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Стадии ОПН 

http://www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_ckd/toc.htm 



Проблема ОПН у пациентов в 
критических состояниях 

• Частота развития ОПН у пациентов в 
критических состояниях – 50-65% 

• Частота развития ОПН, требующей ЗПТ– 5-6% 

• Летальность пациентов с ОПН, требующей 
проведения ЗПТ – 60% 

Goldstein SL et al. Clin Pharmacol Ther. 2014 Aug;96(2):159-61  



CRRT, CVVH, CVVHD … 

• Новые технологии 
заместительной почечной 
терапии 

• Увеличение скорости 
процесса 

• Более стабильная 
гемодинамика 
 

Отсутствие значимого изменения показателей летальности!!! 

Rabindranath K. et al. Cochrane Database Syst. Rev. CD 003773 



СRRT принципиально меняет ФК 
многих лекарств 

• Рекомендации по дозированию лекарств на 
сегодняшний день основаны на данных, 
полученных при проведении хронического 
гемодиализа, оценках in vitro, ФК 
исследованиях с низкопотоковыми методами 
CRRT (скорость потока крови 150 мл/мин, 
скорость потока диализата 1-2 л/час) 

• Использование антибактериальных 
препаратов в низких дозах ухудшает прогноз 



Бактерицидные антибиотики индуцируют процесс ПОЛ 

Sameer Kalghatgi et al. Sci Transl Med. 2013 July 3; 5(192): 192ra85 



Бактерицидные антибиотики вызывают 
митохондриальную дисфункцию 

Sameer Kalghatgi et al. Sci Transl Med. 2013 July 3; 5(192): 192ra85 



Sameer Kalghatgi et al. Sci Transl Med. 2013 July 3; 5(192): 192ra85 

N-ацетилцистеин как профилактика 
повреждения клеток 





Оценка ФК цефепима у пациентов с CVVHD 
(терапевтическая концентрация 8 мкг/мл, период удерживания 60-70% 

времени интервала дозирования, цефепим 1-2 г 2 раза в день) 

Wilson PF et al.  Antimicrob Agents and Chemotherapy. 2012; 4(56): 2178-2180 



Коррекция режима введения 
цефепима при CRRT 

Cl креатинина, 
мл/мин 

Рекомендуемые поддерживающие дозы 

Обычная доза, корректировки дозы не требуется 

>50 2 г каждые 8 ч 2 г каждые 12 ч 1 г каждые 12 ч 500 мг каждые 12 ч 

30–50 2 г каждые 12 ч 2 г каждые 24 ч 1 г каждые 24 ч 500 мг каждые 24 ч 

11–29 2 г каждые 24 ч 1 г каждые 24 ч 500 мг каждые 24 ч 500 мг каждые 24 ч 

10 1 г каждые 24 ч 500 мг каждые 24 ч 250 мг каждые 24 ч 250 мг каждые 24 ч 

При гемодиализе за 3 ч удаляется из организма приблизительно 68% от 
дозы препарата. По завершении каждого сеанса диализа необходимо 
вводить повторную дозу, равную исходной дозе.  

Необходимо увеличение дозы цефепима (2,0 х 2 раза или 1,0 х 3 раза в день) 

Wilson PF et al.  Antimicrob Agents and Chemotherapy. 2012; 4(56): 2178-2180 



Адекватны ли дозы цефтазидима в 
инструкции при проведении CVVHD? 

Cl креатин
ина, 

мл/мин 

Поддерживающая доза, мг (назначается каждые 12 ч) в 
зависимости от скорости диализа 

1,0 л/ч 2,0 л/ч 

Скорость ультрафильтрации, л/ч 

0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0 

0 500 500 500 500 500 750 

5 500 500 750 500 500 750 

10 500 500 750 500 750 1000 

15 500 750 750 750 750 1000 

20 750 750 1000 750 750 1000 

Дозы цефтазидима у пациентов, находящихся на непрерывном гемодиализе  
с использованием вено-венозного шунта 

При перитонеальном диализе — 500 мг каждые 24 ч; при непрерывном 
гемодиализе или высокоскоростной гемофильтрации — 1 г/сут ежедневно в 1 
или несколько приемов. 

Инструкция по применению препарата Фортум rlsnet.ru 



Необходимо увеличение дозы 
цефтазидима у пациентов на CVVHD 

Необходимо увеличение дозы цефтазидима до 2,0 в конце каждого сеанса 

Loo AS et al.  Antimicrob Agents and Chemotherapy. 2013; 12(57): 5884-5889 



Авторы рекомендуют не 
редуцировать дозы бета-лактамов в 
течение первых 48 часов с 
последующим мониторингом 
фармакокинетики 



Продленная инфузия улучшает прогноз 

• Grant E.M. et al. Pharmacotherapy 2002, 22 (4): 471-83 Назначение 
пиперациллина/тазобактама в режиме продленной инфузии 
повышало вероятность благоприятного клинического исхода 
(98 пациентов, проспективное) 
 

• Lodise T.P., et al. Clin. Inf. Dis. 2007, 44(3): 357-63 Назначение 
пиперациллина/тазобактама в режиме продленной инфузии при 
инфекции Ps. aeruginosa  статистически значимо снижало 14-
дневную летальность и длительность пребывания в стационаре 
 

• Lorente L., et al. Int. J. Antimicrob. Agents  2009, 33 (5): 464-8 
Назначение пиперациллина/тазобактама в режиме продленной 
инфузии у пациентов с ВАП, вызванной Гр – флорой с МПК> 8 
мкг/мл, повышало вероятность благоприятного клинического 
исхода  



Проблемы ванкомицина 

• VISA (4-8 мкг/мл) 

• Сдвиг МПК для чувствительных штаммов 

 

 

 0.5 мкг/мл – микробиологическая эффективность 77% 
(13-дневный курс  терапии) 

2.0 мкг/мл – микробиологическая эффективность 21% 
(18-дневный курс терапии) 

Moise P.A. et al. Antimicrob Agents Chemother., 2007, 44 (12): p. 1543-8 



Ванкомицин - особенности в лечении 
MRSA инфекций 

• Данные in vitro не обязательно коррелируют с клиническими данными 

• Высокие значения МПК ванкомицина (в пределах зоны чувствительности) 
достоверно связаны с более высокой вероятностью летального исхода и 
клинической неудачей при лечении MRSA инфекциях не зависимо от 
очага инфекции. 1 

• Данные исследования CERBERUS (Россия, 2008-2012)2 

– Чувствительность MRSA к ванкомицину – 99,5%  

– Распределение МПК MRSA к ванкомицину в пределах зоны 
чувствительности :  

• 18,3% - МПК = 2 мг/л  

• 69,6% - МПК = 1 мг/л  

• 88,2 % штаммов MRSA в России имеют высокие значения МПК к 
ванкомицину, что является потенциальной клинической проблемой1  

 

88,2 % 

1. S. J. van Hal. Clinical Infectious Diseases 2012;54(6):755–71 

2. Исследование CERBERUS (2008-2012)  http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/Submission/View?id=2101 (дата 

обращения 12/2013) 

http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/Submission/View?id=2101
http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/Submission/View?id=2101
http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/Submission/View?id=2101
http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/Submission/View?id=2101
http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/Submission/View?id=2101


Оценка рекомендуемых режимов дозирования 
ванкомицина у пациентов на CVVHD 

Wilson FP et al. Clinical nephrology 2012; 4(77): 329-331 



Современная классификация ХБП 

http://www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_ckd/toc.htm 



У пациентов с ХБП изменяется ФК 
лекарственных препаратов 

• Увеличение внутрижелудочного рН (выделение со 
слюной мочевины, использование фосфатбиндеров, 
антацидов, Н2-блокаторов, ИПП):  

1. изменение биодоступности азолов, фуросемида 

2. Катион-содержащие препараты, гидроокись 
алюминия, препараты железы образуют хелатные 
соединения с другими лекарственными средствами 
(ФХ, тетрациклины) 

Абсорбция 

Gabard S. et al. Med Clin North Am 2005; 89: 649-687 



У пациентов с ХБП изменяется ФК 
лекарственных препаратов 

1. Снижение возможности связывания с альбуминами 
(снижение содержания альбуминов в плазме, связь 
их с эндогенными метаболитами (3-карбокси-4-
метил-5-про-пил-2-фуран-пропионовая кислота 
(CMPF), гиппуровая кислота) и другими 
лекарственными препаратами): 

• Повышение свободной концентрации препаратов, 
связывающихся с альбуминами (пенициллины, 
цефалоспорины) 

2. Повышение содержания неальбуминовых 
плазменных белков (альфа1 кислый гликопротеин):  

• Снижение свободной концентрации ряда препаратов 
(ванкомицин) 

Распределение  

Gabard S. et al. Med Clin North Am 2005; 89: 649-687 



У пациентов с ХБП изменяется ФК 
лекарственных препаратов 

• Расчет СКФ – MDRD4 • Расчет клиренса креатинина 
– формула Кокрофта 

Выведение  

Cockcroft DW et al. Nephron 1976 ; 16:31-41 
Levey AS  et al. J Am Soc Nephrol 2000; 11: 155A  

1. Снижение клубочковой фильтрации 
2. Снижение секреции  



У пациентов с ХБП изменяется ФК 
лекарственных препаратов 

1. Снижение скорости реакции I фазы 
метаболизма (окисление, восстановление) 

2. Снижение скорости реакций II фазы 
метаболизма (ацетилирование, 
глюкуронирование, сульфатирование, 
метилирование) 

3. Изменение активности транспортеров 

Метаболизм 

Gabard S. et al. Med Clin North Am 2005; 89: 649-687 



Транспортеры лекарств 

•  гликопротеин-Р (Р-gp) - транспортный белок, основные функции 
которого: препятствие всасыванию ксенобиотиков и ЛС в кишечнике; при их 
попадании в организм - предотвращение проникновения через 
гистогематические барьеры, а также скорейшее выведение печенью в 
жёлчь и почками в мочу; 
•  транспортёры органических анионов и катионов (OATP), отвечающие за 
выведение ксенобиотиков и ЛС печенью в жёлчь и почками в мочу. 



Печеночный клиренс эритромицина 
изменяется в терминальной стадии ХБП 

Sun H. et al. Clin Pharmacol Ther. 2010 April ; 87(4): 465–472 

Эритромицин N-деметил -эритромицин 

Замедление печеночного клиренса эритромицина прямо коррелирует с 
уровнем уремических токсинов - 3-карбокси-4-метил-5-пропил-2-фуран-
пропионовой кислоты (CMPF) и индоксил сульфата 



Алгоритм выбора и оценки 
эффективности и безопасности 
назначения препаратов при ХБП 

Hasssan Y. et al. Annal Acad Med 
Singapore 2009: 38: 1095-103 



БЛАГОДАРЮ ЗА ВНИМАНИЕ! 


