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Capitulo I: Artigo Expandido

Avaliagdo da remogdo do antimicrobiano Vancomicina pelos diferentes
métodos de didlise em pacientes com lesdo renal aguda associada a sepse.



Resumo

Introdugdo: O controle da infeccdo no ambiente de terapia intensiva por patdgenos
hospitalares, frequentemente, inclui a utilizagdo de vancomicina. Ressalta-se que profundas
alteragbes ocorrem na farmacocinética dos antimicrobianos prescritos aos pacientes
criticamente doentes e que os diferentes métodos dialiticos podem remové-los parcial ou
totalmente. Objetivo: Avaliar a reducdo do antimicrobiano vancomicina por diferentes
métodos de didlise em pacientes com lesdo renal aguda (LRA) associada a sepse e identificar
as varidveis associadas a concentragGes terapéuticas. Metodologia: Estudo transversal que
avaliou pacientes sépticos com LRA em hemodidlise convencional intermitente (HDI) ou
hemodialise prolongada (HDP) e em tratamento com vancomicina internados em Unidade
de Terapia Intensivas (UTI) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP. Foram colhidas amostras seriadas de sangue no inicio da terapia dialitica, apds 2 e 4
horas do tratamento e ao final da terapia. A concentracdo sérica de vancomicina foi aferida
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) ou por Imunoensaio enzimatico
homogéneo (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique - EMIT). A partir desses dados foi
realizado avaliagdo farmacocinética e Modelagem PK/PD. Resultados: De marco de 2015 a
agosto de 2017 foram incluidos 27 pacientes tratados por HDI, 17 por HDP 6h e 11 por HDP
10h. O volume de distribuicdo, assim como o tempo de meia vida e clearence dialitico da
vancomicina foram maiores nos grupos HDP 6h e HDP 10h (p<0,001). A reducdo da
vancomicina apds 2 horas de terapia foi de 26,65% (+12,64) e ao fim da didlise foi de 45,78
(£12,79), maior no grupo HDP 10h, 57,70% (40,48-64,30), p=0,037. A razdo da area sob a
curva pela concentragdo inibitéria minima (ASC/CIM) em 24h no grupo HDP 10h apresentou
menores valores, com diferenca significativa (p=0,047). Na regressao logistica, as varidveis
Clearence dialitico da vancomicina (OR=0,0184, p=0,027), hemodidlise prolongada
(OR=0,00386, p=0,025) e vancocinemia no inicio da terapia (T0) (OR=1,96, p=0,006) foram
associadas a concentragdo terapéutica no fim da didlise. A ASC/CIM 24h, melhor parametro
de eficdcia da vancomicina, foi analisado em 41 pacientes, e na regressdao logistica a
hemodialise prolongada foi fator de risco para ASC/CIM menor que 400 (OR=11,59,
p=0,033), enquanto que maior concentracdo sérica de vancomicina no TO foi fator protetor
para ASC/CIM menor que 400 (OR=0,791, p=0,009). Na analise dos pacientes em relacdo a

concentra¢cOes de vancomicina consideradas nefrotéxicas, no fim da terapia apenas 14



(25,45%) pacientes apresentavam vancocinemia maior que 20mg/dl, o Unico fator de risco
identificado na regressao logistica foi a maior concentragdo sérica de vancomicina no inicio
da dialise (OR=1,725, p=0,027). Conclusao: Estes resultados mostram alta prevaléncia de
pacientes com concentragao subterapéutica de vancomicina durante e no final da didlise, o
gue pode estar relacionado a um maior risco de resisténcia bacteriana e mortalidade, além
de apontar para a necessidade de doses adicionais de vancomicina durante a terapia

dialitica, principalmente em pacientes em hemodialise prolongada.

Palavras-chave: sepse, lesdo renal aguda, didlise, vancomicina, farmacocinética,

farmacodinamica.



Abstract

Introduction: Infection control in the intensive care environment by hospital pathogens
often includes the use of vancomycin. It is noteworthy that profound changes occur in the
pharmacokinetics of antimicrobials prescribed to critical patients and that different dialytic
methods may partially or totally remove them. Objective: To evaluate the reduction of
antimicrobial vancomycin by different dialysis methods in patients with AKI associated with
sepsis and to identify the variables associated with its therapeutic level. Methodology: A
cross-sectional study evaluating septic patients with AKlI on intermittent conventional
hemodialysis (IHD) and prolonged hemodialysis (PHD) and vancomycin treatment in
intensive care unit (ICU) of Clinics Hospital of the Faculty of Medicine of Botucatu - UNESP.
Serial blood samples were collected at the start of dialysis therapy after 2 and 4 hours of
treatment and at the end of therapy. The serum level of vancomycin was measured by high
performance liquid chromatography (HPLC) or by Enzyme Multiplied Immunoassay
Technique (EMIT). From these data, pharmacokinetic evaluation and PK / PD modeling were
performed. Results: From March 2015 to August 2017, 27 patients treated for IHD, 17 for
PHD 6h and 11 for PHD 10h were included. The volume of distribution was higher in the
groups PHD 6h and PHD 10h (p <0.001), as well as half-life (p <0.001) and dialytic clearance
of vancomycin (p <0.001). The reduction of vancomycin after 2 hours of therapy was 26.65%
(£ 12.64) and at the end of the dialysis was 45.78 (£ 12.79), highest in the PHD 10h group,
57.70% (40,48-64.30), p=0.037. The ratio of the area under the curve by the minimum
inhibitory concentration (AUC / MIC) in 24h in the PHD 10h group presented lower values,
with a significant difference (p=0.047). In the logistic regression, the variables Clearence
dialytic vancomycin (OR=0.0184, p=0.027), PHD (OR=0.00386, p=0.025) and concentration of
vancomycin at the start of therapy (TO) (OR=1.96, p=0.006) were associated with the
therapeutic concentration at the end of the dialysis. AUC/MIC 24h, the best vancomycin
efficacy parameter, was analyzed in 41 patients. In logistic regression, prolonged
hemodialysis was a risk factor for AUC/MIC 24h of less than 400 (OR=11.59, p=0.033), while
that greater vancomycin concentration in TO was a protective factor for AUC/MIC 24h of less
than 400 (OR=0.791, p=0.009). In the analysis of patients with vancomycin concentrations
considered nephrotoxic, at the end of therapy, only 14 (25.45%) patients had vancomycin

concentration greater than 20mg/dl, the only risk factor identified in the logistic regression



was the highest serum concentration of vancomycin at the beginning of the dialysis
(OR=1.725, p=0.027). Conclusion: These results show a high prevalence of patients with
vancomycin subtherapeutic concentration during and at the end of dialysis, which may be
related to a higher risk of bacterial resistance and mortality, besides pointing to the need for
additional doses of vancomycin during therapy dialysis, especially in patients on prolonged

hemodialysis.

Keywords: sepsis, acute renal injury, dialysis, vancomycin, pharmacokinetics,

pharmacodynamics.
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1. Introdugao

A principal causa de morbidade e 6bito em unidades de terapia intensiva (UTI) é
a sepse, com taxas de mortalidade que variam de 30 a 60%, dependendo da gravidade do
quadro séptico?. A sepse, definida como uma sindrome de resposta inflamatdria sistémica
associada a um foco infeccioso, pode cursar com faléncia de varios érgdos, entre eles, os
rins. A combinacdo de lesdo renal aguda (LRA) e sepse esta associada a 70% de mortalidade,
superior a outras etiologias de LRA (em torno de 45%)3.

Como a sepse e choque séptico sdo as mais importantes causas de LRA em
pacientes criticamente doentes (mais de 50% dos casos), e metade desses pacientes
necessita de suporte renal agudo**>, a ado¢do de medidas que cursem com diminui¢do de
mortalidade, como também diminuicdo de custos ligados a tratamento e internacao
permanece um grande desafio.

Assim, a adocdo de estratégias protocoladas em pacientes com sepse, como
aquela comumente conhecida como terapia “early-goal”®, objetivando pardmetros
fisiologicos especificos, devem ser estimuladas’. Dessa forma, em 2018, a atualiza¢do do
Surviving Sepsis Campaign® estabeleceu na primeira hora as seguintes medidas: nivel de
lactato sérico, hemoculturas antes do inicio de antibidticos, administrar antimicrobianos de
amplo espectro, inicio rapido de cristaloides 30ml/kg se hipotensdo ou lactato >4mmol/L e
uso de vasopressores se apds ressuscitacdo inicial mantiver hipotensdo, com meta de
pressdo arterial média (PAM) 265mmHg.

Dentre essas medidas, uma de grande impacto é a administracdo precoce de
antimicrobiano. A escolha do mesmo deve considerar vdrios aspectos, entre eles a histdria
do paciente, o uso recente de antibidticos e a origem dos patégenos (comunitdrios ou
hospitalares), visto que se inadequada pode levar a aumento significativo da taxa de
mortalidade em pacientes sépticos. Em pacientes hospitalizados que cursam com choque
séptico, os patdgenos mais comuns s3o os gram positivos, seguido de gram negativos’. Entre
os gram positivos, principalmente em UTI, destacam-se Staphylococcus aureus resistentes a
oxacilina e coagulase negativos resistentes a oxacilina, cujo antimicrobiano de escolha
nesses casos é a Vancomicina®, justificando o uso rotineiro dessa medica¢do em UTI.

Apds essas medidas iniciais no quadro de sepse, outra preocupacao no paciente

criticamente doente é a dose adequada do antimicrobiano, visto que nesses doentes,



16

diferentemente de individuos sauddaveis ou daqueles com doenca renal crbnica, hd varias
alteragGes de farmacocinética das drogas, geralmente relacionadas a absorgao, distribuicao,
metabolismo e eliminacdo das mesmas'®!l. Esse fato pode levar a concentra¢des
subterapéuticas, e cursar com surgimento da resisténcia bacteriana pela ineficicia do
tratamento, além de maior mortalidade?2.

Entre as alteragdes de farmacocinética no paciente criticamente doente,
destaca-se o aumento do volume de distribuicdo das drogas e a diminuicdo de ligacdo a
proteinas séricas. O paciente séptico apresenta dano endotelial com aumento de
permeabilidade vascular e consequente extravasamento de liquido do intravascular para o
intersticio. Esse fato, somado a grande incidéncia de LRA nesses pacientes, cursa com
sobrecarga de fluidos no extravascular, o que leva a aumento do volume de distribuicao de
antimicrobianos hidrossoluveis, como aminoglicosideos, beta-lactamicos e glicopeptideos.
Teoricamente, essa sobrecarga de fluidos associada ao aumento do volume de distribuicdo
poderia diluir as concentracdes desses antibidticos, resultando em menor eficacia e assim,
aumentando as taxas de mortalidade. Outro fator é a diminui¢do da sintese de albumina na
sepse e, consequentemente, menor ligacdo de drogas a proteinas, aumento de volume de

distribuicdo e maior eliminacdo seja renal ou através de terapia renal substitutival®l,

Dentre os pacientes graves em estado critico, incluem-se aqueles com LRA,
que por sofrerem mudancas fisiopatolégicas dinamicas na excre¢ao de drogas, tém
profunda alteracdo na farmacocinética de todos os antimicrobianos de administracao
sistémical3. As alteracdes de farmacocinética da vancomicina no paciente com faléncia

renal sdo demonstradas na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas da Vancomicina em

pacientes com fung¢ao renal normal e faléncia renal.

Fungdo renal Faléncia renal
normal
Distribui¢éo 30-60min
Meia vida (horas) 6-12 9,1 (CICr>60
32,3 (60>CICr>10)
146,7 (CICr<10)
Clearence renal 3.66+(0,689xCICr)ml/min
Clearence extrarenal (%) 5-8,5 Desconhecido
Ligagdo a proteinas (%) 50-55 20
Penetacdo nos tecidos Variavel, mas geralmente
baixa
Volume de distribuicdo 0,4-1L/kg 0,72-0,91/kg
PK/PD ASC/CIM

Adaptada de Vandecasteele e Vriese%.
CICr: clearence de creatinina (ml/min), PK/PD: farmacocinética-farmacodinamica, ASC/CIM: area sob a
curva/concentragdo inibitéria minima.

Essa situagcdao pode ainda ser mais agravada quando o paciente necessita de
suporte renal agudo (SRA), o qual pode remover parcial ou totalmente as drogas que ja
estdo com sua cinética alterada.

Por outro lado, outra preocupa¢dao no paciente critico com LRA é a
prevencdo de novos insultos renais, entre os quais, destaca-se a nefrotoxicidade.
Assim, na LRA a correcao de dose dos antimicrobianos de acordo com a taxa de
filtracdo glomerular e segundo recomendacdes para doenca renal cronica estadio Ve V
é frequentemente usada por clinicos. Porém, como nesses pacientes ha varias
alteracoes de farmacocinética e farmacodinamica das drogas (tabela 1), ndo somente a
diminuicdo de taxa de filtragdo glomerular contribui para o ajuste de dose dos
antimicrobianos. Logo, nesses pacientes, tanto doses subterapéuticas quanto
superdosagens de antimicrobianos podem agravar o quadro clinico e contribuir para
um desfecho desfavoravel®®.

Como cerca de 50% dos pacientes com LRA associada a sepse necessitam de
SRA3%15 torna-se importante o estudo de remoc¢do de drogas nesses casos. De um
modo geral, drogas que sdo primariamente eliminadas pelos rins, com pequeno peso
molecular, pequeno volume de distribuicdo e pouco ligadas a proteinas podem ser

removidas pela terapia renal substitutiva. Como em pacientes criticos ha diminuicdo da
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ligacdo de drogas a proteinas, apesar do aumento do volume de distribuicdo, hd maior
eliminag¢dao das mesmas, visto que ha maior fragao livre para ser removida. Outro fator
que interfere nessa remocdo é a técnica de terapia renal substitutiva, que pode ser
baseada no transporte de difusdo ou convecg¢dao, ambos eficientes na remocgao de
solutos de baixo peso molecular, sendo, porém, a terapia convectiva mais efetiva na
eliminag¢ao de drogas com alto peso molecular. A escolha da membrana dialisadora
também altera a remocdo de drogas, visto que a membrana de alto fluxo, com maior
permeabilidade a substancias de peso molecular médio, apresenta maior capacidade
de remocio de drogas de alto peso molecular do que membranas de baixo fluxo1%11,

S3do opgdes de SRA em pacientes criticamente doentes, a didlise peritoneal (DP) e
a hemodialise (HD), que pode ser classificada de acordo com sua duragdo e fluxos de sangue
e dialisato em intermitente convencional (HDI), prolongada (HDP) e continua (HDC)® 8, Até
o presente momento, ndo ha consenso, na literatura, sobre qual é o melhor método de
didlise para pacientes com LRA, sendo a escolha do método realizada pelo nefrologista, de
acordo com sua experiéncia e condi¢do clinica do paciente no momento da indicagao.

A HDI caracteriza-se por fluxos sanguineos e de dialisato altos, entre 300-400
ml/min e 500 ml/min, respectivamente, duracdo de 4 a 5 horas e custo acessivel por utilizar
madquinas e filtros semelhantes aos utilizados na didlise crénica'®?. A HDI estd indicada em
pacientes com LRA que se apresentem hemodinamicamente estaveis e pode ser feita em
dias alternados ou diariamente, de acordo com as condi¢des clinicas e laboratoriais dos
pacientes, a fim de manter o balanco hidrico e controlar a geracdo de ureia.

Alguns autores tém sugerido que os pacientes criticos com LRA, por serem
hemodinamicamente instaveis, em uso drogas vasoativas, e hipercatabodlicos devem ser
tratados por métodos continuos?!. A HDC é definida como um tratamento longo e continuo,
com duracdo de 24 horas e que utiliza fluxos de sangue e de dialisato menores que o
convencional, entre 100 =150 ml/min e 1000-1500 ml/hora, respectivamente??. Trata-se de
método eficiente por proporcionar adequado controle metabdlico e volémico sem
prejudicar a estabilidade hemodindmica do paciente. Porém, apresenta algumas
desvantagens como o custo elevado, tanto em relacdo ao material utilizado como aos
recursos humanos, a necessidade de anticoagulacdo continua e a utilizacdo de maquina
especifica para essa terapia?“?2. Considerando estas dificuldades, buscou-se um método

intermediario entre a HDI e HDC, que proporcionasse estabilidade hemodindmica e controle
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metabdlico adequado do paciente, com custo acessivel e menor duracdo, surgindo a
hemodialise prolongada (HDP), com duragdo entre 6 e 18 horas e fluxo de sangue e dialisato
intermedidrios?’.

Assim, a remoc¢do de antimicrobianos pela HD além de depender de
caracteristicas da membrana dialisadora como a area de superficie (eficiéncia) e tamanho de
seus poros (fluxo) e de particularidades do farmaco como a hidrossolubilidade, o peso
molecular e a extensdo de ligacdo as proteinas, bem como tipo de ligante, depende ainda do
fluxo sanguineo utilizado, do tempo de terapia e do tipo de transporte utilizado, difusao

e/ou convecgdo.

Tabela 2. Resumo dos fatores que alteram a remogao de antimicrobianos pelas terapias

dialiticas em paciente com LRA.

Fatores relacionados ao paciente critico
Aumento do volume de distribui¢éo
Diminuigdo de ligagdo a proteinas

Fatores relacionados a didlise
Membranas de alto fluxo
Convecgdo, ultrafiltragéo
Fluxo de sangue e dialisato
Duragdo da terapia

Fatores relacionados ao antibiotico
Tamanho/peso molecular
% ligagdo a proteinas
Volume de distribui¢éo
Hidrossolubilidade

HDI e HDP podem ser realizadas com dialisadores de baixo ou alto fluxo e
eficiéncia, ou seja, com maior ou menor capacidade de remoc¢ao de moléculas médias, de
acordo com seus coeficientes de ultrafiltracdo e desempenho (Kuf e KoA, respectivamente) e
com duracdo da terapia e fluxo sanguineo adotados varidveis. As HDC sdo realizadas por
meio de hemofiltros, ou seja, dialisadores com grande capacidade de remoc¢ao de moléculas
maiores e utilizam fluxos sanguineos baixos?3.

Como consequéncia, torna-se extremamente dificil realizar a avaliacdo da
efetividade dos antimicrobianos apenas com as ferramentas disponiveis hoje na pratica
clinica, pois muito sdo os determinantes de suas concentrag¢des séricas, desde as condi¢des

criticas dos pacientes como LRA e estado hiperdinamico até as relacionadas com o
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tratamento instituido, como o SRA e suas caracteristicas (fluxo de sangue e do dialisato,
caracteristicas da membrana dialisadora, duracao da terapia). Desta forma, torna-se
importante a avaliacdo da terapia antimicrobiana empregando-se outra ferramenta obtida
a partir da correlagdo in vivo-in vitro fornecida pela modelagem farmacocinética-
farmacodinamica (PK/PD).

A utilizacdo de doses adequadas de antimicrobianos é a chave para evitar o
surgimento de resisténcia bacteriana, bem como reducdo de mortalidade. Tal fato é
dependente do conhecimento da atividade microbiolégica do antimicrobiano, da
sensibilidade do microorganismo ao farmaco e da farmacocinética. O parametro
utilizado para medir a atividade microbiolégica dos antimicrobianos é a concentracao
inibitdria minima (CIM). Trata-se de uma medida in vitro da efetividade do
antimicrobiano sobre o patégeno?*.

A farmacodindmica de um agente, ou seja, o impacto de suas concentragdes
séricas e resposta a droga, pode ser tempo dependente, concentracdo dependente e
concentracdo/tempo dependente (Figura 1). Drogas que sdo tempo dependente, para
sua maior efetividade, precisam de maior tempo acima da CIM, aquelas que sdo
concentracdao dependente sdo mais eficientes com concentragdes maximas sob a CIM e
ha drogas que sdo tanto tempo quanto concentra¢dao dependentes, assim o melhor
preditor nesse caso é a divisdo da area sob a curva pela concentracdo inibitéria minima
(ASC/CIM)?>:26,

Ao avaliar a remogao dos antimicrobianos pelos diferentes métodos de didlise e
correlacionar o perfil farmacocinético do antimicrobiano com a susceptibilidade do
microorganismo medida através da concentracdo inibitéria minima (CIM), estima-se a
habilidade do farmaco alcangar e permanecer no local de agdo em concentracao suficiente

no hospedeiro (paciente) para exercer sua atividade contra o agente infeccioso?>2°.
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Figura 1. Farmacodinamica de um antimicrobiano em relagao a sua concentragao versus o tempo. T > CIM:
tempo (T) que a concentragdo da droga permanece acima da concentragdo inibitéria minima (CIM);
Cmaxima/CIM: taxa da maxima concentragdo (Cmaxima) pela CIM; ASC/CIM: taxa da area sob a curva
(ASC) da concentrag3do versus o tempo acima da CIM. Adaptado de Roberts e Lipman?2®,

Em UTI um dos principais agentes infecciosos sdo os cocos gram positivos
oxacilina resistentes, sendo entdo a vancomicina a droga de escolha nesses casos. Esse
antimicrobiano é um glicopepitdeo, com peso molecular de 1485 daltons, volume de
distribuicdo de 0,4-1l/kg, 10-50% de ligagdo a proteinas e atua inibindo a sintese de parede
celular dos gram positivos. Em relagdo a farmacodinamica é um antimicrobiano tanto
tempo dependente quanto concentracdao dependente, sendo a divisdo da area sob a curva
de concentracdo (ASC) pela concentracdo inibitéria minima (CIM) o melhor preditor de
atividade da vancomicina®.

A vancomicina, devido a seu peso molecular e por estar parcialmente ligada a
proteinas, é pouco removida por HDI utilizando dialisadores de baixo fluxo, justificando no
passado sua administracdo a cada 7-10 dias?’. Entretanto, com a moderniza¢cdo dos
capilares e o uso frequente de dialisadores de alto fluxo, essa dosagem da vancomicina
esta sendo revista, uma vez que quantidade substancial da medicacdo pode ser removida,
aproximadamente 30-40% por sessdo em pacientes em esquema de hemodidlise
crbnica, 3 vezes por semana, com aumento de reducdo em terapias com maior
duracdo?®3%, Também é importante considerar o método dialitico utilizado, visto que ha
maior remoc¢ao na HDP e HDC. Ha poucos estudos sobre a remoc¢do e adequacado de doses

dos antimicrobianos em pacientes criticos e esses concentram-se principalmente nos
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métodos continuos, uma vez que tem sido cada vez mais utilizados, principalmente nos
paises desenvolvidos.

Para melhor ajuste de dose, capitulo do “Handbook of Dialysis” 2015%’ sugere a
dosagem do nivel sérico de vancomicina, apesar de haver vdérias divergéncias na literatura
sobre o momento da coleta, pré ou pds dialise, e sobre os valores considerados de acordo
com as caracteristicas da terapia3!. Quando administrada pds-hemodidlise convencional,
recomenda 500 a 1000mg ou 5-10 mg/kg se niveis pré dialiticos encontram-se entre 10-15
mg/L; 1000 mg quando < 10 mg/L; 500 a 750 mg se entre 10 e 25 mg/L e, se > 25 mg/L, ndo
administrar?’. Ja& para terapias continuas, recomenda dose de ataque de 15-25 mg/kg
seguido por 1000 mg a cada 24-48h ou 10-15 mg/kg a cada 24-48h?’. Este mesmo capitulo
ndo menciona o esquema de administracao de vancomicina quando a HDP é realizada.

Na pratica clinica é muito utilizado o “The Sanford guide to antimicrobial
therapy”?? para ajuste de doses de antimicrobianos, neste é orientado que as doses de
vancomicina de pacientes em HDP sejam realizadas conforme recomendado para métodos
continuos, 1g ou 7,5-15mg/kg a cada 24-48h, conforme niveis séricos.

Desta forma, pela escassez de estudos nessa drea de investigacao, justifica-se a
proposta de realizar a modelagem farmacocinética-farmacodinamica a partir do
monitoramento das concentragdes plasmaticas da vancomicina no tratamento das infec¢des
por patégenos hospitalares para ajuste de dose e garantia da efetividade da terapia
antimicrobiana nos pacientes sépticos com LRA em tratamento dialitico.

Logo, a hipdtese do presente estudo é que a vancomicina é parcialmente
removida pelas diferentes modalidades de terapias hemodialiticas, sendo maior sua
remocao nos métodos hibridos, o que leva a maior chance de concentracdo subterapéutica

de vancomicina nesse grupo de pacientes.
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2. Objetivo

Avaliar a reducdo do antimicrobiano vancomicina por diferentes métodos de
didlise (hemodialise intermitente convencional e hemodidlise prolongada) em pacientes
criticos com LRA associada a sepse, a partir da abordagem farmacocinética e modelagem
farmacocinética-farmacodinamica, a fim de identificar fatores relacionados a concentragdes

terapéuticas durante e ao final da terapia dialitica.
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3. Metodologia
3.1. Etapa Clinica
3.1.1. Caracteristicas do estudo

Estudo transversal que incluiu pacientes internados em Servigo de Terapia
Intensiva (SETI) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — HC UNESP,
maiores de 18 anos, com LRA e apresentacao clinica sugestiva de Necrose Tubular Aguda
(NTA) associada a sepse, em terapia de suporte renal agudo (HDI ou HDP) e em uso de
vancomicina. Foram excluidos do estudo: gestantes, pacientes que ndo estavam em uso de
vancomicina, que apresentem LRA de outras etiologias ou paciente que se encontrava em
terapia renal substitutiva crénica (diadlise ou transplante renal). Também foram excluidos os
pacientes que tiveram sua sessdo dialitica interrompida por razdes clinicas ou técnicas.

Os pacientes foram alocados em trés grupos de acordo com o tipo de tratamento
dialitico prescrito pela equipe assistente da nefrologia, baseado nas condicoes
hemodinamicas do paciente e nas indicagdes e contraindica¢gdes de cada método de dialise.

Grupo 1 (HDI): Pacientes sépticos e com LRA tratados por HDI em sessbes de 4
horas. As coletas seriadas de sangue (2mL/cada) foram realizadas nos tempos zero (antes do
inicio do procedimento), durante o procedimento na 22 hora e na 42 hora, ao término no
procedimento HDI.

Grupo 2 (HDP 6h): Pacientes sépticos e com LRA tratados por HDP em sessGes de
6 horas. As coletas seriadas de sangue (2mL/cada) foram realizadas nos tempos zero (antes
do inicio do procedimento), e durante o procedimento na 22 hora, 42 hora e na 62 hora, ao
término no procedimento HDP/6 horas.

Grupo 3 (HDP 10h): Pacientes sépticos e com LRA tratados por HDP em sessdes
de 10 horas. As coletas seriadas de sangue (2mL/cada) foram realizadas nos tempos zero
(antes do inicio do procedimento), e durante o procedimento na 22 hora, 42 hora e na 102

hora, ao término no procedimento HDP/10 horas.

3.1.2. Consideragdes Eticas
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Este projeto de pesquisa foi submetido a8 Comissdo de Etica em Pesquisa local em
janeiro de 2015 e aprovado em marg¢o de 2015 (anexo 1). O termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE), anexo 2, foi assinado para cada paciente incluido antes do inicio dos
procedimentos previstos no estudo.

O estudo foi realizado com o apoio financeiro da Fundacdo de Amparo a

Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) (projeto 2017/02311-4).

3.1.3. Protocolo de Estudo

Apds diagnodstico da LRA associada a sepse e indicacdo de didlise, foi implantado
o cateter central para inicio do tratamento. Os pacientes foram selecionados para entrar no
estudo a partir da segunda sessao de didlise.

A seguir, se o paciente estava em uso de vancomicina, o responsavel pelo
paciente assinou o termo de consentimento livre e esclarecido, aceitando participar do
protocolo apds explicacdo detalhada de suas etapas (anexo 2).

O protocolo clinico do estudo foi composto por: (anexo 3)

e Dados clinicos gerais (idade, sexo, comorbidades, diagndstico de internacao,
foco infeccioso, APACHE I, LIANO, dose de droga vasoativa, débito urindrio);

e Dados laboratoriais (Uréia pré e pds didlise, albumina, hematdcrito, proteina
C reativa);

e Dados dialiticos (filtro utilizado, fluxos de sangue (Qb) e de dialisato (Qd),
tempo de duragdo da sessdo, volume de ultrafiltrado (em mL) por sessdo, dose de didlise
obtida pelo célculo do spKt/V?®, intercorréncias relacionadas ao procedimento como
hipotensdo e coagulacdo do sistema)

e Dados de avaliacdo da farmacocinética e farmacodinamica da Vancomicina

Foi realizada coleta seriada de amostras sanguineas (2 mL cada) através de
cateter venoso central pela equipe de enfermagem da didlise para a determinacdo das
concentragdes séricas de vancomicina antes de iniciar a didlise, apds 2 e 4 horas do inicio da
terapia e em seu término. Esse procedimento foi realizado uma Unica vez por paciente para
fins de estudo nesse protocolo.

O sangue coletado foi transferido para tubos de coleta a vacuo (10 mL) contendo

gel da Benton Dickinson (BD) e mantido em isopor com placa ou em geladeira até a ultima
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coleta do dia, quando foram encaminhados ao Laboratério para separacdo e
armazenamento.

Os tubos de coleta de sangue foram devidamente identificados com o nimero de
alocacdao do paciente, e na ordem sequencial das coletas realizadas para cada paciente
investigado. Finalizada a ultima coleta do dia ao término do procedimento de dialise
(HDI/4horas, HDP/6 horas e HDP/10 horas), os tubos contendo o sangue coletado foram
imediatamente encaminhados a Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX) para separacao
e armazenamento das matrizes até o transporte para a unidade analitica. Na UNIPEX foi
realizada a separacao do soro em centrifuga (3000g, 20 minutos), transferéncia do soro para
tubos de Eppendorf (2mL), devidamente identificados e reservados para conter a matriz
bioldgica/soro. O acondicionamento das matrizes foi efetuado em caixas de papeldo
fornecidas pelo Laboratério Analitico, e o0 armazenamento foi realizado em congelador (-202
C) com controle de temperatura em prateleira reservada para o protocolo de estudo.

As matrizes bioldgicas congeladas e acondicionadas em caixas devidamente
identificadas, mantidas em isopor lacrado contendo quantidade suficiente de gelo seco,
incluindo fundo até cobertura das caixas, garantindo a integridade dos analiticos, foram
transportadas da UNESP/Botucatu até entrega do material/documentacdo no Laboratdrio de
Farmacologia Terapéutica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (UNESP, Araraquara),
através de veiculo oficial e acompanhada de um dos pesquisadores.

J& as amostras analisadas no Laboratério internacional Cerba, com sede em
Barcelona (Espanha) e unidade em S3do Paulo, foram transportadas até S3ao Paulo nas

mesmas condi¢des acimas, porém por responsavel do laboratério.

3.1.4. Procedimento de dialise

Todas as sessdes de dialise foram realizadas por técnicos de enfermagem da
equipe, sob responsabilidade de enfermeira e médico do servico.

Na realizacdo das sessdes de HDI e HDP foram utilizadas maquinas de proporgao
(Fresenius 4008) e dialisadores de polissulfona de alto fluxo (FX 60, FX 80 ou FX 100), com
areas de superficie 1,6; 1,8 e 2,1m?, respectivamente. A sessdo de HDI foi realizada com
fluxo de sangue de 300 mL/min e fluxo de dialisato de 500 mL/min e capilar FX 60, FX 80 ou

FX 100, com duracdo de 4 horas. A sessdo de HDP foi realizada com fluxo de sangue de 200
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mL/min, fluxo de dialisato de 300 mL/min e capilar FX 80 quando a duragdo prescrita foi 6
horas e com capilar FX 60 quando o tempo prescrito foi 10 horas.

Durante as sessdes, os pacientes foram anticoagulados com 50 a 100 Ul/Kg de
heparina em bolus, e 500 a 1000 Ul/ hora nas demais horas. Na presenca de contra-
indicagao para anticoagulagao, o sistema foi lavado com 50 a 100 mL de cloreto de sédio a
0,9% a cada 30 minutos durante o procedimento. Concentragdes de bicarbonato (26-36
mEq/L), potdssio 1-3 mEq/L, sédio (135-145 mEq/L) e célcio (2,5 ou 3,5 mEg/L) do banho de
didlise foram ajustados conforme a necessidade individual e exames dos pacientes. A taxa

de ultrafiltracdo (UF) ndo excedeu a 500mL/hora.

3.1.5. Regime de dose e protocolo de administragao da vancomicina

A prescricdo de antimicrobianos aos pacientes no SETI-HC/UNESP obedeceu a
um protocolo instituido pela Comissao de Controle das Infec¢des Relacionadas a Assisténcia
a Saude (CCIRAS) da instituicdo.

A vancomicina foi administrada na dose inicial de 20 mg/kg e de 15 mg/kg a cada
3-5 dias nas modalidades HDI e HDP com dialisadores de baixo fluxo. Nas sessdes de HDI e
HDP que utilizaram capilares de alto fluxo, foi administrada a mesma dose de vancomicina,
porém diariamente, apds hemodiélise?’. A posologia foi ajustada de acordo com os niveis

séricos de vancomicina, que foi colhida em dias alternados.

3.2. Etapa Analitica

A quantificacdo da vancomicina na matriz bioldgica (plasma) foi realizada
inicialmente por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) em 34 pacientes, em parceria
com o Laboratério de Farmacologia Terapéutica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
(UNESP, Araraquara). Devido a problemas de logistica e de disponibilidade da equipe de
Araraquara, foi necessario buscar outro parceiro, assim amostras de 21 pacientes foram
analisadas por Imunoensaio enzimatico homogéneo (Enzyme Multiplied Immunoassay
Technique - EMIT) no Laboratdrio internacional Cerba (Barcelona —ES).

Para CLAE foram utilizados métodos bioanaliticos desenvolvidos e validados
(validacdo total) anteriormente nos sistemas CLAE 10 ADvp de acordo com a legislacdo

nacional para método bioanalitico (RDC 27/Anvisa). Adicionalmente, foi realizada a validagédo
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parcial desses métodos nos sistemas de cromatografia liquida nos detectores ultravioleta-

visivel3334,

3.2.1. Comparagcdo de métodos: cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) versus
Imunoensaio enzimatico homogéneo (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique -

EMIT)

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) é o padrdo ouro para quantificar
as concentragdes séricas de vancomicina, porém devido a varias etapas para sua realizagao,
tem pouca utilizacdo na pratica clinica, sendo os métodos de imunoensaio os mais utilizados.
Dessa forma, em parceria com o Laboratério internacional Cerba, os resultados de 12
amostras de soro do Imunoensaio enzimatico homogéneo (EMIT) foram comparados em

duplicata aos resultados por CLAE (Tabela 3).

Tabela 3: Comparacdo cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) versus Imunoensaio

enzimatico homogéneo (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique — EMIT)

Slope 0,995 1,046

Y - Interceptagao -0,571 0,003

Coeficiente de correlagao 0,993 0,956
Intervalo (pn/ml) 1,99-49,20 2,24-48,97

A precisao foi determinada conforme descrito no protocolo NCCLS EP5-A do
CLSIL.23. Um controle comercial de trés niveis a base de soro humano contendo vancomicina
foi utilizado no estudo. Cada nivel de controle foi testado em duplicata. Os testes realizados
no mesmo dia tinham um intervalo de pelo menos duas horas. As médias foram calculadas,
e o coeficiente de variacdo (%CV) e desvio padrdo (DP) entre dias, intraensaio e total foram
calculados. Os resultados representativos sdo apresentados na tabela 4. Critério de

aceitacdo: < 10% CV total.
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Tabela 4: Avaliacdo de controle comercial do teste em trés niveis

Amostra Nivel 1 (n=12) Nivel 2 (n=12) Nivel 3 (n=12)
média (pu/ml) 4,62 15,5 30,71
Intraensaio DP 0,16 0,25 0,77

%CV 3,44 1,59 2,5

Entre dias DP 0,06 0,23 0,23
%CV 1,35 1,5 0,74
Entre ensaios DP 0,04 0,16 0,65
%CV 0,8 1,03 2,11
Ensaio total DP 0,17 0,37 1,03
%CV 3,68 2,39 3,36

Assim, como o coeficiente de correlacdo entre os métodos foi préximo de 1 e
coeficiente de variagao no controle comercial foi bem abaixo de 10%, pode-se inferir que os
valores obtidos por ambos os métodos podem ser utilizados na andlise dos dados sem
prejuizo nos resultados.

Dessa forma, amostras de 21 pacientes incluidos a partir de agosto de 2016
foram dosadas por EMIT no Laboratdrio internacional Cerba e analisadas em conjunto com
as demais amostras em que foram utilizados a CLAE realizado no Laboratério Analitico

UNESP/Araraquara.

3.2.2. Modelagem Farmacocinética

A partir dos resultados de CLAE e EMIT, a concentracdo sérica de vancomicina
nos diferentes momentos da dialise foi utilizada para o calculo de dados de farmacocinética,

conforme mostrados na tabela 5.
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Tabela 5. Formulas utilizadas para calculos de farmacocinética da Vancomicina33-3>

Farmacocinética Féormula

VD=dose de vancomicina (mg)/concentra¢do vancomicina

Volume de Distribuigdo (L) (mg/L)

s . Cl vanco= (Concentracgdo inicial - final)/concentracdo
Clearence Dialitico da vancomicina (L/h) ( ¢ )/ ¢

inicial x QD/t
Tempo de meia vida TY vida=0,693xVD/Cl
% reducdo da vancomicina % red=(C pré HD - C final HD)/C pré HD) x 100

VD: volume de distribui¢do, Cl vanco: Clearence dialitico da vancomicina, QD: fluxo dialisado (L/h), t: tempo h), T% vida:
tempo de meia vida, C pré HD: concentragdo de vancomicina pré hemodidlise, C final HD: concentragdo de vancomicina
no final da hemodiilise.

3.2.3. Modelagem PK/PD

A modelagem PK-PD permite estabelecer correlagdo entre o perfil
farmacocinético do antimicrobiano com a susceptibilidade do microorganismo ao agente
(CIM) obtida pela medida in vitro. A vancomicina é um antimicrobiano tanto tempo
dependente quanto concentracdo dependente, sendo a divisdo da area sob a curva de
concentracdao (ASC) pela concentragdo inibitéria minima (CIM) o melhor preditor de
atividade da vancomicina.

A area sob a curva de tempo de concentracdo (ASC) foi determinada utilizando
o método trapezoidal até ao ultimo ponto temporal diferente de zero. A ASC do ultimo
ponto temporal ndo nulo foi determinada pelo método farmacocinético, concentracao/k,
em que k é a constante da taxa de eliminacdo determinada a partir da regressado log-linear
da fase terminal do perfil concentracdo-tempo. Um modelo monoexponencial foi usado
para todos os calculos farmacocinéticos. Foram utilizadas as seguintes equagdes: A
constante de velocidade de eliminacdo do soro (k el) para os periodos de repouso foi
obtida pela regressao das concentracdes séricas ao longo do tempo entre o inicio do
tempo de permanéncia e o final do tempo de permanéncia. A férmula usada para

-kt

determinar a concentracdo sérica aproximada foiC=C0 * e ~*!, onde C = concentracao, C
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0 = concentracdo original, -k = taxa de eliminacdo constante, e t = tempo entre os pontos
de amostragem. A area sob a curva do soro (ASC) durante as primeiras 24 horas foi
calculada pela soma da ASC de cada pausa, utilizando a regra do trapézio, e de 24 horas
até ao infinito por extrapolagdo da concentragdo sérica a 24 h / k el dltimo.

A concentragdo inibitéria minima considerada para o céalculo da ASC/CIM foi de
1, visto que nem todos pacientes possuiam culturas positivas e que a maioria dos trabalhos

considera essa CIM em seus modelos.

3.3 Etapa Estatistica

Foi realizado o célculo do tamanho amostral®®, considerando-se remogdo de 20%
da droga pelas membranas de alto fluxo durante as primeiras duas horas das sessdes de HDI
e de pelo menos 40% ao final das sessdes, erro alfa de 0,05 e poder de estudo de 80%, sendo
necessario a inclusao de pelo menos 50 pacientes.

Os dados obtidos no protocolo de estudo foram organizados em planilhas do
Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, USA) e posteriormente analisados através do
programa estatistico Sigma stat 3.5.

Os pacientes foram comparados, inicialmente, de acordo com a modalidade de
HD (HDI vs. HDP 6h vs HDP 10h) e apds, de acordo com a concentracdo terapéutica de
vancomicina (215 mg/dl) depois de duas horas e ao final da didlise. Para essa andlise foi
considerado concentragdo subterapéutica de vancocinemia <15mg/dl, visto que os principais
guidelines recomendam concentragGes entre 15-20mg/dl para tratamento de infec¢des
complicadas por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina em adultos®’. Como o melhor
preditor de atividade da vancomicina é a ASC/CIM e na literatura é recomendado que se
mantenha acima de 400 para melhores desfechos clinicos®’, esse ponto de corte foi utilizado
para comparar os pacientes em que foi possivel construir a ASC 24h a partir dos dados
clinicos.

Em um segundo momento, a fim de identificar fatores relacionados a
nefrotoxicidade pela vancomicina, os pacientes foram comparados em relacdo a
concentragoes séricas de vancomicina maior ou menor que 20mg/dl no fim da dialise.

Na estatistica descritiva, os dados foram analisados inicialmente quanto a

distribuicdo. Para as varidveis continuas foram usadas as medidas de tendéncia central,
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média e desvio padrao para aquelas com distribuicdo normal, e mediana e interquartil, para
aquelas de distribuicdo ndo normal. Para as varidveis categdricas foram utilizados as
medidas de frequéncia e o Teste do Qui-Quadrado para comparacdo entre 0s grupos.

Para comparacgao das varidveis continuas foram utilizados os testes paramétricos
Teste T de Student e Anova e os ndo-paramétricos Wilcoxon e Mann-Whitney.

A partir da analise univariada, as varidveis que apresentavam p<0,1 e que nao

eram colineares foram incluidas na analise de regressao logistica multipla.
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4, Resultados

De margo de 2015 a agosto de 2017 foram incluidos 27 pacientes tratados por
hemodidlise intermitente convencional (HDI), 17 pacientes por hemodialise prolongada com
duragao de 6 horas (HDP 6h) e 11 pacientes por hemodidlise prolongada de 10 horas (HDP
10h).

Em todos pacientes foram utilizadas membrana de alto fluxo (Kuf>20mL/mmHg)
e maquina de proporg¢do Fresenius 4008. As sessdes de HDI foram realizadas com fluxos de
sangue e de dialisato de 300 e 500 mL/min, respectivamente. Utilizado capilar FX 60, FX 80
ou FX 100, de acordo com o necessdrio para obtencdo de Kt/V prescrito de 1,4. Ja as sessoes
de HDP foram realizadas com capilar FX 60 se duracdo de 10h e FX 80 se duracdo de 6h, a
fim de minimizar a diferenca de dose de didlise fornecida. Durante as sessdes, os pacientes
foram anticoagulados com 50 a 100 Ul/kg de heparina em bolus, e 500 a 1000 Ul/ hora nas
demais horas, e na presenca de contraindicagao para anticoagulagdo, o sistema foi lavado
com 50 mL de cloreto de sddio a 0,9% a cada 30 minutos durante o procedimento.
Concentracgdes de bicarbonato (26-36 mEq/L), potassio (1-3 mEqg/L), sédio (140-145 mEqg/L) e
calcio (2,5 ou 3,5 mEqg/L) do banho de didlise foram ajustados conforme a necessidade
individual e exames dos pacientes. A taxa de ultrafiltracdo (UF) ndo excedeu a 500 ml/hora e

a temperatura do banho variou de 35 a 35,5°C (Tabela 6).

Tabela 6. Caracteristicas da Dialise

Caracteristicas HDI (n=27) HDP 6h (n=17) HDP 10h (n=11)
Membrana Alto fluxo Alto fluxo Alto fluxo
FX 60, FX 80 ou FX 100 FX 80 FX 60
Duracgdo (horas) 4 6 10
Fluxo dialisato (ml/min) 500 300 300
Fluxo sangue (ml/min) 300 200 200
Anticoagulagdo Heparina Heparina Heparina

HDI: hemodialise intermitente convencional, HDP 6h: Hemodialise prolongada 6 horas, HDP 10h: hemodialise
prolongada 10 horas.

As tabelas 7 e 8 mostram as caracteristicas clinicas, laboratoriais e dialiticas dos
55 pacientes analisados. A idade média foi de 62 + 13,12 anos, com predominio do sexo

masculino (67,3%); as principais comorbidades foram hipertensdo arterial sistémica (72,2%),
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diabetes mellitus (50%) e doenca cardiovascular (49,1%). Entre os diagndsticos de
internagdo, o principal foi sepse (63,6%), sendo pulmonar o foco mais frequente (67,2%).
Quando comparados em relacdo as caracteristicas clinicas, os grupos foram estatisticamente
diferentes quanto a prevaléncia de hipertensdao arterial sistémica (p=0,03), de doenga
cardiovascular (p=0,035) e da sepse como diagndstico de internacdo (p=0,02), todas mais
frequentes no grupo HDI quando comparado aos demais grupos.

A gravidade dos pacientes estudados foi avaliada pelo escore progndstico
APACHE I, com média de 29,64 £ 7,56, e o progndstico em relagdo a lesdao renal aguda pelo
escore de LIANO, com mediana de 0,75 (0,6-0,87). Os grupos diferiram quanto ao APACHE Il
e dose de noradrenalina, que foram maiores no grupo HDP 6 horas e HDP 10 horas,
respectivamente (p=0,042 e p<0,001). Ndo houve diferenga (p=0,27) em relacdo ao desfecho

dbito entre os grupos, sendo frequente em 74,54% da populacdo do estudo.
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populacdao geral e dos grupos de acordo com os

Variaveis Geral HDI HDP 6h HDP 10h P
(n=55) (n=27) (n=17) (n=11)
Idade (anos) 62,61 +13,12 63,30+ 13,86 61,94 + 14,15 62 +10,36 0,934
Sexo masculino (%) 37(67,3) 17 (62,86) 13 (76,47) 6 (54,54) 0,457
Peso (kg) 75,07 +24,20  71(64-84,75) 69 (57,32-77,75) 62 (58,50- 0,594
85,75)
Comorbidades
Diabetes (%) 28 (50,0) 13 (48,15) 10 (58,82) 5 (45,45) 0,726
Hipertens3o (%) 40 (72,72) 24 (88,89)° 10 (58,82)° 6 (54,54)° 0,030
Doenga cardiovascular (%) 27 (49,09) 18 (66,67)* 5(29,41)" 4 (36,36) % 0,035
Obesidade (%) 9 (16,36) 3(11,11) 2 (11,76) 4 (36,36) 0,134
Neoplasia (%) 6 (10,90) 2 (7,41) 2 (11,76) 2 (18,18) 0,621
Tabagismo (%) 25 (45,45) 11 (40,74) 8 (47,06) 6 (54,54) 0,731
Doenca renal cronica (%) 4(7,27) 2 (7,40) 1(5,88) 1(9,09) 0,950
Outras (%) 30 (54,54) 13 (48,15) 10 (58,82) 7 (63,64) 0,626
Diagndstico de internagdo
Sepse (%) 35 (63,64) 22 (81,48)° 7 (41,18)° 6 (54,54)° 0,02
Abdome Agudo (%) 7(12,73) 3(11,11) 3(17,65) 1(9,09) 0,754
Sindrome Coronariana 6 (10,90) 5(18,6) 1(5,88) 0 0,183
Aguda (%)
Trauma (%) 3 (5,45) 1(3,70) 1(5,88) 1(9,09) 0,799
Cirurgia Eletiva (%) 7(12,73) 2(7,41) 3(17,65) 2 (18,18) 0,508
Outros (%) 3 (5,45) 1(3,70) 0 2 (18,18) 0,100
Trombose arterial (%) 7(12,73) 5(18,52) 2 (11,76) 0 0,172
Foco infeccioso
Pulmonar (%) 37 (67,27) 21 (77,78) 9(52,94) 7 (63,64) 0,223
Urinario (%) 3 (5,45) 2(7,41) 1(5,88) 0 0,657
Abdominal (%) 6 (10,90) 1(3,70) 3(17,65) 2 (18,18) 0,242
Cutaneo (%) 5(9,09) 1(3,70) 1(5,88) 3(27,27) 0,062
Outros (%) 6 (10,90) 3(11,11) 3(17,65) 0 0,343
APACHE II 29,64+7,56 27,16+7,930° 33,06+7,07°  30,00+5,592" 0,042
LIANO 0,75 (0,6- 0,72 (0,54- 0,78 (0,71-0,84) 0,89 (0,44-0,89) 0,163
0,87) 0,78)
Obito (%) 41 (74,54) 19 (70,37) 15 (88,23) 7 (63,63) 0,27

a significativamente diferente de b, ab: semelhanteaaeb
HDI: hemodidlise intermitente convencional, HDP 6h: Hemodidlise prolongada 6 horas, HDP 10h: hemodialise

prolongada 10 horas
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Tabela 8. Caracteristicas laboratoriais e dialiticas da popula¢dao geral e dos grupos de

acordo com os diferentes tratamentos dialiticos no dia da realizagao do estudo.

Variaveis Geral HDI HDP 6h HDP 10h p
(n=55) (n=27) (n=17) (n=11)
Noradrenalina(mcg/kg/min) 0,25 (0,05- 0,05 (0,0- 0,5 (0,33-0,8)° 0,45 (0,38- <0,001
0,5) 0,14)? 0,57)°
Volume urinério (ml/24h) 200 (50-650) 300 (133-950) 150 (27,5-800) 100 (0,0-260) 0,072
Hematdcrito (%) 27,85 * 3,89 26,5 (23,8- 27,9 (26,75- 27,8 (26,8- 0,062
28,9) 30,35) 29,9)
PCR (mg/L) 27,1(7,3- 25,8 (5,50- 23,2 (8,12- 27,8 (23,8- 0,518
33,7) 31,82) 35,3) 35,1)
Albumina (g/dL) 2,18+0,49 2,21+0,43 2,17+£0,51 2,11 +0,67 0,049
Ultrafiltracdo (ml) 1901,82 + 2018,52 + 1564,71 2136,36 £ 0,339
1148,19 1138,84 1225,22 1026,91
Kt/V 0,89+0,33 0,86 + 0,28 0,82 +0,35 1,08 £ 0,36 0,093
Hipotensdo intradialitica 9 (16,36) 4 (14,81) 4 (23,52) 1(9,09) 0,574

a significativamente diferente de b, ab: semelhanteaaeb
HDI: hemodidlise intermitente convencional, HDP 6h: Hemodialise prolongada 6 horas, HDP 10h: hemodidlise
prolongada 10 horas, PCR: proteina C reativa

Nos 55 pacientes analisados, a dose média de vancomicina recebida foi de 15,51
+ 7,35 mg/Kg/dia, sem diferenca significante entre os tratamentos dialiticos (p=0,053). No
momento estudado, a mediana de dias de uso de vancomicina foi de 5 (2-10), sem diferenca
entre os grupos (p=0,393) e os pacientes ja estavam em terapia dialitica ha 4 dias (3-7), sem
diferenca entre os grupos (p=0,152).

O volume de distribuicdo e o tempo de meia vida da vancomicina foram maiores
nos grupos HDP quando comparados ao grupo HDI (p<0,001), porém o clearence dialitico da
vancomicina foi menor no grupo HDP, visto que foi calculado em L/h, conforme descrito na
tabela 9.

No inicio da didlise, a concentracdo sérica de vancomicina foi maior nos
pacientes tratados com HDI, sendo essa diferenca mantida apds 2 horas (p<0,001) e ao
término da didlise (p<0,001). Os grupos foram semelhantes quanto a ASC/CIM durante a HD,
porém diferiram estatisticamente com relagdo a ASC/CIM em 24h, sendo menor no grupo

HDP 10h (p=0,047).
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Tabela 9. Caracteristicas associadas a prescricio da vancomicina e a farmacodinamica e

farmacocinética da droga na populacdo geral e nos grupos de acordo com os diferentes

tratamentos dialiticos no dia da realizagdo do estudo.

Variaveis Geral

HDI HDP 6h HDP 10h P
(n=55) (n=27) (n=17) (n=11)
Dias de 5(2-10) 7 (3-12) 5(2-6,5) 4(2-12) 0,393
vancomicina
Dose de 15,51+7,35 13,89 (8,65-15,43) 14,71 (13,54- 18,75 (12,05- 0,053
Vancomicina 18,03) 24,66)
(mg/kg/dia)
Vancocinemia dia 19,64 (16-27,82) 20,97 (17,82- 20,27 (15,46- 17,97 (14,71- 0,611
anterior a dialise 31,52) 27,79) 23,08)
(mg/L)
Volume de 0,62 (0,4-0,85) 0,40 (0,29-0,62)° 0,83 (0,61-1,0)> 0,79 (0,59-1,29)°* <0,001
distribuicdo (L/Kg)
Tempo meia vida 17,40 (6,70- 6,70 (4,26-11,89)° 27,68 (19,53- 38,43 (30,62- <0,001
(h) 32,58) 74,44)° 74,78)°
Clearence Dialitico 1,91 (1,13-3,23) 3,23 (2,54-3,68)> 1,33(0,93-1,72)> 1,04 (0,75-1,15)* <0,001
da Vancomicina
(L/h)
Vancocinemia 26,08 (15,96~ 34,2 (22-44)* 13,48 (10,78- 23,12 (13,63- <0,001
(mg/L) no TO 35,94) 18,44)° 31,06)*
Vancocinemiano T 17,70 (11,39- 22,78 (17,45- 11,16 (8,36- 16,66 (9,45- <0,001
2 horas (mg/L) 28,2) 33,04)° 15,26)" 19,03)"
VancocinemianoT 14,21 (8,7-20,9) 20,26 £9,91° 11,32 +5,71° 10,65 + 5,96° <0,001
final (mg/L)
% Reducdo em 2 26,647 £12,64 25,49 +12,48 25,32 +13,32 31,54 +11,86 0,363
horas
% Redugdo Total 45,78 +12,79 43,13 (33,21- 44,76 (32,92- 57,70 (40,48- 0,037
49,79)? 57,90)* 64,30)°
ASC/CIM 24h 411,37 (326,64- 504,2 (409,8- 410,65 (336,34- 328,53 (302,36- 0,047
580,17) 840,1) 565,39) 372,39)°
ASC/CIM durante a 138,07 (99,61- 169,81 (112,56- 103,07 (94,88- 124,79 (92,81- 0,137
didlise 215,22) 235,31) 178,19) 185,08)

a significativamente diferente de b, ab: semelhanteaaeb

HDI: hemodialise intermitente convencional, HDP 6h: Hemodidlise prolongada 6 horas, HDP 10h: hemodialise prolongada
10 horas, TO: tempo O (inicio da didlise), T final: tempo final da didlise, ASC/CIM: area sob a curva/concentragdo inibitoria
minima.

Apds 2 e 4 horas de didlise, ndo houve diferenca entre os grupos quanto a
reducdo da concentracdo sérica de vancomicina (25,49 + 12,49 vs. 25,32 + 13,32 vs. 31,54 +
11,86, p=0,363) e (43,07 + 10,06 vs. 39,28 + 12,11 vs. 41,54 + 12,69, p=0,720),
respectivamente. Jd a reducdo total da vancomicina durante a terapia dialitica foi maior no
grupo HDP 10h, a diferenca ocorreu quando comparado ao grupo HDI (43,07 + 10,06 vs. 57,7

+12,13, p=0,003).
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Figura 2. Redugdo de vancomicina em 2 horas, em 4h e ao fim da dialise nos grupos HDI, HDP 6 e HDP 10
horas. *Reducdo em 2h vs. Reducdo ao final, p<0,05. **HDP10h vs. HDI, p<0,05.

Na HDI, a reducdo da vancomicina nas 2 primeiras horas ndo foi diferente das 2
ultimas horas de terapia (25,49 + 12,49 vs. 21,29 + 12,02, p=214), conforme mostra a figura
3. Houve diferenga apenas quando comparado a redu¢ao em 2h com a reducao total, ao fim
das 4 horas de dialise (25,49 + 12,49 vs. 42,07 + 10,06, p<0,001), como mostrado na figura 2.

Na HDP 6h, ao analisar a redu¢ao da vancomicina nos periodos: 0a 2h,2a4he4
a 6h (25,31 + 13,32 vs. 18,26 + 10,48 vs. 11,74 + 14,25, p=0,013), essa foi maior nas 2 horas
iniciais quando comparada com as 2 horas finais de terapia (p=0,010), conforme figura 3. A
redugao cumulativa da vancomicina nos momentos analisados (2h, 4h e final da dialise) foi
diferente quando comparados 2h e 4h (25,32 + 13,32 vs. 39,28 + 12,11, p=0,003) e 2h e final
da didlise (25,32 + 13,32 vs. 44,78 + 14,93, p<0,001), sem diferencas entre 4h e final da
dialise (39,28 + 12,11 vs. 44,78 + 14,93, p=0,150), figura 2.

Na HDP 10h, nos periodos 0 a 2h, 2 a 4h e 4 a 10 h (31,54 + 11,86 vs. 14,50 +
12,33 vs. 22,12 + 9,64, p=0,005), a reducdo de vancomicina foi maior e com significancia nas
2 primeiras horas de terapia quando comparada ao periodo de 2 a 4h (p=0,004), sem
diferenca em relacdo ao ultimo periodo, conforme figura 3. Jd a reducdo cumulativa da
vancomicina foi diferente apdés 2h e ao fim da terapia (31,54 + 11,86 vs. 57,7 + 12,13,
p<0,001) e entre 4h e final da dialise (41,54 + 12,69 vs. 57,7 + 12,13, p=0,026), sem diferenca
apo6s 2h e apds 4h (31,54 + 11,86 vs. 41,54 + 12,69, p=0,071), figura 2.
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Figura 3. Redugao de vancomicina nas diferentes modalidades de dialise.

*Redugdo 0-2h vs. Redugdo 4h-final, p<0,05; **Redugdo 0-2h vs. Redugdo 2-4h, p<0,05

A fim de identificar os fatores relacionados a subconcentragdo terapéutica da
vancomicina, os 55 pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com a
concentragdo sérica de vancomicina: terapéutico (> 15mg/dl) e subterapéutico (< 15mg/dl)
em dois momentos diferentes: apds duas horas e ao final da didlise, conforme mostram as

tabelas 10 e 11.
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Tabela 10. Caracteristicas gerais da populagao de acordo com a concentragao terapéutica

apos 2h de dialise.

Geral Concentragao Concentragao
Variaveis terapéutica subterapéutica P
(n=55) (n=36) (n=19)
Idade (anos) 62,61+ 13,12 65 (60-73) 57 (47-72) 0,28
Sexo masculino (%) 37 (67,3) 20 (55,55) 17 (89,47) 0,025
Peso (kg) 75,07 £ 24,20 70 (60-84,5) 75 (61,75-83,75) 0,859
APACHE I 29,64 £ 7,56 29,51 +6,95 29,89 + 8,86 0,866
LIANO 0,75 (0,6-0,87) 0,77 (0,61-0,88) 0,75 (0,53-0,84) 0,462
Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,25 (0,05-0,5) 0,77 (0,61-0,89) 0,43 (0,00-0,57) <0,001
Volume urinario (ml/24h) 200 (50-650) 200 (50-650) 230 (43,75-652,5) 0,915
Hematdcrito (%) 27,85 + 3,89 28,10+ 4,12 27,39+ 3,49 0,522
PCR (mg/L) 27,1(7,3-33,7) 26,00 (6,70-32,05) 27,20 (8,40-34,40) 0,371
Albumina (g/dL) 2,18 £ 0,49 2,1(1,9-2,35) 2,1(1,9-2,55) 0,964
Hemodialise convencional (%) 27 (49,1) 22 (61,11) 5(26,32) 0,03
Hemodialise prolongada 6 e 10h 28 (50,90) 14 (38,89) 14 (73,68) 0,03
(%)
Kt/V 0,89+0,33 0,93+0,33 0,81+0,31 0,192
Dose de Vancomicina (mg/kg/dia) 15,51+ 7,35 14,35 (11,85-16,36) 15(10,71-18,75) 0,797
Volume de distribui¢do (L/Kg) 0,62 (0,4-0,85) 0,48 (0,3-0,62) 0,87 (0,68-1,38) <0,001
Tempo de meia vida 17,40 (6,70- 10,22 (5,71-26,75) 23,30 (13,41-60,12) 0,004
32,58)
Clearence Dialitico da Vancomicina 1,91 (1,13- 2,30+1,20 1,83+1,09 0,158
(L/h) 3,23)
Vancocinemia (mg/L) no TO 26,08 (15,96- 32,83 (26,15-37,95) 14,89 (12,97-17,95) <0,001
35,94)
% Redu¢do em 2 horas 26,647 £ 12,64 24,75 £ 12,23 30,23 +£12,98 0,128
% Reducdo Total 45,78 + 12,79 43,51 + 14,86 50,07 £ 14,86 0,070
ASC/CIM 24h 411,37 562,77 (381,78- 346,57 (300,33- 0,001
(326,64- 763,05) 417,97)
580,17)
ASC/CIM durante a dialise 138,07 (99,61- 195,95 (139,54- 101,97 (87,76- <0,001
215,22) 242,49) 109,91)
Obito (%) 41 (74,54) 27 (75) 14 (73,68) 1

TO: tempo O (inicio da dialise), T final: tempo final da dialise, ASC/CIM: area sob a curva/concentracio inibitéria

minima.
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concentracgao terapéutica

Geral Concentragao Concentragao
Variaveis terapéutica subterapéutica p
(n=55) (n=23) (n=32)
Idade (anos) 62,61+ 13,12 65,00 (60,25- 64,50 (52,00-72,00) 0,473
72,75)
Sexo masculino (%) 37 (67,3) 14 (60,87) 23(71,87) 0,571
Peso (kg) 75,07 + 24,20 71,00 (60,00- 70,50 (61,50-82,50) 0,72
84,75)
APACHE Il 29,64 £ 7,56 29,45 £ 6,80 29,77 £8,17 0,881
LIANO 0,75 (0,6-0,87) 0,77 (0,55-0,88) 0,74 (0,65-0,86) 0,891
Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,25 (0,05-0,5) 0,10 (0,01-0,38) 0,39 (0,14-0,57) 0,054
Volume urinario (ml/24h) 200 (50-650) 153,00 (50,00- 255,00 (75,00- 0,321
400,00) 800,00)
Hematocrito (%) 27,85 + 3,893 27,00 (24,65- 27,75 (26,25-30,15) 0,31
28,97)
PCR (mg/L) 27,1(7,3-33,7) 20,15+ 13,02 26,57 £ 14,92 0,103
Albumina (g/dL) 2,18 + 0,49 2,00 (1,90-2,52) 2,10 (1,90-2,40) 0,864
Hemodialise convencional (%) 27 (49,1) 17 (73,91) 10 (31,25) 0,004
Hemodialise prolongada 6 e 10h 28 (50,90) 6 (20,08) 22 (68,75) 0,004
(%)
Kt/V 0,89+0,33 0,89+0,31 0,89+0,34 0,968
Dose de Vancomicina (mg/kg/dia) 15,51+ 7,35 14,49 (12,96- 13,98 (10,36-16,31) 0,331
20,48)
Volume de distribui¢do (L/Kg) 0,62 (0,4-0,85) 0,43 (0,26-0,69) 0,69 (0,57-1,04) 0,002
Tempo de meia vida 17,40 (6,70- 7,19 (4,26-24,72) 19,70 (11,22-48,69) 0,012
32,58)
Clearence Dialitico da Vancomicina 1,91 (1,13-3,23) 2,47 +1,11 1,90+1,18 0,071
(L/h)
Vancocinemia (mg/L) no TO 26,08 (15,96- 36,67 (31,59- 18,59 (14,36-23,74) <0,001
35,94) 44,63)
% Reducdo em 2 horas 26,647 £ 12,64 23,83 +11,52 28,67 £13,20 0,163
% Redugao Total 45,78 + 12,79 40,80 +9,69 49,35 + 13,67 0,013
ASC /CIM 24h 411,37 (326,64- 714,11 (560,20- 363,87 (309,78- <0,001
580,17) 31,62) 440,51)
ASC/CIM durante a didlise 138,07 (99,61- 230,80 (150,00- 109,88 (93,48- <0,001
215,22) 266,73) 148,21)
Obito (%) 41 (74,54) 19 (82,61) 22 (68,75) 0,395

Apds duas horas, 19 pacientes apresentaram concentracdo subterapéutica de

vancomicina (34,5%), enquanto ao final de dialise, 32 pacientes (58,2%). Em ambos os

momentos analisados, os pacientes com concentracdo subterapéutica de vancomicina

tiveram maior volume de distribuicdo (L/kg) [0,48 (0,3-0,62) vs. 0,87 (0,68-1,38), p<0,001 e

0,43 (0,26-0,69) vs. 0,69 (0,57-1,04), p=0,002], maior tempo de meia vida [10,22 (5,71-26,75)

vs. 23,30 (13,41-60,12), p=0,004 e 7,19 (4,26-24,72) vs. 19,70 (11,22-48,69), p=0,012], menor
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concentracdo sérica de vancomicina no momento inicial da dialise [32,83 (26,15-37,95) vs.
14,89 (12,97-17,95), p<0,001 e 36,67 (31,59-44,63) vs. 18,59 (14,36-23,74), p<0,001], menor
ASC/CIM durante a didlise [195,95 (139,54-242,49) vs. 101,97 (87,76-109,91), p<0,001 e
230,80 (150,00-266,73) vs. 109,88 (93,48-148,21), p<0,001] e menor ASC/CIM em 24h
[562,77 (381,78-763,05) vs. 346,57 (300,33-417,97), p=0,001], quando comparados com
aqueles com concentragdo sérica terapéutica de vancomicina. A reducdo total da
vancomicina foi diferente entre os grupos apenas quando analisada ao fim da didlise, sendo
maior nos pacientes com concentragdes subterapéuticas (40,80 + 9,69 vs. 49,35 + 13,67,
p=0,013).

A maior parte dos pacientes com concentracdo de vancomicina < 15mg/dl,
73,68% com 2 horas de dialise e 68,75% ao fim da terapia, foram tratados por HDP (p=0,03 e
p=0,004, respectivamente).

As varidveis sexo masculino para andlise de 2h e Clearence dialitico para o fim da
terapia, além de noradrenalina, HDP, volume de distribuicdo e concentracdo sérica de
vancomicina no TO foram incluidas no modelo de regressao logistica (Tabelas 12 e 13). As
variaveis tempo de meia vida, ASC/CIM e redugdo da vancomicina ndo entraram no modelo
de regressao logistica, uma vez que para serem calculadas dependem de outras variaveis
como concentracdo sérica de vancomicina no inicio da didlise e volume de distribuicdo, as

guais foram utilizadas no modelo de analise.

Tabela 12. Regressao logistica das variaveis associadas a concentragdo terapéutica apds 2

horas de dialise.

Variaveis Odds Ratio Intervalo de confianga P
Sexo masculino 0,0012 0,00000131-1,097 0,053
Noradrenalina 0,000938 0,00000000986-89,142 0,233
Hemodialise prolongada 206,139 0,0359-1184814,307 0,228
Volume de distribui¢do (L/Kg) 0,0104 0,00000360-30,334 0,262
Concentragdo sérica de vancomicina 2,534 1,116-5,756 0,026

(mg/L) no TO

TO: tempo O (inicio da diélise)

A Unica variavel associada a concentracdo terapéutica de vancomicina apds 2
horas de didlise foi a concentracdo sérica de vancomicina no inicio da terapia (TO)

(OR=2,534, 1C 95% 1,116-5,756, p=0,026), assim os pacientes com maior concentracdo sérica
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da droga no inicio da terapia, apresentam maior chance de manter no alvo terapéutico apds

2 horas.

Tabela 13. Regressao logistica das varidveis associadas a concentragao terapéutica no

término da dialise.

Variaveis Odds Ratio Intervalo de confianga P
Clearence Dialitico da Vancomicina (L/h) 0,0184 0,000539-0,628 0,027
Noradrenalina 0,0701 0,00128-3,851 0,194
Hemodialise prolongada 0,00386 0,0000302-0,494 0,025
Volume de distribui¢do (L/Kg) 16,64 0,368-753,136 0,148
Concentragdo sérica de vancomicina (mg/L) no TO 1,96 1,208-3,182 0,006

TO: tempo 0 (inicio da dialise)

Ao final da dialise, as variaveis Clearence dialitico da vancomicina (OR=0,0184, IC
95% 0,000539-0,628, p=0,027), HDP (OR=0,00386, IC 95% 0,0000302-0,494, p=0,025) e
vancocinemia no TO (OR=1,96, IC 95% 1,208-3,182, p=0,006) foram significativamente
associadas a concentragcdo terapéutica de vancomicina ao término da dialise. A HDP foi
inversamente associada a concentracdo terapéutica, enquanto a maior concentracao sérica
de vancomicina no inicio da dialise associou-se positivamente a concentra¢do terapéutica da
vancomicina ao fim da terapia.

A ASC 24h foi determinada para 41 pacientes, 19 (46,34%) apresentaram
ASC/CIM menor que 400, e os fatores associados na analise univariada foram: HDP [16
(84,21%) vs. 9 (40,9%), p=0,012], maior volume de distribuicdo (L/kg) [0,73 (0,61-1,34) vs.
0,56 (0,34-0,83), p=0,018], maior tempo de meia vida [28,38 (17,51-79,69) vs. 11,22 (5,99-
26,28), p=0,004], maior clearence dialitico da vancomicina em L/h [1,19 (0,95-1,70) vs. 2,39
(1,15-3,55), p=0,017], concentracdo de vancomicina no inicio da didlise [14,96 (13,19-24,20)
vs. 32,83 (21,47-37,95), p<0,001] e menor ASC/CIM durante a didlise [103,07 (87,35-169,25)
vs. 172,43 (108,01-252,98), p=0,016], conforme mostra a tabela 14.
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Tabela 14. Caracteristicas gerais da populagio de acordo com a Area sob a
curva/Concentragao inibitéria minima da Vancomicina.
Populagdo geral ASC/CIM 24h ASC/CIM 24h
Variaveis <400 >400 p
(n=41) (n=19) (n=22)
Idade (anos) 65,00 (56,50-72,50) 65,00 (57,00-74,00) 65,00 (53,75-72,25) 0,724
Sexo masculino (%) 15 (63,41) 14 (73,68) 12 (54,54) 0,345
Peso (kg) 70,00 (60,50-82,50) 71,00 (62,00-86,00) 70,00 (54,25-74,25) 0,36
APACHE I 32,00 (26,00-36,00) 32,47 £ 6,04 28,91+7,79 0,114
LIANO 0,77 (0,61-0,89) 0,83+0,72 0,75+0,51 0,123
Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,33 (0,06-0,53) 0,38 (0,20-0,57) 0,15 (0,00-0,52) 0,11
Volume urinario (ml/24h) 200,00 (40,00- 100,00 (25,00- 200,00 (45,00- 0,591
425,00) 450,00) 500,00)
Hematdcrito (%) 28,10 + 3,87 27,39+3,75 28,71 +3,95 0,281
PCR (mg/L) 24,80 (6,60-33,65) 25,78 £ 14,67 19,12 + 14,30 0,15
Albumina (g/dL) 2,18 + 0,49 2,14+0,51 2,23 +0,48 0,587
Hemodialise convencional (%) 16 (39,02) 3(15,79) 13 (59,10) 0,012
Hemodialise prolongada 6 e 10h (%) 25 (60,98) 16 (84,21) 9 (40,90) 0,012
Kt/V 0,89+0,33 0,90 +£0,35 0,88+0,31 0,814
Dose de Vancomicina (mg/kg/dia) 14,71 (12,69-19,37) 14,71 (10,71-20,00) 14,60 (13,29-17,86) 0,734
Volume de distribui¢io (L/Kg) 0,67 (0,45-0,87) 0,73 (0,61-1,34) 0,56 (0,34-0,83) 0,018
Tempo de meia vida 19,67 (9,36-38,14) 28,38 (17,51-79,69) 11,22 (5,99-26,28) 0,004
Clearence Dialitico da Vancomicina 1,69 (1,03-3,05) 1,19 (0,95-1,70) 2,39 (1,15-3,55) 0,017
(L/h)
Vancocinemia (mg/L) no TO 23,59 (14,92-33,87) 14,96 (13,19-24,20) 32,83 (21,47-37,95) <0,001
% Redu¢do em 2 horas 26,52 +13,29 27,18 £12,23 25,94 + 14,41 0,771
% Reducdo Total 46,98 + 13,05 50,56 + 14,62 43,90 + 10,95 0,104
ASC/CIM durante a didlise 120,44 (94,85- 103,07 (87,35- 172,43 (108,01- 0,016
211,45) 169,25) 252,98)
Desfecho Obito (%) 30(73,17) 16 (84,21) 14 (63,64) 0,259

TO: tempo O (inicio da didlise), ASC/CIM: area sob a curva/concentragdo inibitéria minima.

As variaveis modalidade de terapia dialitica, volume de distribuicdo (L/kg),

clearance dialitico (L/h) e concentracdo sérica de vancomicina no TO foram incluidas no

modelo de regressdo logistica. As varidveis tempo de meia vida e ASC/CIM durante a dialise

foram excluidas do modelo por serem colineares as demais.

A HDP associou-se a ASC/CIM menor que 400 (OR=11,59, IC 95% 1,219-110,171,

p=0,033), enquanto a maior concentracdo sérica de vancomicina no TO foi fator protetor

para ASC/CIM menor que 400 (OR=0,791, IC 95% 0,664-0,942, p=0,009) (Tabela 15).
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Tabela 15. Regressdo logistica das variaveis associadas a ASC/CIM < 400.

Variaveis Odds Ratio Intervalo de confianga p
Hemodialise prolongada 11,59 1,219-110,171 0,033
Volume de distribui¢do (L/Kg) 0,197 0,0123-3,153 0,251
Clearence Dialitico da Vancomicina (L/h) 1,614 0,391-6,672 0,508
Concentragao sérica de vancomicina 0,791 0,664-0,942 0,009

(mg/L) no TO

TO: tempo O (inicio da dialise)

Em relacdo a concentracdes de vancomicina consideradas nefrotéxicas, no fim
da terapia apenas 14 (25,45%) pacientes apresentavam concentragao sérica de vancomicina
maior que 20mg/dl. Os fatores associados foram HDI [11 (78,57%) vs. 3 (21,43%), p=0,025],
menor volume de distribui¢do [0,31 (0,13-0,50) vs. 0,67 (0,54-0,93), p<0,001], menor tempo
de meia vida [5,72 (2,05-15,43) vs. 19,72 (10,73-37,89), p=0,002], maior concentracdo sérica
de vancomicina no TO [43,83 (36,52-50,10) vs. 20,58 (14,69-27,55), p<0,001], maior ASC/CIM
24h [748,59 (592,36-941,71) vs. 369,55 (309,78-447,67), p<0,001] e maior ASC/CIM durante
a dialise [259,14 (231,77-295,64) vs. 116,12 (94,84-169,76), p<0,001], conforme mostra a
tabela 16.

No modelo de regressdo logistica (tabela 17) foram incluidas as varidveis: HDP,
volume de distribuicdo (L/kg) e concentragdo sérica de vancomicina no TO. Apenas a maior
concentragdo sérica de vancomicina no inicio da didlise foi identificada como fator associado
a concentragdo sérica da vancomicina acima de 20mg/dl (OR=1,725, IC 95% 1,064-2,794,
p=0,027).
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Tabela 16. Caracteristicas gerais da popula¢cao de acordo com a concentracdao sérica de

vancomicina menor ou maior que 20mg/dl ao final da terapia.

Populagao Vancocinemia Vancocinemia
Variaveis geral <20mg/dI >20mg/dl p
final da HD final da HD
(n=55) (n=41) (n=14)
Idade (anos) 62,61 + 13,12 64,00 (55,50- 66,00 (60,75- 0,457
72,50) 72,50)
Sexo masculino (%) 37 (67,3) 28 (68,29) 9 (64,28) 0,957
Peso (kg) 75,07 + 24,20 71,00 (60,50- 70,50 (58,50- 1
85,00) 80,00)
APACHE Il 29,64 + 7,56 29,97 +7,56 28,61+ 7,80 0,578
LIANO 0,75 (0,6-0,87) 0,75 (0,62-0,88) 0,70 (0,52-0,79) 0,549
Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,25 (0,05-0,5) 0,34 (0,06-0,57) 0,12 (0,007-0,29) 0,13
Volume urinario (ml/24h) 200 (50-650) 250,00 (37,50- 176,50 (87,50- 0,635
760,00) 250,00)
Hematdcrito (%) 27,85 + 3,893 27,93 + 4,05 27,65+ 3,53 0,82
PCR (mg/L) 27,1 (7,3-33,7) 27,20 (7,85-34,15) 23,75 (5,50-31,15) 0,385
Albumina (g/dL) 2,18 £ 0,49 2,00 (1,90-2,40) 2,25 (1,90-2,72) 0,371
Hemodialise convencional (%) 27 (49,1) 16 (39,02) 11 (78,57) 0,025
Hemodialise prolongada 6 e 10h 28 (50,90) 25 (60,97) 3(21,43) 0,025
(%)
Kt/V 0,89 £ 0,33 0,90+ 0,35 0,82 £ 0,25 0,891
Dose de Vancomicina (mg/kg/dia) 15,51+ 7,35 14,71 (11,63- 14,25 (8,04-17,58) 0,609
17,16)
Volume de distribui¢io (L/Kg) 0,62 (0,4-0,85) 0,67 (0,54-0,93) 0,31 (0,13-0,50) <0,001
Tempo de meia vida 17,40 (6,70- 19,72 (10,73- 5,72 (2,05-15,43) 0,002
32,58) 37,89)
Clearence Dialitico da Vancomicina 1,91 (1,13-3,23) 1,99+1,17 2,59+1,12 0,101
(L/h)
Vancocinemia (mg/L) no TO 26,08 (15,96~ 20,58 (14,69- 43,83 (36,52- <0,001
35,94) 27,55) 50,10)
% Redugdo em 2 horas 25,35+13,78 27,64 +13,11 19,73 + 11,56 0,05
% Redugdo Total 44,74 + 14,14 46,66 £ 15,16 39,10+ 8,83 0,084
ASC/CIM 24h 411,37 (326,64- 369,55 (309,78- 748,59 (592,36- <0,001
580,17) 447,67) 941,71)
ASC/CIM durante a dialise 138,07 (99,61- 116,12 (94,84- 259,14 (231,77- <0,001
215,22) 169,76) 295,64)
Desfecho Obito (%) 41 (74,54) 30(73,17) 11 (78,57) 0,964

TO: tempo O (inicio da dialise), ASC/CIM: area sob a curva/concentragdo inibitdria minima.
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Tabela 17. Regressao logistica dos fatores associados a concentragdo sérica de
vancomicina maior que 20mg/dl.
Variaveis Odds Ratio Intervalo de confianga p
Hemodialise prolongada 1,346 0,263-6,882 0,722
Volume de distribui¢do (L/Kg) 7,839 0,0895-686,651 0,367
Concentragao sérica de vancomicina 1,725 1,064-2,794 0,027

(mg/dl) no TO

TO: tempo O (inicio da didlise)
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5. Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar a redugao de vancomicina durante diferentes
modalidades dialiticas e identificar fatores associados a concentracao terapéutica. Embora a
literatura sobre a vancomicina seja vasta, sao escassos os estudos que analisam a redugao
de vancomicina em pacientes criticos tratados por diferentes métodos de HD e identificaram
os fatores associados a manutencgao dos niveis terapéuticos.

Este estudo mostrou que com 2 horas de dialise, 34,55% dos pacientes
apresentavam concentracdo subterapéutica. Ao fim da terapia mais da metade, (58,19%)
apresentavam concentragdes de vancomicina menor que 15mg/dl. Na literatura os estudos
em HDI e niveis terapéuticos de vancomicina sao em DRC. Em HDP apenas descrevem a
remoc¢do de vancomicina pela didlise, sem correlacionar com niveis terapéuticos3'3%3,
Roberts et al*° ao analisar as concentra¢des séricas de varios antibidticos de pacientes
criticos em HDC mostrou que em 10 pacientes recebendo vancomicina apenas 30%
apresentavam niveis sérios maiores do que 15mg/dl ao fim da terapia. Apesar desse estudo
ser em HDC, semelhante aos nossos resultados, também encontrou grande quantidade de
pacientes fora do alvo terapéutico de vancomicina.

A maioria dos estudos sobre dose de antimicrobianos em pacientes criticamente
doentes em terapia dialitica tem sido realizada na populagdo tratada por terapia continua®®
43, Este método hemodialitico é o mais utilizado por nefrologistas e intensivistas de paises
desenvolvidos, além de ser uma terapia que frequentemente utiliza processos convectivos,
com grande capacidade de remoc¢do de moléculas de maior peso molecular, como a
vancomicina.

Por outro lado, a HDI ainda é o principal método dialitico utilizado em paises em
desenvolvimento. A maioria dos estudos sobre uso de antimicrobianos em HDI foi realizada
em pacientes com doenca renal cronica (DRC) recebendo esquema de HD trés vezes por
semana. Embora exista varios estudos e protocolos desenvolvidos, mesmo para a populacao
de pacientes com DRC, ainda ha na literatura varia¢des, controvérsias e inconsisténcias em
relacdo a posologia de vancomicina, envolvendo dose e intervalo de administracdo, e a
monitoriza¢do de seus niveis séricos3!. E mesmo assim, essas recomendacdes s3o também
utilizadas para pacientes com LRA, porém é sabido que a farmacocinética e farmacodinamica

das drogas sao alteradas nesses pacientes criticamente enfermos.
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A HDP consiste em método hibrido, com caracteristicas da HDI e HDC, também
proporciona adequado controle volémico e metabdlico ao paciente criticamente doente
com custo inferior ao da HDC, sendo, portanto, terapia alternativa a HDC. Os estudos que
abordam dosagem de antimicrobianos s3o ainda mais raros nesta modalidade de HD**%,
pois apresenta pardmetros como fluxo de sangue e dialisato e duracdo da terapia muito
variaveis, dificultando o desenho de estudos e protocolos. Dessa forma, geralmente, sao
utilizadas recomendacdes de posologia de antibiético para HDI e HDC, porém como
mostrado em estudos de Keough et al*® e de Harris el al*® ha grande variacdo de prescricdo
de antibidticos em pacientes em hemodidlise prolongada e as dosagens utilizadas sdo,
frequentemente, inadequadas, podendo acarretar concentracdes subterapéuticas. Lewis e
Muller?® por meio do modelo matematico de simula¢do de Monte Carlo aplicado em quatro
diferentes prescrigdes de HDP, mostraram que a vancomicina administrada na dose inicial de
15-20mg/kg e seguida de 15mg/kg pdés HDP seria eficaz para alcangar o alvo
farmacodinamico em pacientes com infeccdes por S. aureus com a CIM de vancomicina <1
mg/L durante as primeiras 48 horas de terapia. Apds esse periodo recomendam que as
doses sejam individualizadas conforme as concentragdes séricas de vancomicina e que sigam
o0 nomograma a partir da ASC/CIM em 24h. Contudo, essas recomenda¢Ges ndo foram
validadas por ensaios clinicos. Os pacientes de nosso estudo receberam dose de vancomicina
em média de 15,51 + 7,35 mg/kg apds didlise e, mesmo dentro das doses recomendadas por
estudos prévios, encontramos 58,18% dos pacientes com concentragdes subterapéuticas de
vancomicina, sendo 68,75% desses pacientes em hemodidlise prolongada.

Quando os parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos foram analisados
comparativamente entre os métodos de HD observou-se que os pacientes tratados por HDP
apresentavam maior volume de distribuicdo e maior tempo de meia vida. Ahern et a/*’ ao
analisarem a farmacocinética da vancomicina em pacientes em hemodidlise prolongada,
também mostrou tempo de meia vida prolongado e variavel (43,1 horas + 21,6 horas) e
maior volume de distribuicdo (0,84 L/kg + 0,17 L/kg). E possivel que tais achados de nosso
trabalho estejam relacionados a maior gravidade, caracterizado pelo maior APACHE Il nos
grupos HDP 6h e 10h. Em pacientes criticos, devido a diminui¢cdo da sintese de albumina, a
maior passagem de proteinas para o extracelular relacionada a alteracbes de
permeabilidade e a prdpria uremia, hd menor ligacdo das drogas as proteinas, contribuindo

para o aumento de volume de distribuicdo, e assim, menor concentracdo sérica de
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vancomicina no inicio da dialise presente nesses pacientes. Importante ressaltar que os
grupos HDP 6 e 10h nado diferiram do grupo HDI em relagdo a dose de vancomicina
administrada (p=0,053) com tendéncia estatistica de maior dose no grupo HDP 10h. A HDP
apresentou menor clearence dialitico em L/h, porém maior redu¢do da vancomicina ao fim
da didlise, provavelmente relacionado a maior duracdo da didlise. Esses pacientes também
apresentaram menor ASC/CIM em 24h, mostrando valores inferiores ao recomendado na
literatura®’.

Apesar da concentragao sérica de vancomicina ser a mais utilizada na pratica
clinica para monitorizacdo de tratamento de infec¢Ges por S. aureus em adultos, o que
melhor prediz a atividade desse antibidtico é a divisao da area sob a curva de concentragao
(ASC) pela concentracdo inibitéria minima (CIM) em 24h3’. Assim, para reforcar os achados
em relacdo a concentracdo subterapéutica da vancomicina também foi utilizado a ASC/CIM
24h menor que 400, conforme preconizado nos guidelines®’. Foi possivel construir a ASC
24h para 41 pacientes, dos quais 19 (46,34%) apresentavam ASC/CIM menor que 400
(considerando CIM de 1), 16 (84,2%) da modalidade HDP e 3 (15,8%) da HDI. Se fosse
utilizado CIM de 2 praticamente todos os doentes estariam abaixo do recomendado.
Quando comparadas as modalidades de HD, a HDP 10 horas apresentou menor ASC/CIM
em 24h [504,2 (409,8-840,1) vs. 410,65 (336,34-565,39) vs. 328,53 (302,36-372,39),
p=0,0473], menor do que o recomendado como terapéutico pela maioria dos guidelines de
infectologia®’.

Esses resultados s3ao preocupantes e muito relevantes, ndo somente por suas
implicagdes em desfechos clinicos, como falha terapéutica, inducao de resisténcia
bacteriana, maior morbidade e mortalidade, mas também pela diferenga significativa
encontrada entre as modalidades dialiticas, apesar no pequeno numero de pacientes
estudados do grupo HDP 10h (n=11).

Quando utilizado o parametro concentragdo sérica de vancomicina >15mg/dl no
fim da didlise como terapéutico, na regressao logistica, a HDP associou-se de modo
independente as concentracbes subterapéuticas (OR=0,00386, 1C95% 0,0000302-0,494,
p=0,025). Esses dados sugerem que pacientes em HDP podem necessitar de dose adicional
de vancomicina durante a didlise, a fim de manter niveis terapéuticos, justificando a
necessidade de novos estudos nessa area para estabelecer protocolos especificos para tal

perfil de paciente.
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Outra questdo determinante na reducdo das concentracdes séricas de
vancomicina durante a dialise é o uso de membranas de alto fluxo, as quais acarretam maior
remoc3do do antimicrobiano, como j& mostrado em vérios estudos prévios com HDI*®*°, e
mais recentemente em HDP, como no estudo de Petejovaa et al?*>, que compara a remogao
de vancomicina entre pacientes criticos tratados com HDP com membranas de baixo fluxo
versus alto fluxo, mostrando remogao 2 vezes maior no ultimo grupo.

Diferentemente dos estudos prévios que abordaram a remocdo de vancomicina
durante HD em pacientes criticos, o presente estudo incluiu apenas pacientes em uso de
dialisador de alta permeabilidade para todas as modalidades, permitindo avaliar outros
fatores como tempo e clearence dialitico. A reducdo de vancomicina ao fim da terapia,
calculada a partir de dosagens séricas da vancomicina no inicio, com 2 horas e ao fim da
terapia dialitica, foi de 43,13 % para HDI, 44,23% para HDP 6h e 57,70% para HDP 10h,
p=0,042. Nossos resultados foram maiores do que os encontrados por Golestaneh et al*°,
gue apresentaram reducdo de 36% em 10 pacientes recebendo HDP com duracdo de no
minimo 8 horas. Em estudo brasileiro de Oliveira®! (dados ainda n3o publicados), a reducio
de vancomicina em 24 pacientes em HDP com duracdo média de 6h foi de 41%, semelhante
aos nossos resultados em HDP 6h. Quando analisada a remoc¢ao de vancomicina no dialisato
em pacientes com sepse e LRA tratados com HDP usando membranas de alto fluxo, Kielstein
el al’?, observaram fracdo de remocdo da vancomicina no dialisato de 26%.

Diferente dos demais estudos na literatura, nosso trabalho analisou pacientes
criticos com LRA associada a sepse e necessidade de terapia renal substitutiva, a fim de
identificar fatores associados ao nivel terapéutico de vancomicina apds 2h e no final da
terapia dialitica. Na analise univariada, as principais varidveis nos dois momentos foram:
HDI, volume de distribuicao, tempo de meia vida, concentragao sérica de vancomicina no
inicio da dialise e reducdo total ao fim da terapia. A HDI, apesar de apresentar maior
clearence dialitico da vancomicina em I/h, foi relacionada a nivel terapéutico, provavelmente
pela menor duracdo da terapia em relacdo as outras modalidades. O volume de distribuicdo
esta relacionado a capacidade da droga de distribuir-se entre os diferentes compartimentos
do organismo, assim quanto menor, maior a concentracdo sérica da droga, justificando seus
menores valores no grupo com concentracdo sérica de vancomicina maior que 15mg/dl. O
tempo de meia vida é diretamente proporcional ao volume de distribuicdo e inversamente

proporcional ao clearence, assim o menor valor encontrado no grupo com concentragao
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terapéutica pode estar relacionado a essas varidveis. A maior concentracdo sérica de
vancomicina no inicio da didlise e menor reducdao ao fim da terapia eram resultados
esperados nesses pacientes no alvo terapéutico.

Nos dois momentos analisados, com 2 h e ao término da terapia, a maior
concentragdo sérica de vancomicina no momento inicial da terapia foi relacionada a maior
chance de atingir concentragdes de vancomicina maiores que 15mg/dl. E importante
ressaltar que ndo houve diferenca em relacdo a dose de vancomicina entre esses pacientes
(p=0,331), porém os pacientes com vancomicina menor que 15mg/dl apresentavam maior
volume de distribuicdo (p=0,002), apesar desta varidvel ndo ter se apresentado como fator
independente na regressao logistica nos dois momentos analisados (p=0,262, p=0,148,
respectivamente).

Vale ressaltar que os guidelines recomendam concentra¢des de 15-20mg/dl para
tratamento de infec¢des complicadas por S. aqureus em adultos®’ e que varios estudos
prospectivos®>>* e retrospectivos>® sugerem uma relagdo com maior risco de
nefrotoxicidade pela vancomicina ja em niveis séricos maiores que 15mg/dl. Em nosso
trabalho o Unico fator de risco identificado para concentracdes de vancomicina superiores a
20mg/dl foi a maior concentragdo sérica de vancomicina no inicio da didlise. Apesar deste
trabalho n3o ter avaliado as consequéncias dos altos valores de concentra¢ao de
vancomicina no inicio da terapia sobre a recuperacdo da funcdo renal. E importante
guestionar se seria mais adequado e de menor risco para o doente receber dose adicional de
vancomicina durante a terapia dialitica, ao invés de doses Unicas e maiores no final, a fim de
evitar picos, possivelmente nefrotdxicos, e que figuem abaixo do nivel terapéutico durante a
dialise, principalmente naqueles em HDP.

Ao fim da didlise, além da concentragao sérica inicial, outros fatores também
foram associados a concentracdo terapéutica da vancomicina: Clearence dialitico da
vancomicina (OR=0,0184, p=0,027) e hemodidlise prolongada (OR=0,00386, p=0,025). Em
relacdo ao primeiro, deve-se ressaltar que o clearence dialitico foi dado em L/h e que este foi
maior na terapia de maior eficiéncia, a HDI, e que dos 23 pacientes com concentracdo sérica
de vancomicina maior que 15mg/dl no final da dialise, 17 (73,91%) foram dialisados por HDI.
Dos 32 pacientes com concentracdo subterapéutica de vancomicina, 22 (68,75%) eram do
grupo HDP, assim HDP foi associada a maior risco de concentracdo sérica de vancomicina

menor que 15mg/dl. Logo, a HDP além de fator de risco independente para concentracoes
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subterapéuticas ao fim da didlise, apresentou maior reducdo de vancomicina, mostrando a
necessidade de maior atengao as terapias hibridas.

Apesar do melhor preditor de eficicia da vancomicina ser a ASC/CIM, na
literatura hd poucos estudos utilizando esse parametro em pacientes em terapia renal
substitutiva, e estes trabalhos concentram-se em esquemas de hemodialise para doenga
renal crénica®’, visto que as infec¢bes por Staphylococcus aureus sdo frequentes nestes
pacientes. Assim, nosso estudo destaca-se por analisar os fatores associados a ASC/CIM
menor que 400 em pacientes com LRA em diferentes modalidades dialiticas. Na regressao
logistica multipla a HDP 10h associou-se independentemente a ASC/CIM menor que 400,
enquanto que a maior concentragao sérica de vancomicina no inicio da didlise foi fator
protetor.

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes. Seu delineamento foi transversal,
uma vez que os pacientes foram analisados apenas em um momento. Foi realizado em
centro unico, incluiu apenas 55 pacientes. Ndo foi considerado o efeito rebote, dado pela
redistribuicdo da vancomicina dos tecidos para a corrente sanguinea, que pode levar ao
aumento de 30-40% nos niveis séricos de vancomicina apdés 4 a 6 horas do fim da
hemodidlise intermitente®® Este efeito é menor na HDP, haja vista a maior duracdo da
didlise, resultando maior redistribuicdo das drogas pelos tecidos ao longo da terapia. Nao
foi dosado a vancomicina do dialisato para calculo de remocdo pela terapia dialitica, pois
além de trazer mais custos ao estudo, ndo seria de grande relevancia clinica. Mesmo com
limitagdes, nosso estudo incluiu apenas membranas de alto fluxo e avaliou diferentes
duragdes de HDP com a finalidade de identificar os fatores associados a maior redugao e
concentragdes terapéuticas. Além disso, os resultados obtidos servem de orientacdo para
novas pesquisas e propostas de posologia antimicrobiana em paciente criticamente
doente, com LRA e em terapia renal substitutiva, tdo dificil de ser avaliado do ponto de
vista de farmacocinética e farmacodinamica das drogas, visto que estao sujeitos a varias

alteracBes, muitas ainda ndo totalmente compreendidas na literatura.
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6. Conclusdao

Nosso estudo em pacientes sépticos com LRA tratados por HD com membranas
de alto fluxo mostrou alta prevaléncia de pacientes que nao atingem concentracdes
terapéuticas durante e ao final da terapia dialitica, principalmente em populacdo tratada por
HDP 10 horas. Tais resultados podem estar relacionados a maior risco de resisténcia
bacteriana e mortalidade, além de apontar para a necessidade de doses adicionais de
vancomicina durante a hemodialise prolongada e, ndo apenas no final da terapia como
realizado na prética clinica. Entretanto, estudos futuros sdo necessarios para avaliar
protocolos de doses de vancomicina em pacientes criticos em HDI e HDP que tenham a
finalidade de garantir concentra¢des terapéuticas e evitar concentragées de vancomicina
associada a maior nefrotoxicidade. Sendo, pois, de grande relevdncia em paises em
desenvolvimento, onde tais métodos de didlise sdo mais utilizados e a dosagem sérica de

vancomicina para ajuste da droga nem sempre esta disponivel.



N

10.

11.

12.

13.

14.

55

. Referéncias

Alberti C, Brun-Buisson C, Burchardi H, Goodman S, Artigas A Et al. Epidemiology of
sepsis and infection in ICU patients from an international multicentre cohort study.
Intensive Care Med. 2002; 28:108-121.

Zarjou A, Agarwal A. Sepsis and acute kidney injury. ] Am Soc Nephrol. 2011; 22(6):999-
1006.

Schier RW, Wang W. Acute Renal Failure and Sepsis. N Engl J Med. 2004; 351:159-169.

Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Metha RL, Palevsky P et al. Acute renal failure —
definition, outcome measures, animal models, fluid therapy and information technology
needs: the Second International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI) Group. Crit Care. 2004; 8:R204-R212.

Davenport A. Dialytic treatment for septic patients with acute kidney injury. Kidney
Blood Press Res. 2011; 34(4):218-24.

Annane D, Aegerter P, Jars-Guincestre MC, Guidetfor B. Current epidemiology of septic
shock: The CUB-Réa Network. Am J Respir Crit Med. 2003; 168:165-172.

Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A et al. Surviving Sepsis Campaign: international
guidelines for management of severe sepsis and septic shock, 2012. Intensive Care Med.
2013;39(2):165-228.

Levy MM, Evans LE, Rhodes, A. The surviving sepsis campaign bundle: 2018 update.
Intensive Care Med. 2018; 44(6), 925-928.

Rubinstein E and Keynan Y. Vancomycin revisited — 60 years later. Front. Public Health.
2014; 2:217. doi: 10.3389/fpubh.2014.00217.

Lewis SJ, Mueller BA. Antibiotic Dosing in Patients With Acute Kidney Injury: “Enough
But Not Too Much”. Intensive Care Med. 2016; 31(3), 164-176.

Eyler RF, Mueller BA. Antibiotic dosing in critically ill patients with acute kidney injury.
Nat. Rev. Nephorol. 2011; 7, 226-235.

Hiramatsu K. Vancomycin resistance in Staphylococci. Drug Resist Updat. 1998; 1(2):135-
50.

Boucher BA, Kuhl DA, Hickerson WL. Pharmacokinetics of systemically administered
antibiotics in patients with thermal injury. Clin Infect Dis, 1992; 14:458-63.

Vandecasteele SJ, De Vriese AS. Recent changes in vancomycin use in renal failure.
Kidney international. 2010; 77(9):760-764.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

56

Davenport A. Dialytic treatment for septic patients with acute kidney injury. Kidney
Blood Press Res. 2011; 34(4):218-24.

Pannu N, Klarenbach S, Wiebe N, Manns B, Tonneli M, Alberta KDN. Renal replacement
therapy in patients with acute renal failure: a systematic review. JAMA. 2008;
299(7):793-805.

Kielstein JT, Schiffer M, Hafer C. Back to the future: extended dialysis for treatment of
acute kidney injury in the intensive care unit. J Nephrol. 2010; 23(5):494-501.

Gabriel DP, Caramori JT, Martim LC, Barreti P, Balbi AL. High volume peritoneal dialysis
vs daily hemodialysis: a randomized, controlled trial in patients with acute kidney injury.
Kidney Int Suppl. 2008; 108:87-93.

Fieghen HE, Friedrich JO, Burns KE, Nisenbaun R, Adhikari NK, Hladunewich MA, et al.
The hemodynamic and feasibility of sustained low efficiency dialysis in the management
of critically ill patients with acute kidney injury. BMC Nephrol. 2010; 11:32.

Shingarev R, Wille K, Tolwani A. Management of complications in renal replacement
therapy. Semin Dial. 2011; 24(2):164-8.

Yu L, Santos BCF, Burdmann EA, Suassuna JHR, Batista PBP. Diretrizes da Insuficiéncia
Renal Aguda. Soc Bras Nefrol. 2007; 1-24.

Marshall MR, Golper TA. Low-efficiency acute renal replacement therapy: role in acute
kidney injury. Semin Dial. 2011; 24(2):142-8.

Blake PG, Daugirdas JT. Handbook of Dialysis. 42 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan.
2008.

Frimodt-Moller N. How predictive is PK/PD for antibacterial agents? Int J
Antimicrob Ag. 2002; 19:333-339.

Rybak MJ. Pharmacodynamics: relation to antimicrobial resistance. Am J Med.
2006; 119(6A):S37-544.

Roberts JA, Lipman J. Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient.
Crit Care Med. 2009; 37:840-51.

Daugirdas JT, Blake PG, Tood SI. Handbook of Dialysis. 52 ed. New York. Wolters Kluwer.
2015.

Pai AB, Pai MP. Vancomycin dosing in high flux hemodialysis: a limited sampling
algorithm. Am J Health-Syst Pharm. 2004; 61:1812-6.

Klansuwan N, Ratanajamit C, Kasiwong S, Wangsiripaisan A. Clearance of vancomycin
during high-efficiency hemodialysis. ] Med Assoc Thai. 2006; 89:986-91.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

57

Ariano RE, Fine A, Sitar DS et al. Adequacy of a vancomycin dosing regimen in patients
receiving high-flux hemodialysis. Am J Kidney Dis. 2005; 46:681-7.

Crew P, Heintz SJ, Heintz BH. Vancomycin dosing and monitoring for patients with end-
stage renal disease receiving intermittent hemodialysis. Am J Health-Syst Pharm. 2015;
72(21):1856-1864.

Gilbert DN, Moellering RCJr, Eliopoutas GM, Sande MA. The Sanford guide to
antimicrobial therapy 2016. 46%™ edition, Ed. Sperryville, VA Antimicrobial Therapy.

Lépez KJV, Bertoluci DF, Vicente KM, Dell’Aquilla AM, Santos SRCJ. Simultaneous
determination of cefepime, vancomycin and imipenem in human plasma of burn
patients by high-performance liquid chromatography. J Chromat B. 2007; 860: 241-245.

Santos SRCJ, Sanches-Giraud C, Silva Jr CV, Souza FF, Gomez DS, Campos EV, Azevedo
RP, Ferreira MC, Nascimento JWL. Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Correlation for
Meropenem in one Burn Child by Drug Plasma Monitoring using a Bioanalytical Liquid
Cromatographic Method. Rev Port Farmacoter. 2012; 3:224-232.

Petejovaa N, Martineka A, Zahalkovab J, Duricovad J, Brozmanovad H, Urbaneke K,
Grundmannd M, Kacirovad |. Vancomycin removal during low-flux and high-flux
extended daily hemodialysis in critically ill septic patients. Biomed Pap Med Fac Univ
Palacky Olomouc Czech Repub. 2012 Dec; 156(4):342—-347.

Bussab WO, Estatistica basica. 42 ed. Sdo Paulo, Atual, 1987.

Rybak M, Lomaestro B, Rotschafer JC et al. Therapeutic monitoring of vancomycin in
adult patients: a consensus review of the American Society of Health-System
Pharmacists, the Infectious Diseases Society of America, and the Society of Infectious
Diseases Pharmacists. Am J Health Syst Pharm. 2009; 66:82-98.

Keough LA, Krauss A, Hudson JQ. Inadequate antibiotic dosing in patients receiving
sustained low efficiency dialysis. Int J Clin Pharm. 2018; 1-7.

Harris LE, Reaves AB, Krauss AG, Hudson JGQQ. Evaluation of antibiotic prescribing
patterns in patients receiving sustained low-efficiency dialysis: opportunities for
pharmacists. International Journal of Pharmacy Practice. 2013; 21(1):55-61.

Roberts DM, Roberts JA, Roberts MS, Liu X, Nair P, Cole L, Bellomo R. Variability of
antibiotic concentrations in critically ill patients receiving continuous renal replacement
therapy: a multicentre pharmacokinetic study. Critical Care Med. 2012; 40(5):1523-
1528.

Schetz M. Drug dosing in continuous renal replacement therapy: general rules. Current
opinion in critical care. 2007; 13(6):645-651.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

58

Choi G, Gomersall CD, Tian Q, Joynt GM, Freebairn R, Lipman J. Principles of
antibacterial dosing in continuous renal replacement therapy. Critical Care Med. 2009;
37(7):2268-2282.

Lewis SJ, Mueller BA. Antibiotic dosing in critically ill patients receiving CRRT:
underdosing is overprevalent. In Seminars in dialysis. 2014; 27(5):441-445.

Goldstein EJ, Mushatt DM, Mihm LB, Dreisbach AW, Simon EE. Antibiotic dosing in slow
extended daily dialysis. Clinical infectious diseases. 2009; 49(3):433-437.

Sethi SK, Krishnappa V, Nangethu N, Nemer P, Frazee LA, Raina R. Antibiotic Dosing in
Sustained Low-Efficiency Dialysis in Critically lll Patients. Canadian journal of kidney
health and disease. 2018; 5:2054358118792229.

Lewis SJ, Mueller BA. Development of a vancomycin dosing approach for critically ill
patients receiving hybrid hemodialysis using Monte Carlo simulation. 2018; SAGE open
medicine (6):2050312118773257.

Ahern JW, Lai C, Rebuck JA, Possidente CJ, Weidner M. Experience with vancomycin in
patients receiving slow low-efficiency dialysis. Hospital Pharmacy. 2004; 39(2):138-143.

Ariano RE, Fine A, Sitar DS et al. Adequacy of a vancomycin dosing regimen in patients
receiving high-flux hemodialysis. Am J Kidney Dis. 2005; 46:681-7.

Barth RH, DeVincenzo N. Use of vancomycin in high-flux hemodialysis. Kidney Int. 1996;
50:929-36.

Golestaneh L, Gofran A, Mokrzycki MH, Chen JL. Removal of vancomycin in sustained
low-efficiency dialysis (SLED): a need for better surveillance and dosing. Clinical
nephrology. 2009; 72(4):286-291.

Oliveira MSD. Avaliagao farmacocinética e farmacodinanica de meropenem e
vancomicina em pacientes submetidos a didlise estendida de baixa eficiéncia (SLED).
(Tese de doutorado). Sdo Paulo: Universidade de Sdo Paulo; 2017.

Kielstein JT, Czock D, Schopke T, Hafer C, Bode-Boger SM, Kuse E, Fliser D.
Pharmacokinetics and total elimination of meropenem and vancomycin in intensive care
unit patients undergoing extended daily dialysis. Critical Care Med. 2006; 34(1):51-56.

Bosso JA, Nappi J, Rudisill C, Wellein M, Bookstaver PB, Swindler J, et al. Relationship
between vancomycin trough concentrations and nephrotoxicity: a prospective
multicenter  trial.  Antimicrob  Agents Chemother. 2011; 55(12):5475-9.
doi:10.1128/aac.00168-11.

Hidayat LK, Hsu DI, Quist R, Shriner KA, Wong-Beringer A. High-dose vancomycin therapy
for methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections: efficacy and toxicity. Arch
Intern Med. 2006; 166(19):2138-44. doi:10.1001/archinte.166.19.2138.



55.

56.

57.

58.

59

Pritchard L, Baker C, Leggett J, Sehdev P, Brown A, Bayley KB. Increasing vancomycin
serum trough concentrations and incidence of nephrotoxicity. Am J Med.
2010;123(12):1143-9. doi: 10.1016/j.amjmed.2010.07.025.

Jeffres M, Isakow W, Doherty JA, Micek ST, Kollef MH. A retrospective analysis of
possible renal toxicity associated with vancomycin in patients with health care-
associated methicillinresistant Staphylococcus aureus pneumonia. Clin Therap. 2007;
29(6):1107-15. doi: 10.1016/j.clinthera.2007.06.014.

Ezdon D, Brown M, Meshay M, Brophy A, Hickey R, Aggarwal S, et al. Weightbased
maintenance dosing of vancomycin in hemodialysis. In: 52nd interscience conference on
antimicrobial agents and chemotherapy. San Francisco (CA): American Society for
Microbiology; 2012.

Launay-Vachey V, lzzedine H, MercadallL, Deray G. Clinical review: use of vancomycin in
dialysis patients. Crit Care.2002; 6:313-6.



Anexos




Anexos

Anexo 1. Parecer Comité de Etica em Pesquisa

UNESP -FACULDADE DE £ Plataformoa
MEDICINA DE BOTUCATU asil

FE R e M B e
o X e wiwi 8 VT

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da remocéo dos antimicrobianos vancomicina e meropenem pelos diferentes
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Sub-Projeto I: "Avaliacdo da remocé&o do antimicrobiano Vancomicina pelos diferentes
métodos de dialise em pacientes com lesdo renal aguda associada a sepse” a ser
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Tratam os autos de apresentac&o do Sub-Projeto: "Avaliacdo da remocé&o do antimicrobiano Vancomicina
pelos diferentes métodos de dialise em pacientes com leséo renal aguda associada a sepse" a ser
conduzido por Fernanda Moreira de Freitas, orientada pela Professora Doutora Daniela Ponce, com o
objetivo de dissertacéo de mestrado. Esclareco que o Sub-Projeto & parte integrante do maior:"Avaliac&o da
remocé&o dos antimicrobianos vancomicina e meropenem pelos diferentes métodos de dialise em pacientes
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modelagem farmacocinética-farmacodindmica.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O protocolo de pesquisa oferece minimos riscos ao paciente, uma vez que o sangue coletado, néo
se realizara através de puncéo venosa periférica e sim da linha da maquina de dialise ja instalada no
paciente. Assim, o risco seria apenas a pequena espoliacéo de sangue (8ml), que geralmente né&o traz
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Beneficios: O conhecimento da remoc&o exata dos antibidticos pelos diferentes métodos dialiticos permite
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antimicrobianos vancomicina e meropenem. Com a presente proposta seréa estudada somente a avaliacéo
da remocgéo do antimicrobiano Vancomicina. Neste proposta sera composta de 40 participantes de forma
prospectiva, que serao divididos em 4 grupo de 10, sendo:

10 participante tratados por HDI em sessdes de 4 horas;

10 participante tratados por HDC em sessdes de 24 horas;
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Resolucéo 466/2012;

Foi postado o Sub-Projeto, devidamente atualizado, constando somente o objetivo dessa parte do estudo
maior.

Fol ajustado junto ao Sistema Plataforma Brasil o cronograma de execucéo do presente Sub-estudo, o qual
tera prazo para inicio em 16/05/2016, com previsdo para término em 15/05/2017.

Recomendacgodes:
Solicito que ao final da execucédo dos estudo (maior e subprojeto) sejam enviados de forma separada os
respectivos "Relatorios Finais de Atividades”, na forma de "NOTIFICACAQ".
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Sugiro aprovacao do Sub-Projeto: "Avaliacdo da remoc&o do antimicrobiano Vancomicina pelos diferentes
métodos de dialise em pacientes com les&o renal aguda associada a sepse” a ser conduzido por Fernanda
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do antimicrobiano Vancomicina pelos diferentes métodos de dialise em pacientes com leséo renal aguda
associada a sepse” a ser conduzido por Fernanda Moreira de Freitas, orientada pela Professora Doutora

Daniela Ponce, com o objetivo de dissertagéo de mestrado, sem necessidade de envio a CONEP.
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Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_674000[ 09/03/2016 Aceito
do Projeto E1 pdf 16:05:48
Folha de Rosto subprojeto1_folha_de_rosto.pdf 09/03/2016 |FERNANDA Aceito

14:50:32 |MOREIRA DE
FREITAS
Projeto Detalhado / | subprojeto1.doc 09/03/2016 |FERNANDA Aceito
Brochura 14:49:32 MOREIRA DE
Investigador FREITAS
TCLE / Termos de subprojeto_1_TCLE . doc 09/03/2016 | FERNANDA Aceito

Endere¢o: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubifo Junior CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

Continuagdo do Parecer: 1.477.511

Reeart
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mo

Assentimento / subprojeto_1_TCLE.doc 14:43:36 |MOREIRA DE Aceito

Justificativa de FREITAS

Auséncia

Outros esclarecimento CEP.doc 03/02/2015 Aceito
10:47:46

Outros declarac¢éo Silvia USP.PDF 12/01/2015 Aceito
12:07:31

TCLE / Termos de |TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE 12/01/2015 Aceito

Assentimento / E ESCLARECIDO docx 12:04:51

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | projeto finalizado.doc 12/01/2015 Aceito

Brochura 12:04:36

Investigador

Outros declarac¢&o superintendente do HC.doc 11/01/2015 Aceito
23:24:25

Outros declara¢&o chefe servigo dialise.doc 11/01/2015 Aceito
23:24:10

Outros declaragéo chefe de dpto.doc 11/01/2015 Aceito
23:24:00

Declaracéo de declara¢&o uso de prontuarios e materiall 11/01/2015 Aceito

Instituicéo e biclogico.docx 232345

Infraestrutura

Situagao do Parecer:
Apravado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néao
BOTUCATU, 05 de Abril de 2016
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador)
Enderego: Chacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18./18-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb_unesp_br
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Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido

unesp

AvavasYy  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
‘gULIO DE MESQUITA FILHO”
Campus de Botucatu

AVA
VAY

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ou (responsavel pelo paciente
na condicdo de ), RG: estou ciente de que sou portador
infeccdo e de lesdo renal aguda (incapacidade temporaria dos rins em executar suas funcdes) e
gue para me manter vivo e bem necessito de antibioticos (medicamentos que irdo combater a
infeccdo) e hemodidlise (método de limpeza do sangue por meio de uma maquina). Declaro
que fui convidado a participar do projeto de pesquisa “Avaliacdo da remocdo do
antimicrobiano vancomicina pelos diferentes metodos de dialise em pacientes com leséo
renal aguda associada a sepse”, realizado pela Dra Fernanda Moreira de Freitas sob
orientacdo da Prof Dra Daniela Ponce que tem objetivos avaliar o quanto os antibiéticos sdo
removidos pelo tratamento de hemodialise. Para tanto, durante o meu tratatmento dialitico
serdo colhidas quatro amostras de sangue de 2 ml cada uma, totalizando 8 ml de sangue, o que
ndo implicard qualquer risco para 0 meu tratamento. O conhecimento dessa informacao
permite adequar a dose do antibidtico para o tratamento da infecgdo, evitando que doses
maiores ou menores que a necessaria sejam administradas.

Fui informado que minha participacdo e a autorizagdo sdo voluntarias, sendo que posso
livremente me recusar a participar do estudo, a qualquer momento, se assim o desejar, sem
qualquer prejuizo a minha assisténcia. Por fim, fui informado que todos os resultados que
envolvam meu nome serdo mantidos em sigilo. Concordo que os dados relacionados ao
projeto de pesquisa sejam utilizados para publicacdo e em trabalhos cientificos direcionados
aos congressos médicos. Assinarei este documento, em duas vias, sendo uma entregue a mim
e outra mantida em arquivo pelos pesquisadores. Em caso de dividas poderei esclarecé-las
com o comité de ética em pesquisa, no telefone 14 38801609.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Botucatu, / /

Paciente (responsavel) Pesquisadora
Pesquisadora: Prof Dra Daniela Ponce

Alameda das Horténcias, 823- Botucatu-SP Tel. Residencial: (14)3882-6873 e-mail:
dponce@fmb.unesp.br
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Anexo 3. Protocolo Clinico

1.
1. Acompanhamento de Paciente no Procedimento HD
QUADRO 1 - Optar por preenchimento com base no procedimento HD escolhido

PROTOCOLO: Avaliacdo da remocgdao dos antimicrobianos vancomicina e meropenem pelos
diferentes métodos de didlise em pacientes com lesdo renal aguda associada a sepse

Grupo 1 - HDI Data Duragdo HD: 4 h | Desfecho clinico: Intercorréncias: SIM:1  NAO:0
N.Alocagdo Registro Nome Apache Sexo Idade Peso Altura SC
(ordem/incluséo) 11-111 (M/F) (anos) (kg) (cm) (m?)

Comentarios Responsavel:

PROTOCOLO: Avaliacdo da remocdo dos antimicrobianos vancomicina e meropenem pelos
diferentes métodos de didlise em pacientes com lesdo renal aguda associada a sepse

Grupo 2 — HDP6 Data Duragdo HD: 6 h | Desfecho clinico: Intercorréncias: SIM:1  NAO:0
N.Alocagdo Registro Nome Apache Sexo Idade Peso Altura SC
(ordem/inclusdo) I1-111 (M/F) (anos) (kg) (cm) (m?)

Comentarios Responsavel:

PROTOCOLO: Avaliacdio da remocdo dos antimicrobianos vancomicina e meropenem pelos
diferentes métodos de didlise em pacientes com lesdo renal aguda associada a sepse

Grupo 3 -HDP10 | Data Duragdo HD: 10 h | Desfecho clinico: Intercorréncias: SIM:1 NAO:0
N.Alocagdo Registro Nome Apache Sexo Idade Peso Altura SC
(ordem/incluséo) 11-111 (M/F) (anos) (kg) (cm) (m?)

Comentarios Responsavel:

QUADRO 2 - Coleta seriada de amostras sanguineas (2mL/cada)

Numero da coleta Hordrio (tempo real) Relato Laboratorio (Reservado)
Intercorréncia na coleta

Al  préHD

A2 22 hora HD

A3 42 horaHD

A4 Fim da HD

QUADRO 3 - Administragao dos Antimicrobianos
Vancomicina — Regimes de dose recomendada na IR

0,5g (t: 12/12hs) 1g (t: 24/24hs) 1g (t: 48/48hs)
Regime de dose Dose diaria acm Dose diaria
Pré-HD (8) (mg/kg)

Data ultima dose:

Horario dltima dose:




QUADRO 4 - Programagdo da HD — Parametros Laboratoriais

Parametros relacionados aos antimicrobianos em estudo

Dose diaria vancomicina (mg/kg)

Dose fracionada (g) Horario/ultima dose

Redugdo HD %

Reposigdo AM pds HD

Comentdrios

Dose diaria meropenem (mg/kg)

Dose fracionada (g) Horario/ultima dose
Redugdo HD %

Reposigdo AM pds HD

Comentdrios

Parametros relacionados ao procedimento da dialise

FS (mL/min)

FD (mL/min)

Capilar

T(min)

UF (mL/h)

Debito urindrio (mL)

Parametros relacionados aos resultados de exames laboratoriais de rotina

Scr pré-HD (mg/dL) Scr pés-HD(mg/dL)
Su pré-HD (mg/dL) Su pds-HD (mg/dL)
Sédio (mEq/L)/dL) Potéssio (mEqg/L)
Fésforo (mg/dL) Calcio total (mg/dL)
Gasometria venosa

Proteinas totais (mg/dL) PCR (mg/dL)
Hemoglobina (g/dL) Hematdcrito (%)
Hemograma Leucdcitos

(c/ ou s/desvio)
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Introduction

Abstract

Sepsis is the most common cause of death in critically ill patients and is associ-
ated with multiorgan failure, including acute kidney injury (AKI). This situa-
tion can require acute renal support and increase mortality. Therefore, it is
essential to administer antimicrobials in doses that achieve adequate serum
levels, avoiding both overdosing and drug toxicity as well as underdosing and
the risk of antibiotic resistance and higher mortality. Currently, there are no
validated guidelines on antibiotic dose adjustments in septic patients with AKI.
The current recommendations were extrapolated from studies conducted in
noncritical patients with end-stage chronic kidney disease receiving chronic
renal replacement therapy. This study aimed to review and discuss the com-
plexity of this issue, considering several factors related to drug metabolism, the
characteristics of critically ill patients, the properties of antimicrobial drugs and
dialysis methods.

Abbreviations

AKI, acute kidney injury; CRRT, continuous renal replacement therapy; ED, ex-
tended dialysis; HD, hemodialysis; HPLC, high-performance liquid chromatogra-
phy; THD, intermittent hemodialysis; MDRD, modified diet in renal diseases; MIC,
minimum inhibitory concentration; PD, peritoneal dialysis; PK, pharmacokinetic;
RRT, renal replacement therapy.

Agarwal 2011). Thus, the adoption of measures that lead
to decreased mortality and costs associated with treatment

The main cause of death in patients in intensive care units
is sepsis, with mortality rates ranging from 18.4 (Kaukonen
et al. 2014) to 60%, depending on the severity of the con-
dition (Alberti et al. 2002; Zarjou and Agarwal 2011). In
recent years the sepsis, severe sepsis and septic shock con-
cepts have been reviewed and updated targeting more
accurate diagnosis and best suitable treatment of this con-
dition. In the last update sepsis was defined as an organic
life-threatening ~ dysfunction caused by exacerbated
response to infection (Singer et al. 2016). Sepsis is a well-
known risk factor for the development of acute kidney
injury (AKI), taking to 70% mortality rate, greater than
other causes of AKI (around 45%; Schier and Wang 2004).

Sepsis is the main cause of AKI in critically ill patients,
and half of these patients require acute renal support
(Bellomo et al. 2004; Davenport 2011; Zarjou and

© 2016 The Authors. Pharmacology Research & Perspectives published by John Wiley & Sons Ltd,

and hospitalization has become important. Actions with
the greatest impact include early administration of
antimicrobials, the choice of which is based on the
patient’s history, the recent use of antibiotics and the
source of community or hospital pathogens (Roberts and
Lipman 2009).

In a septic patient, variations in the volume of distribu-
tion and clearance can affect the antimicrobial concentra-
tion. Patients undergoing acute renal support via dialysis
also have an increased risk of receiving a subtherapeutic dose
of the antimicrobial (Roberts and Lipman 2009; Lewis and
Mueller 2014). Maintaining an adequate antimicrobial dose
is key to preventing bacterial resistance, infection by oppor-
tunistic bacteria and mortality. This is dependent on micro-
biological  activity, antimicrobial  sensitivity, and
pharmacokinetics (Roberts and Lipman 2009).
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Antibiotics in acute kidney injury

To date, there are no validated guidelines on antibiotic
dose adjustments in septic patients with AKI; current rec-
ommendations have been extrapolated from studies con-
ducted in noncritical patients with end-stage chronic
kidney disease receiving chronic renal replacement ther-
apy (Bellomo et al. 2004; Mueller and Smoyer 2009). This
study aimed to review and discuss the complexity of this
issue, considering several factors related to drugs metabo-
lism, the characteristics of critically ill patients, the prop-
erties of antimicrobial drugs and dialysis methods.

Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Antibiotics in
Critically ill Patients

The antimicrobial exert its effect by different mechanisms,
primarily by inhibiting the synthesis of the bacterial wall
(penicillins, glycopeptides, carbapenems, and cephalospor-
ins), inhibiting DNA replication (quinolones) or its tran-
scription (rifampicin), impairing bacterial ribosomes and
protein synthesis (macrolides, linezolid, dalfopristin, tetra-
cyclines, and aminoglycosides), interfering with metabolic
pathways (sulfonamides and trimethoprim) or disrupting
the cytoplasmic membrane (polymyxin and daptomycin)
(Finberg and Guharoy 2012).

The parameter used to measure the microbiological
activity of an antimicrobial is the minimum inhibitory
concentration (MIC). This is an in vitro measure of the
effectiveness of the antimicrobial against the microorgan-
ism (Finberg and Guharoy 2012).

Pharmacokinetics and pharmacodynamics are tools that
determine how much and how often the drug should be

W. Zamoner et al.

dispensed (Finberg and Guharoy 2012). Pharmacokinetics
describes the absorption, distribution, metabolism, and
elimination of a drug, whereas pharmacodynamics describes
the impact of serum levels and the drug response (Roberts
and Lipman 2009; Finberg and Guharoy 2012). Thus, the
pharmacodynamics of an antimicrobial may be time-depen-
dent, that is, related to the time of exposure to a specific
MIC, such as beta-lactams, clarithromycin, erythromycin,
carbapenems, linezolid, lincosamides (clindamycin) (Fin-
berg and Guharoy 2012), and fluconazol (Fissell 2013); or it
may be concentration-dependent, as for aminoglycosides,
metronidazole, daptomicina (Finberg and Guharoy 2012),
amphotericin B, and echnocandins (Fissell 2013). The
effects of some drugs are both concentration- and time-
dependent, as for quinolones, azithromycin, glycopeptides,
tetracycline (Roberts and Lipman 2009) (Fig. 1).

To optimize antimicrobial therapy and maximize the
effect of the drug on the pathogen, as well as to reduce
the risk of antimicrobial resistance and avoid drug toxic-
ity (Blot et al. 2014; Lewis and Mueller 2014), the drug
with the correct spectrum of action should be selected,
initiated early and given at an appropriate dose based on
its pharmacokinetics and pharmacodynamics.

Various mechanisms influence antimicrobial pharma-
cokinetics in critically ill patients (Scoville and Mueller
2013; Blot et al. 2014) (Fig. 2). The absorption of a drug
by the oral route of administration may be impaired
(Lewis and Mueller 2014) by gastric dysmotility, adher-
ence in circuits, interactions with nutritional components
or incorrect gastric pH due to the concomitant use of
proton pump inhibitors (Fissell 2013). Similarly, via the
subcutaneous route of administration, absorption may be

Cmaximum/MIC

AUC/MIC

Concentration (mg/L)

Concentration-
dependent

Concentration/time-
dependent

Time-dependent

Time (h)

Cminimum

Figure 1. Pharmacodynamics of an antimicrobial drug with respect to its concentration versus time curve. 7> MIC: time (7) that the drug
concentration remains above the minimum inhibitory concentration (MIC); Cmaximum/MIC: maximum concentration rate (Cmaximum) by the
MIC; AUC/MIC: ratio of the area under the curve (AUC) of the concentration versus time above the MIC. Adapted from Roberts and Lipman

(2009).
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sIncreased
clearance

sUndertherapeutic
dosis risk

eNormal serum
concentration

Antibiotics in acute kidney injury

«Increase in the
volume of distribution

(hydrophilic drugs)

«Undertherapeutic
dosis risk

sReduced
clearance

sToxicity risk

Figure 2. Influence of the patient’s clinical status on antimicrobial pharmacokinetics. Adapted from Roberts and Lipman (2009).

impaired by reduced secondary cutaneous circulation and
the redistribution of blood flow exacerbated by edema
(Lewis and Mueller 2014). Considering these effects on
absorption, preference is given to intravenous administra-
tion of antibiotics in critically ill patients.

Antimicrobial distribution also undergoes profound
changes in critically ill patients: the production of endo-
toxins by a microorganism during sepsis can lead to the
release of various inflammatory mediators that affect the
vascular endothelium and culminate in the altered distri-
bution of blood flow, increased capillary permeability,
acid/base disorders and endothelial injury. Thus, fluid
extravasation from the intravascular to the interstitial
compartment occurs, increasing the distribution volume
of hydrophilic drugs and decreasing serum levels; this has
been shown with beta-lactams, aminoglycosides, gly-
copeptides, linezolid, and colistin. Changes in the volume
of distribution can also be increased in the presence of
mechanical ventilation, hypoalbuminemia, and extracor-
poreal circuits (Roberts and Lipman 2009; Roberts 2011;
Lewis and Mueller 2014).

Drug elimination also changes under septic conditions;
in the absence of organ dysfunction, there is increased renal
perfusion and creatinine clearance, leading to increased
hydrophilic drug elimination (Roberts and Lipman 2009)
and the optimization of other routes of metabolism and
elimination (bile and transintestinal routes) (Lewis and
Mueller 2014), leading to reduced serum concentrations of
some antimicrobials (Roberts and Lipman 2009).

With deterioration of the patient’s health status,
myocardial depression, and decreased organ perfusion
impair the clearance of the antimicrobial (either due to
hepatic or renal impairment), increase the half-life

© 2016 The Authors. Pharmacology Research & Perspectives published by John Wiley & Sons Ltd,

(defined as the time until the concentration of the drug is
reduced by half (Roberts and Lipman 2009)) and increase
potential toxicity due to elevated serum concentrations of
the drug and/or accumulation of its metabolites (Roberts
and Lipman 2009). However, patients on acute kidney
support show increased drug clearance, depending on the
molecular weight, entrainment of proteins and distribu-
tion volume (of the drug), and the heterogeneity of the
dialysis method, with increased clearance seen using
methods that are prolonged, frequent, or more intense
(Kielstein and Burkhardt 2011; Lewis and Mueller 2014).
Antimicrobial hepatic metabolism may also be affected in
the context of AKI This is not fully understood, but is
likely due to by changes in hepatic blood flow and
reduced activity of cytochrome P450 enzymes, particularly
CYP 3A (Lewis and Mueller 2014).

The standard dose recommendations for antimicrobials
were determined in studies performed on healthy young
adults and physiologically normal individuals (Roberts
2011). In order to avoid under or overdosing, dose
adjustments should be performed in patients with renal
or hepatic impairment (Roberts and Lipman 2009;
Roberts 2011).

To perform adjustments for renal function, the dosing
schedule should be based on the volume of distribution
and systemic clearance (Roberts 2011). Estimates of the
glomerular filtration rate by indirect methods are not as
accurate, despite the ease of monitoring this parameter
(Roberts 2011; Blot et al. 2014). Among the available cal-
culations currently used to estimate creatinine clearance,
the Cockroft-Gault equations, the Modified Diet in Renal
Diseases (MDRD) score and the Chronic Kidney Disease
EPI (CKD EPI) score (Gilbert et al. 2014; Kaukonen et al.

2016 | Vol. 4 | Iss. 6 | e00280
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2014) were all validated in patients with stable renal func-
tion, which does not occur in the context of AKI (Blot
et al. 2014). Thus, the antimicrobial doses currently sug-
gested for critically ill patients with AKI were derived in
most cases from studies on patients with chronic kidney
disease (Blot et al. 2014).

An alternative method is to measure clearance directly
by collecting urine for 24 h or as samples taken every 2,
4, or 8 h using the formula: urinary creatinine concentra-
tion x urine volume x time/serum creatinine. The result
is expressed in mL/min (Blot et al. 2014); however, this
method is impractical and limited in anuric patients.

The therapeutic monitoring of drugs can measure the
serum concentration of the antimicrobial, and its clear-
ance can be calculated to improve the accuracy of subse-
quent dose adjustments, providing a lower risk of toxicity
due to overdose and a lower risk of uncontrolled infec-
tion or bacterial resistance due to underdosing (Roberts
2011). Among the bioanalytical methods used for thera-
peutic drug monitoring, immunoassays such as fluores-
cence polarization (FPIA), multiplied by technical enzyme
(EMIT), and immunoenzymatic assays (ELISA) are popu-
lar methods using the reaction of an antibody to its anti-
gen. However, drug metabolites or drugs with a similar
structure can also be recognized by the antibody, resulting
in falsely high concentrations.

High-performance liquid chromatography (HPLC) and
mass net-spectrometry chromatography (LC/MS) are
more specific methods that can separate and quantify
drugs based on their molecular polarities and interactions
with the stationary phase in a column, but are associated
with a high cost and require highly trained technicians,
which make these methods difficult to use in medical
practice (Liu et al. 2011).

The Influence of Acute Renal
Supportive Therapy

An important factor that interferes with the removal of
drugs is the dialysis technique, which may be based on
one of two types of transport: diffusion or convection.
Both are effective at removing low molecular weight
solutes; however, convective therapy is most effective in
removing high molecular weight substances.

The choice of the dialyzing membrane also affects drug
removal, since a high flux membrane, with increased per-
meability of medium size molecules, presents a greater
capacity to remove drugs with a high molecular weight
compared to low flux membranes (Eyler and Mueller
2011; Lewis and Mueller 2014). This difference was
demonstrated in a small prospective cohort study (n = 9)
carried out in the Czech Republic. The study compared
the removal of vancomycin in critically ill patients with

2016 | Vol. 4 | Iss. 6 | e00280
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AKI in hemodialysis with high versus low flow membranes.
The median percentage removal of vancomycin after dialy-
sis with a low flow membrane was 17%, whereas with a
high flux membrane this was 31%. The study concluded
that, despite the differences between removal membranes,
it was still necessary to monitor serum levels of van-
comycin after each dialysis and to provide an additional
dose of vancomycin, since all patients showed subthera-
peutic antibiotic levels (Petejova et al. 2012).

Another feature of the dialyzing membrane is adsorp-
tion. Hydrophobic synthetic membranes have a high
adsorption capacity, whereas cellulose acetate membranes
show less adsorption (Clark et al. 1999). The clinical
importance of this property of the membrane in relation
to interference in serum levels of antimicrobials requires
further study, but some evidence suggests early saturation
of this process (Schetz 2007).

In critically ill patients, several options for renal
replacement therapy (RRT) are available: peritoneal dialy-
sis (PD) and hemodialysis (HD), which can be classified
according to their duration and dialysate and blood flow,
such as conventional intermittent hemodialysis (IHD),
prolonged or extended dialysis (ED), and continuous
renal replacement therapy (CRRT) (Pannu et al. 2008;
Kielstein et al. 2010). Currently, there is no consensus in
the literature as to which is the best method of dialysis
for patients with AKL Thus, the choice of the method
made by nephrologists and intensivists, according to their
experience and the clinical condition of the patient at the
time of treatment (Gabriel et al. 2008). Table 1 shows the
types of dialysis and their main features.

Peritoneal dialysis is an option for a selected group of
patients. Recent studies have suggested that, when indi-
cated, PD should be performed with large volumes of dia-
lysate, in a continuous manner and through a flexible
catheter and cycler, in order to obtain survival results
similar to patients treated with IHD (Ponce et al. 2012).
In PD, the dialyzing membrane is the peritoneum; little is
known about drug removal in high volume therapies.

Intermittent hemodialysis is characterized by high blood
and dialysate flow, that is, 300-400 and 500 mL/min,
respectively, for 4 to 5h at an affordable cost. This
method uses similar machines and filters to those used in
chronic dialysis (Fieghen etal. 2010). Intermittent
hemodialysis is indicated in hemodynamically stable
patients and can be taken on alternate days or daily,
according to the clinical and laboratory conditions of the
patient, in order to maintain water balance and control
the generation of urea (Shingarev et al. 2011).

Some authors suggest that critically ill patients with
AKI, as they are hemodynamically unstable (using vasoac-
tive drugs) and hypercatabolic should be treated by con-
tinuous methods (Yu et al. 2007). Continuous renal

@ 2016 The Authors. Pharmacology Research & Perspectives published by John Wiley & Sors Ltd,
British Pharmacological Society and American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics.
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Table 1. Antimicrobials used in intensive care and their main characteristics (based on The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, reference Gil-

bert et al. 2014)

Piperacillin
Vancomycin Meropenem Cefepime Tazobactam Fluconazole Micafungin
Pharmacodynamics AuCMIC T=MIC T=MIC T>MIC AUCMIC Auc/MIC
Molecular weight (Da) 1485 384.46 5715 5395 306.99 1292.26
3223
Volume of 0.7 0.23-0.35 0.3 02404 0.7-0.8 0.39
distribution' (L/kg)
Protein binding (%)’ 10-55 2 20 16-48 10 =99
Clearance Renal Renal Renal Renal Renal Hepatic/Renal
Dose for normal 1520 mgkgq8-12h 1gag8h 1-29g8-12 h 3375906 h 100-400 mg 24 h  100-150 mg
renal function q24 h
Dose in CRRT 500 mg g24-48 h 500mgg24h 2gq24h 2259096 h 200-400 mg g24 h  No dose
adjustment
Dose in EHD? No data No data No data No data No data No dose
adjustment
Dose in IHD? 15 mg/kg after HD 500mgqg24h 1gq2dh 225gqi2h 100-400 mg q24 No dose
(+1 g after HD) ~ (+0.75 g after HD)  h — after HD adjustment
Dose in PD* 75 mgkg g2-3 days 500 mgqg24 h 1-2gg48h 225906 h 50-200mg g24 h  No dose
adjustment

AUC, area under the curve; MIC, minimum inhibitory concentration; T, time; CRRT, continuous renal replacement therapy; IHD, conventional
intermittent hemodialysis; EHD, prolonged or extended hemodialysis; HDI, intermittent hemodialysis; PD, peritoneal dialysis

"In healthy individuals

%5 suggested to be used in the same dosages
*Considering next IHD in 1 day.

4CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis).

replacement therapy, defined as a prolonged and continu-
ous treatment, lasts for 24 h and uses lower blood and
dialysate flow compared to conventional dialysis, that is,
100-150 and 10001500 mL/h, respectively (Marshall and
Golper 2011). This is an efficient method that provides
adequate metabolic and blood volume control without
affecting the hemodynamic stability of the patient.

An intermediate method that provides hemodynamic
stability and adequate metabolic control of patients with
a shorter duration than CRRT is prolonged or ED, lasting
between 6 and 18 h. The blood and dialysate flow are
lower than in conventional dialysis, that is, 100-200 and
200-300 mL/min, respectively (Kumar et al. 2000; Mar-
shall and Golper 2011).

Intermittent hemodialysis and ED can be performed
with low or high capillary flow and efficiency, or with
greater or lesser removal means molecules capacity,
according to the ultrafiliration and performance coeffi-
cients (Kuf and KoA, respectively), the duration of
therapy and blood flow variables. Continuous renal
replacement therapy is performed using hemofilters
(capillaries with a large removal capacity for larger
molecules) and low blood flow (Blake and Daugirdas
2008).

@ 2016 The Authars. Pharmacology Research & Perspectives published by John Wiley & Sons Ltd,
British Pharmacological Society and American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics.

Regarding the different dialysis methods, there have
been few studies on antibiotic removal in association with
DP and ED, and the studies performed on IHD and
CRRT were not all done on critically ill patients. So, there
are many questions about drug flux in critical patients
subjected to the different dialysis modalities.

In clinical practice, the most commonly used guideline
is the “Sanford Guide to Antimicrobial Therapy” (Gilbert
et al. 2014), which includes CRRT and IHD, and recom-
mends that the dosage of an antimicrobial with ED to be
estimated as with CRRT. However, Mushatt et al. (2009)
recommend that, for antibiotics administered every 24 h,
a supplementary dose should be considered immediately
after ED or alternatively, the prescribed daily dose should
be given after ED. For drugs administered every 12 h, a
dose should be done after ED session and the other after
12 h. Another suggestion is that drugs such as van-
comycin and gentamicin, for which serum levels can be
measured, should be assessed immediately after ED to
determine the need for a further dose after dialysis
(Mushatt et al. 2009).

Table 1 shows the pharmacodynamic characteristics
(PD) and pharmacokinetic (PK) of the main antibiotics
used in clinical practice in intensive care, although the

2016 | Vol. 4 | Iss.6 | e00280
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recommended doses have been extrapolated from studies
not conducted with the critical AKI population and acute
renal support.

Conclusion

The topics discussed in this review show that the critical
patients present several changes in the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of antibiotics, especially regarding
absorption, distribution and metabolism, resulting in
variations in serum levels. Thus, there is an increased risk
of overdosing and drug toxicity, or a subtherapeutic dose
and an increased risk of bacterial resistance, infection by
opportunistic germs and mortality.

The removal of antimicrobials by different dialysis ther-
apies in critically ill patients is a complex issue. This
depends on the dialyzing membrane characteristics, such
as the surface area (efficiency) and size of the pores
(flow), as well as drug characteristics, such as water solu-
bility, molecular weight and the extent of protein binding.
Moreover, the rate of blood flow, the duration of therapy,
and the kind of dialysis (diffusion and/or convection)
affect drug removal.

There are no validated guidelines to assist in antibiotic
dose adjustment in septic patients on acute renal support-
ive therapy, and the extrapolated recommendations were
obtained from studies on noncritical patients with end-
stage chronic kidney disease receiving substitutive renal
therapy. Thus, because of the importance of maintaining
therapeutic levels of antimicrobial drugs, more studies on
this very complex subject are needed in order to reduce
microbial resistance and mortality.
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The use of antimicrobials in septic patients with acute kidney
injury

O uso de antimicrobianos em pacientes sépticos com lesao renal

aguda

ABSTRACT

Sepsis is the most common cause of
death in critically ill patients and it may
be associated with multiorgan failure,
including acute kidney injury (AKI).
This situation can require acute renal
support and increase mortality. There-
fore, it is essential to administrate anti-
microbials in dosis to achieve adequate
serum levels, preventing overdosis and
drug toxicity or underdosing and risk
for resistance to antibiotics and higher
mortality. To date, there aren't validat-
ed guidelines on antibiotic dosis adjust-
ment in septic patients with AKI and the
recommendations are extrapolated from
studies conducted in non-critical pa-
tients with chronic kidney disease in end
stage receiving chronic renal replace-
ment therapy. This study aimed to re-
view and discuss the complexity of that
issue, considering the several factors
related to the drugs removal: critically
ill patient characteristics, antimicrobial
properties and dialysis method.

Keywords: acute kidney injury; intensive
care units; anti-bacterial agents.

Resumo

Assepse éa principal causa de 6bito em pacien-
tes criticos e pode cursar com faléncia de vi-
rios 0rgaos, entre eles os rins, requerendo, com
frequéncia, suporte renal agudo e elevando a
mortalidade. Assim, torna-se imprescindivel
a administracio de antimicrobianos em dose
que garanta nivel sérico adequado para evitar
superdosagem ¢ toxicidade medicamentosa
ou ainda subdosagem e risco de resistencia
microbiana, ambas as situacoes contribuindo
para maior mortalidade. Até o momento, nio
ha diretrizes validadas para auxiliar no ajuste
de dose de antibidticos nos pacientes septi-
cos com lesao renal aguda em suporte renal,
sendo as recomendagoes extrapoladas de es-
tudos realizados em pacientes nio criticos e
com doenga renal em estadio final recebendo
terapia renal substitutiva cronica. Esse estudo
teve como objetivo revisar e discutir a comple-
xidade desse assunto, levando em considera-
¢do os varios fatores relacionados a remogio
de drogas: caracteristicas do paciente critico,
propriedades dos antimicrobianos e método
dialitico utilizado.

Palavras-chave: lesdo renal aguda; unida-
des de terapia intensiva; antibacterianos.

INTRODUCTION

Among patients in intensive care units, the
main cause of death is sepsis, with mortal-
ity rates ranging between 30 and 60%.!?
Sepsis can occur with failure of several or-
gans, including the kidneys, with a 70%
mortality in those cases.?

Sepsis is the main etiology of acute kid-
ney injury (AKI) in critically ill patients, and
half of these patients require acute renal sup-
port.2** Thus, measures that reduce mortal-
ity and costs are paramount. Among the ac-
tions with the greatest impact, we stress the
early administration of antimicrobials.®

In septic patients, there are distribu-
tion volume and clearance variations,
which may affect antimicrobial concen-
tration. In those under acute kidney sup-
port (AKS), there is also clearance by dia-
lyzing membranes, resulting in a risk of
subtherapeutic dose and, consequently,
antibiotic resistance.®’. Therefore, the use
of adequate doses of antimicrobials is key
to avoiding the emergence of bacterial re-
sistance, infection by opportunistic germs,
as well as mortality reduction.®

To date, there are no validated guide-
lines to assist in the dose adjustment of
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antibiotics in septic patients in AKS, and the recom-
mendations are extrapolated from studies performed
in non-critical patients with end-stage renal disease
receiving chronic renal replacement therapy.*® Thus,
the purpose of this review is to discuss the complexity
of this issue, taking into account the various factors
related to drug clearance: critical patient character-
istics, antimicrobial properties and dialytic method

used.

PHARMACOKINETICS AND PHARMACODYNAMICS
OF ANTIMICROBIALS IN CRITICAL PATIENTS

The parameter used to measure the microbiological
activity of antimicrobials is the minimum inhibitory
concentration (MIC), an i vitro measure of the anti-
microbial effectiveness on the pathogen.

Pharmacokinetics and pharmacodynamics are
tools that determine how much and how often the
drug should be administered.” Pharmacokinetics de-
scribe drug absorption, distribution, metabolism and
clearance, while pharmacodynamics describe the
impact of serum concentration and response to the
drug.®’

Thus, the pharmacodynamics of an agent can be
time dependent (T > MIC), related to the time of ex-
posure to a specific MIC, such as beta-lactams, con-
centration dependent (Cmax/MIC), for aminoglyco-
sides; concentration/time dependent (AUC/MIC), for
the glycopeptides, as shown in Figure 1.

Several mechanisms influence  antimicrobial
pharmacokinetics in critical patients!®!! (Figure 2).
Absorption of a drug via the oral route may be im-
paired” by gastric dysmotility, adherence to the loops,
interaction with nutritional components, gastric pH
altered by the concomitant use of proton pump in-
hibitors,'? as well as in the subcutaneous route of ad-
ministration , absorption may be decreased due to re-
duced skin circulation secondary to the redistribution
of blood flow and aggravated by edema.” Considering
these effects on absorption, preference is given to the
intravenous administration of antimicrobials in criti-
cally ill patients.

The distribution of antimicrobial agents also un-
dergoes profound changes in critically-ill patients: the
production of endotoxins by a microorganism dur-
ing a septic shock can lead to the release of several
inflammatory mediators that affect the vascular en-
dothelium and culminate in poor blood flow distri-
bution, increased capillary permeability, acid changes
and endothelial injury.

] Bras Nefrol 2017;39(3)-323-328

Figure 1. Pharmacodynamics of an antimicrobial agent in relation
to its concentration versus time. T > MIC: time (T) that the drug
concentration remains above the minimum inhibitory concentration
(MIC); C max/MIC: maximum concentration rate (C max) by MIC; AUC
/MIC: rate of the area under the curve (AUC) of the concentration
versus the time above the MIC. Adapted from Roberts and Lipman.®
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Figure 2. Influence of the patient's clinical status on antimicrobial
pharmacokinetics. Adapted from Roberts and Lipman.®

« Clearance ‘w ( o
Hress distribution
volume
+Subtherapeutic (hydrophific drugs)

dose risk \ | Subtherapeutic

Endothelial "™

J

Healthy Organic

individual

* Clearance
Reduction

« Normal serum
concentration

* Toxicity
risk

Thus, there is extravasation of fluid from the in-
travascular space to the interstitium, increasing the
volume of hydrophilic drug delivery and decreasing
its serum concentration, which occurs with beta-
lactams, aminoglycosides, glycopeptides, linezolid
and colistin. This distribution volume can also be
increased in the presence of mechanical ventilation,
hypoalbuminemia and extracorporeal circuits.®”?

Drug clearance also occurs in septic patients: in the
absence of organic dysfunction, there is an increase in
renal perfusion and creatinine clearance, leading to
an increase in the clearance of hydrophilic drugs,® as
well as optimization of other routes of metaboliza-
tion and clearance (biliary and transintestinal),” caus-
ing a reduction in the serum concentration of some
antimicrobials.®

With the deterioration of the patient’s state of
health, there is myocardial depression and decreased
perfusion, leading to a decrease in antimicrobial
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clearance (either due to renal or hepatic dysfunction),
an increase in the half-life and the potential toxicity
of the high serum concentration of the drug and/or a
buildup of its metabolites.®

The liver metabolism of antimicrobials may be af-
fected in AKI, although this is not fully elucidated, prob-
ably due to changes in hepatic blood flow and reduction
in the cytochrome P450 and CYP 3A7 enzyme activity.

Regarding renal function adjustments, the regimen
is based on distribution volume and systemic clear-
ance®. Indirect methods to estimate the glomerular fil-
tration rate are not so precise, despite the ease of moni-
toring.!** Among the currently available calculations
to estimate creatinine clearance are the Cockroft-Gault
or the Modified Diet in Renal Diseases (MDRD), and
the Chronic Kidney Disease EPI (CKD EPI) equations,
all of which are validated in patients with stable renal
function, which does not occur in the context of AKL!®

An alternative method is to measure clearance di-
rectly in 24-hour urine collection or in 2, 4 or 8-hour
samples using the formula: Urinary creatinine concen-
tration x urinary volume x serum time/creatinine, the
result being expressed in mL/min, this method is not
practical and it is limited in anuric patients.

Therapeutic drug monitoring can measure serum
antimicrobial concentration, and its clearance can be
calculated to improve the accuracy of subsequent dos-
ing adjustments.” Bioanalytical methods include im-
munoassays, such as fluorescence polarization (FPIA),
multiplied by enzyme (EMIT) and enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA), all of which are methods
that use the reaction of an antibody to its antigen.
However, metabolites of drugs with similar structure
may also be recognized by the antibody, resulting in
falsely elevated concentration.

High-performance liquid chromatography (HPLC)
and liquid chromatography-mass spectrometry (LC/
MS) are more specific methods that can separate
and quantity drugs based on their molecular polari-
ties and interactions with the stationary phase of a
column, but these bear high cost and require highly
skilled professionals, which makes it difficult to use

them in medical practice.*

THE INFLUENCE OF ACUTE KIDNEY SUPPORT
(AKS)

An important factor for drug clearance is the dialysis
technique, based mainly on two types of transport:

diffusion or convection, both efficient in the removal

Antimicrobials in critical patients

of low molecular weight solutes; but the most effec-
tive convective therapy in the clearance of high mo-
lecular weight substances.

The selection of the dialyzing membrane also al-
ters clearance, since the high tlow ones, with greater
permeability to medium-size molecules, have a higher
capacity to remove high molecular weight drugs than
low-flow membranes.”"

This difference was demonstrated in a small
prospective cohort (n = 9) performed in the Czech
Republic, comparing vancomyein clearance in criti-
cally ill patients with AKI patients dialyzed with high
versus low-flow membranes. The median percentage
of vancomycin clearance in low flow membrane di-
alyses was 17%, while that for high flow membranes
was 31%. The study concluded that, despite these
ditferences between membranes, monitoring serum
vancomycin levels and dose administration after each
dialysis is required, since these patients had sub-ther-
apeutic levels of antibiotics.**

Another characteristic of the dialyzer membrane
under discussion is its adsorption rate. Hydrophobic
synthetic membranes have high adsorption, while cel-
lulose acetate membranes have lower adsorption."” The
clinical importance of this property in relation to serum
antimicrobial level interference is still lacking, but some
evidence suggests an early saturation of this process.”®

The options for AKS in critically ill patients are
peritoneal dialysis (PD) and hemodialysis (HD),
which can be classified as intermittent (IHD), pro-
longed (PHD) and continuous (CHD)**** hemodialy-
sis (Table 1).

PD is an option for a selected group of patients,
and recent studies suggest that, when indicated, it
should be performed continuously, with large vol-
umes of dialysate and through a flexible catheter and
cycler, with survival results are similar to those from
patients treated with IHD.* In PD the dialyzer mem-
brane is the peritoneum and little is known about the
clearance of drugs in high volume therapies.

IHD is characterized by high blood and dialysate
tluxes, a 4 to 5 hours duration and an affordable
cost.” IHD is indicated in patients with AKI who are
hemodynamically stable, and it can be done on alter-
nate days or daily, according to the patient’s clinical
and laboratorial conditions.*

CHD is defined as a long and continuous 24-hour
treatment that uses dialysate and blood tlows low-
er than the conventional ones.?”? It is an efficient

] Bras Nefrol 2017;39(3):323-328
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TasLe 1 TYPES OF DIALYSIS AND ITS MAIN CHARACTERISTICS
CHD PHD IHD PD
foliiz:}r:nce REvEE Convection/Diffusion Diffusion Diffusion Diffusion
Membranes High flow High flow/Low flow High I:OOVV\\II/LOW Peritoneum
Dialysate flow Low (1000-1500 mi/h)  Low (200-300 mi/min) H'ghrfig)o M/ High dialysate volume
d 50-100 ml/min
Blood flow Low (100-150 mi/min)  Low (100-200 mimin) H'gzﬂ‘fnfg)‘m (Blood flow in the
peritoneum)

Ultrafiltration and

Continuous (24 hours)
solute clearance

Anticoagulation Continuous
Hemodynamic
stability Excellent
Use of standard

ialysi i No
dialysis machine
Costs High

Intermittent (6-18 hours)

Ipeanien (24 Continuous (24 hours)

hours)
Intermittent Intermittent Unnecessary
Good Bad Excellent
Yes Yes Yes
Low Low Low

CHD: continuous hemodialysis; PHD: prolonged hemodialysis, IHD: intermittent hemodialysis; PD: peritoneum dialysis.

method because it provides adequate metabolic and
volume control without impairing the patient’s hemo-
dynamic stability.

An intermediate method that provides hemody-
namic stability and adequate metabolic control of
the patient with a shorter duration than CHD is pro-
longed hemodialysis (PHD), lasting between 6 and 18
hours, with lower blood flows and less dialysate than
what is conventionally used.?*?

IHD and PHD can be performed with capillaries
of low or high flow and efficiency, that is, with greater
or lesser capacity for medium-size molecules remov-
al, according to their ultrafiltration coefficients and
performance (Kuf and KoA, respectively), and with
variable blood flow and treatment duration. CHD is
performed by means of hemofilters, that is, capillaries
with great capacity to remove larger molecules using
low blood flows.®

Regarding the different AKS modalities, there are
few antibiotic clearance studies in PD and HD, and
the studies in IHD and CHD do not always involve
critical patients. Thus, there are many questions re-
garding drug regimen corrections for critically ill pa-
tients in different dialytic modalities.

In clinical practice, one of the most commonly
used guidelines is The Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy,® which considers the IHD and CHD mo-
dalities, and there are recommendations that the dose

of antimicrobials for PHD be estimated according to

] Bras Nefrol 2017;39(3):323-328

that of CHD. However, Mushatt et al.’> recommend
that for antibiotics given every 24 hours, a supple-
mentary dose should be considered immediately after
PHD or, alternatively, a daily dose be prescribed after
PHD. For those given every 12 hours, keep one dose
after the PHD and another after 12h. Another sugges-
tion is that drugs such as vancomycin and gentamicin,
which can have their serum levels measured, are mea-
sured immediately after PHD to determine the need
for supplemental dose after dialysis.?

Table 2 shows the pharmacodynamic (PD) and
pharmacokinetic (PK) particulars of the major anti-
microbials used in intensive care. Although the recom-
mended doses have been extrapolated from studies not
performed with the critically ill population with AKI
and under AKS, they are used in clinical practice.

ConcLusioN

The topics discussed in this review show that critical
patients have several changes in the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of antimicrobials, culminat-
ing in variations in their serum concentrations. Thus,
there is an increased risk of overdose and drug toxic-
ity, as well as subtherapeutic dosage and risk of bacte-
rial resistance, infection by opportunistic germs and
higher mortality.

Moreover, antimicrobial clearance by the differ-
ent modalities of AKS in critical patients is a com-
plex issue, since, besides being dependent on the
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ANTIMICROBIAL AGENTS USED IN INTENSIVE CARE AND THEIR MAIN CHARACTERISTICS (BASED ON THE SANFORD

Vancomycin ~ Meropenem Cefepime 2';2[)13:2:: Fluconazole  Micafungin
PD AUC/MIC T>MIC T>MIC T>MIC AUC/MIC AUC/MIC
V'\c;'gerft‘”ar 1485 384.46 5715 53953223  306.99 1292.26
Distribution
volume* 0.7 0.23-0.35 0.3 0.24-0.4 0.7-0.8 0.39
(L/Ka)
gl
it 10-55 2 20 16-48 10 > 99
proteins
Clearance Renal Renal Renal Renal Renal Hepatic/Renal
Dose in normal 15-20 mg/kg Veeriah 1-2gevery  3375gevery 100-400 mg 100-150 mg
kidney function every 8-12h gevely 8-12h 6h every 24h every 24h
. 500 mg every  500mg every 200-400 mg Without
Dose in CHD 28-48h 24h 2 gevery 24h  2,25g every 6h every 24h PR
; Without Without Without Without Without Without
Dose in PHD**
information information information information information correction
2,25 g every
; - 15 mg/kg after 500 mg every lgevery:2fh 12h (+ extra 040 ong Without
Dose in [HD*** (+extralg every 24h -
HD 24h 0,759 after correction
after HD HD) after HD
Dose in PD**** 75 mg/kg 500 mgevery 12 gevery 2,25 g every 50-200 mg Without
every 2-3 days 24h 48h 6h every 24h correction

PD = pharmacodynamics; AUC = area under the curve; MIC = minimum inhibitory concentration; T = time; CHD = continuous hemodialysis; PHD
= prolonged hemodialysis, IHD = intermittent hemodialysis; PD = peritoneal dialysis

*In healthy individuals **The same doses used in CHD are suggested for being used ***Considering the next IHD in 1 day ****Dose in COPD

(continuous outpatient peritoneal dialysis).

dialyzing membrane characteristics (surface area and
pore size) and drug specificities (water solubility, mo-
lecular weight, extension of binding to proteins), it
also depends on the blood flow used, treatment dura-
tion and the type of transport used, diffusion and/or
convection.

There are no validated guidelines to aid in dose
adjustment of antibiotics in septic patients in AKS,
with recommendations being, so far, extrapolated
from studies in non-critical patients and with end-
stage renal disease receiving chronic renal replace-
ment therapy. Thus, due to the importance of main-
taining the therapeutic level of antimicrobials, more
studies on this complex topic are necessary to reduce
microbial resistance and mortality.
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Abstract

Introduction: Vancomycin pharmacokinetic data in acute kidney injury (AKI) patients
on high volume peritoneal dialysis (HVPD) are lacking. Aims: To study the
pharmacokinetics of intravenous (IV) vancomycin in AKI patients treated by HVPD
who received IV dose of vancomycin (15-20 mg/kg), to determine the vancomycin
removal, and to establish vancomycin dosing and evaluation pharmacokinetics target
attainment achievement for the empirical treatment of AKI patients treated by HVPD.
Methods: Vancomycin was administered 1 hour before dialysis start. Samples of all
dialysate were collected for a 24-hour period. Blood samples were collected after 1. 2. 4
and 24 hours of therapy. Vancomycin concentrations were determined using a liquid
chromatographic (HPLC)-fluorescence method. Pharmacokinetic calculations were
completed assuming a one-compartment model. Results: Ten patients completed the
study. The mean vancomyein dose administered was 18+2 95 mg/kg (14.7-21.8 mg/kg)
m the day of study (first day) and the mean percentage of vancomycin removal by
HVPD was 21.7+2.2 % (16-29%). Peritoneal clearance was 8.1+2.2 ml/min (5.3—12
ml/min). The serum vancomycin half-life was 71.2+ 24.7 hours (42-110 hours) during
HVPD session, the maximum serum concenfration was 26.2+ 3.5 mg/L, which
occurred one hour after vancomycin administration and HVPD start.  AUC0-24/MIC
ratio =400 was achieved in all patients when MIC=1 mg/L was considered.
Conclusions. HVPD removes considerable amounts of vancomycin in septic patients
with AKI. Administration of 18 mg/kg vancomycin each 48-72 hours in AKI patients

undergoing HVPD was required to reach and maintain therapeutic concentrations.

Key words: acute kidney injury, peritoneal dialysis, sepsis, vancomycin
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1.Introduction:

Sepsis is the main etiology of acute kidney injury (AKI) in critically ill patients
and can reach the surprising mortality rate of 70% (1-4). Current renal replacement
therapies (RRT) modalities include peritoneal dialysis (PD), intermittent hemodialysis
(conventional HD or prolonged HD) and continuous RRT. Continuous methods are
preferred in haemodynamically unstable patients. However, previous published studies
have shown no difference in patient survival between CRRT, IHD or PD (5).

Recently, the interest in PD to manage AKI patients has been increased. mainly
m developing countries, due to its lower cost and minimal infrastructural requirements.
Brazilian studies have shown that, with careful thought and planning, AKI patients can
be successfully treated using PD (6.8)

Our previous studies have demonstrated that high volume PD can offer adequate
small solute clearances and ultrafiltration using a flexible catheter, 2 litres exchanges
(total dialysate volume ranged from 32 to 44 litres per day) and 35—-60 min dwell times.
High volume PD (HVPD) was rapidly effective in the correction of BUN, creatinine,
bicarbonate, and fluid overload. The achieved weekly Kt/V was 3.8 = 0.6 and the
mortality was 57% (6-8).

Considering the high mortality rate of septic AKI and its related costs of
hospitalization and treatment, the early administration of antimicrobials should be
adopted.

Vancomycin is an antibiotic used in the parenteral treatment of infections caused
by multidrug-resistant Gram-positive bacteria, especially methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). Its antibacterial action is time-dependent and
concentration-independent (10,11) Based on the pharmacodynamics of vancomycin, an
area under the curve (ratio) is recommended by the minimum inhibitory concentration
(AUC/MIC) of 400 or greater. Due to the logistic challenges of such determination in
clinical practice, it was demonstrated that such value could be obtained with trough
serum levels of vancomycin between 10 and 20 mg/T. (9,10). A serum level of less than
10 mg/I. does not guarantee an AUC/MIC ratio greater than 400 and may develop

bacterial resistance. However, the dosage above 20 mg/L can be nephrotoxic (10.11).
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Vancomycin has almost exclusive renal elimination, making dosage adjustment
during kidney failure obligatory. The half-life of vancomycin is 5-8 h in patients with
normal kidney function and higher than 180 h in patients with advanced chronic kidney
disease (12-16). Volume of distribution of vancomycin is 0.4 - 1 L/kg, molecular weight
is around 1450 Da and protein binding from 10% to 50% (16).

Vancomycin is not removed to a significant extent during PD and should be
administered each 72 to 120 hours. However, there is no study that evaluated the
vancomycin removal during high volume PD session in AKI patients and no strategies
have been proposed to appropriately dose vancomycin in high volume PD (14-16).

Our aim was to study the pharmacokinetics of IV vancomycin in AKI patients
treated by HVPD who received a single IV dose of vancomycin (15 mgkg), to
determine the vancomyein removal, to compared vancomycin levels obtained in blood
with minimum inhibitory concentrations (MIC) of typical gram-positive bacterial
pathogens, to evaluate pharmacokinetics target attainment achievement and to establish
vancomycin dosing guidelines for the empirical treatment of AKI patients receiving

HVPD.

2. Methodology

This is a prospective cohort clinical study performed at University Hospital Sao
Paulo State in Botucatu Medical School, Brazil. All procedures performed in studies
involving human participants were in accordance with the ethical standards of the
institutional and/or national research committee and with the 1964 Helsinki declaration
and 1its later amendments or comparable ethical standards.The study protocol was
approved by local the Ethics Committees. Written informed consent was obtained from
patients or family. It was not registered because it is not a clinical trial study. It is a
prospective cohort clinical study.

Ten critically ill adult patients with sepsis and AKI treated by high volume PD
on vancomycin therapy were included. Classification of AKI was made according to
KDIGO criteria (17). All patients were oliguric (urine output lower than 0.5 ml/kg/h).
They were followed up for two days after introduction to the study.

PDs was performed using a flexible catheter, an automated cycler

(HOMECHOICE), and a high volume of dialysis fluid as described in our previous
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studies (6-8). Each session of HVPD lasted 24 hours, and sessions were repeated daily,
7 times per week. The total dialysate volume per session ranged from 32 L to 38 L and
the prescribed Kt/V was 0.50 per session.

Vancomycin was administered one hour before dialysis start. The protocol
required that vancomycin 15-20 mg/kg was reconstituted with 100 mL 0.9% sodium
chloride and was administered for 1 h. Blood samples were collected after 1, 2 and 4
hours of dialysis start and end of dialvsis (after 24 h). Dialysate samples were collected
at the end of each dwell using a sample port directly on the automatic cycler machine
for a 24-hour period. Vancomycin concentrations were determined using a liquid
chromatographic (HPLC)-fluorescence method. Blood samples were placed in an ice
bath and centrifuged within 3 hours of collection. Serum was transferred to a labeled
polypropylene tube and stored frozen at —80°C until assayed. Volumes of dialysate and
of ultrafiltration were recorded for each patient.

Throughout the analysis was carried out using an HPLC system (Agilent Series
1100, Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA), according to the protocol described
by Hu et al (18). The following pharmacokinetic parameters were calculated for each
patient assuming a one-compartment model: volume of distribution (Vd), dialysis total
drug clearance (Cl) and elimination half-life (T1/2). The area under the concentration
time curve (AUC) was determined using the trapezoidal rule to the last nonzero time
point. The AUC from the last non-zero time point was determined by the
pharmacokinetic method, concentration/k, where k is the elimination rate constant
determined from log-linear regression of the terminal phase of the concentration-time
profile. A monoexponential model was used for all pharmacokinetic calculations. The
following equations were used: The serum elimination rate constant (k el) for dwells
was obtained by regression of the serum concentrations over the time between the start
of the dwell and the end of the dwell. The formula used to determine the approximate
serum concentration was C = C 0 * e-k t ., where C = concentration, C (0 = original
concentration, —k = elimination rate constant, and t = time between sampling points.
The serum elimination half-life (t¥2) for patients on the cycler was calculated as
(0.693)/(mean k el dwells). The serum elimination t¥> for patients off the cycler was
calculated as (0.693)/ (mean k el dwells). The serum area-under-the-curve (AUC) for
the first 24 hours was calculated by summation of the AUC of each dwell, using the
trapezoid rule, and from 24 hours to infinity by extrapolation of the serum concentration

at 24 hu/k el last dwell.
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Data are expressed as median and range. The vancomycin removal from blood
during HVPD session was calculated from the following formula and expressed as %
vancomycin removed:

% Vancomycin removal = [{CpreHVPD — C24h HVPD)/CpreHVPD]x100
where C pre HVPD = The concentration of vancomycin before HVPD, C24hHVPD =

the concentration of vancomycin at end of HVPD.

Sample size calculation

This study was performed to estimate the mean amount of vancomycin removed
by HVPD and to establish a 80% confidence interval about that value such that the
width was less than +20%. using o= 0.05, p = 0.2, and standard sample size equations

for parametric data, it was estimated that 10 patients were required (19).

3. Results:

Table 1 show the patients® and clinical characteristics. All patients had sepsis or
septic shock. The main bacterial agents were Gram positive: Staphylococcis
haemolyticus, methicilin-resistant Staphviococcus aureus (MRSA) and Enterococcits
faecalis. All patients were 1n stage 3 according to KDIGO criteria of AKI (17). Mean
GFR according to MDRD was 0.3 mL/min (0 to 0.74 mL/min). The mean dwell tumes
for cycles ranged from 35 to 50 minutes and seven patients were anuric.

Vancomycin removal by HVPD was 21.7£2.2 % (16-29%). Vancomyein serum
concentrations above 15 mg/L at the day of study dialysis were obtained in all patients
at the end of dialysis. The median vancomycin dose was 18 £2.95 mg/kg (14.7 — 21.8
mg/kg) in the day of study (first day). In all patients it was the first vancomycin dose
administered.

AUC0-24/MIC ratio > 400 was achieved in all patients on the study days (table
2), when MIC=1 mg/lL. was considered. Tables 2 shows the vancomycin
pharmacokinetic parameters.

The mean serum and dialysate concentrations remained in excess of minimum
inhibitory concentrations (MICs) for sensitive organisms (approximately 1 mg/L) in all

patients during the treatment. The mean vancomycin peak serum concentration was
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26.2+ 3.5 mg/1, which occurred one hour after vancomycin administration and HVPD
start. The mean dwell dialysate concentration was 7.3 +£1.77 mg/L. Figure 1 shows
serum vancomycin concentrations during HVPD therapy.

Peritoneal clearance was 8.1 = 2.2 ml/min (5.3 — 12 ml/min) and vancomycin

half-life during dialysis was 71.2= 24.7 hours (42-110 hours).

4. Discussion

The purpose of this study was to characterize the pharmacokinetics of
vancomycin and provide dosing recommendations based on a single IV 15 mg/kg dose
of vancomycin in AKI patients treated by HVPD (prescribed Kt/V of 0.5 per session)
using 18-24 cycler exchanges over 24 hours.

While the pharmacokinetics of vancomycin has been studied in chronic patients
on continuous ambulatory PD, the data is limited for automated PD and there was no
data in HVPD. Vancomycin clearance is minimal during continuous ambulatory PD and
should be administered approximately every 5 — 7 days (14), while during an automatic
PD freatment. the vancomycin clearance is significant, and should be administered
every 3-5 days. In a small study of four pediatric patients with peritonitis while on APD,
vancomycin serum concentrations decreased 17% after the automated dialysis session
(21). Tt was recommended that vancomycin should be readministered to maintain
therapeutic serum concentrations. Dialysate concentrations were not provided.

In this study, vancomycin removal mean was 21% during HVPD. Previous study
reported that it was 10% in CAPD. 17% in APD and ranged from 17 to 31% in
intermittent hemodialysis therapy, according to flux membrane dialysis used (14.22).
Variability in vancomycin removal in HVPD was modest (16 to 29%) and it is different
trom that found in studies that described hemodialysis removal using low-and high-flux
dialysis. Peritoneal clearance was 8.1 = 2.2 ml/min (5.3 — 12 ml/min), while high-flux
membranes have estimated vancomycin clearance between 43.3 and 120 mL/min.
Clearance of vancomycin during PD may be affected by inflammation that affects
peritoneal permeability and dialysate flow. These conditions may lead to variability in
vancomycin clearance during PD dosage regimens in a critical care setting.

Due to high pharmacokinetic variability in septic AKI patients, we suggest daily

monitoring of vancomycin concentrations to reach optimal through vancomycin
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concentrations and its dose may be readministered every 48-72 hours to maintain
therapeutic serum concenfrations in AKI patients undergoing HVPD. In hybrid and
conventional HD therapies vancomycin dose should be administered over the last hour
of dialysis and vancomycin intradialytic clearance was around 2-fold higher with high-
flux membrane compared to low-flux membrane (22).

The vancomycin peak serum concentration occurred one hour after vancomyein
administration and HVPD start and vancomycin serum concentrations above 15 mg/L
were obtained in all patients at the end of one session of HVPD. Vancomycin half-life
during HVPD session was 71.2+ 24.7 howrs (42-110 hours). Serum and dialysate
concentrations suggest that IV vancomvcin 18 mg/kg each 72 hours would provide
adequate concentrations over a 24-hour period.

An AUC/MIC ratio = 400 is necessary to achieve clinical effectiveness with
vancomycin therapy 7. However, because it can be difficult in the clinical setting to
obtain multiple serum vancomycin concentrations to determine AUC and subsequently
calculate AUC/MIC, through serum concentration monitoring, which can be used as a
surrogate marker for AUC, is recommended as the most accurate and practical method
for vancomycin monitoring. Through vancomycin serum concentrations maintained
above 10 mg/L are recommended (10-13). All our patients having vancomycin after 1
hour of dialysis start serum concentrations above 10 mg/L and AUC/MIC of at least 400
was achieved in all patients on the study days. This desired AUC/MIC ratio was
achieved almost only in patients with vancomycin MIC < 1.0 mg/L. In patients with
MIC > 1.0 mg/L higher dosing will be required. A target AUC/MIC of > 400 is not
achievable with conventional dosing methods if the pathogen vancomycin MIC is > 2
mg/L. Achievement of this ratio would lead to undesirable vancomycin toxicity (10-

13.16).

Vancomycin-induced nephrotoxicity has been related to dmug plasma
concentrations (9). Its incidence varies greatly among various studies, with rates as low
as zero in the absence of other concomitant nephrotoxins, up to 40% (23-26) in

[481551 ' Among the patient-related

combination with other potentially nephrotoxic drugs
factors (27-30), the most important are advanced age, reduced kidney function,
dehydration, reduced renal mass, sex (women have lower muscle mass and body water
quantity), obesity, hypoalbuminemia, and sepsis, while drug-related risk factors include

administration concomitant with other nephrotoxic drugs such as aminoglycosides, loop
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diuretics, amphotericin B, piperacillin-tazobactam. acyclovir, vasopressors and
intravenous contrast media; as well as long treatment duration and high serum dosage of
this antimicrobial (24-29). Data suggesting a causal relationship between doses and
therapeutic targets of vancomycin and nephrotoxicity are conflicting and marked by
confounding factors (30). Although there 1s minimal evidence supporting efficacy in
maintaining therapeutic levels between 15 and 20 mg/L, several studies have evaluated
the safety of this recommendation, comparing nephrotoxicity rates above and below 15
mg/L levels (31).A systematic review and a meta-analysis conducted by van Hal er al
31) included 15 studies in which trough serum levels of vancomycin >15 mg/L were
associated with a higher risk of nephrotoxicity when compared to levels <15 mg/L (OR
2.67, p<0.01).

The pharmacokinetic parameters should not change. However, in critical ill
patients, drug pharmacokinetic parameters may be expected to change, especially
regarding absorption, distribution and metabolism, resulting in variations in serum
levels. Thus, there is an increased risk of overdosing and drug toxicity., or a
subtherapeutic dose and an increased risk of bacterial resistance, infection by
opportunistic germs and mortality (16,19.21).

The removal of antimicrobials by different dialysis therapies in critically ill
patients 1s a complex issue. This depends on the modality and intensity of dialysis, as
well as drug characteristics, such as water solubility, molecular weight and the extent of
protein binding. There are no validated guidelines to assist in antibiotic dose adjustment
In septic patients on acute renal supportive therapy, and the extrapolated
recommendations were obtained from studies on noncritical patients with end stage
CKD receiving substitutive renal therapy. Thus, because of the importance of
maintaining therapeutic levels of antimicrobial drugs, more studies on this very
complex subject are needed in order to reduce microbial resistance and mortality
(22.32.33).

Our study have some limitations as the small number of patients studied and the
dialysis elimination has been considered the only route of vancomycin elimination. We
did not consider the role of renal and biliary elimination of vancomycin as possible
confounders in the vancomycin plasma reduction. We also evaluated the
pharmacokinetics of IV vancomycin in AKI patients treated by HVPD (prescribed Kt/V

of 0.5 per session). However, recent studies have presented similar outmocmes of AKI
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patients treated with lower PD doses (34.35). Parapiboon et al (35) presented a study
using PD to treat 80 critically ill patients with AKI. This was a randomized controlled
trial comparing the 2 regimens recommended in the ISPD guidelines, aimed at
achieving target weekly Kt/V of 3.5 and 2.1, respectively (33). Patients were
randomized 1:1 to receive 1.5 1. of PD fluid using manual PD and a single-bag open
system delivered either hourly (36 1./24 hours) or every 2 hours (18 [./24 h) for the first
48 hours. Following this, they could perform exchanges less often. based on metabolic
parameters and fluid balance. Seventy-five patients were included in the analysis. The
achieved weekly Kt/V was 2.26 in the low-intensity group and 3.3 in the high-intensity
group. There was no significant difference in metabolic control although ultrafiltration
was higher in the high-intensity group. The mortality was 72% in the high-intensity and
63% in the low-intensity groups (p = 0.18), suggesting no advantage to the higher-
intensity treatment. Certainly, when lower PD doses are used, the clearance of

vancomycicn and its pharmacokinetics can be different from our results.

5. Conclusion

HVPD removes considerable amounts of vancomycin in septic patients with
AKI and antibiotic underdosing is undesirable i these patients. Application of 18
mg/kg vancomyein each 48-72 hours in AKI patients undergoing HVPD was required
to maintain therapeutic concentrations. Daily vancomycin serum concentration
monitoring is recommended to maintain therapeutic concentrations and vancomycin

pharmacokinetics in AKI patients undergoing HVPD warrant further investigation.
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Table 1. Patients demographic and clinical characteristics

95

Age Weight SOFA  Diagnosis Pathogen/MIC  Urine output (ml/’kg/h)
Patient  sex (years) (kg)
1 F 58 65 Il Pneumonia MRSA 0
2 F 62 55 12 Endocarditis enterococcus 0.32
3 F 59 58 14 meningitis MRSA 0.38
4 M 13 Pneumonia Staph . 0.40
76 71 haemolyticus
5 M 72 62 12 Peritonitis enterococcus 0
6 M 59 58 14 meningitis MRSA 0
7 E 44 75 13 pneumonia MRSA 0
8 M 67 68 12 Blood stream enterococcus 0.44
9 M 63 72 13 Blood stream MRSA 0
10 M 72 62 14 peritonitis enterococcus 0.42




Table 2. PK/PD vancomycin parameters of individual patients
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Patient CVan CVan Half-life AUC/MIC Removal Peritoneal Distribution
AN Dy oses C Van C Van C Van
T24h dialysate (h) (%) Cl Volume
(mg’kg) Tlh T2h T4h (ml/min)
(mg/L) (mgT) (L'kg)
(mg/L) (mg/L) {mg/L) Van Ur
1 15.3 225 194 17.3 16.8 9.5 422 4244 25 12 125 0.68
2 21.8 28.6 27.7 251 23.8 5.6 64 568 16 8.8 10.8 0.85
3 17.2 245 21.3 19.3 17.9 8.2 524 4245 25 92 11.5 0.7
4 213 28.2 27.6 25 23.1 6.1 105 5574 18 57 82 0.74
5 16.1 222 19.7 19 17.8 8.1 52.6 422.5 23 83 97 0.72
6 17 24.5 21.2 17.3 16.9 93 65 490 24 6.8 9.1 0.73
7 13.5 327 28.6 27.1 259 8.1 77.5 605 2 97 134 0.61
8 19 26.6 224 19.6 18.8 9 534 448 29 53 98 0.65
9 14 24.6 223 21 20.5 52 110 477.5 16 8.1 114 0.7
10 223 221 19.6 19.2 17.7 8.2 77.6 401 22 8.6 105 0.62

C Van: serum concentration of vancomyein; Cl: clearance: Ur=urea
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