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Resumo

A terapia renal substitutiva continua (TRSC) é amplamente utilizada em
pacientes criticamente enfermos com insuficiéncia renal aguda (IRA). O meropenem
€ um carbapenémico usado em pacientes criticos que tem uma atividade
antibacteriana dependente do tempo. O objetivo do estudo foi avaliar a
farmacocinética do meropenem infundido em trés horas em pacientes submetidos a
TRSC. Estudamos as concentracOes plasmaticas e de efluente em cinco pacientes
submetidos a TRSC. As amostras foram coletadas em momentos 0, 30 min, e 1, 2,
4, 6 e 8 horas apo0s o inicio de uma infusdo de 3 horas. As determinacdes de
meropenem foram feitas por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Quatro
pacientes do sexo masculino e um feminino, idade de 53,0 £ 19,7 (23 a 80 anos),
62,1 + 10,6 kg, foram estudados. Parametros farmacocinéticos apresentados em
mediana (amplitude): concentracdes plasmaticas, 34.86mg / L (10,08-139,27); tempo
de meia vida (t ¥2), 1,8 h (1,4-3,0); volume de distribuicdo (Vd), 8,29 L (5,8-15,3);
depuracéo total (Dep: ) 3,98 L / h (2,51-4,35); concentragdo maxima (Cmax) 48,5
mg/L (37,0-105,8); concentracdo minima (Cmin) 20,1 mg / L (14,0-16,6); constante
de eliminacao (Kel), 0,38 (0,34-0,43); area sob a curva de concentracdo versus
tempo (AUC 0 a 8 h), 251,1 mg / Lh (229,7-398,4); (AUC de Oa~), 275,1 mg /Lh
(263,8-453,6).A depuracdo total pela TRSC variou de 8,46 a 18,33 ml/min. No
efluente as concentracdes maximas foram 24,35 e 74,81 mg /L. A eliminacdo de
meropenem por TRSC é semelhante ao que é relatado pelo rim normal, quando é

infundido por 3 horas a cada 8 h. Os niveis plasmaticos foram sempre acima do MIC



necessario. Podemos concluir que ndo houve necessidade de ajuste de dose do
meropenem com a dose de TRSC prescrita.

PALAVRAS-CHAVE

FARMACOCINETICA, MEROPENEM, INSUFICENCIA RENAL AGUDA, TERAPIA
DE SUBSTITUICAO RENAL CONTINUA, HEMODIALISE



Abstract

Continuous renal replacement therapy (CRRT) is widely used in critically ill
patients with acute kidney injury (AKI). Meropenem is a carbapenem used in critically
ill patients, which has a time dependent antibacterial activity. The aim of the study
was to assess the pharmacokinetics of meropenem on a 3-hour infusion in patients
undergoing CRRT due to AKI.

We studied the plasmatic and effluent concentrations in five patients
undergoing CRRT. The samples were collected at moments 0, 30 minutes, and 1, 2,
4, 6 and 8 hours after the beginning of the 3-hour infusion. The meropenem
determinations were made through high performace efficiency liquid chromatography
(HPLC).

Four male patients and one female patient, with a mean age of 53,0 + 19,7
(23 to 80 years), weighing 62,1 *= 10,6 kgs were studied. Pharmacokinetic
parameters presented in medians (range): plasmatic concentrations, 34.86mg / L
(10,08-139,27); half-life (t ¥2), 1,8 h (1,4-3,0); volume of distribution (Vd), 8,29 L (5,8-
15,3); total clearance (CLT) 3,98 L / h (2,51-4,35); (Cmax) (maximum plasma
concentration), 48,5 mg / L (37,0-105,8); Cmin (minimum plasma concentration)20,1
mg / L (14,0-16,6); elimination constant (Kel), 0,38 (0,34-0,43); area under the
concentration versus time curve (AUC 0 a 8 h), 251,1 mg / Lh (229,7-398,4); (AUC 0
a «) 275,1 mg / Lh (263,8-453,6). In the effluent, the maximum concentrations varied
from 24,35 to 74,81 mg/L, and the clearance from the therapy varied from 8,46 to

18,33 mi/min.



The elimination of meropenem through CRRT is similar to that of a normal
kidney, given a 3-hour infusion every 8 hours. Plasmatic levels were always above
the necessary MICs. We can conclude there was no need for dose adjustment of

meropenem with the prescribed CRRT dose.

KEYWORDS

MEROPENEM, ACUTE KIDNEY INJURY, PHARMACOKINETICS-CONTINUOUS
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Listade Tabelas

Tabela 1. Sistema de classificacéo e estagios da lesdo renal aguda



Lista de Figuras

Figura 1. Estrutura molecular do meropenem



SIGLA
TRSC
IRA
CTI

min

HPLC

MIC

TGF
DRC
CVVHDF
TRS
T12
vd
Dep:
Crmax
Crin
Kel
AUC
rpm

%t

Lista de Abreviaturas

Significado

Terapia renal substitutiva continua
Insuficiéncia renal aguda
Centro de terapia intensiva
minutos

horas

Cromatografia liquida de alta eficiéncia
Concentracao inibitéria minima
Intravenoso

Taxa de filtracao glomerular
Doenca renal cronica
Hemodiafiltracdo continua
Terapia renal substitutiva
Tempo de meia vida

Volume de distribuicédo
Depuracéo total

Concentracdo maxima (pico)
Concentracdo minima (vale)
Constante de eliminacéo

Area sob a curva

Rotacdes por minuto

Porcentagem de tempo



Sumario

L INEFOTUGED .. 15
2 ReVISA0 da ITIatUra........cce e 17
P2 RV =T fo] o=t =T o PP PPP TP 17
2.1.1 APrESENTAGAD ......ceeiiiiiiiiiiiii ittt ettt 18

2.1.2 MeCaniSMO 0 AGE0 ........cevviiiiiiiiiiiieiii ettt 18

2.1.3 INAICAGOES .....cceiiiiiiiiiiiee e 20

2.1.4 Farmacocinética do MEIrOPENEIM .........uueiiiiaeeeeiiiiiiieeeeeee e e e e s aeeieeeeeeeens 24

2. 2 Insuficiencia renal aguUda.............oooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 25
2.1.4 Insuficiéncia ranal aguda Na UTl ... 27

2.1.4 Farmacocinética em pacientes com IRA em hemodidlise..................... 29

I 101 {To3= 11 A7 VTP PP PPPPPPPPPPP 33
@ ] o] 1= 1 1Y/ 1 SRR 34
4.1 ODjJetiVO PHNCIPAL. ... ..ot i e e e e e e e e e e e e eeearae 34
4.2 ODjJetiVOS SECUNUAIIOS ....cceveeeiiiiiis e e e e eeeeeetie e e e e e e e et e e e e e e e e e aettra e e eeeeeeennnnns 34

5 Referéncias bibliograficas da reViS80............cevuuiiiiiiii e 35
B ARTIGO EM INGLES ......ooviiiiiicee ettt sttt sttt 39
7 CONSIDERACOES FINAIS ....ooviieececeeeeee ettt 60
B ANEXOS .o e e e aene 62
ANBXO |t 62

AN 1= T 63



l.Introducéo

Terapia renal substitutiva continua (TRSC) é comumente utilizada como
um meio de apoio aos pacientes criticamente enfermos com insuficiéncia renal
aguda severa e hemodinamicamente instaveis. A utilizacdo de antibidticos
nestes pacientes deve seguir alguns cuidados. Doses dos antibi6ticos
utilizados em pacientes em hemodialise, seja continua ou intermitente, séo
diferentes daquelas utilizadas em pacientes com funcéo renal normal *.

N&o existem diretrizes abrangentes recentes que fornegcam
recomendacdes de dosagem de antibioticos para pacientes adultos ao receber
TRSC*.

Dentre os antibioticos amplamente utilizados na Centro de Tratamento
Intensivo (CTI) encontra-se o meropenem, um carbapenémico com amplo
espectro, de atividade antimicrobiana contra bactérias gram negativas e gram
positivas, utilizado em infeccées graves **.

O meropenem mostra uma boa tolerancia a altas doses e uma baixa
incidéncia de efeitos colaterais, sendo muito util no tratamento de infeccbes
graves, onde altas dosagens de antibiético sdo necessarias®.

O meropenem, por ser uma antibiotico carbapenémico, tem seu efeito
dependente do tempo de concentracdo da droga acima da concentracdo
inibitéria minima (MIC) para uma bactéria suscetivel. Varios microorganismos
sdo suscetiveis a um MIC de 4 mcg/ml ou menos para 0 meropenem, com

excecdo do resistentes *.
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O conhecimento da farmacocinética e propriedades farmacodinamicas
dos antimicrobianos utilizados no manejo das infeccbes € essencial para a
selecdo e escolha dos regimes de dosagem terapéutica .

Sendo assim, a TRSC é particularmente relevante para a terapia
antimicrobiana, porque muitos pacientes criticamente doentes com
insuficiéncia renal aguda e infeccbes graves necessitam de tratamento
com um antimicrobiano. No entanto, em comparacdo com os dados sobre
administracdo de antibiéticos em pacientes submetidos a hemodialise
intermitente, ha uma relativa escassez de dados publicados sobre dosagem de
antibidticos durante TRSC em pacientes criticamente doentes. Além disso,
a taxa de depuracao do farmaco durante TRSC pode ser altamente variavel em
pacientes criticamente doentes *.

Existem varios estudos sobre a farmacocinética do meropenem seja em
pessoas saudaveis, como em pacientes com IRA, com diversas dosagens e
tempo de administracdo que podem variar de infusdo em bolus, em 3 horas ou
continua®*?.

Para melhor compreender a farmacocinética desta medicacdo em
pacientes em TRSC com infusdo de 3 horas, optou-se por realizar este estudo
com a dosagem plasmatica e do efluente de meropenem visando a adequacéo

da terapia antibacteriana nestes pacientes uma vez que ndo ha estudos sobre

este regime de infusdo de 3 horas em pacientes em TRSC.
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2.REVISAO DA LITERATURA

2.1 MEROPENEM

O meropenem ¢é um antibitico carbapenémico de atividade

61315 Atualmente os

antimicrobiana potente e de amplo espectro
carbapenémicos comercializados na maioria dos paises: imipenem,
meropenem, ertapenem e doripenem.

Antimicrobianos da classe dos carbapenémico, sdo agentes
antimicrobianos potentes e de amplo espectro de a¢éo, caracterizados pela sua
estabilidade frente as B lactamases®®.

Os antibidticos [B-lactamicos, por causa de seu amplo espectro
antimicrobiano e baixa toxicidade, estdo entre as terapias de primeira linha
para pacientes criticamente enfermos, especialmente quando ha suspeita de
uma infeccdo por Gram-negativos. No entanto, a eficacia dos antibiéticos néo é
facilmente avaliada, uma vez que a resposta clinica € geralmente imperceptivel
antes de 48 horas de terapia. Além disso, a indisponibilidade de monitoramento
de drogas terapéuticas de rotina para a grande maioria desses medicamentos
faz com que seja dificil distinguir falha clinica, devido a subdosagem por falta
de susceptibilidade in vivo do organismo®’.

O meropenem é um derivado dimetilcarbamil pirrolidinil da tiamicina, que
foi o primeiro carbapenémico isolado em 1979 a partir do microorganismo
Streptomyces cattleya, o qual apresentava toxicidade renal e instabilidade
guimica mas que permitiu o estudo e desenvolvimento de outros derivados

como o meropenem, imipinem, ertapenem, doripenem entre outros >,
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Sua forma molecular € C;7H25N305S.3H20 representada na figura a

seguir e seu peso molecular é 384,46.

Fig-1:Estrutura molecular do meropenem

2.1.1 Apresentacéao

A apresentacado farmacéutica € solido, em pd, branco, cristalino e
inodoro para diluicdo, em frascos ampolas de 500mg ou 1000mg para uso
intravenoso 2. A infus&o intravenosa pode ser feita em 30min ou prolongada

em até 3horas > 11,

2.1.2 Mecanismo de acéao
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Sua acdo bactericida é através da interferéncia com a sintese da parede
celular bacteriana. A facilidade com que penetra nas células bacterianas, seu
alto nivel de estabilidade a todas as serinas beta-lactamases e sua notavel
afinidade pelas proteinas ligantes de penicilina explicam a potente atividade
bactericida de meropenem contra um amplo espectro de bactérias aerébicas e
anaerobicas *.

A atividade antimicrobiana do meropenem é tempo-dependente, ou seja,
seu sucesso clinico depende da porcentagem do tempo (%T) em que 0s niveis
do farmaco no local da infeccdo excedem a MIC (concentracdo inibitéria
minima). Para prolongar a %T> MIC é utilizada a infusdo prolongada do
farmaco, fornecendo assim um tempo maior acima da MIC, quando comparado
com a administracdo IV (intravenosa) em bolus. O prolongamento do efeito
antibidtico pode ser extremamente importante em pacientes imunossuprimidos,
ou que possuem infeccbes graves ou sepse ou ainda no tratamento de
patdogenos com a MIC alta. Ao utilizar o meropenem alcancando 40% do tempo
do intervalo de dose ou mais, acima do MIC, resulta no potencial bactericida
méaximo do farmaco, aumentando a eficacia do produto *#%2.

A infusdo de 3 h também mostrou beneficios ao invés da injecdo em
bolus. Em um estudo comparando uma dose Unica de meropenem com
infusdes de 3 h de 1 g ou 500 mg ou infusdo em bolus em individuos saudaveis
para MICS del-4mg/L ,a infusdo em 3 horas (variacdo 47% -86%) mostrou
maior valor % T> MIC do que uma injecdo em bolus de 1 g de meropenem
(variacdo de 43% -67%).Em uma avaliacdo de 24 horas de pacientes com
pneumonia associada a ventilacéo, os resultados foram semelhantes, com uma

infusdo de 3 h de 1 ou 2 g de meropenem cada 8 h proporcionando valores %
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T> MIC maiores do que uma injecdo em bolus de 1 g de meropenem a cada 8

h 23.

2.1.3 Indicacdes

O meropenem mostra uma boa tolerancia a altas doses e uma baixa
incidéncia de efeitos colaterais, sendo util no tratamento de infec¢des graves,
muitas vezes de origem ou causas desconhecidas onde altas dosagens de

antibidticos sdo necessarias 2*2.

Em relacdo a toxicidade de altas concentracbes de meropenem, riscos
de efeitos adversos sdo muito mais baixos. Uma andlise publicada sobre a
seguranca do meropenem, com base em dados de 55 estudos com mais de
6.000 pacientes hospitalizados com infec¢cdes bacterianas graves, informou
gue o0s eventos adversos mais comuns, possivelmente ou provavelmente
relacionados com a administracdo de meropenem foram diarréia, erupcao
cutanea e nauseas / vomitos, embora a frequéncia global de cada um desses

eventos adversos foi <3% >4,

O meropenem é amplamente utilizado para o tratamento de infeccdes

nosocomiais e sepse em CTI?®

.De um modo geral, esse antibiotico tem amplo
espectro contra bactérias aerObias Gram-negativas e Gram-positivas e
bactérias anaerdbias, € eficaz para o tratamento de infec¢cdes respiratérias,

infeccbes intra-abdominais, meningite, infeccdo urinaria, septicemia, febre
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neutropénica entre outros tipos de infec¢éo, podendo ser utilizado isolado ou

em combinag&o com outros antimicrobianos *2*°.

A infusdo prolongada deste farmaco esta indicada para o tratamento de
infecgBes graves ocasionadas por bactérias multiresistentes particularmente,

Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, como *%
- pneumonia associada ao uso de ventiladores mecanicos
- meningite
- sepse
- fibrose cistica

Relacdo de microorganismos suscetiveis ao meropenem 2.

Gram-positivos aerobios:

Bacillus spp.; Corynebacterium diphtheriae; Enterococcus faecalis,
Enterococcus liquifaciens, Enterococcus avium; Erysipelothrix
rhusiopathiae; Listeria monocytogenes; Lactobacillus spp.; Nocardia
asteroides; Staphylococcus aureus (penicilinase-negativos e  positivos),
Staphylococcus (coagulase-negativos), incluindo: Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus  capitis, Staphylococcus
cohnii, Staphylococcus xylosus, Staphylococcus warneri,  Staphylococcus
hominis, Staphylococcus simulans, Staphylococcus intermedius,
Staphylococcus  sciuri,  Staphylococcus  lugdunensis;  Streptococcus
pneumoniae (sensivel e resistente a penicilina), Streptococcus  agalactiae,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus equi, Streptococcus
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bovis,Streptococcus mitis, Streptococcus mitior, Streptococcus milleri,
Streptococcus sanguis, Streptococcus viridans, Streptococcus salivarius,
Streptococcus morbillorum, Streptococcus cremoris, Streptococcus Grupo G,

Streptococcus Grupo F; Rhodococcus equi.

Gram-negativos aeroébios:

Achromobacter xylosoxidans; Acinetobacter anitratus, Acinetobacter
Iwoffii,Acinetobacter baumanii, Acinetobacter junii, Acinetobacter haemolyticus;
Aeromonas hydrophila, Aeromonas sorbria, Aeromonas caviae; Alcaligenes
faecalis; Bordetella bronchiseptica; Brucella melitensis; Campylobacter coli,
Campylobacter jejuni; Citrobacter freundii, Citrobacter diversus, Citrobacter
koseri, Citrobacter amalonaticus; Enterobacter aerogenes, Enterobacter
(Pantoea) agglomerans, Enterobacter cloacae, Enterobacter sakazakii;
Escherichia coli, Escherichia hermannii; Gardnerella vaginalis; Haemophilus
influenzae (incluindo cepas beta-lactamase-positivas e resistentes a
ampicilina), Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus ducreyi; Helicobacter
pylori; Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae (incluindo cepas beta-
lactamase-positivas, resistentes a penicilina e a espectinomicina); Hafnia alvei;
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella aerogenes, Klebsiella ozaenae, Klebsiella
oxytoca; Moraxella (Branhamella) catarrhalis; Morganella morganii; Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri; Providencia rettgeri, Providencia
stuartii, Providencia alcalifaciens; Pasteurella multocida; Plesiomonas
shigelloides; Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Pseudomonas

alcaligenes, Burkholderia (Pseudomonas) cepacia, Pseudomonas fluorescens,
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Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas pickettii, Pseudomonas pseudomallei,
Pseudomonas acidovorans; Salmonella spp. (incluindo Salmonella
enteritidis/typhi); Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, Serratia rubidaea;
Shigella sonnei, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella dysenteriae; Vibrio

cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus;Yersinia enterocolitica.

Bactérias anaerobias:

Actinomyces odontolyticus, Actinomyces meyeri, Actinomyces israellii;
Bacteroides-Prevotella-Porphyromonas spp., Bacteroides fragilis, Bacteroides

vulgatus, Bacteroides variabilis, Bacteroides pneumosintes, Bacteroides
coagulans, Bacteroides uniformis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides eggerthii, Bacteroides capsillosis,
Bacteroides gracilis, Bacteroides levii, Bacteroides caccae, Bacteroides
ureolyticus; Prevotella buccalis, Prevotella melaninogenica, Prevotella
intermedia, Prevotella bivia, Prevotella corporis, Prevotella splanchnicus,
Prevotella oralis, Prevotella disiens, Prevotella rumenicola, Prevotella oris,
Prevotella buccae, Prevotella denticola; Porphyromonas asaccharolytica,
Porphyromonas gingivalis; Bifidobacterium spp.; Bilophila wadsworthia;
Clostridium perfringens, Clostridium bifermentans, Clostridium ramosum,
Clostridium sporogenes, Clostridium cadaveris, Clostridium difficile, Clostridium
sordellii, Clostridium butyricum, Clostridium clostridiiformis, Clostridium
innocuum, Clostridium subterminale, Clostridium tertium; Eubacterium lentum,

Eubacterium aerofaciens; Fusobacterium mortiferum, Fusobacterium

necrophorum,Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium varium; Mobiluncus
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curtisii, Mobiluncus mulieris; Peptostreptococcus anaerobius,
Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus saccharolyticus,
Peptostreptococcus asaccharolyticus, Peptostreptococcus magnus,
Peptostreptococcus prevotii; Peptococcus saccharolyticus; Propionibacterium
acnes, Propionibacterium avidum, Propionibacterium granulosum; Veillonella

parvula; Wolinella recta.

2.1.4 Farmacocinética do meropenem

A farmacocinética do meropenem €é semelhante aos outros
carbapenémicos com baixa ligacdo proteica e excrecdo quase que
exclusivamente renal 2>?*%’_ Portanto, o ajuste de dosagem é necessario para
pacientes com insuficiéncia renal. Comparacbes das propriedades
farmacocinéticas apos uma infusdo de 30 min Unica de 500 mg em individuos
saudaveis versus doentes com insuficiéncia renal mostraram que a meia-vida
terminal de meropenem aumentou em relacdo ao grau de comprometimento

renal =.

Para pacientes com funcao renal normal, a probabilidade de meropenem
1 g cada 8h (0,5 h de infuséo) atingir a meta de 40%T de droga livre acima do
MIC contra isolados com MIC de 2 ou 4 Ig / mL é de apenas 85 e 65%. As
inadequac0es para doses padrdo de meropenem pode ser agravado na centro
de terapia intensiva (CTI) porque os patdégenos desta populacdo sdo mais

resistentes 2,
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A efichcia de um antibidético depende de suas propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Concentragfes séricas de um agente
antimicrobiano sao reflexo de como é sua absorcao, distribuicdo, metabolismo
e excrecdo, bem como a magnitude do regime de dosagem. O perfil
farmacodinamico é descrito como uma fun¢édo da concentracdo alcancada nos
tecidos, fluidos corporais, e no local da infeccdo em relacdo a atividade
microbioldgica in vitro de um determinado agente. Como os perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos diferem entre antibiéticos, um
entendimento dessas caracteristicas para cada agente é importante na

determinacéo dos regimes de dosagem 2’

2.2 Insuficiéncia Renal Aguda

E uma sindrome complexa, definida pela perda da funcao renal durante
um periodo que varia entre algumas horas e varias semanas. A diminuicdo na
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e o aumento da creatinina sérica e niveis de
uréia sdo os fatores comum desta sindrome®*%*3°. O grupo Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) trabalhou com a prevaléncia mundial da
IRA e estimou em cerca 2100 pessoas por milhdo de habitantes 3. A deteccéo
precoce € fundamental para evitar esse evento catastrofico e iniciar o

tratamento que pode reduzir les&o renal %.

Mortalidade na insuficiéncia renal aguda permanece elevada (quase

60%) embora o0s consideraveis progressos em nossa compreensao
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(principalmente no nivel molecular) dos mecanismos que induzem e mantem a
IRA e as inovacbes em seu manejo terapéutico 2°. As causas mais comuns da
IRA em CTI sdo sepse, medicamentos nefrotdxicos, e isquemia, cada um

levando & necrose tubular aguda .

Existem na literatura mais de 50 defini¢cdes para IRA, mas nos ultimos 10
anos, esforcos tém sido feitos para padronizar sua definicdo *'. Atualmente
existem 2 critérios que servem de guia para definicdo da IRA, o RIFLE e o

AKIN *. (Tabela 1).

Tabelal- Sistema de classificacdo e estagios da insuficiéncia renal aguda

Critério de débito urinario
Critério de TFG (DU)

CRITERIO RIFLE

Risco de disfuncéo renal Aumento da creatinina sérica x 1,5
- Risk ou decréscimo do TFG > 25% DU < 0,5 ml/kg/h x 6h

Aumento da creatinina sérica x 2

Lesédo renal- Injury ou decréscimo do TFG > 50% DU < 0,5 mi/kg/h x 12h
Faléncia da funcéo Aumento da creatinina sérica x 3 DU < 0,3 ml/kg/h x 24h ou
renal- Failure ou decréscimo do TFG 75% ou anulria x 12h oliguria
Perda da func@o renal-  IRA persistente =

Loss perda completa da funcéo renal > 4 semanas

Doenca renal de estdgio Doenca renal de estagio final/terminal
final- End stage (> 3 meses)

CRITERIO AKIN

Aumento da creatinina sérica 1,5 a 2X do valor
Estagio 1 basal DU < 0,5 mil/kg/h em > 6h

Aumento da creatinina sérica 2x a 3x do valor

Estégio 2 basal DU < 0,5 ml/kg/h em > 12h
Aumento da creatinina sérica 3xou mais do valor
basal, DU< 0,3 ml/kg/h em 24h, ou
Estégio 3 ou creatinina sérica = 4,0 mg/dl anuria por 12h
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A incidéncia de IRA varia de acordo com o local de hospitalizagdo dos
doentes, tanto no cuidado critico ou de cuidados nédo-criticos. As tendéncias
gerais de observacdo de ambientes de UTI e ndo UTI também sugerem a
aumentada inscidéncia de injuria renal aguda tem aumentado ao longo do
tempo, provavelmente como um reflexo do envelhecimento da populagdo com
multiplas comorbidades (incluindo doenca renal crbnica), o aumento da
infeccéo relacionada com a hospitalizagéo e a utilizagdo crescente de agentes
nefrotéxicos, tais como contraste intravenoso, aminoglicosideos,
antiinflamatérios ndo-esteréides e agentes quimioterapéuticos, DRC e sepse

em particular parecem ser os principais contribuintes para este processo .

2.2.1 Insuficiéncia renal aguda na UTI

IRA em pacientes criticamente doentes é uma sindrome que nao € bem
compreendida, apesar de varios estudos epidemioldgicos *. A insuficiéncia
renal aguda € uma das disfuncbes organicas que aumenta a mortalidade na

UTI, e a sepse grave e o choque séptico sdo as principais causas "~>.

O desenvolvimento da IRA na UTI aumenta substancialmente a
mortalidade mesmo com progresso consideravel que foi feito nos udltimos anos
tanto em termos de compreens&o da sua fisiopatologia e seu tratamento %°%°. A

maioria dos pacientes morre, ndo como um resultado de uremia, mas devido a

complicacées de doencas concomitantes 3.
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Nas unidades de tratamento intensivo ha incidéncia elevada de IRA,
podendo, em alguns casos, chegar a 23%. A mortalidade é alta, especialmente
nos casos em que ha necessidade de dialise, com indices que variam de 37%
a 88%%*. No Centro de Tratamento Intensivo do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre a incidéncia de IRA grave, necessitando de dialise € de 11% com

letalidade de 69%°’.

Em um estudo realizado durante um periodo de 31 meses, onde foram
avaliados 1.243 pacientes em 5 unidades de terapia intensiva de diferentes
hospitais, 618 foram incluidos com diagnédstico do IRA, a mortalidade ficou
entre 37% a 64% dos pacientes que necessitaram de terapia renal substitutiva.
Quando a doenca renal crénica (DRC) esteve presente, a mortalidade foi
menor (31% versus 41%, P = 0,03, em pacientes sem doenca renal crbénica),
um resultado que possivelmente reflete a implementacdo de estratégias
profildticas (por exemplo, aumento da hidratacdo, evitar medicamentos
nefrotoxicos) visando minimizar o risco de agravamento da funcédo renal em

pacientes com DRC %,

A terapia de substituicdo renal € o método de tratamento oferecido ao
paciente criticamente enfermo em varias formas diferentes, entre os quais as
modalidades mais populares incluem a hemodialise intermitente, hemodialise
continua ou um hibrido de diélise lenta e continua dada de forma intermitente
com uma maquina de hemodidlise convencional, denominado dialise
sustentada de baixa eficiéncia. O método continuo geralmente pode ser
fornecido como hemofiltracdo veno-venosa continua ou como dialise sozinho

ou em combinacdo de ambos hemofiltracdo e diadlise (CVVHDF). A utilidade
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destas modalidades e a dose de tratamento s&o muitas vezes baseadas na
necessidade do paciente, estado hemodindmico em que se encontra, e
disponibilidade da modalidade. No entanto, ambas, modalidade e dose, séo

fatores que podem afetar o resultado no paciente critico 3%,

Atualmente hd uma tendéncia para o uso de terapias de substituicdo
renal continuas, baseada unicamente em filtracdo (hemofiltragdo) ou em uma
combinacdo de filtracdo e didlise (hemodiafiltracdo) ao invés de hemodilise

intermitente .

No entanto, TRSC aumenta ndo sO6 a depuracdo de substancias
endogenas mas também remove excessivamente nutrientes e
farmacos.Conhecimento sobre o efeito da farmacocinética da droga sobre
TRSC é essencial para garantir a dosagem correta de drogas e para evitar

tanto o0 excesso como subdosagem 3.

2.2.2 Farmacocinética em pacientes com IRA em hemodialise

Insuficiéncia renal aguda (IRA) e estagio final de insuficiéncia renal
crbnica sao complicadores de manejo terapéutico no uso dos

antimicrobianos®®,

As terapias de substituicdo renal continua afetam menos a
hemodindmica de pacientes criticamente doentes com lesdo renal aguda do

gue a técnica intermitente. Assim, TRSCs sdo comumente usados em
29



pacientes criticamente doentes, especialmente em pacientes com choque
séptico. Na IRA, a depuracdo de muitas drogas € severamente diminuida. No
entanto, TRSC aumenta ndo s6 a depuracdo de substancias endégenas mas
também de muitas drogas. Conhecimento sobre o efeito da TRSC na
farmacocinética € essencial para garantir a dosagem correta de drogas e para
evitar tanto o excesso como subdosagem. A sepse € a principal razdo para
IRA em metade dos pacientes em unidades de terapia intensiva tratados com a
terapia renal substitutiva (TRS), nesse sentido, a concentracdo adequada de
antibidticos € de extrema importancia. Em muitos casos, a medicdo da
concentragcdo da droga nao € possivel e, portanto, o tratamento € baseado em

estudos de farmacocinética previamente publicados **.

Para os pacientes com insuficiéncia renal e em uso de TRSC e
necessario o ajuste da dosagem do antibidtico **?*.Nestes pacientes pode
ocorrer a subdosagem da medicacdo causando a ineficacia terapéutica
antimicrobiana, que é um problema mais frequente do que o risco da toxicidade

devido uma alta dose de antibiéticos °.

Sabe-se que as drogas podem ser removidas pela dialise, mas outro
fator que pode influenciar a farmacocinética nestes pacientes € o fato de
encontrarem-se criticamente doentes fazendo com que a farmacocinética das
drogas possa ser complexa e muitas vezes imprevisivel. Muitas vezes a funcéo
de outros 6rgaos pode estar comprometida e em tais condicdes € dificil avaliar

outras formas de eliminacdo do farmaco *+*%38,

A TRSC tem profundo efeito sobre a farmacocinética do antimicrobiano

devido a mdultiplas variaveis que afetam a depuracéo da droga . Os fatores que
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regulam a extensdo da remocédo da droga do sistema extracorpéreo podem ser
classificados em duas categorias: fatores farmacolégicos do agente
antimicrobiano e fatores técnicos da terapia de purificacdo sanguinea

extracorpérea >°.

Essas mudancas dependem de diversas varidveis, tais como o
ultrafiltrado e as taxas de dialisato, concentracdo de dialisato e do tipo de
membrana utilizado - cada uma dessas variaveis introduzindo variabilidade

adicional nas concentracées de drogas esperado *3.

Ajustes de dosagem durante TRSC podem ser guiados por meio de
tabelas de ajuste de drogas disponiveis na literatura. No entanto, essas
recomendacdes possuem deficiéncias inerentes que influenciam sua
viabilidade clinica. Em primeiro lugar, todas estas recomendacfes de dose séo
baseadas em terapias ndo padronizadas Em segundo lugar, dados
farmacocinéticos sdo baseadas em dados obtidos principalmente em pessoas
saudaveis ou pacientes com doenca renal crénica. Em terceiro lugar, algumas
recomendacdes foram derivadas de TRSC realizada na modalidade

arteriovenosa. 2%,

O conhecimento da farmacocinética e propriedades farmacodinamicas
dos antimicrobianos utilizados no manejo da sepse nestes individuos €

essencial para a selecéo e escolha dos regimes de dosagem terapéutica *.

Os antibidticos [B-lactamicos, por causa de seu amplo espectro
antimicrobiano e baixa toxicidade, estdo entre as terapias de primeira linha

para pacientes criticamente enfermos, especialmente quando uma infeccéo
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Gram-negativa é suspeita. No entanto, a eficacia dos antibioticos ndo é
facilmente avaliada, uma vez que a resposta clinica € geralmente imperceptivel

antes de 48 horas de terapia®.

Além disso, a indisponibilidade de monitoramento de drogas terapéuticas
de rotina para a grande maioria desses medicamentos faz com que seja dificil
distinguir falha clinica, devido a subdosagem por falta de susceptibilidade in

vivo do organismo “**,
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3. JUSTIFICATIVA

Existem poucos dados disponiveis para importantes decisdes racionais
de doses de meropenem para pacientes criticamente doentes submetidos a
TRSC. Além disso, a taxa de depuracédo do farmaco durante TRSC pode ser
altamente varidvel em pacientes criticamente enfermos.

Os dados da farmacocinética dos metabdlitos durante a terapia de
substituicdo renal sdo muito escassos * * e ndo ha dados sobre a infusdo do
meropenem infundido em 3 horas nos pacientes em TRSC.

Na tentativa de melhorar 0 nosso conhecimento e propor um regime de
dosagem racionalmente concebido, temos desenvolvido um método de HPLC
para determinar a concentragdo de meropenem apo0s a administracao
endovenosa no plasma sanguineo e no efluente obtidos de pacientes em
TRSC.

A partir dos resultados da farmacocinética do meropenem em pacientes
em uso de TRSC sera possivel verificar se a concentracdo da droga esperada
esta sendo disponibilizada ao paciente ou se sofre algum tipo de perda durante

a dialise.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal

Avaliar a farmacocinética do Meropenem infundido por 3 horas em
pacientes com injaria renal aguda em TRSC no Centro de Tratamento

Intensivo.

4.2 Objetivos secundarios

4.2.1 Executar o método de dosagem de meropenem por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) no laboratorio do HCPA.

4.2.2 Avaliar a curva de concentracbes, seus niveis de pico
(concentracdo maxima) e vale (concentracdo minima) de meropenem no

plasma sanguineo.

4.2.3 Avaliar a concentracdo do meropenem no efluente de pacientes

com insuficiéncia renal aguda em terapia continua de substituicdo renal.
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Abstract
Purpose
Continuous renal replacement therapy (CRRT) is widely used in critically
ill patients with acute kidney injury (AKI). Meropenem is a carbapenem used in
critically ill patients, which has a time dependent antibacterial activity. The aim
of the study was to assess the pharmacokinetics of meropenem on a 3-hour

infusion in patients undergoing (CRRT) due to AKI.

Methods

We studied the plasmatic and effluent concentrations in five patients
undergoing CRRT. The samples were collected at moments 0, 30 minutes, and
1, 2, 4, 6 and 8 hours after the beginning of the 3-hour infusion at least 24 hours
after the start of infusion.The meropenem determinations were made through

high efficiency liquid chromatography

Results

Four male patients and one female patient, with a mean age of 53,0 *
19,7 (23 to 80 years), weighing 62,1 + 10,6 kgs were studied.
Pharmacokinetic parameters presented in medians (range): plasmatic
concentrations, 34.86mg / L (10,08-139,27); half-life (t %2), 1,8 h (1,4-3,0);
volume of distribution (Vd), 8,29 L (5,8-15,3); total clearance (CLT) 3,98 L / h
(2,51-4,35); (Cmax) (maximum plasma concentration), 48,5 mg / L (37,0-105,8);

Cmin (minimum plasma concentration)20,1 mg / L (14,0-16,6); elimination
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constant (Kel), 0,38 h-1 (0,34-0,43); area under the concentration versus time
curve (AUC) (0 a 8 h), 251,1 mg / Lh (229,7-398,4); AUC (), 275,1 mg / Lh
(263,8-453,6). All plasma samples were above an 8mg/L MIC. In the effluent,
the maximum concentrations varied from 24,35 to 74,81 mg/L, and the

clearance from the therapy varied from 8,46 to 18,33 ml/min.

Conclusions

The elimination of meropenem through CRRT is similar to that of a
normal kidney, given a 3-hour infusion every 8 hours. Plasmatic levels were
always above the necessary MICs, and with no drug accumulation. We can
conclude there was no need for dose adjustment of meropenem with the

prescribed CRRT dose.

Key words: Meropenem — Acute kidney injury — Pharmacokinetics-

Continuous Renal Replacement Therapy
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1.Introduction:

Mortality in acute kidney injury (AKI), in critically ill patients remains high,
especially in the most severe cases that require renal replacement therapy
(RRT).

During the last 30 years, continuous renal replacement therapy (CRRT)
has made support possible for critically ill patients who are not able to tolerate
intermittent dialysis. Continuous hemodialysis or hemofiltration procedures
allow high clearance, even of molecules with a higher molecular weight. Due to
these issues, new challenges have appeared in relation to the removal of useful
substances such as nutrients and antibiotics?.

CRRT can interfere in the pharmacokinetic proprieties of numerous
drugs. Knowledge regarding the effect of CRRT on the pharmacokinetics of
drugs is essential to ensure the correct dosage and to avoid both excess, as
well as, under dosing of medication®.

Carbapenem antibiotics are among the most used drugs in critical
patients due to the necessity of the most efficient therapeutical design in view of
the growing bacterial resistance to diverse antibiotics. Besides, they have a low
toxicity. Meropenem is a carbapenem with a broad spectrum antimicrobial
activity for gram negative and gram positive bacteria, widely used in serious
infections*>®.

This family of antibiotics is classified as time-dependent (or independent
from concentration), which are more effective when their concentration is
maintained above the minimal inhibitory concentration (MIC) of the pathogen

over longer periods "%,
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The increase of gram negative bacteria resistance to antibiotics has been
noticed, demanding higher pharmacodynamic targets. Because of this, in recent
years, infusions prolonged for 3 hours are being used with the aim of prolonging
the period of time in which the concentration is maintained above the MIC ® .

Studies have shown the pharmacokinetics of meropenem in patients with
AKI, on CRRT, with continuous or bolus infusion. However, pharmacokinetic
studies with a 3-hour infusion regime in patients with AKI undergoing CRRT, do
not exist.

Due to the effects CRRT can cause in the pharmacokinetic properties of
antibiotics in critically ill patients, the aim of this study was to assess the
pharmacokinetics of meropenem on a 3-hour prolonged infusion in patients on

continuous hemodialysis, hospitalized in the ICU.

2.Material and Methods

2.1Population study

This is a prospective, observational study, with the purpose of assessing
the concentrations of meropenem in plasma and in the effluent (dialysate plus
ultrafiltrate) as well as the pharmacokinetics in the patients with AKI, undergoing
CRRT, performed in the Intensive Care Unit of a tertiary university teaching
hospital, in the city of Porto Alegre, Brazil during the year of 2011.

The study was approved by the Ethics in Research Committee of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre and a term of informed consent was

obtained from all the participants or legal guardians.
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The inclusion criteria were: age >18, hospitalized in the ICU, with a
diagnosis of stage 3 AKI', on CRRT, with use of meropenem for at least 24

hours and diuresis <500ml/24hours.

2.2Treatment with antibiotics and renal substitution therapy

The patients on the study received meropenem as a part of their medical
care. The dosing schedules were determined by the assistant physicians and
the selection based upon the clinical and institutional indications of dosing
guidelines, as well as the renal replacement therapy, without any influence of
the research team, at any point of the treatment.

The patients received 1 or 2 grams of meropenem diluted in 100 ml of
distilled water and infused through an infusion pump during 3 hours and were
on CRRT, whether undergoing continuous venovenous hemodiafiltration
(CVVHDF) or continuous venovenous hemodialysis (CVVHD).

We used Prismaflex (Gambro ® and Diapact (BBraun®) equipment to
perform the CRRT, with blood flow of 150ml/min, minimal effluent dose of
30ml/kg/h, regional anticoagulation with trisodium citrate 4% and
dialysis/reposition with bicarbonate. We performed a CVVHDF with Prismaflex
and AN69® membrane and four CVVHDs with Diapact and polisulfone
membrane (Diacap acute M- Bbraun®). The vascular access used was the

femoral vein with a 30cm (J- line®) double lumen catheter.

44



2.3 Collection of material

Sample collections were performed after at least 24h of commencement
of treatment and until 6 days after starting the use de meropenem and the
doses were stable during the period of treatment.

Three ml (3ml) blood samples were collected from the arterial line, to
measure the concentration of meropenem, in collecting vials/test tubes with
EDTA, at the following times: before infusing the medication, at 30 minutes, 1
h, 2 hs, 4 hs, 6 hs and 8 hours after the infusion of meropenem, simultaneously
collected with samples of the effluent.

The blood samples were centrifuged for 10 minutes in a refrigerated
centrifuge at 3500 rpm, the supernatant plasma was removed and stored in
Ependorf vials/test tubes, properly labeled and stored at -70°C until the analysis
of the samples. The samples of dialysate-ultrafiltrate were stored in Ependorf
vials/test tubes, properly labeled and stored at -70°C until the analysis of the

samples.

2.4 Analysis of the samples

The analysis of the samples was performed in the Biomedical Studies
Laboratory of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, through the
concentration of meropenem in plasma and in the effluent using liquid
chromatography with UV detection (HPLC), according to previously published

1011 "with minor adjustments®?.

methods
The chromatographic system constitutes the Shimadzu equipment with

the isocratic pump LC10A, SCL 10 controller and UV/VIS SPD 10 A detector,

45



with a 50pl loop to inject samples. In order to verify the serum concentration of
Meropenem in plasma and in the dialysate-ultrafiltrate, a Lichrospher RP 18
column of 100A (250 mm x 4,6mm x 5p) was used. This phase constitutes a
mixture of ammonium phosphate buffer 30mM and acetonitrile (90:10), with a
pH of 4, injected at 1,0L7min with a pressure of 119/110 Kgf/lcm?  The
equipment was adjusted to a range of 0,0025 AUFS (Absorbance unit full scale)
and the reading was made with a wavelength of 298nm.

The samples of plasma and dialysis liquid were thawed at room
temperature, and then 0,5ml aliquots were removed and transferred to
previously labeled and numbered Ependorf vials/test tubes, and centrifuged at
4000rpm during 10 min. The samples of effluent were then injected in the
analytical column in order to obtain meropenem concentration peaks.

In the plasma samples, 0,5 ml of acetonitrile were stirred by vortex for 1
min at 20 rpm. The resulting mixture was centrifuged for 10 min at 4000 rpm.
The supernatant was transferred to a glass tube and 3.2 ml of methylene
chloride were added, shaken for 1 minute at 20rpm in the vortex and
centrifuged for 5 min at 4000rpm. The supernatant aqueous part was then
aspirated with a Hamilton needled and injected in the HPLC apparatus in order
to obtain the concentration peaks of the drug.

The quantification of meropenem was based on peak areas measured by
the integrator. The standard curve was prepared with normal serum/saline with
the addition of meropenem in the following concentrations: 1, 5, 10, 25, 50 and

100mg/L and in concentrations of pure meropenem in the same dosages.
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Linearity was measured from 1 to 100mg/L concentration, measured 3
times; the accuracy was evaluated by calculating the average of the measured

values.

2.5 Pharmacokinetic analysis

The assessment of pharmacokinetics was determined by the non-
compartmental method. The area under the curve (AUCt) was calculated by the
linear trapezoidal rule. The total clearance Cl. was then derived as Cl=
D/AUCt(L/h) where D is the dose of meropenem administered. The elimination
constant kel was determined by linear regression of the seric concentrations.
The half-life was calculated as t1 /2 =In (2) / kel(h), and the distribution volume
as Vd=Cly/ Kel.

For CVVHDF, the sieving coefficient Sc was calculated as Sc =
AUCef/AUCp, where AUFef is the area under the concentration curve versus
Meropenem time in the dialysate-ultrafiltrate and AUCp is the area under the
curve of plasma concentrations. For patients in CVVHD, the saturation
coefficient (Sa) was calculated as Sa = AUCef /d / AUCp, where AUCef / d is
the area under the hemofiltration curve combined with dialysate

Clearance through CRRT was obtained using the following equations:
CICRRT= Sc * QTRSC in HDVVC procedures and CITRSC = Sa * QCTRSC in
CVVHDF = Sc * QCTRSC in CVVHDF, where QCRRT is the ultrafiltration plus
the dialysate flow rates (Qd + Quf). The contribution percentage of CICRRT in

CLT (CICRRT%) was calculated as 100 « CICRRT / CLT..
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2.6 Statistical analysis
Descriptive statistical analysis with the software SPSS16, through the

representation of means and medians.

3.Results

3.1Demographic data of the patients

Ten patients were included in the study but five of them were excluded
for different reasons: 1 due to death, 2 discontinued renal replacement therapy
because of improvement of their renal function and another 2 were taken off the
medication.

Of the 5 patients who participated in the study, 3 died and 2 were
discharged from the ICU.

Of the patients who participated in the study, 1 of them was being treated
for CVVHDF provided by Prismaflex and 4 patients were receiving treatment for

CVVHD from Diapact. (Table 1)

3.2Pharmacokinetic parameters

The plasmatic concentration curves and those of the meropenem effluent
of the 5 patients in the study, are represented below.(Fig. 1 and Fig.2)

The median concentration of meropenem in plasma was 34,86mg/L,
ranging from 10,08 mg/L to 139,27 mg/L.The half-life time ranged remained

between 1,4h and 3h, with a median of 1,8h. The distribution volume presented

48



a median of 8,29L (varying from 5,83 -15,26L). The total clearance showed the
median of 3,98 mg/L (varying from 1,77-5,80).

The median of the sieving coefficient was 0,69 (range of 0,47-0,78). In
the effluent , the Cmax concentration was 74,81 mg/L and the Cpi, 24,35mg/L.
The CRRT clearance presented a median of 14,28mL/min, ranging from

8,46mL/min to 18,33mL/min. (Table 2)

4.Discussion

Continuous renal replacement therapy (CRRT) allows for the treatment of
unstable patients and worldwide surveys suggest its use in around 80% of
patients with AKI in ICUs 2.

The recommended doses of dialysis for these procedures have
increased and important studies have determined the currently accepted value,
although there are still many arguments regarding the subject. The high degree
of clearance used in these methods has brought new challenges regarding the
removal of nutrients and drugs **.

Besides, the pharmacokinetics of the critically ill patient, present
important particularities, which do not allow the use of the pharmacokinetic
parameters obtained in studies with normal patients. Those alterations can be
identified in several B lactam antibiotics* °

Several studies have assessed the pharmacokinetics of meropenem,
both in healthy volunteers, as well as in patients with AKI on CRRT, with
therapeutic regimes which varied, from dosages of 0,5 mg, 1 mg and 2 mgs,

that can be infused normally, as a bolus dose, or at 30 minute infusion
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361621 However, there are limited studies about the infusion of

intervals
meropenem at 3-hour intervals *° and none in patients with acute renal failure
on CRRT. This is the first study that assesses the pharmacokinetics of patients
with AKI, on CRRT, with use of infused meropenem, at 3-hour intervals through
means of an infusion pump, with a therapeutical regime of 1 or 2 grams every 8
or 12 hours.

Meropenem volume distribution presented a median of 8.29 L (5.8-
15.3L), similar to data from other studies that presented values from 7,7 to
15,4L both in healthy adults as in patients with AKI*® 718,

The Cmax varied from 33, 54 — 139,27 mg/l, being that the patient with
the lowest Cmax was- one who received 1 g every 8 hours and the highest
Cmax was that of the patient who received 2 g every 8 hours.

The half-life observed in our study presented a median of 1,8 h (1,4 — 3
h) but, in the literature, we have found variable data where the minimum half-life
was 0,51h *and the maximum 9,8h%* but in different dosage regimes and CRRT
modalities. Considering the significant variability in the data, due to different
types of equipment, flow rates and treatment goals, regarding patients on
CRRT, it is difficult to establish a comparison of the data among studies .

The results in the literature show evidence that prolonging the infusion
time from 30 minutes to 3 hours of 1 g of Meropenem, in patients who were not
on CRRT, increased the likelihood of achieving the bactericidal target (40 %
T>MIC of 4 mcg/mL, susceptibility critical point for Enterobacteriaceae,
Acinetobacter and Pseudomonas aeruginosa), from 64% to 90%. For those
pathogens with higher target rates to achieve, the aims were obtained with a 2 g

infusion of Meropenem in 3 hours every 8 hours #. The 8mcg/ml MIC is
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considered an intermediate sensibility; minimum MIC is 4mcg/ml and a
16mcg/ml is considered a sensibility for resistant micro-organisms®. In our
study, all samples analyzed, obtained a MIC above 8mcg/ml, evincing a high
bactericidal activity over time.

Results of an assessment using pharmacokinetic and pharmacodynamic
modeling techniques, also suggest that a 1g dose every 8 hours is the adequate
empirical therapy for patients undergoing CRRT?%. In our study we verified that
even the patient who received 1g every 12 hours, obtained the necessary
concentration of meropenem to reach the 4mcg/ml MIC. New studies should
evaluate this therapeutical regime in order to verify this result.

The elimination of meropenem in patients with AKI in CRRT is similar to
patients without AKI, being that there is no need of reducing the dosage or of an
additional dosage with the infusion of meropenem for 3 hours, since the
prolonged infusion maintains more constant concentration levels when
compared to a bolus infusion, maintaining, in this way, a MIC above 4mcg/ml

The infusion of 1 g of meropenem for 3 hours in critically ill patients,
every 8 or 12 hours, during a CRRT, resulted in sufficiently adequate plasmatic
antibiotic levels for the treatment of the great majority of pathogens, since it

ensures adequate levels of coverage with intermediate MIC >8mcg/ml.
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Tablel- Patient Characteristics

Patient 01 02 03 04 05
Invasive Pulmonary

Cause of pulmonary  tuberculosis / Acute infective infectious Otitis media

hospitalization aspergillosis HIV endocarditis myositis  unspecified

Weight (kg) 76,00 67,70 67,00 51,80 47,80

Gender M M M M F

Age 59 40 80 63 23

Dose of

meropenem 1g 12/12h 1g 8/8h 1g 8//8h 1g 8/8h 29 8/8h

Outcome death death discharged death discharged

CRRT* CVVHDF CVVHD CVVHD CVVHD CVVHD

Dialysis dose

(ml/Kg/h) 30,90 36,00 35,10 39,80 37,50

Blood flow

(ml/Kg/h) 150 150 150 150 150

Replacement

flow(ml/h) 700 N/A N/A N/A N/A

Flow citrate

(ml/h) 170 170 170 170 180

Dialysate flow

(ml/h) 1400 2100 2100 1800 1500

Flow filtration

(ml/h) 180 350 250 270 300

Diuresis in 24

hours (ml) 356 450 470 223 350

M=male; F= female, CRRT= Continuous Renal Replacement Therapy CVVHDF

= continuous venovenous hemodiafiltration, CVVHD= continuous venovenous

hemodialysis, N/A= not applicable
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Table 2 -Pharmacokinetic characteristics

Patient 01 02 03 04 05
Meropenem in plasma

Cmax (Mg/L) 37,01 105,82 33,54 4853 139,27
Crmin Mg/L 14,02 20,14 10,08 16,62 47,42
AUCq.g (mg/l.h) 229,73 398,35 172,21 251,07 1018,7
AUC;... (mg/l.h) 263,84 453,64 186,75 275,05 1129,7
ty, (h) 2,00 1,60 1,80 1,40 3,00
Kel (h™) 0,34 0,43 0,38 0,48 0,23
Cl; (L/h) 4,35 2,51 5,80 3,98 1,77
vd (L) 12,91 5,83 15,26 8,29 7,69
Meropenem in effluent

Cmax (Mg/L) 31,76 46,06 24.35 47,13 74,81
Cumin (Mg/L) 9,42 17,17 6,82 12,21 33,03
AUC (mg/L.h) 150,89 290,01 135,65 174,72 479,86
Kel (h™) 0,22 0,22 0,22 0,22 0,69
Sc/ Sa 0,65 0,72 0,78 0,69 0,47
CICRRT (mL/min) 10,27 17,64 18,33 14,28 8,46
CRRT% Cl; 23,60 70,02 31,60 35,87 47,79

Cmax= maximum concentration, Cmin= mMinimum concentration, AUCg.s- area

under the concentration vs. time curve from time O to 8 hours, AUCj..= area

under the concentration vs. time curve extrapolated to infinity, t 4, = tempo de

meia vida, Cli- total clearance, Kel= elimination rate constant, Vd= volume of
distribution, CICRRT= clearance of TRSC, CRRT% ClI; =the percentage of Cl;

contributed by CICRRT
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7.Consideracdes finais

O meropenem é um antibiético amplamente utilizado em pacientes
criticamente enfermos, inclusive aqueles pacientes com IRA e que necessitam
de TRS, seja continua ou intermitente. Nos ultimos anos as doses de dialise
propostas aumentaram e ndo hd um consenso sobre a dosagem ideal de
dialise para estes pacientes.

Com estas alteracbes as tabelas de ajuste de dosagens de antibiéticos
nao condizem com a realidade encontrada nos pacientes em uso de
meropenem em tratamento dialitico.

Atraves deste estudo podemos avaliar a farmacocinética do meropenem
em pacientes em TRSC com infusdo de 3horas, dado ainda néo disponivel na
literatura, uma vez que as infusbes de meropenem normalmente sdo em bolus.

Observamos que a infusdo do meropenem em 3 horas possibilitou que a
concentracdo inibitéria minima do antibidtico fosse alcancada em todos os
pacientes, demonstrando que 0s niveis de concentracdo permanecem mais
constantes do que quando infundido em bolus, garantindo mais tempo com
maior concentracdo, principal caracteristica necessaria para alcancar a
eficacia bactericida do meropenem.

Observamos que a infusdo de 1g de meropenem por 3horas nos
pacientes criticamente enfermos, de 8 em 8h ou 12 em 12h durante a TRSC
resultou em niveis plasmaticos de antibidtico suficientemente adequado para o
tratamento da grande maioria de patdgenos, pois assegura nivéis de cobertura
com MIC intermediario >8mcg/ml, porém novos estudos com avaliacdo da

dosagem de 1g a cada 12 horas sdo necessarios para melhor avaliar esta
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posologia e otimizar 0 uso do antibiético e o sucesso terapéutico bem como a

possibilidade de diminuir os custos com esta medicag&o.
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Anexo Il - Ficha com dados dos pacientes

Dados dos pacientes

Paciente NUmero:

Iniciais: Prontuario: Data:
Sexo: ldade:

Motivo internacgao:

Tratamento medicamentoso:

Inicio do Meropenem:

Inicio da hemodialise:

Dose do Meropenem:

Horario de infusdo do Meropenem:

Horario das coletas de sangue: T:0 T :30min
T 1h: T 2h T4h: T 6h:
T 8h: T antes da préxima infuséo:

Horario da coleta do dialisato:
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Exames Laboratoriais na data da coleta:
Creatinina:

Albumina:

pH sangue:
Hemoglobina:

Bilirrubina:

Exames Laboratoriais na data da internagéo:

Creatinina:

Albumina;

pH sangue:
Hemoglobina:

Bilirrubina:

Exames Laboratoriais na data do inicio da TRSC:

Creatinina:

Albumina:

pH sangue:
Hemoglobina:

Bilirrubina:

Glicose:

ALT:

AST:
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Volume de diurese em 24 horas na data do inicio da TRSC:
Paciente possui alguma patologia renal prévia? () sim

Se sim, qual patologia:

Creatinina prévia:

( ) nao
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