
 

 

Bologna, 20.10.2022 
 
 

Aggiornamento riguardante la gestione della terapia antibiotica 
durante l’utilizzo di CytoSorb  
 
Con il presente documento si vogliono fornire indicazioni utili sugli effetti del dispositivo 
CytoSorb quando utilizzato in concomitanza alla terapia antibiotica. In un quadro clinico 
compromesso come quello settico, in rapida e continua evoluzione, la terapia CytoSorb 
viene associata ad altre circolazioni extracorporee che hanno il compito di supportare 
la funzionalità degli organi compromessi.  
 
Tutte le terapie extracorporee (RRT, ECMO, CPB) interagiscono con le molecole del 
sangue per cui risulta doveroso specificare che ogni trattamento extracorporeo ha il suo 
modo di interagire con i farmaci. In caso di insufficienza renale, l’attività di filtrazione 
glomerulare viene supportata dalla CRRT rendendo ancora più complesso 
l’aggiustamento posologico dei farmaci. Nello specifico, in rapporto al tipo di metodica 
adottata (CVVH, CVVHD, CVVHDF) i meccanismi fisici di rimozione delle molecole 
possono contribuire, in misura diversa, nel determinare una clearance del farmaco 
determinata dal trattamento1.  
 
Per farmaci a basso peso molecolare, come di solito sono gli antibiotici, i trattamenti 
dialitici continui, sia diffusivi (CVVHD), che convettivi (CVVHF) che, a maggior ragione, 
quelli misti (CVVHDF), sono generalmente più attivi in termine di rimozione rispetto ai 
trattamenti adsorbitivi come l’emoperfusione isolata con CytoSorb. 
 
Pertanto, l’aggiustamento posologico della terapia antibiotica, finalizzato al 
raggiungimento dei “target” terapeutici indicati dalla letteratura come associati alla 
massima efficacia, deve tenere in debita considerazione, oltre alla peculiarità clinica dei 
pazienti “critici”, molti altri fattori come le caratteristiche di rimozione delle molecole 
della terapia utilizzata, le caratteristiche fisico-chimiche del farmaco e le caratteristiche 
del paziente. 
 
Un fattore da tenere in considerazione, sulla base di quanto sopra, è se CytoSorb viene 
usato in Emoperfusione isolata o in concomitanza con trattamenti dialitici continui.  
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Le caratteristiche del dispositivo 
 

• Tipologia: Il dispositivo CytoSorb è una cartuccia adsorbente costituita da 

microsfere altamente biocompatibili che interagiscono esclusivamente con 

molecole idrofobiche. 

• Dimensione: L’adsorbimento avviene attraverso legame fisico-chimico selettivo 

che coinvolge esclusivamente le molecole con peso molecolare fino a 55-60 kDa.  

• Concentrazione: L'adsorbimento da parte di CytoSorb è concentrazione 

dipendente, per cui le molecole vengono rimosse maggiormente se sono a 

concentrazioni elevate nel sangue. 

 

Le caratteristiche del farmaco:  
 

• Volume di Distribuzione: Se il volume di distribuzione del farmaco è elevato, 

esso tenderà a distribuirsi ai tessuti extra-vascolari che non sono accessibili alla 

rimozione extracorporea per nessun tipo di tecnica depurativa. 

• Emivita: L'emivita di un farmaco rappresenta il tempo necessario affinché le 

concentrazioni plasmatiche diminuiscano del 50%. Un farmaco che ha una corta 

emivita tende a essere utilizzato più velocemente e, di conseguenza, riduce 

velocemente la sua concentrazione plasmatica.  Questo implica un minore tempo 

di interazione con tutte le terapie extracorporee, comprese quelle adsorbitive, e, 

di conseguenza, si avrà potenzialmente una ridotta rimozione dello stesso. 

• Legami Proteici: i farmaci che tendono a legarsi a molecole proteiche, come 

l’albumina, hanno una ridotta attitudine ad essere rimossi dalle terapie 

extracorporee e a interagire con il CytoSorb. Il legame farmaco/proteina rende il 

complesso molecolare più grande è quindi rende più complicato il suo 

adsorbimento: per essere rimosso, occorre che si formi un legame più forte, più 

competitivo, tra farmaco e Sorbente rispetto a quello farmaco/proteina.   

• Farmacocinetica: Se i farmaci si scompongono in metaboliti attivi, altamente 

leganti al CytoSorb, può succedere che il dispositivo non interagisca direttamente 

con il farmaco ma con i sui derivati. 
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• Picchi di somministrazione e stato stazionario: Nel momento della 

somministrazione, in particolare nella dose di attacco, il farmaco raggiunge un 

picco di concentrazione che può provocare un picco di rimozione in qualsiasi 

terapia extracorporea, comprese quelle adsorbitive. I farmaci che raggiungono 

rapidamente uno stato di stazionarietà distribuendosi nell’organismo, tendono 

ad avere un volume di distribuzione più ampio e tendono ad essere adsorbiti di 

meno rispetto ai farmaci appena somministrati che non hanno raggiunto tale 

condizione. Quando possibile, meglio evitare l’inizio della somministrazione a 

terapia extracorporea in corso. 

 
 
 
 
 
 
Le caratteristiche del Paziente:  
I pazienti a cui si rivolgono le terapie extracorporee sono pazienti critici, caratterizzati 
da instabilità emodinamica che impatta sui volumi ematici e sulla concentrazione delle 
proteine nel sangue, nonché dalla disfunzione di uno o più organi coinvolti 
nell'assorbimento, nella distribuzione, nel metabolismo e nella escrezione dei farmaci. 
Occorre tenere presente alcuni fattori caratterizzanti lo stato del paziente, quando si 
valutano gli effetti delle terapie extracoporee sui livelli dei farmaci: 
 

• Funzionalità Renale: La capacità di diuresi del paziente, se presente deve essere 

tenuta in considerazione influenzando la clearance del farmaco (ml di plasma 

completamente depurati da una molecola nell’unità di tempo); 

 

• Permeabilità vascolare: Il volume di distribuzione del farmaco può essere 

alterato da patologie e sindromi, come la sepsi, che compromettono la 

permeabilità vascolare e alterano il microcircolo, condizione che influenza anche 

la distribuzione nei tessuti. 
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Le esperienze Cliniche 
 

L’interazione del dispositivo CytoSorb con gli agenti antibiotici, antivirali e antifungini è 
stata studiata sia attraverso studi preliminari in vitro che attraverso le esperienze 
cliniche in vivo2. 
 
Sulla base dei dati raccolti e dalle informazioni terapeutiche tratte dagli studi, di seguito 
riportiamo alcune considerazioni utili sui principali antibiotici: 
 

➢ Studi in vitro condotti utilizzando soluzione salina al 0.9% e soluzioni artificiali al 

5% di albumina con, vancomicina (40mg/L), gentamicina (20mg/L), meropenem 

(20mg/L), ciprofloxacina (15mg/L), piperacillina (80mg/L), flucloxacillina 

(80mg/L), voriconazolo (10mg/L), rifampicin (10mg/L) and fluconazole 

(40mg/L), riportano una interazione da parte del sorbente, suggerendo la 

necessità di un sovradosaggio dei farmaci3. 

➢ Meropenem: da un confronto fra pazienti critici sottoposti a emodialisi con e 

senza trattamento con CytoSorb® non è stato osservato alcun adsorbimento 

clinicamente rilevante.  Non risulta necessario un sovradosaggio e un 

monitoraggio più frequente del farmaco 4.  

Durante la prima ondata COVID-19 il gruppo del ‘’Renal task forse di Brescia’’ ha 

utilizzato la posologia di 1 gr ogni 8 ore per tutta la durata dell’utilizzo del 

CytoSorb.10 

➢ Vancomicina: La vancomicina è un farmaco idrofilo, pesa 69 kDa e si lega 

all'albumina e alle IgA nel plasma, pertanto ha una bassa affinità di legame con 

Cytosorb.  

Su 109 pazienti trattati con CytoSorb e vancomicina durante trattamenti ECMO e 
CVVH è stato necessario un sovradosaggio del farmaco fino al raggiungimento 
della stabilizzazione della dose, ottenuta mediante una somministrazione in Bolo 
di 1gr e una Infusione continua, tenendo conto della funzionalità renale 

▪ 2 g/die se clearance creatinina >60 ml/min; 

▪ 1,5 g/die se clearance creatinina <60 ml/min; 

▪ 1 g/die se clearance creatinina <30 ml/min. 
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Dopo la stabilizzazione della dose, non è stato necessario alcun addizionale 

aggiustamento5. 

Altri dati in vivo confermano che la somministrazione in bolo seguita da una 

infusione in continua risulti più efficiente rispetto alla sola somministrazione in 

bolo6. 

Infine, in pazienti con shock settico refrattario trattati positivamente con 

vancomicina è stato somministrato 1 g in più all'inizio della terapia con 

CytoSorb7. 

➢ Clindamicina: l’emoadsorbimento con CytoSorb, in concomitanza all’uso 

dell’ECMO, non ha determinato alcuna riduzione significativa, né la necessità di 

un adattamento del dosaggio, per il quale sono state seguite le normali linee 

guida che hanno consentito di mantenere i livelli nel plasma costanti, intorno a 

5mg/l 8. 

➢ Linezolid: i livelli tendono a ridursi durante il trattamento9. I dosaggi riportati 

nelle raccomandazioni delle linee guida del gruppo ‘’Renal Task Forse di Brescia’’ 

riportano un valore di 600 mg ogni 12 ore. 

➢ Teicoplanina: è un antibiotico glicopeptide che tende ad essere adsorbito dal 

dispositivo CytoSorb. Con una somministrazione di 800mg in 60 minuti prima 

dell’emoadsorbimento, i livelli sierici del farmaco tendono ad abbassarsi ma la 

concentrazione rimane al disopra dell’efficienza terapeutica6. 

 

➢ Per altri farmaci ulteriori raccomandazioni sono state fatte per i dosaggi nelle 

linee guida del gruppo ‘’Renal Task Forse di Brescia’’10:  

▪ Piperacillina/tazobactam: 4.5 gr ogni 8 ore; 

▪ Cefalosporine (per le quali è riportata in letteratura una rimozione 

irrilevante): somministrazioni prossime al limite massimo del range di 

dosaggio raccomandato; 

▪ Imipenem/cilastatina: 500 mg ogni 8 ore dosi prossime al limite massimo del 

range di dosaggio raccomandato; 

▪ Fluorochinoloni: dosi prossime al limite massimo del range di dosaggio 

raccomandato; 

▪ Aminoglicosidi: effettuare dose di carico, es: per Amikacina 15 mg/kg seguito 

da 7.5 mg/Kg/die. 
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Antibiotici di nuova generazione 
 

• Cefotaxime, Ceftizoxima, Ceftriaxone2, Ceftazidime19, Cefepima2, Cefclidina, 

Cefpirome, Cefquinome, Ceftolozano, ecc. sono tutti antibiotici appartenenti alla 

famiglia delle cefalosporine, Beta-lattamici ad ampio spettro.  

Esistono pochi studi sui singoli farmaci, pertanto possiamo solo rifarci a quanto 

conosciuto per la famiglia delle cefalosporine per la quale non è stata individuata 

una interazione significativa con il sorbente CytoSorb mentre sono riportate, 

visto il loro peso molecolare, importanti rimozioni con le terapie dialitiche11 12 13. 

 
Sulla base dei dati raccolti e dalle informazioni terapeutiche tratte dagli studi presi in 
esame, si può concludere che per un corretto approccio terapeutico bisogna prendere 
in considerazione, oltre al potenziale adsorbente del dispositivo, anche le 
caratteristiche del farmaco e le condizioni cliniche del paziente.  
 
Per capire come comportarsi sono fondamentali anche gli studi in vitro, che pur non 
riuscendo a replicare in maniera sempre perfetta la clinica hanno il vantaggio scientifico 
di una grande riproducibilità, la loro integrazione con studi in vivo dà poi una visione più 
completa. 
 
Come per tutte le terapie extracorporee, incluse le terapie sostitutive renali, anche 
per le terapie adsorbitive come quelle che utillizzano CytoSorb si raccomanda il 
monitoraggio (TDM) per tutti gli antibiotici che rientrano nei criteri di adsorbimento 
e per i quali è stata evidenziata una possibile interazione.  
 
Gli studi eseguiti sugli effetti dell'emoadsorbimento sulla cinetica degli agenti 
antibatterici e antimicotici, hanno permesso di concludere che nelle diverse tecnologie 
emo-adsorbitive la rimozione del farmaco è massima nella fase iniziale 
dell’emoadsorbimento e diminuisce nel tempo a causa della saturazione14. Pertanto, 
dosi di carico più elevate o una dose ripetitiva dopo 2-3 ore potrebbero essere prese 
in considerazione per fornire un ulteriore margine di sicurezza e per prevenire livelli 
plasmatici sub-terapeutici di antibiotici. 
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Tutte le molecole testate sono riportate nello spettro di adsorbimento del dispositivo, 
uno strumento disponibile, a nostra conoscenza solo per la terapia CytoSorb, che può 
essere richiesto in formato cartaceo e digitale a tutta la rete Aferetica/CytoSorbents, 
che rimane a disposizione per cercare di chiarire eventuali dubbi e fornire tutte le 
informazioni utili a un corretto uso clinico20.  
 
Per concludere, riportiamo a titolo indicativo, raccomandandone un uso consapevole, 
una tabella che cerca di riassumere i livelli di rimozione dei farmaci, per quanto 
conosciuto ad oggi di CytoSorb e li mette a confronto con quanto conosciuto per la 
CRRT. 
 

 
 

Figura 1:  Rimozione Farmaci con CRRT e  con CytoSorb – B: Bassa (<30%); M: Media (>30% e <60%); A: Alta (>60%); 
ND: Non Disponibile.1,2,14-20 

 
Inoltre, l’intera letteratura scientifica riguardante l’uso del dispositivo può essere 
consultato al seguente link: https://literature.cytosorb-therapy.com. 

https://literature.cytosorb-therapy.com/
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