al di sopra del quale il coefficiente di sie-
ving diviene trascurabile). In generale, per i farmaci con
PM al di sotto del cut-off della membrana, il coefficiente di
sieving (SC) puo essere considerato, qualora non noto,
sovrapponibile alla frazione libera del farmaco nel plasma
(FL) e la clearance convettiva potra essere stimata in rap-
porto alla velocita di ultrafiltrazione espressa in mL/min
(Qup (4, 10). Pertanto, la clearance extracorporea in
CVVH sara calcolata come segue:

Cl,,,=F x QUf

La F, (1 - frazione legata alle proteine) potra essere rica-
vata (17) a partire dalla quota di legame proteico riportata
nelle tabelle farmacologiche di piu diffusa consultazione
2).

Nei casi in cui SC ¢ significativamente inferiore a 1
oppure non sovrapponibile ad F,, il calcolo della Cl,,,,
richiedera necessariamente il valore di SC (misurato o
noto):

Clyyyy =SCx Q,,

CVVH

Pur con tutte le riserve derivanti dalla variabilita del lega-
me proteico nel paziente critico, Golper ¢ Marx hanno
dimostrato che nella maggior parte dei farmaci testati il
valore di SC, ottenuto in CVVH, correlava in maniera
significativa (r=0.74, p < 0.001) con la F, conosciuta (12).

Diffusione

Tra le metodiche CRRT maggiormente impiegate, quelle
che si avvalgono del trasporto diffusivo o della combina-
zione diffusione-convezione sono, rispettivamente, 1’emo-
dialisi veno-venosa continua (CVVHD) e I’emodiafiltra-
zione veno-venosa continua (CVVHDF). Anche le piu
comuni terapie sostitutive intermittenti prolungate (SLED,
EDD) sono tecniche prettamente diffusive, mentre la
SLEDD-f (18) si distingue per una componente convettiva
di entita variabile.

La rimozione di un soluto per diffusione dipende da
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numerosi fattori: il coefficiente di diffusione, la temperatu-
ra, la superficie del dializzatore, il gradiente di concentra-
zione e la distanza tra sangue e dialisato (spessore della
membrana). Il coefficiente di diffusione, oltre ad essere
influenzato da altri parametri fisici, ¢ inversamente propor-
zionale al PM ed alle dimensioni della molecola. A diffe-
renza della clearance convettiva, la clearance diffusiva o
convettivo-diffusiva ottenibile in CVVHD o in CVVHDF ¢
difficilmente stimabile con sufficiente accuratezza a causa
della maggiore variabilita, rispetto a SC, del coefficiente di
saturazione dell’effluente (SA) (10). II valore di SA puo
subire, infatti, notevoli modificazioni (da 0 a 1) al variare
di parametri come il PM del farmaco, il rapporto flusso
ematico/flusso dialisato, il tipo di membrana, la superficie
del dializzatore e rappresenta il rapporto tra concentrazione
del farmaco nell’effluente (dialisato, dialisato+ultrafiltrato)
e concentrazione media del farmaco nel plasma in entrata e
ed in uscita (10). Pertanto, per poter stimare la clearance
extracorporea in CVVHD o CVVHDEF sara necessario otte-
nere il valore di SA tramite misurazione dei parametri
necessari (vedi calcolo SC ed SA in appendice) o affidan-
dosi ai dati della letteratura:

Cl oCl

CVVHD CVVHDF - SA X QE

dove:

Q, (mL/min) = flusso dialisato (Q,) in CVVHD o flusso
dialisato + flusso ultrafiltrato (Q, + Q) in CVVHDE

Con le membrane “high flux” utilizzate in CRRT, il valo-
re di SA per farmaci con PM < 200-300 Da ¢ in genere
sovrapponibile al valore della frazione libera nel plasma
(F)) e la relativa clearance diffusiva o convettivo-diffusiva
puo essere stimata, con buona approssimazione e in manie-
ra semplificata, basandosi esclusivamente su parametri di
facile acquisizione come F, € Q, (1,10):

Cl

Come gia sottolineato, tuttavia, il valore di SA tende a
ridursi progressivamente con 1’aumentare del PM e del
flusso del bagno dialisi (SA < SC; CI diffusiva < Cl con-
vettiva) (19). A questo proposito, Vos e Vincent hanno valu-
tato gli effetti del PM sul coefficiente di trasferimento di
massa diffusivo (Kd) riscontrando, in emodiafiltrazione
artero-venosa continua (CAVHDF), una stretta correlazio-
ne tra il PM del farmaco ed il coefficiente di trasporto dif-
fusivo della creatinina (PM 113) (15, 16). Sulla base dei
risultati ottenuti, ¢ stata ricavata una espressione matemati-
ca per il calcolo di un parametro denominato coefficiente di
trasporto diffusivo relativo (Kd ), da utilizzare come fatto-
re di correzione per stimare la clearance diffusiva (15,16):

Kd_ =Kd__ /Kd, =(PM, /113)°%

rel
Estendendo I’applicazione del Kd_; alle metodiche veno-
venose, 1’equazione Cl =F, x Q, sara modi-
ficata come segue:

CVVHD 0o CVVHDF FL X QE

farmaco farmaco

CVVHD o CVVHDF

Cl Kd.).

Con I’impiego del Kd_;, Kroh et al hanno riscontrato, in
CAVHDE, una buona correlazione tra i valori di clearances
misurati e valori stimati (20).

Infine, nei trattamenti misti convettivo-diffusivi
(CVVHDF), ¢ stata dimostrata, almeno per le piccole
molecole, una scarsa interferenza tra diffusione e convezio-
ne con una clearance misurata sovrapponibile alla somma
teorica tra clearance diffusiva e clearance convettiva (sco-
stamenti non superiori al 10%) (21). Non puo essere esclu-
so, tuttavia, che questo fenomeno possa verificarsi in
maniera piu significativa per soluti di PM piu elevato (10).

CVVHD o CVVHDF = FL X (QUf X Qd

Adsorbimento

La capacita di adsorbire soluti ¢ estremamente variabile e
le conoscenze relative alle singole membrane sono piutto-
sto scarse. La membrana ANG69 (acrylonitrile-sodium-
methallyl-sulfonate) ¢ in grado di adsorbire gli aminoglico-
sidi trattenendo fino a 20 mg di farmaco, ma il processo ¢
caratterizzato da una rapida saturazione (22). Il legame ¢ in
genere temporaneo e ’entita della rimozione attraverso
questo processo, anche se correlata alla frequenza di sosti-
tuzione dell’emofiltro ed alla quantita di farmaco sommi-
nistrato per singola dose, puo essere definita, nella maggior
parte dei casi, clinicamente non significativa (4, 22).

Calcolo delle dosi in relazione alla quantita
di farmaco rimossa con la CRRT ed
all’intervallo di somministrazione

Uno dei metodi per effettuare una corretta somministra-
zione dei farmaci durante la CRRT presuppone la cono-
scenza dei livelli plasmatici desiderati (in genere, picco di
concentrazione ottimale) e dei livelli attuali (necessita di
monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche).

La differenza tra concentrazione desiderata e concentra-
zione attuale consentira di calcolare la dose (D) da sommi-
nistrare (4):

D (mg) = differenza di concentrazione (mg/L) x Vd
(L Kg') x peso corporeo (Kg)

In caso di prima somministrazione (dose di carico) il
livello attuale sara pari a 0.

Per le successive dosi di mantenimento, tuttavia, sara
necessario tenere conto sia della differenza di concentra-
zione tra picco desiderato e livello misurato sia della quan-
tita di farmaco rimossa con la CRRT, ricordando che que-
sta semplificazione non ¢ applicabile a farmaci con impor-
tante quota di eliminazione non renale (ad esempio, epati-
ca) (4).

Per i trattamenti puramente convettivi la concentrazione
di un farmaco nell’ultrafiltrato (Uf) corrisponde in molti
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Fig. 1 - Schema di un circuito
CRRT e calcolo della clearance
extracorporea (Clypy). La reinfu-
sione e riferita all’eventuale
impiego di CVVH o CVVHDE La
modalita di calcolo é valida anche
per la CVVHD. Dopo aver stimato
la Clppr sara possibile calcolare
la dose di farmaco da sommini-
sDtm;ZZ :gavirSODIZ{ZZmL;?[Zi i CCJE = flusso effluente (Uf + dialisato)
Cleger)/CL

Linea
arteriosa

normale:
D = dose da somministrare; CP=cuncentrazione farmaco nel plasma

ormale = dose nel soggetto con
funzione renale normale; Cl,,, =

clearance totale corporea nel sog-
getto anurico, Cl, = clearance

normale

E = concentrazione farmaco nell'effluente

Reinfusione

Linea
venosa

Bagno
dialisi

totale corporea nel soggetto nor-
male.

Clcrrr = Qe X Cg/Cp

D (dOSG) =D normale (Cl anur + Cl CRRT)/ Cl normale

casi alla frazione libera nel plasma (1, 10, 16). Per i tratta-
menti diffusivi o misti sara necessario tenere conto del
coefficiente di saturazione (SA) di cui si ¢ gia discusso. Per
i farmaci che seguono una cinetica di primo ordine (la mag-
gior parte), la concentrazione plasmatici allo “steady state”
(Css) ¢ pari alla media delle concentrazioni picco-valle
(“peak” e “trough”). Assumendo che Css rappresenti i livel-
li medi nel plasma, la concentrazione nell’Uf sara equiva-
lente a Css x frazione libera e la quantita rimossa sara data
dal prodotto della concentrazione del farmaco nell’Uf x la
quantita (volume) dell’Uf (4). Ne deriva che la dose sup-
plementare da somministrare durante terapia sostitutiva
potra essere calcolata come segue:

Css (mg/L) x frazione libera x velocita Uf (L/min)
x intervallo tra le dosi (min)

Questo metodo richiede necessariamente il dosaggio dei
livelli ematici, ma puo risultare utile per effettuare corre-
zioni delle dosi nei casi in cui lo schema posologico, adot-
tato in base alle caratteristiche del farmaco e/o alle dosi
consigliate, non consenta di mantenere le concentrazioni
plasmatiche entro il range ottimale.

Nella Figura 1 ¢ riportata, oltre allo schema per il calco-
lo della clearance extracorporea, una ulteriore modalita di
aggiustamento della dose da somministrare in CRRT (7).
Questo metodo trova scarsa applicazione pratica, oltre che
per la necessita di misurare le concentrazioni del farmaco,
per la difficolta di reperire, attraverso la consultazione di
Tabelle farmacologiche non disponibili per tutti i farmaci, 1
dati relativi alla clearance nel soggetto normale e nel sog-
getto anurico.

Aggiustamento posologico degli antibiotici
nel paziente critico sottoposto a CRRT

Principi generali

Nell’insufficienza renale ¢ raccomandata una riduzione
del dosaggio in piu del 50% dei farmaci comunemente
impiegati. Tuttavia, nel paziente critico con IRA e compli-
canze infettive, il rischio di sottodosaggio degli antibiotici
non va trascurato e puo essere talvolta superiore al rischio di
sovradosaggio (23). Le proprieta farmacodinamiche degli
antibiotici differiscono in relazione alla durata dell’attivita
del farmaco ed al meccanismo d’azione. Nella prescrizione
della terapia antibiotica e nell’aggiustamento posologico ¢
necessario tenere conto di numerosi parametri: picco di con-
centrazione ottimale, area sotto la curva di concentrazione
plasmatica (AUC), tempo al di sopra della concentrazione
minima inibente (MIC), area sotto la curva di inibizione
(AUC/MIC), presenza e durata dell’effetto post-antibiotico
(PAE) che consiste nella prolungata soppressione della cre-
scita batterica in assenza di concentrazioni dosabili del far-
maco (1, 24). In base al meccanismo d’azione ed alle carat-
teristiche dell’antibiotico, I’effetto battericida puod essere
tempo-dipendente (necessita di concentrazioni costante-
mente al di sopra della MIC) o concentrazione-dipendente
(effetto correlato al picco ematico) (24).

In relazione alle numerose variabili in gioco, ¢ stato gia
sottolineato come le terapie sostitutive renali possano con-
tribuire in misura molto diversa alla clearance dei farmaci.
In particolare, il reale significato clinico della rimozione di
un farmaco dipende dal contributo relativo della clearance
extracorporea alla CTC (Cl ., ./CTC). La Figura 2 mostra i

CRRT
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valori del rapporto Cl .../CTC (clearance extracorporea
frazionale) ottenuti in CRRT con alcuni antibiotici. I meto-
di per il calcolo della clearance extracorporea proposti nel
tempo da numerosi Autori (7, 19) aiutano a comprendere i
principi che regolano la rimozione dei farmaci, ma sono
nella maggior parte dei casi molto complessi (19), richie-
dono la conoscenza di parametri non sempre disponibili
(25) e sono da considerare, pertanto, di scarsa utilita nella
pratica clinica giornaliera. Un approccio semplificato
all’aggiustamento posologico dei farmaci in CRRT, anche
se necessariamente approssimativo, puo derivare dalla sem-
plice considerazione che le terapie sostitutive continue
sono in grado di mantenere, in condizioni di piena effi-
cienza del circuito, una clearance extrarenale relativamen-
te costante nelle 24 ore. Rispetto all’emodialisi intermitten-
te, pertanto, le metodiche CRRT possono permetterci di
effettuare un aggiustamento posologico semplificato
basandosi sulla “clearance della creatinina totale” (Cl rena-
le “residua” + CI creatinina extracorporea) (23). Infatti, la
Cl extracorporea della creatinina pud essere misurata o
facilmente stimata in rapporto ai parametri CRRT imposta-
ti mentre la Cl renale “residua”, definibile pari a 0 nel sog-
getto anurico, puo essere misurata direttamente attraverso
una clearance della creatinina su raccolta urine di alcune
ore (catetere vescicale). Va sempre tenuto presente, tuttavia,
che I'IRA ¢ una condizione clinica a rapida evoluzione e
che la Cl renale “residua” puo essere sovrastimata nelle fasi
iniziali del danno renale mentre tende ad essere sottostima-
ta nella fase di recupero funzionale. Inoltre, I’impiego della
“clearance della creatinina totale” puo condurre alla sovra-
stima della clearance dei farmaci soggetti a secrezione
tubulare (beta-lattamici) (23) ed alla sottostima della clea-
rance dei farmaci soggetti a riassorbimento tubulare (flu-
conazolo) (1). Una volta ottenuto il valore di “clearance
della creatinina totale”, I’aggiustamento delle dosi e/o del-

I’intervallo di somministrazione potra essere effettuato
attraverso la consultazione delle piu diffuse guide alla pre-
scrizione dei farmaci nell’insufficienza renale (2, 3, 26). In
rapporto alla dose CRRT prescritta, ¢ possibile applicare, in
molti casi, 1 dosaggi consigliati per una Cl creatinina com-
presa tra 25 e 50 mL/min (Cl renale residua + Cl CRRT).
Alcuni Autori (1, 10, 24), tuttavia, hanno posto I’accento
sul fatto che non tutte le raccomandazioni riportate nelle
guide possono essere estese, come tali, alle metodiche
CRRT ad alta efficienza. In appendice sono riportati i rife-
rimenti relativi ad alcune guide per la prescrizione dei far-
maci nell’insufficienza renale; rispetto alle versioni su
carta, 1 database accessibili via web o disponibili per com-
puter palmari hanno il pregio di un continuo aggiornamen-
to dei dati.

Sulla scorta della letteratura piu recente, di seguito saran-
no discusse le caratteristiche farmacocinetiche e le modali-
ta di aggiustamento posologico degli antibiotici di impiego
piu diffuso nelle UTI; per alcuni di essi, i dati piu signifi-
cativi saranno riassunti nelle Tabelle I e II.

Beta-lattamici

Gli antibiotici beta-lattamici necessitano, per la massima
efficacia, di livelli plasmatici costantemente sopra la MIC ed
il massimo effetto battericida si osserva con concentrazioni
pari a 4-5 volte la MIC (1, 27); livelli plasmatici piu elevati
non si associano ad un incremento dell’attivita del farmaco.
Pertanto, maggiore ¢ il tempo in cui la concentrazione ¢ al di
sopra della MIC, maggiore ¢ I’attivitd antimicrobica.
Lottimizzazione dell’impiego di questi antibiotici, definiti
tempo-dipendenti, consiste pertanto nell’accorciamento del-
I’intervallo di somministrazione e non nell’aumento delle
singole dosi (27). Sulla base di queste caratteristiche farma-
codinamiche, ¢ stata recentemente proposta, al fine di man-
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TABELLA I - PRINCIPALI PARAMETRI FARMACOCINETICI, COEFFICIENTE DI SIEVING (SC) E SIGNIFICATIVITA DELLA
RIMOZIONE DI ALCUNI FARMACI CON LE TERAPIE SOSTITUTIVE RENALI CONTINUE (CRRT)

Farmaco Escrezione F, (%) vd PM SC Rimozione con la CRRT
Renale (L Kg") (Da)

Amikacina 95% >95% 0.22 586 0.95 S

Gentamicina 95% >95% 0.23 478 0.81 S

Amfotericina B 5-10% 10% 4 926 0.35 N

Cefepime 85% 84% 0.3 481 0.72 S

Ceftazidime 60-85% 83% 0.28-0.40 547 0.90 S

Ceftriaxone 30-65% 10% 0.12-0.18 553 0.20 << altri beta-lattamici

Ciprofloxacina 50-70% 60-80% 2.5 331 0.70 S

Fluconazolo 70% 88% 0.70 306 0.88-1.00 particolarmente elevata

Imipenem/

Cilastatina 20-70 / 60% 79-87% / 56% 0.22/0.24 317/380 1/0.75 S

Meropenem 65% 98% 0.35 437 >0.9 S

Metronidazolo 20% 80% 0.25-0.85 171 0.84 S

eliminazione extrarenale prevalente

Piperacillina/ S

Tazobactam 75-90 / 65% 70% / 78% 0.25/0.21 540/322 0.82 Piperacillina > Tazobactam

Teicoplanina 40-60% 10-40% 0.5-1.2 1885 0.05 modesta

Vancomicina 90-100% 50-90% 0.47-1.1 1448 0.70-0.80 S

Diazepam epatica 2-6% 0.7-3.4 285 0.02 N

Digossina 76-85% 70-80% 5-8 781 0.70 trascurabile (Vd elevato)

F, : frazione libera; Vd: volume di distribuzione; PM: peso molecolare; SC: coefficiente di sieving; S: significativa; N: non significativa.
Le informazioni riportate in Tabella derivano in gran parte dai riferimenti bibliografici della rassegna.

TABELLA II - AGGIUSTAMENTO POSOLOGICO DI ALCUNI ANTIBIOTICI DURANTE LA CRRT. IN PRESENZA DI DATI DIS-
PONIBILI, PINDICAZIONE DEL DOSAGGIO TIENE CONTO DELLA “DOSE DIALITICA” PRESCRITTA

Dosaggio raccomandato durante CRRT

(CVVH, CVVHDF)
Farmaco Rapporto Clgpr SC/SA Uf o effluente (L/h)
Cleg/CTC (mL/min) 12 L/h 23 L/ >3 L Rif.
Ceftazidime 54% 33.6 -/0.81 - 3g24h ; 27
infusione continua
Cefepime 40-59% 26 0.86/0.78 1g/12h - - 51
Ciprofloxacina 21% 15-20 0.70 400 mg/24 h 600 mg/24 h - 48
Fluconazolo 51% 20 0.6-0.75/- - 800 mg/24 h - 45
Imipenem 25-32% 36-57 0.9-1/1 500 mg/6-8 h 1g/8h 1g/6 h 30,50
Gentamicina elevato 10-40 =0.9 70-120 mg/24 h 140-200 mg/24h  >300 mg/24 h 10,24
Vancomicina 76% 30 0.70/0.4-0.7 400-500 mg/24 h 300 mg/12 h 1.5¢/24h 10,37
1 g24h
Linezolid 20% 31 0.72/- 600 mg/12 h 600 mg/12 h - 40
Piperacillina 40-68% 40-50 0.82 500 mg/6-8 h 500 mg/6 h 1 g/6h 50
1g/8h

Clegpy: clearance extracorporea; CTC: clearance totale corporea; SC: coefficiente di sieving; SA: coefficiente di saturazione.
1 dosaggi raccomandati, tratti dai singoli riferimenti bibliografici (Rif.), sono da considerare orientativi e potrebbero variare in relazione ai numerosi fattori che inci-
dono sulla clearance dei farmaci durante CRRT. Ove possibile, per alcuni farmaci ¢ fortemente consigliato il monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche.
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tenere 1 livelli plasmatici costantemente al di sopra delle con-
centrazioni desiderate, 1’infusione endovenosa continua di
ceftazidime (PM 637 Da), beta-lattamico tra 1 piu utilizzati
con questa modalita di somministrazione (27).

Nell’IRA, I’aggiustamento posologico piu razionale con-
siste, per 1 beta-lattamici, nella riduzione delle singole dosi,
mantenendo invariato I’intervallo (1,27). Durante la CRRT,
la quantita rimossa ¢ rilevante e le clearances diffusive e
convettive sono nella maggior parte dei casi paragonabili
(SA = SC). Mariat et al, in uno studio condotto in 7 pazien-
ti in trattamento con infusione continua di ceftazidime, sot-
toposti a CVVHDF (bagno dialisi 1 L/h, Uf 1.5 L/h), hanno
segnalato un SA medio di 0.81 con una Cl CVVHDF intor-
no a 34 mL/min; le concentrazioni sieriche ottimali, dopo
una dose di carico di 2 g e.v., erano mantenute con I’infu-
sione continua di 3 g/die (27).

Fra 1 beta-lattamici meno rimossi con la CRRT ¢ da ricor-
dare il ceftriaxone che si distingue per I’elevato legame pro-
teico (28). Per quanto riguarda 1’associazione piperacillina-
tazobactam, le due componenti sono rimosse in proporzioni
diverse dalla CRRT (piperacillina>tazobactam) con possibi-
le accumulo di tazobactam (basso rischio di tossicita) (29).
Sulla base delle caratteristiche farmacocinetiche riportate
nella Tabella I, anche i carbapenemici subiscono una signifi-
cativa rimozione con le terapie sostitutive renali (1, 30, 31).

Aminoglicosidi

Lefficacia antibatterica degli aminoglicosidi (amikacina,
gentamicina) ¢ concentrazione-dipendente ed il maggiore
effetto si ottiene in presenza di un elevato rapporto tra picco
massimo di concentrazione ¢ MIC (10, 32). Un picco ema-
tico elevato ¢ seguito, inoltre, da una maggiore durata del-
I’effetto post-antibiotico (PAE), caratteristico di questa
classe di farmaci. La somministrazione del farmaco in
unica dose giornaliera, oltre ad essere piu efficace, si asso-
cia a minore ototossicita ¢ nefrotossicita (33). Nell’'IRA
I’aggiustamento posologico puo essere effettuato prolun-
gando !’intervallo di somministrazione (singole dosi inva-
riate) (25, 34). In alternativa (filtrato glomerulare < 10
mL/min), puo essere adottata una soluzione intermedia tra
riduzione della dose e prolungamento dell’intervallo. Oltre
che per un basso volume di distribuzione (< 0.25 L Kg'),
gli aminoglicosidi sono caratterizzati da una elevata frazio-
ne libera (>90%) e da valori di SC ed SA ad essa parago-
nabili (0.9). Pertanto, la Cl extracorporea ottenibile in dif-
fusione (CVVHD) o in convezione (CVVH) puo essere
ritenuta sovrapponibile (1). Una volta iniziato il trattamen-
to CRRT, in virtu dell’elevata clearance extracorporea degli
aminoglicosidi, ¢ possibile ricorrere ad una dose unica
giornaliera senza il rischio di raggiungere picchi ematici
troppo elevati (10). In ogni caso, considerata la tossicita di
questa classe di farmaci, solo il monitoraggio dei livelli
plasmatici pud assicurare un aggiustamento posologico
sicuro e adeguato (1).

Vancomicina

La vancomicina richiede concentrazioni plasmatiche sta-
bili nel range terapeutico (20-25 mg L-1) ed il suo effetto
battericida ¢ tempo-dipendente (24,35). 1l raggiungimento
di picchi plasmatici elevati (superiori a 4 volte la MIC) non
si associa ad un incremento dell’attivita antibatterica ed in
alcune UTI ¢ preferita la somministrazione per infusione
continua (1). Nonostante il PM di 1448 Da, a differenza di
quanto osservato nell’emodialisi convenzionale (membra-
ne “low-flux”), la clearance CRRT (membrane “high-flux")
della vancomicina ¢ elevata sia in CVVH sia in CVVHD
(36) e CVVHDF (37). Rispetto alla clearance convettiva,
tuttavia, € stato riscontrato che la clearance diffusiva puo
essere inferiore anche del 30% ed ¢ caratterizzata da una
notevole variabilita in relazione alla superficie del dializza-
tore ed alla membrana impiegata (36, 38, 39). Joy et al. (36)
hanno dimostrato che il valore di SC (intorno a 0.7) non
differiva significativamente tra le diverse membrane impie-
gate (AN69HE, polisulfone, PMMA); al contrario, il valore
di SA oscillava tra 0.4 ¢ 0.7 anche a flussi del bagno diali-
si non particolarmente elevati (1.5-2 L/h) (36). La Figura 3
mostra le modificazioni delle clearances CVVHD dell’u-
rea, della creatinina e della vancomicina al variare del flus-
so del bagno dialisi (polisulfone 0.65 mq; AN69HF 0.60
mq) (36). Nella Tabella III sono riportati i dosaggi di van-
comicina consigliati in CVVH (36). In CVVHDF (predi-
luizione), DelDot et al. (37) hanno riportato una clearance
extracorporea del farmaco (1.8 L/h) pari a circa il 76%
della CTC (2.5 L/h) con valori di SA intorno a 0.7; il dosag-
gio di vancomicina consigliato, per ottenere livelli plasma-
tici allo “steady-state” di 15 mg L, era di 450 mg/12h
(37). Con Dl’aumentare della dose dialitica (HV-CVVH)
potrebbe essere necessaria una dose significativamente piu
elevata (10).

Linezolid

11 linezolid (PM 337 Da) ¢ un antibatterico sintetico di
nuova generazione, attivo anche su ceppi di S. aureus, S.
epidermidis ed Enterococchi resistenti ad altri farmaci, e
necessita di concentrazioni plasmatiche per il piu lungo
tempo possibile sopra la MIC. 11 Vd ¢ 0.5-0.8 L Kg' e la
frazione libera ¢ pari a circa il 70%. Nell’insufficienza
renale ¢ consigliato un dosaggio immodificato rispetto al
soggetto normale (600 mg/12h). Anche se I’eliminazione
per via epatica ¢ prevalente (50-70%), circa il 33% di una
dose di linezolid ¢ eliminata per via renale (40, 41).
Fiaccadori et al. (42) hanno effettuato uno studio farmaco-
cinetico dopo dose singola in 15 pazienti critici, sottoposti
a terapia sostitutiva per IRA oligurica (HD, SLED o
CVVH), evidenziando come il trattamento extracorporeo
fosse in grado in molti casi di ridurre a livelli sub-terapeu-
tici la concentrazione sierica del linezolid. In tutti i pazien-
ti trattati con HD o SLED I’emivita del farmaco era infe-
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Fig. 3 - Impiego di due diverse membrane (polisulfone e AN69HF) in emodia-
lisi veno-venosa continua (CVVHD) e modificazioni della clearance diffusiva
dell’urea, della creatinina e della vancomicina con I’'aumentare del flusso del
bagno di dialisi (Q). Con I'aumentare del Q, l'incremento della clearance
della vancomicina (PM 1448), pur variando con il tipo di membrana, é mino-
re di quello osservato per ['urea (PM 60) e la creatinina (PM 113) (36).

riore alle 4-6 h, rendendo consigliabile la somministrazio-
ne della dose alla fine della sessione di dialisi (42).
Recentemente, gli stessi Autori hanno condotto uno studio
pilota finalizzato al controllo dei livelli sierici intradialitici

ed interdialitici di linezolid in 5 pazienti critici sottoposti a
trattamento emodialitico intermittente che assumevano
dosi multiple del farmaco (600 mg/12 h) (43). I risultati
dello studio hanno evidenziato che nei soggetti in cui le sin-
gole dosi venivano somministrate in prossimita dell’inizio
del trattamento dialitico (“with HD”) 1 livelli sierici del far-
maco (trough levels) erano significativamente inferiori a
quelli riscontrati quando il trattamento HD non seguiva la
somministrazione del farmaco (“without HD”). Gli Autori
ipotizzavano, almeno in alcune situazioni cliniche (massa
corporea elevata, sessione HD subito dopo I’infusione di
linezolid), I’impiego di una dose supplementare post-HD
o, in alternativa, di una dose di carico piu elevata (fino a
1200 mg) per raggiungere rapidamente lo “steady-state”
(43). I dati disponibili in CRRT, limitati alla CVVH, evi-
denziano, nonostante un valore di SC intorno a 0.7, una
clearance extracorporea del linezolid non superiore al 20%
della CTC (nessuna modificazione delle dosi comunemen-
te consigliate) (40).

Fluconazolo

11 fluconazolo (PM 306 Da) ¢ un farmaco antimicotico,
attivo su diversi ceppi di Candida, caratterizzato da un
ampio range terapeutico ¢ da un basso legame proteico.
Leliminazione ¢ prevalentemente renale (80%) ed il far-
maco ¢ soggetto a riassorbimento tubulare (1). Nell’IRA ¢
prevista una riduzione del dosaggio del 50%. In 24 ore, la
CRRT (SC 0.96, SA 0.88) ¢ in grado di eliminare circa il
70% della dose di fluconazolo somministrata (44). La CI
extracorporea in CVVH (circa 19 mL/min con Uf 2 L/h) ¢
sovrapponibile a quella riscontrata nel soggetto con funzio-
ne renale normale (15-19 mL/min); al fine di ridurre il
rischio di sottodosaggio, Bergner et al. consigliano una
dose giornaliera di 800 mg (45). Limpiego di dosi dialiti-
che elevate, ottenibili con la CVVHDF (44) o con la HV-
HE potrebbe richiedere, specie in caso di gravi infezioni
fungine, la somministrazione di una dose giornaliera anche

TABELLA III - AGGIUSTAMENTO POSOLOGICO DELLA VANCOMICINA IN EMOFILTRAZIONE VENO-VENOSA CONTI-
NUA (CVVH): MODIFICAZIONI DELLE DOSI (MG/24 H) IN RAPPORTO ALLA FUNZIONE RENALE RESIDUA
ED ALLA DOSE “DIALITICA” (FLUSSO REINFUSIONE)

CL CREATININA FLUSSO REINFUSIONE (mL/min)
RESIDUA (mL/min) 10 15 20 30
0 650 mg 750 mg 850 mg 1050 mg
5 750 mg 850 mg 950 mg 1150 mg
10 850 mg 1000 mg 1050 mg 1250 mg
15 1000 mg 1100 mg 1150 mg 1350 mg
20 1100 mg 1200 mg 1250 mg 1500 mg
Modificata da (36).
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superiore a 1000 mg (46). Nel paziente in terapia sostituti-
va con CRRT, pertanto, la clearance extracorporea del flu-
conazolo puo essere paragonabile o superiore a quella
osservata nel soggetto con funzione renale normale (44).
Questo risultato pud sembrare sorprendente, ma ¢ facil-
mente spiegabile se si considera che parte del farmaco eli-
minato per filtrazione glomerulare va normalmente incon-
tro a riassorbimento tubulare (44).

Chinolonici

Lattivita dei fluorochinolonici ¢ concentrazione-dipen-
dente ed il rapporto AUC/MIC ¢ un parametro farmacodi-
namico particolarmente predittivo della loro efficacia
(24). La ciprofloxacina (PM 331 Da) (SA=SC=0.7) ¢ la
levofloxacina sono rimosse significativamente con le
diverse metodiche CRRT (47) e nei pazienti in CVVHDF
le dosi di mantenimento consigliate sono di 600 mg/24 h
per la ciprofloxacina (48) e di 250 mg/24 h per la levoflo-
xacina (49).

Conclusioni

LIRA e la MODS spesso si associano a modificazioni
dei parametri farmacocinetici di farmaci di largo impiego.
In linea generale, 1 farmaci a prevalente o significativa eli-
minazione renale sono suscettibili di rimozione con la
CRRT e richiedono un aggiustamento del dosaggio se la
clearance extracorporea supera il 25-30% della clearance
totale corporea (CTC).

Per la maggior parte dei farmaci di impiego diffuso in
UTL, le membrane “high-flux” impiegate in CRRT non
costituiscono una barriera al passaggio della molecola nel-
’ultrafiltrato (cut-off ampiamente al di sopra di 1500 Da)
ed il coefficiente di sieving (SC) corrisponde approssimati-
vamente alla frazione libera nel plasma.

Oltre al PM, il legame proteico ed il volume di distribu-
zione rappresentano parametri di fondamentale importanza
che determinano, rispettivamente, la dializzabilita del far-
maco e I’effettivo impatto sulla sua concentrazione plasma-
tica. La clearance extracorporea della maggior parte dei
farmaci puo essere misurata o stimata ma va tenuto conto,
nell’aggiustamento posologico, delle notevoli modificazio-
ni della quantita rimossa in rapporto al tipo di trattamento
(convettivo e/o diffusivo, continuo o intermittente), alla
dose dialitica prescritta e somministrata (50), al flusso ema-
tico, alle caratteristiche della membrana ed alla superficie
del dializzatore. Per i farmaci a PM > 500 Da, ad esempio,
la clearance diffusiva o convettivo-diffusiva (CVVHD o
CVVHDF) puo essere sovrastimata rispetto alla clearance
convettiva (CVVH) (SC coefficiente di sieving > SA coef-
ficiente di saturazione dell’effluente).

Limpiego di trattamenti ad alti volumi o di dosi dialitiche
elevate (effluente 50-60 L/die), sostenuto dai dati della let-

teratura (5, 6), rende ancora piu irrinunciabile, rispetto al
passato, una particolare attenzione nella gestione e nel
monitoraggio della terapia antibiotica, di particolare impor-
tanza nel paziente settico. Con I’applicazione di queste
metodiche, infatti, I’eliminazione di alcuni farmaci come la
vancomicina ed il fluconazolo puo risultare sorprendente-
mente elevata.

Nel paziente critico in trattamento sostitutivo per IRA,
in considerazione delle numerose variabili che possono
influire sul volume di distribuzione, sull’eliminazione e
sulla concentrazione plasmatica dei farmaci, ¢ necessario,
specie per la terapia antibiotica, adottare una strategia
terapeutica ed un aggiustamento posologico razionali
sulla base delle proprieta farmacocinetiche e farmacodi-
namiche. In generale, per i farmaci a bassa tossicita la
dose stimata puo essere aumentata del 30% per minimiz-
zare il rischio di sottodosaggio. Al contrario, per i farma-
ci a maggior rischio di tossicita o per gli antibiotici che
richiedono il mantenimento delle concentrazioni entro
uno stretto range terapeutico ¢ fortemente consigliato un
accurato monitoraggio dei livelli plasmatici.

Appendice

Calcolo coefficiente di sieving (SC) e coefficiente
di saturazione (SA)

Coefficiente di sieving (SC) =2 C,/(C, +C_ )

dove: C; = concentrazione del soluto nell’ultrafiltrato;
C,, = concentrazione plasmatica prima dell’ingresso nell’e-
mofiltro; C_ = concentrazione plasmatica all’uscita dall’e-
mofiltro.

Coefficiente di saturazione (SA) =2 C (C, +C,)

dialisato

dove: C .. = concentrazione del soluto nell’effluente
(dialisato in CVVHD; dialisato+ultrafiltrato in CVVHDF);
C,, = concentrazione plasmatica prima dell’ingresso nel
dializzatore; C_, = concentrazione plasmatica all’uscita dal

dializzatore.

Prescrizione dei farmaci nell’insufficienza
renale e/o nelle terapie sostitutive: links alle
principali guide disponibili sul web

1. The Johns Hopkins ABX Guide: Diagnosis and
Treatment of Infectious Diseases

Versione online: http://www.hopkins-abxguide.org/
(accesso libero dopo registrazione gratuita)

Versione elettronica per dispositivi palmari: disponibile
per Palm (scaricabile dal sito web in versione continua-
mente aggiornata).
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2. The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2006

Versione online: non disponibile

Versione elettronica per dispositivi palmari: disponibile
per Palm e PocketPC all’indirizzo web http://www.sanford-
guide.com, (aggiornamento annuale).

3. The Renal Drug Book (editors: Aronoff G, Brier M,
Berns J, Bennett W)

Versione online:

http://www.kdp-baptist.louisville.edu/renalfailure/

http://www.kdp-baptist.louisville.edu/renalbook/

Caratteristiche: accesso libero, aggiornamento parziale
rispetto all’ultima edizione su carta (1999).

Versione elettronica per dispositivi palmari: non dispo-
nibile.

4. Epocrates

Versione online: Epocrates Online all’indirizzo
http://www.epocrates.com

Versione elettronica per dispositivi palmari: disponibile
per Palm e PocketPC, anche in versione gratuita (Epocrates
Rx), all’indirizzo http://www.epocrates.com (scaricabile
dal sito web in versione continuamente aggiornata).

Riassunto

Nel paziente “critico”, I’insufficienza renale acuta (IRA)
e la “Multiple Organ Dysfunction Syndrome” (MODS) pos-
sono indurre modificazioni significative di importanti
parametri farmacocinetici come il legame proteico, il volu-
me di distribuzione e la clearance totale corporea (CTC).
Limpiego sempre piu diffuso delle terapie sostitutive rena-
li continue (CRRT) o intermittenti prolungate (SLED) rap-

presenta una variabile ulteriore che a sua volta puo incide-
re sulla concentrazione plasmatica di numerosi farmaci. |
farmaci a prevalente o significativa eliminazione renale
sono suscettibili di rimozione con la CRRT e richiedono un
aggiustamento del dosaggio se la clearance (Cl) extracor-
porea ¢ superiore al 25-30% della CTC. Gli effetti della
terapia sostitutiva possono essere sostanzialmente diversi in
rapporto alla metodica utilizzata (convettiva, diffusiva,
mista), al tipo di membrana, alla superficie del dializzatore
ed alla dose dialitica effettivamente somministrata (CRRT
convenzionale o “high volume”). In particolare, I’impiego
di membrane sintetiche ad alta permeabilita (high-flux) per-
mette di ottenere una Cl non trascurabile di soluti a peso
molecolare relativamente elevato e puod determinare, a dif-
ferenza di quanto precedentemente osservato con le mem-
brane a bassa permeabilita (low-flux), il sottodosaggio di
alcuni antibiotici di importanza strategica nel trattamento
della sepsi. La Cl extracorporea di alcuni di essi (vancomi-
cina, fluconazolo), specie con la diffusione dei trattamenti
CRRT ad alti volumi (> 50-60 L/die), puo risultare sor-
prendentemente elevata. Pertanto, ai fini di un aggiusta-
mento posologico razionale (dose, intervallo o entrambi), &
indispensabile una specifica conoscenza delle proprieta
farmacocinetiche e farmacodinamiche degli antibiotici di
impiego piu diffuso nelle UTI.
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