
Profilaktyka antybiotykowa stosowana w operacjach kar-
diochirurgicznych jest powszechnie przyjętą metodą postę-
powania zapobiegawczego przyczyniającą się znacząco do 
zmniejszenia liczby infekcji [1,2]. Aktualnie prowadzone 
są badania, których celem jest ustalenie optymalnych sche-
matów postępowania okołooperacyjnego prowadzących do 
zmniejszenia ryzyka wystąpienia zakażeń bakteryjnych. Ce-

lem nadrzędnym jest zapewnienie terapeutycznych stężeń 
antybiotyku przewyższających wartości stężeń minimalnych  
i bakteriobójczych patogennych bakterii w czasie trwania 
zabiegu oraz w okresie pooperacyjnym [1-6]. Zabieg po-
mostowania aortalno-wieńcowego (coronary artery bypass 
grafting – CABG) jest jednym z najczęściej wykonywanych 
zabiegów kardiochirurgicznych. W leczeniu choroby wieńco-
wej stosowany jest u 98% pacjentów. Wystąpieniu powikłań 
infekcyjnych zabiegu CABG sprzyjają przede wszystkim 

STRESZCZENIE
Celem badań było wyznaczenie wartości parametrów 
farmakokinetycznych (Cmax, Cmin, Kel, T1/2) cefazoliny 
w surowicy krwi pacjentów (n=15) podczas zabiegu 
pomostowania aortalno-wieńcowego (CABG) po za-
stosowaniu zmodyfikowanego schematu dawkowania
cefazoliny profilaktycznie okołooperacyjnie na pod-
stawie analizy wartości stężeń cefazoliny w próbkach 
surowicy krwi pobranych okołooperacyjnie zarówno 
w czasie krążenia pozaustrojowego (CPB) jak i po jego 
odłączeniu. Stężenie cefazoliny w próbkach surowicy 
krwi oznaczano metodą HPLC. Zastosowanie zweryfi-
kowanego dawkowania zapewniło terapeutyczne stęże-
nie cefazoliny w czasie trwania całego zabiegu CABG 
w odniesieniu do Staphylococcus aureus, Staphylococ-
cus epidermidis, Proteus mirabilis, Escherichia coli, 
a w czasie CPB także  Enterobacter i Serratia. U nie-
których pacjentów badanej grupy T1/2 cefazoliny w su-
rowicy krwi był wydłużony zarówno w czasie CPB jak 
i po jego odłączeniu.
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ABSTRACT 
The aim of this study was to determine pharmacokinetic 
parameters (Cmax, Cmin, Kel, T1/2)  of cefazolin in patients’ 
(n=15) serum samples during coronary artery bypass 
grafting (CABG) procedure after modified cefazolin
prophylactic dosing regimen both during cardiopulmo-
nary bypass (CPB) and after CPB based on the values of 
cefazolin concentration in  serum samples which were 
collected during the surgical procedure. HPLC method 
was used to cefazolin determination in serum samples. 
The administration of verified cefazolin dosage assured
the therapeutic recommended range of cefazolin con-
centrations during CABG procedure for Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, Proteus mirabilis, 
Escherichia coli, during  CPB also for  Enterobacter 
and Serratia. In some patients of the examined group 
cefazolin T1/2  in serum was prolonged as well as during 
and after CPB.
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czynniki związane z samą techniką operacyjną, a także obec-
ność patogenów chorobotwórczych w organizmie pacjenta 
i w  środowisku prowadzonego zabiegu [1,7,8]. Obszar ope-
racji staje się drogą inwazji najczęściej dla takich szczepów 
jak: Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermidis, 
Enterobacter, Escherichia coli, Proteus mirabils, Serratia. 
Wartości minimalnego stężenia hamującego (minimal in-
hibitory concentration – MIC) wzrost wymienionych pato-
genów wynoszą odpowiednio: 0,8; 0,5-4; 64; 12-64; 8-25; 
100 μg/l [2-4,6]. Istotnym czynnikiem zwiększającym do-
datkowo ryzyko infekcji jest konieczność stosowania krą-
żenia pozaustrojowego (cardiopulmonary bypass – CPB). 
Zastosowanie CPB powoduje zmianę farmakokinetyki sto-
sowanych leków, co ma szczególne znaczenie w prewencji 
antybiotykowej zabiegu CABG [1-3,7,8].

Powikłania infekcyjne operacji kardiochirurgicz-
nych stanowią poważny problem kliniczny, ich od-
setek waha się w granicach 2,8-20,0%. Zakażenia 
pooperacyjne są przyczyną wydłużonej hospitalizacji pa-
cjentów, a u 2% chorych prowadzą do śmierci [2-9]. Jednym 
z antybiotyków często stosowanych w profilaktyce zabie-
gów kardiochirurgicznych jest cefazolina. O jej wyborze 
decyduje spektrum działania obejmujące patogeny będące 
najczęściej przyczyną zakażeń pooperacyjnych w kardio-
chirurgii oraz zdolność penetracji m.in. do tkanki kostnej 
mostka. Aktualnie stosowane schematy dawkowania około-
operacyjnie cefazoliny w operacji CABG różnią się znacz-
nie między sobą [1-4,7,8]. 

      Celem pracy było oznaczenie wartości stężeń cefazoliny 
w badanych próbkach surowicy krwi pacjentów poddanych 
zabiegowi CABG po zastosowaniu zmodyfikowanego sche-
matu dawkowania cefazoliny profilaktycznie okołooperacyj-
nie na podstawie analizy wyników wcześniej przeprowadzo-
nych badań dotyczących wpływu krążenia pozaustrojowego 
na wahania stężeń leku w surowicy krwi [2]. Ponadto wy-
znaczono wartości parametrów farmakokinetycznych cefa-
zoliny w czasie stosowania krążenia pozaustrojowego i po 
jego odłączeniu, oraz oceniono wartości stężeń cefazoliny 
w odniesieniu do MIC bakterii patogennych w okresie oko-
łooperacyjnym

Do badań wykorzystano surowicę krwi pacjentów, 
u których w okresie od grudnia 2005r. do marca 2007r. prze-
prowadzono zabieg CABG w I Katedrze i Klinice Kardio-
chirurgii Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowi-
cach. Badaniami objęto 15 pacjentów, w tym 13 mężczyzn 
i 2 kobiety w wieku od 45 do 76 lat, masa ciała wynosiła od 
50,0 do 86,0 kg. Przed operacją wszyscy pacjenci zostali 
poddani podstawowym badaniom morfologicznym i bio-
chemicznym, które pozwoliły wykluczyć jawną lub ukrytą 
niewydolność nerek, niewydolność wątroby, niedokrwi-
stość lub cukrzycę. Schemat dawkowania cefazoliny zasto-
sowany w badanej grupie pacjentów uwzględniał podanie: 
1g cefazoliny dożylnie (i.v.) podczas indukcji anestezji; 
kolejnej dawki 1g cefazoliny i.v. po rozpoczęciu krążenia 
pozaustrojowego, oraz 1g cefazoliny i.v po upływie 5h  
od wyłączenia aparatu płuco-serce. Krew do badań pobiera-
no w 6 punktach czasowych. Uzyskaną surowicę przed ana-
lizą ilościową cefazoliny przechowywano w temp. -20°C. 
Stężenie cefazoliny w surowicy krwi pacjentów oznaczano 
metodą wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) 
w Katedrze i Zakładzie Chemii i Analizy Leków Śląskiego 
Uniwersytetu Medycznego wg uprzednio dobranych warun-
ków analizy chromatograficznej [9]. Charakter badań został 
zaakceptowany przez Terenową Komisję Etyki Badań Na-
ukowych w Katowicach. 

W badanej grupie 15 pacjentów w próbkach surowicy 
pobranych w kolejnych etapach zabiegu CABG oraz w okresie 
pooperacyjnym oznaczone wartości stężeń cefazoliny wynosiły 
od 151,76±38,76 do 16,53±11,05 mg/l. W Tabeli I zestawio-
no dane dotyczące czasu pobierania próbek surowicy krwi 
pacjentów do badań farmakokinetycznych, oraz wartości 
stężeń cefazoliny oznaczone w kolejnych punktach czaso-
wych z uwzględnieniem stężeń maksymalnych (Cmax) i mi-
nimalnych (Cmin). W Tabeli II ujęto wartości stałej szybko-
ści eliminacji (Kel) i biologicznego okresu półtrwania (T1/2) 



cefazoliny w surowicy krwi pacjentów badanej grupy po 
podaniu drugiej dawki cefazoliny. Parametry wyznaczono 
w czasie krążenia pozaustrojowego i po odłączeniu CPB. 
Wyznaczone parametry farmakokinetyczne cefazoli-
ny w surowicy krwi pacjentów grupy badanej po poda-
niu drugiej dawki 1g cefazoliny i.v. wynosiły odpowied-
nio: Cmax śr. 151,76±38,78 mg/l (Tab.I., pkt czasowy 
1.); Cmin śr. 33,76±16,82 mg/l (Tab.I., pkt czasowy 5.); 
Cmin po podaniu trzeciej dawki 1g cefazoliny dożylnie 
śr. 16,53±11,05 mg/l (Tab.I., pkt czasowy 6.); Kel w czasie 
CPB 0,54173±0,21311h-1, a T1/2 1,53±0,74h (Tab.II.). Po 
odłączeniu krążenia pozaustrojowego wymienione parame-
try wynosiły odpowiednio: Kel 0,35930±0,15347h-1, a T1/2 
2,10±0,71h (Tab.II). Biologiczny okres półtrwania cefazo-
liny wg danych piśmiennictwa wynosi ok. 1,5h [6,8].  U 4 
pacjentów T1/2 był wydłużony w czasie stosowania CPB, po 
odłączeniu aparatu płuco-serce stwierdzono wydłużenie T1/2 
leku w surowicy krwi u 8 pacjentów. 

Odnosząc dane dotyczące wartości stężeń cefazoliny 
w surowicy krwi pacjentów w kolejnych punktach czaso-
wych 1. – 6. do wartości MIC następujących patogenów: 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Pro-
teus mirabilis, Escherichia coli, Enterobacter oraz Serratia 
[2-4,6] stwierdzono, że zarówno w czasie stosowania CPB 
jak i po jego odłączeniu stężenie cefazoliny przekraczało 
wielokrotnie MIC Staphylococcus aureus, Staphylococcus. 
epidermidis, Proteus mirabilis i  Escherichia coli, przy czym 
w czasie CPB dodatkowo przekraczało MIC dla szczepów 
Enterobacter i Serratia. Wartości stężeń antybiotyku ozna-
czone w próbkach surowicy pobranych pod koniec prze-
działu dawkowania w okresie pooperacyjnym średnio nie 
przekraczały 16,53 mg/l stanowiąc zabezpieczenie przed 
Staphylococcus epidermidis i Staphylococcus aureus, czę-
ściowo Escherichia coli i Proteus mirabilis. Należy rozwa-
żyć skrócenie przedziału czasowego obejmującego podawa-
nie kolejnych dawek antybiotyku w okresie pooperacyjnym 
do 5 - 6h celem zapewnienia stężeń terapeutycznych w okre-
sie narażenia na infekcję.

      Zmiana farmakokinetyki leków w czasie operacji CABG 
jest konsekwencją wzrostu objętości krwi, rozcieńczenia su-
rowicy, wiązania białek do elementów aparatu płuco-serce, 
oraz zastąpienia wiązania lek-białko przez wolne kwasy 
tłuszczowe, których gwałtowne uwalnianie następuje po po-

daniu heparyny [1-3,7]. Wydłużenie czasu trwania zabiegu 
i stosowania CPB oraz przeprowadzenie transfuzji krwi 
podczas operacji są kolejnymi czynnikami powodującymi 
zmianę farmakokinetyki stosowanych leków i determinują-
cymi stopień narażenia pacjenta na infekcję [3]. By jedno-
znacznie potwierdzić skuteczność zastosowanego profilak-
tycznie schematu dawkowania cefazoliny w zabiegu CABG 
niezbędne jest kontynuowanie badań farmakokinetycznych 
w badanej populacji pacjentów.

1. Modyfikacja schematu dawkowania cefazoliny zastoso-
wanej profilaktycznie w zabiegu CABG polegająca na 
podaniu 1g cefazoliny dożylnie podczas indukcji ane-
stezji, kolejnej dawki 1g cefazoliny i.v. po rozpoczęciu 
krążenia pozaustrojowego, oraz 1g cefazoliny i.v 5h po 
odłączeniu CPB zapewniła terapeutyczne stężenie cefa-
zoliny w czasie trwania całego zabiegu w odniesieniu do 
Staphylococus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pro-
teus mirabilis, Escherichia coli, a w czasie CPB także 
dla Enterobacter i Serratia. 

2. Podczas zabiegu CABG u niektórych pacjentów stwier-
dzono wydłużenie T1/2 cefazoliny w surowicy krwi za-
równo w czasie CPB jak i po jego odłączeniu.
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