
Найбільшою помилкою при призначенні анти�

біотиків (АБ) у пацієнтів з хронічною нирковою не�

достатністю (ХНН) є неадекватне (частіше надмір�

не) зниження дози препаратів, що може призвести

до неефективно низької їх концентрації в плазмі

крові [1]. Помірна нефротоксичність лікарських

препаратів у пацієнтів з ХНН може призвести до

збільшення вираженості уремії. У пацієнтів з ХНН

необхідно враховувати ймовірність накопичення

метаболітів АБ в організмі. більшість АБ виводяться

нирками. Для великої кількості цих препаратів було

проведено детальне вивчення фармакокінетичних

закономірностей та розроблені чіткі рекомендації

щодо корекції доз у хворих з ХНН [1]. Проте

потрібно пам’ятати, що ця інформація орієнтована

на усередненого пацієнта і є лише відправною

точкою для індивідуалізованого підбору терапії.

Хоча деякі АБ мають вузький терапевтичний

інтервал, більшість з них є відносно нетоксични�

ми. До препаратів з вузьким терапевтичним інтер�

валом належать аміноглікозиди. Їх виведення

реалізується виключно шляхом клубочкової філь�

трації, а накопичення може спричинити нефро� та

ототоксичний ефект. У пацієнтів з ХНН, які прий�

мають аміноглікозиди, потрібно значно знижува�

ти дози цих препаратів відповідно ступеню ХНН,

контролювати їх концентрацію в плазмі крові та

функцію нирок [14].

Для швидкого досягнення терапевтичної кон�

центрації АБ початкову дозу препаратів пацієнтам

з ХНН призначають таку саму, як і пацієнтам з

нормальною функцією нирок. За наявності вира�

женого набрякового синдрому, асциту початкову

дозу АБ слід підвищити приблизно на 20%. Відпо�

відно пацієнтам із зневодненням або кахексією

слід знизити дозу АБ [8, 9].

На сьогодні відсутні дані контрольованих клі�

нічних досліджень, за результатами яких можна

було б визначити перевагу виду корекції дози АБ у

пацієнтів з ХНН — або шляхом зниження індиві�
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Резюме. Описано зміни властивостей препаратів (об'єм розподілу, зв'язування з білками плазми крові

тощо) при проведенні замісної ниркової терапії. Представлено поняття діалізабельності медикаментів

та фактори, що на неї впливають. Докладно викладено методи оцінки діалізабельності антибіотиків і

способи розрахунку їх доз під час проведення постійної ниркової замісної терапії, а також дози

антимікробних препаратів залежно від ступеня хронічної ниркової недостатності.

Ключові слова: замісна ниркова терапія, антибіотики, об'єм розподілу, зв'язування з білками плазми крові,

діалізабельність.
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Резюме. Описаны изменения свойств препаратов

(объема распределения, связывания с белками

плазмы крови и др.) при проведении почечной

заместительной терапии. Представлены понятие

диализабельности медикаментов и факторы, ко�

торые на нее влияют. Подробно изложены методы

оценки диализабельности антибиотиков и спосо�

бы расчета их доз во время проведения почечной

заместительной терапии, а также дозы анти�

микробных препаратов в зависимости от степени

хронической почечной недостаточности.

Ключевые слова: почечная заместительная тера�

пия, антибиотики, объем распределения, связы�

вание с белками плазмы крови, диализабельность.

PECULARITIES OF ANTIBIOTICOTHERAPY IN
PATIENTS WITH CHRONIC RENAL FAILURE AND

UNDER RENAL SUBSTITUTIVE THERAPY
M.O. Kolesnyk, I.I. Lapchynska, Kh.V. Senyuk

Summary. Described changes of drug properties (vol�

ume of distribution, bounding up with plasma proteins

etc.) under renal substitutive therapy. Represented

notions of dyalisability of drugs and the factors that

influence on it were elucidated. The methods of evalu�

ation of dialysability of drugs and ways of calculation of

antibiotic doses under renal replacement therapy,

described doses of antimicrobial drugs depending on

level of chronic renal failure.

Key words: renal replacement therapy, antibiotics, vol�

ume of distribution, bounding up with plasma proteins,

dialysability.
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дуальної дози, або шляхом подовження інтервалу

між прийомами препарату [28].

Однак для більшості АБ зниження їх дози

здійснюють шляхом подовження інтервалу між

прийомами, оскільки це є більш зручним та деше�

вим для пацієнта. Зважаючи на те, що більшість

АБ мають широкий терапевтичний інтервал, мож�

на досягти оптимальних їх концентрацій без про�

явів токсичності та без втрати ефективності. При

цьому інтервал між прийомами може бути по�

довжений до 24 год.

У пацієнтів з термінальною ХНН (ТХНН) з

тяжким перебігом інфекційного процесу з метою

уникнення неефективно низьких доз АБ інтервал

між прийомами препарату не повинен бути

більшим ніж 24 год. Це дозволяє досягти безпеч�

ної та ефективної концентрації лікарської речови�

ни. Такий комбінований підхід також є зручним та

економічним [25].

З огляду на те, що існує прямий зв’язок між

концентрацією препарату в плазмі крові та його

терапевтичною ефективністю або токсичністю,

вкрай необхідно контролювати рівень препарату в

крові. Контроль концентрації слід проводити

після застосування в середньому 3–4 доз препара�

ту. Для деяких препаратів доцільним є визначення

мінімальної та максимальної концентрації. Пікові

рівні потрібно вимірювати відразу після швидкого

розподілу препарату в організмі. Мінімальні рівні

визначають безпосередньо перед введенням на�

ступної дози. Вони характеризують ступінь виве�

дення препарату та рівень можливої акумуляції

його у пацієнтів з ХНН [1, 2, 15]. На жаль, в умовах

більшості діалізних центрів України це неможливо

внаслідок відсутності відповідних реактивів та

обладнання.

Основними методами лікування хворих з ТХНН

є методи ниркової замісної терапії (НЗТ): гемодіаліз

(ГД) та його варіанти, перитонеальний діаліз (ПД)

[3, 4, 18, 22, 23, 27] і трансплантація нирки.

В основі НЗТ лежать два процеси — дифузія

токсичних речовин через мембрану в діалізуючий

розчин за градієнтом концентрації та конвектив�

ний транспорт води і розчинених в ній токсичних

речовин через мембрану [23]. Застосування НЗТ у

таких хворих є найбільш ефективним, оскільки

метод забезпечує прийнятний кліренс уремічних

токсинів і дозволяє коригувати водно�електроліт�

ні розлади [24, 25, 27].

Загальний кліренс АБ у разі проведення НЗТ є

сумою інтракорпоральних кліренсів (печінкового

та/або ниркового) та екстракорпоральних клірен�

сів (кліренсів діалізаторів) [11]. Клінічно значу�

щим вважають інтракорпоральний (нирковий або

печінковий) кліренс препарату, що перевищує

30% від загального кліренсу [10, 12]. У пацієнтів,

які отримують НЗТ, найбільше змінюється клі�

ренс АБ з нирковим шляхом метаболізму. Крім

цього, на кліренс медикаментів впливають ступінь

зв’язування препарату з білками плазми крові,

об’єм розподілу (основні фактори), а також моле�

кулярна маса препарату, його заряд, водо� або жи�

ророзчинність та ступінь зв’язування з діалізними

мембранами (другорядні фактори) [2, 3, 16].
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Об'єм розподілу відображає ступінь зв’язування

препарату тканинами організму; це математичний

коефіцієнт, що характеризує уявний об’єм в си�

туації, коли АБ рівномірно розподіляється в гомо�

генному резервуарі у такій концентрації, якої він

досягає в плазмі крові [16]. Високий коефіцієнт

розподілу (довільно визначений як >0,6 л води на

1 кг маси тіла) свідчить, що АБ має високий

ступінь зв’язування з тканинами і тому недовго

залишається в плазмі крові. Такі АБ зовсім або

майже не видаляються з організму при проведенні

НЗТ, тобто є недіалізабельними. Якщо АБ є

малодіалізабельним (наприклад, оксацилін), то

після сеансу ГД не потрібно призначати його до�

даткову дозу. Додаткова доза — це доза, необхідна

для досягнення необхідного вмісту препарату в

крові, яку вводять після сеансу ГД або під час ПД,

і розраховують за формулою:

Додаткова доза = рівень різниці між необхідним
та наявним вмістом АБ в крові �� об’єм розподілу ��
маса тіла (кг).

Зв'язування АБ з білками плазми крові. Тільки

незв’язані з білками плазми крові препарати зали�

шаються фармакологічно активними і можуть

метаболізуватися, екскретуватися нирками та/або

елімінуватися при застосуванні НЗТ. АБ з

низьким об’ємом розподілу (тобто 30% яких не

зв’язані з альбумінами) є діалізабельними. З

іншого боку, якщо 50% препарату зв’язується з

білком та об’єм розподілу великий, на ступінь

діалізабельності більше впливає останній фактор

[19, 20]. Відношення концентрації препарату в

фільтраті до залишку його в плазмі крові («коефі�

цієнт діалізабельності») при НЗТ високодостовір�

но корелюють з незв’язаною фракцією медика�

ментів [15,16] (табл. 1).

Ступінь зв’язування АБ з білками плазми крові

знижують уремічні токсини, ацидоз, гіпербіліру�

бінемія та гіпопротеїнемія. Цей факт пояснює

деякий дисонанс між коефіцієнтом діалізабель�

ності препарату та величиною незв’язаної з білка�

ми фракції АБ.
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Деякі АБ (аміноглікозиди) селективно зв’я�

зуються з певними мембранами діалізаторів (на�

приклад, з AN69), тому препарат видаляється з

циркуляції, але не визначається у фільтраті [21].

Пізніше він може від’єднатися від мембрани і

потрапити у венозну кров пацієнта. Велика площа

поверхні мембран AN69 може одночасно зв’язати
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більше 20 мг аміноглікозидів. Ефект цього зв’язу�

вання може виявитись клінічно значущим.

Молекулярна маса препарату має значення для

визначення ступеня його діалізабельності, але цей

фактор втрачає свою важливість, якщо застосо�

вують високопроникні мембрани або збільшують

швидкість фільтрації під час проведення ГД [5]. АБ

з великою молекулярною масою повільно дифун�

дують крізь стандартні мембрани, але швидко вида�

ляються з кровотоку при застосуванні високо�

проникних діалізних мембран. Збільшення швид�

кості фільтрації шляхом підвищення трансмем�

бранного тиску і конвекції прискорює видалення

крупномолекулярних АБ із крові в діалізат. Чим

більшою є молекулярна маса препарату, тим біль�

шого значення в його видаленні з кровотоку має

конвекція, а процес дифузії втрачає свою важли�

вість; високопроникні мембрани врівноважують

значення процесів конвекції та дифузії для ступеня

діалізабельності препаратів. Таким чином, при hіgh�

flux ГД молекулярна маса АБ має відносне

значення, оскільки недостовірно корелює із ступе�

нем діалізабельності, через те, що молекулярна маса

більшості препаратів не перевищує 1500 Д [16].

Заряд препарату впливає на кліренс завдяки

ефекту Gibbs�Donman (акумуляція негативно

заряджених протеїнів, головним чином альбумі�

нів, на мембрані ендотеліоцитів судин) [12]. Полі�

катіонні препарати (наприклад, гентаміцин, амі�

кацин) елімінуються під час НЗТ не повністю,

незважаючи на низький ступінь зв’язування з біл�

ками плазми крові, малий об’єм розподілу та мо�

лекулярну масу [21]. Навпаки, деякі аніонні АБ

(цефалоспорини — цефотаксим та цефтазидим) є

достатньо діалізабельними (див. табл.1) [15, 16].

�/!0$!� 1&'&2�('+/�+2+ -(-.'&!
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У більшості діалізних мембран розмір пор

відповідає гідравлічній проникності, тому з при�

скоренням ультрафільтрації дифузія препаратів не

підвищується. Площа поверхні діалізних мембран

високодостовірно позитивно корелює з конвек�

ційним та дифузійним транспортом препаратів.

�-0$+ �'0$()(!!% )�&*�#�
Під час проведення постійної ультрафільтрації

швидкість току крові коливається в межах

200±40 мл/хв, швидкість усунення ультрафільтра�

ту може складати 10–60 мл/хв і більше, що еквіва�

лентно виведенню об’єму сечі при швидкості

клубочкової фільтрації (ШКФ) здорової людини

[3, 6, 7, 13, 26, 28].

Розраховуючи дозу препарату, слід вважати, що

НЗТ відповідає ШКФ >10 та <50 мл/хв [15].
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�	 ��	���	����
���� 	�
Оцінку діалізабельності препаратів проводять

кількома способами [15]. Відправною точкою

розрахунку є кліренс сечовини, який при стан�

дартному ГД складає 180 мл/хв протягом 4 год.

При гемофільтрації незв’язана з білками фракція

АБ повністю видаляється з організму і вміст

препарату в фільтраті дорівнює концентрації його

в плазмі крові під час фармакокінетичної фази

«плато». Загальна кількість видаленого з організму

АБ дорівнює добутку вмісту медикаменту в

фільтраті на об’єм останнього. Додаткову дозу АБ

розраховують як добуток оптимальної концентра�

ції препарату в плазмі крові, незв’язаної з білками

його фракції, швидкості ультрафільтрації та інтер�

валу між дозами.

Максимальне насичення фільтрату АБ може

відбуватись тільки у випадках, коли швидкість

кровотоку значно перевищує швидкість току

діалізату (ситуація малоймовірна). Конвекційний

кліренс препарату ніколи не сягатиме ультра�

фільтраційного. Якщо коефіцієнт діалізабельності

АБ дорівнює 1,0 — його кліренс дорівнює швид�

кості ультрафільтрації [5, 6].

�����
�	3�� ���� �����	

4 	�
Існує чотири способи розрахунку додаткової

дози АБ у хворих, яких лікують з використанням

методів НЗТ.

Перший — визначення додаткової дози препа�

рату, виходячи з його втрат (описано вище). Метод

не завжди є точним. Екстраренальний кліренс це�

фотаксиму, ципрофлоксацину, піперациліну, імі�

пінему/циластатину знижується у тяжких пацієн�

тів паралельно збільшенню об’єму розподілу [25].
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0,95
0,35
0,69
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1,06
0,95
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0,20
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0,58
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0,40
0,37
1,00
0,80
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0,84
0,71
0,55
0,93
0,02
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0,30
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0,50
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0,10
0,95
0,90
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�0(5�6�7!�+ )�&*�#&.(*"!0/�� 	� ��) :&/ 
�� [15,16]



Тривалість НЗТ також зменшує кліренс АБ [26,

27]. Ретенція уремічних токсинів при ТХНН може

порушити зв’язування препаратів з альбумінами

та збільшення об’єму їх розподілу. Набряки підви�

щують «натрієвий простір», що є об’ємом розпо�

ділу для аміноглікозидів [20]. Усе вищевикладене,

а також взаємодія медикаментів з мембраною апа�

рату є причиною невідповідності між очікуваним

та дійсним кліренсом АБ.

Другий спосіб — розрахунок додаткової дози

препарату за добутком сталої концентрації пре�

парату в крові, його незв’язаної з білками фракції,

ультрафільтрації та інтервалу між дозами. Недолік

методу — враховується лише оптимальна концен�

трація препарату в крові під час фармакокінетич�

ної фази «плато», не береться до уваги піковий

вміст медикаменту в крові.

При третьому способі підрахунку дози препа�

рату при НЗТ беруться до уваги пікова та дійсна

концентрація препарату в плазмі крові, бажаний

вміст його в крові. «Рівень різниці» — це різниця

між бажаною та дійсною концентрацією препара�

ту в плазмі крові. Формула розрахунку додаткової

дози в цьому випадку наведена вище. Недолік

цього методу — це різниця між очікуваним та

дійсним об’ємом розподілу, але при повторних

розрахунках цей недолік нівелюється. Метод

найбільш придатний для розрахунку додаткової

дози найтоксичніших АБ [15].

Зважаючи на вказані недоліки кожного з трьох

способів розрахунку додаткової дози АБ при НЗТ

та відсутність відповідного обладнання та реакти�

вів у лабораторіях діалізних центрів України, най�

більш зручним у практичному використанні є

четвертий спосіб підбору доз антибіотиків у

пацієнтів з порушеною функцією нирок, вклю�

чаючи хворих, які отримують НЗТ. Він грунтується

на використанні таблиць W. Bennet [1] (табл. 2).

Надані в таблицях Bennett дані щодо корекції

дози для ГД історично стосувались целюлозних

low flux�мембран. Синтетичні мембрани абсорбу�

ють значну кількість лікарських речовин. High

flux�мембрани значно підвищують кліренс препа�

ратів за рахунок посилення дифузії та конвекції.

Для того щоб концентрація препарату не вияви�

лась занизькою, як правило, АБ потрібно призна�

чати відразу після сеансу ГД або вводити внут�

рішньовенно наприкінці сеансу.
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50% 3–4 �&/� �� �
%�
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($!��'�K!"0$(!!0)> 50 10–50 <10 

����
�����
250–500 �& 
�
'�� 24 &
�

100% 100% 100% 100% 100%

����
���
12,5 �&/�& 

�
'�� 8–12 &
�
100%

�
'�� 12 &
�
50–75%

�
'�� 12 &
�
25%

�
'�� 12 &
�
0,5 &

25%
�
'�� 12 &
�
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��-
	����
�

12,5 �&/�& 
�
'�� 6 &
�

100% 100% 100% 100% 100%
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-
�����

0,5–1 & 
�
'�� 12 &
�

100% 75% 50–75% 100% 100%

���*����
*�
����
��

100 �& 
�
'�� 4–6 &
�

100%
�
'�� 6 &
�

100%
�
'�� 6 &
�

50–75%
�
'�� 6 &
�

100%
50–75%

�
'�� 6 &
�

�����������
150–300 �& 
�
'�� 6 &
�

100% 100% 100% 100% 100%

���
�����
150–300 �& 
�
'�� 6 &
�

100% 100% 50–75% 100% 100%

��������
0,25–1 & 

�
'�� 6 &
�
100% 50% 25% 100% 25%

:���
�����
0,5 & 

�
'�� 6 &
�
�
'�� 6 &
� �
'�� 6–12 &
� �
'�� 12–24 &
� 100% �
'�� 6 &
�
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�����
500–1000 �& 
�
'�� 6 &
�

500 �& 
�
'�� 6 &
�
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�
'�� 12 &
�
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�
'�� 24 &
�
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�
'�� 24 &
�

���
�����
�
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�
'�� 6 &
�
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���
-
	����
=�
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�
'�� 6 &
�

100% ;������ ;������ ;������ ;������ 

!��"%�����
0,75–1,5 & 

�
'�� 6 &
�
�
'�� 6–8 &
� �
'�� 12–24 &
� �
'�� 24–48 &
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0,75–1 &
�
'�� 24 &
�
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�
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1,5–2,25 & 

�
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�
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������
6 �&/�& 

�
'�� 24 &
�
�
'�� 24 &
� �
'�� 48 &
� �
'�� 72 &
� 100% �
'�� 72 &
�

#����
���
100–200 �& 
�
'�� 12 &
�

�
'�� 12&
� �
'�� 18&
� �
'�� 24 &
� 100% �
'�� 24 &
�

����
�����

500 �& 
�
'�� 6 &
� 

�%
 1 & 
�
'�� 12 &
�

1 �&/�& 
�
'�� 12–24 &
�

1 �&/�& 
�
'�� 24–96 &
�

1 �&/�& 
�
'�� 48–72 &
�

1 �&/�& 
1 �&/�& 

�
'�� 48–72 &
�
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