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Nefrotoksisite Olgu Sunumu

Doc¢. Dr. Mustafa YILDIRIM

Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi



Nefrotoksisite

Gunumuzde ilaca bagl bobrek fonksiyon bozukluklari
oldukca sik gorulmektedir

Ortalama yasam suresinin uzamasi
Diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarin sikhgi
Multiple medikasyonlar

Tani ve tedavi amacli girisimlerin goklugu bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasi icin potansiyel
olusturmaktadir




“S.A.

80 yas / erkek

“*NRS tarafindan akut subdural hematom tanisiyla opere
edilmis

“*Post op 1.5 aydir YBU’nde izleniyor

“*Fizik Muayene
GD kotu, biling kapali, SIMV-pc modda MV desteginde
Trakeal sekresyonlari artmis ve purulan
Ates:39 °C, TA:153/82 mmHg, KTA:102/dk
SS: Bilataral kaba raller
Kan gazlarinda kétulesme




Laboratuvar

18.4 K/uL

%84.5

9.5 gr/dL

160 K/uL

19 mg/dL (0-0.5)

1.1 mg/dL

90 mg/dL




<*On tani: VIP

Sefoperazon slilbaktam 2x2 gr ve linezolid 2x600 mg
**DTA ornegi

Gram: Bol I6kosit ve Gram (-) comaklar

Kaltlr: P. aeruginosa 100.000 cfu/mL
(KOL-S, AN-S, MER-I, SCP-I, TZP-R, CAZ-R, CIP-R)

“»Kolistin 3x150 mg iV (300 mg yiikleme) + 2x75 mg inhaler

“*Linezolid stop

“*Kan kulttrlerinde Greme yok




Klinik (5. glin)

“*GD kotd, biling kapali, MV desteginde
“» Atesi disti
“*Trakeal sekresyonlarda azalma
“*Laboratuvar

WBC: 13.8 K/uL ()

CRP: 13.7 mg/dL ({)

INR: 1.36 (1)

KRE: 1.89 mg/dL (")

URE: 89 mg/dL
<»Kolistin 2x150 mg IV + 2x75 mg inhaler




Klinik (9. guin

*»*GD kotu, bilinc kapali, MV desteginde
“*Laboratuvar
WBC: 10.2 K/uL (<)
iINR: 1.5 (1)
KRE: 3.28 mg/dL (1)
URE: 153 mg/dL (1)
**Nefroloji kons.
Kreatinin klirensi: 15 mL/dk
Kolistin: 2x75mg IV
Sefoperazon sulbaktam: 2x1 gr




Klinik (14. giin)

“*GD kotu, biling kapali, MV desteginde
“*Laboratuvar

WBC: 6.5 K/uL (1)

INR: 1.51

KRE: 4.12 mg/dL (1)

URE: 216 mg/dL (1)

“»*Kolistin stop



Klinik (16. guin)

“»GD kotd, biling kapali, MV desteginde
“*Laboratuvar

KRE: 4.58 mg/dL (1)

URE: 255 mg/dL (1)
“*Nefroloji kons.

Hemofiltrasyon




Klinik (19. guin)

*»*GD kotu, biling kapali, MV desteginde
“*TA: 96/52 mmHg, KTA: 60/dk
“»*Dopamin infizyonuna baslandi
“*Hemofiltrasyonu stoplandi

“*Badikardi > Arrest



Nefrotoksisite
(Patojenik Mekanizma)

1- Tubuler hucre toksisitesi

2- Akut intersitisyel nefrit

3- Kristal nefropatisi

Cynthia A. Naughton. Am Fam Physician. 2008;78(6):743-750




Tubuler Hucre Toksisitesi

» Genellikle doza bagl
+ Mitokondiriyal disfonksiyon, tibuler transport bozuklugu,
artmis oksidatif stres, serbest radikal olusumu sonucu
hucre olumu
Polimiksinler
Aminoglikozidler
Amfoterisin B
Antiretroviraller (adefovir, sidofovir, tenofovir)

Foskarnet




Polimiksinler

1947 yilinda kesfedilmis
1960’ yillarda parenteral olarak kullaniimiglardir

Gunumuzde P. aeruginosa, A. baumannii ve diger MDR
Gram (-) ajanlarin artigi nedeniyle yeniden kullanim
Polimiksin molekulleri

1-Polimiksin B

2-Polimiksin E = Kolistin (kolistimetat sodyum)

Invitro aktivite ve nefrotoksisite: kolistin < polimiksin B




Kolistimetat Sodyum (Doz)

Yukleme dozu
3.5 mg/L (hedef kan kons) x2 x vucut agirhigi = ~ 300 mg

Daha dusuk olan ideal veya gercgek vucut agirhigi

Idame doz
Yukleme dozdan 12 saat sonra baslanir
Top. gunluk doz = 3.5 mg/L (hedef kan kons) x [(1.5 x CrCl) + 30]
Duzeltilmis CrCl,= CrCl x VYA / 1.73 m3
Max: 475 mg/gun (8-12 saatte bir)

The Sanford Guide To Antimicrobial Therapy 2014




Kolistimetat Sodyum (Doz)

> Inhaler
150 mg/gun (50-75 mg x 2-3)

3-4 ml SF icinde nebulizator ile

- Intratekal veya intraventrikiler
10 mg/gun

The Sanford Guide To Antimicrobial Therapy 2014




POLIMIKSINLER
(toksisite)

» Nefrotoksisite

* Norotoksisite

 Hipersensitivite reak.

- Diger yan etkiler




POLIMIKSINLER
(Nefrotoksisite)

Doza bagli ve genellikle reversible
Sikhgr %18-61
Renal replasman tedavisi gereksinimi %0-28

Risk faktorleri
GuUnluk doz
Total kimulatif doz
Tedavi suresi
Obezite
Beraberinde vankomisin, aminoglikozid, vazopressor kullanimi
Yas
Diyabet
Hipertansiyon
Hipoalbuminemi
Hiperbiliribinemi

Justo JA and Bosso JA. Pharmacotherapy 2015;35(1):28-33




POLIMIKSINLER

(Norotoksisite)
Norotoksisite Risk Faktorleri
Parestezi (perioral) Doz
Bulanti-kusma Tedavi suresi
Bas donmesi, sersemlik Bobrek yetmezligi
Miyopati, noropati Myasthenia gravis
Konfuzyon, psikoz Hipoksi

Nobet gecirme
Noromuskuler blokaj
Doza bagli ve reversible

Kadin cinsiyet
Birlikte ila¢ kullanim

Bébrek vet. d q Sedatif
SRS UEE b Ep e Anestetik
Kas gugsuzlugu o
. Kas gevsetici
Res. paralizi (sol. yet, apne) i
IV kalsiyum, Narkoti |
Solunum destegi Kortikosteroid

Justo JA and Bosso JA. Pharmacotherapy 2015;35(1):28-33




POLIMIKSINLER
(Diger yan etkiler)

 Hipersensitivite reaksiyonlari
Ras
Kasinti
Urtiker

- Inhaler kolistin kullanimina bagl
Oksuirtik
Bogaz agrisi
Bronkokonstriksiyon

(Bronkodilatator)

Justo JA and Bosso JA. Pharmacotherapy 2015;35(1):28-33




Nephrotoxicity Associated

with Intravenous Colistin
(Colistimethate Sodium) Treatment
at a Tertiary Care Medical Center

Joshua D. Hartzell," Robert Neff,” Julie Ake," Robin Howard,?

Stephen Olson.” Kristopher Paolino,” Mark Vishnepolsky.”

Amy Weintrob," and Glenn Wortmann'

'Infectious Diseases Service and *Mephrology Service, Department of Medicine,
and *Department of Clinical Investigation, Walter Reed Army Medical Center,
Washington, DC

* |V kolistimetat sodyum alan 18 yas usti 66 hasta
* Akut bobrek yetersizligi %45
* Tedavinin kesilmesi %21

Clinical Infectious Diseases 2009 48:1724-8




Table 2. Demographic and clinical characteristics of patients who received colistimethate sodium {CMS).

Characteristic

Age, years
Male sex
Ethnicity
White
Other
Total CNS dose, o
CMS dosage, malka/day
Duration of CMS treatment,_days
Baseline creatinine level maldlL
APACHE |l score
Arminoglycoside use
Concormitant

Previous
Intravenous contrast agent use
Concornitant
Previous
Concomitant vancomycin use
Concomitant NSAID use
Concomitant diuretic use

Concomitant vasopressor requirement

Patients with

All patients nephrotoxicity®
n = 68 in = 30
27 + 12° 30 + 17

64 (96 27 190)

ag (57) 18 (60

29 (43) 12 140)
BE12 + 242 6404 + 3421

43 + 1.2 44 + 1.2

168 + 9.2 193 + 6.8

0.83 +£ 0.3b 07a + 0.24

8.3 + 6.5 8.1 + b8

12 (18 41013
34 (51) 17 (87)
26 (39) 14 {47
B4 (81 232 (77)
40 (&0l 17 167
16 (24 7 (23

g2 4013
4 (8] 113)

Patients without

nephrotoxicity
in = 36 P
26 + 6 66
36 (100) 089
62
19 (53)
17 147)
4727 + 3263
42 + 1.2 ry
12.0 + 7.6
0.87 + 041 39
85 + 7.1
7 (19) 74
16 (44) 46
12 (33) a2
30 (83) 55
22 (1) 8
9 (25) 99
4(11) 99
2 (6 99

MOTE. Data ara no. (%) of patiants or maan

o Age range, 19-28 yaars,
® APACHE Il scors range, 0-37.

- standard deviation, unlesz ctharwize spacified. APACHE, Acute Physiclogy and
Chronic Health Evaluation; CHMS, colistimethata 2odium; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug.

® Patiants with nephrotoxicity includes patients who met risk, injury, or failure criteria (table 1),




MAJOR ARTICLE

Incidence of and Risk Factors for Colistin-
Associated Nephrotoxicity in a Large Academic

Health System

Jason M. Pogue,’2 Jiha Lee,2 Dror Marchaim,2? Victoria Yee 2 Jing J. Zhao,* Teena Chopra,2? Paul Lephart5 and
Keith S. Kaye23

"Department of Pharmacy Services, Sinai-Grace Hospital, Detroit Medical Center; ®Wayne State University School of Medicing, Detroit; *Division of
Internal Medicing, Department of Infectious Diseases, *Department of Pharmacy Services, Harper University Hospital, and 5Detroit Medical Center
University laboratories, Detroit Medical Center, Michigan

 Kolistin alan 18 yas ustu 126 hasta
* Nefrotoksisite 54 (%43) hasta

Clinical Infectious Diseases 2011:53(9):879-884




Table 2. Bivariate Analysis of Risk Factors for Colistin-Associated Nephrotoxicity

Entire cohort Toxicity group Montoxicity group
n= 128 n = B4} n=72 FPyalue DR (28% Ch

Demographics
Age® Mm7+163 B33 x17.0 80,1+ 154 77
hale 73 (58] 30 (56) 43 (80 : 0.91 {60-1.37)
African American 77 181] 30 (58] 47 (65) ) 078 (51-1.21)
Comorbid conditions and healthcane exposu s
Charlson® score 3 [2-5) 3 [1-4) 4 (28] 07
Length of stay prior to 15 (8-26) 15 [6.5-27 .0} 14.5 (10.0-25.0 .67

receipt of colistin (days)®
48 (38 27 (50) 21291 03 2430116502
Penpheml vascular diseasze S {7 5 ] } A3 ;
ICU) status 4 (78] 44 (81} 50 (69) 12 1.94 (83-4.53)
Mechanical ventilation 78 (62) 31 (57 47 (65) G 0.72 (35-1.48)
Degres of sepsis .47
Mo sepsis 25 (20) 71131 18 (25}
Sepsis 34 (27) 18 (33 16 (22)
Severe sepsis 49 (39) 21 (33 28 (39)
Septic shock 18 4] 8115l 10 (14)
Renal insufficiency prior to colistin 32 (25) 11 (20 21 (25} : 062 (.27-1.43)
Medications
Va0 pressors 15 (15} 11 (20 E(11) : 2.0{76-55)
Aminoglycosides 42 (33 20 (37 22131 133 (852280
70 (56) 38 (70) 32 (44) . 30(14-63)
Rifarnpin 75 80) 37 (690 38 (53] . 1.95 (.93-4.02)
Total concomitant nephrotoxins

28 (22) 6 1(11] 22 (37)
39 (31) 16 (30) 23 (31)
42 [(33) 21 (35 21 (29)
17 (13) 11 (20 6 (9)
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Ascorbic acid protects against the nephrotoxicity and apoptosis caused
by colistin and affects its pharmacokinetics

Jumana M. Yousef?, Gong Chen?, Prue A. Hill2, Roger L. Nation't and Jian Lil*t

1Dmg Delivery, Disposition and Dynarnics, Monash Institute of Pharmaceutical Sciences, Monash University, 381 Royal Parade, Parkville,
VIC 3052, Australio; “Departrment of Anatormical Pathology, St Vincent’s Hospital, 41 Victoria Parade, Fitzroy, VIC 3065, Austrolio

*Corresponding author. Tel: +61-3-9903-9702; Fax: +61-3-89903-9583; E-mail: jionli@ monash.edu
tJoint senior authors.
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Early Prediction of Polymyxin-Induced Nephrotoxicity With
Next-Generation Urinary Kidney Injury Biomarkers
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Metabolism, AstraZeneca UK Lid, Macclesfield, Cheshire, UK; and §Discovery Statistics, AstraZeneca R&D Boston, Waltham, Massachuserts 02451
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Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

Alpha Glutathione S-Transferase (a-GST)
Plazma kreatinini

Kan ure azotu
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Yeni polimiksin derivelerinde
nefrotoksisite daha dusuk

* NAB/739
* NAB7061
* NAB/741

Mingeot-Leclerg MP, et al. Peptides.2012 Jun;35(2):248-52




Aminoglikozidler

Proteine baglanmazlar
Metabolize olmazlar
Baslica glomeruler filtrasyonla atilirlar

Katyonik ozellikleri nedeniyle proksimal tubuloepiteliyal
membrana baglanarak hizla hucre igine girerler
Nefrotoksisite:

Neomisin: en yuksek

Gentamisin > tobramisin > amikasin > netilmisin: orta

Streptomisin: en disuk

Prayle A, et al. Thorax 2010;65:654-658
Pannu N, et al. Crit Care Med 2008; 36:216-223




Aminoglikozidler-2

» ATN genellikle 5-10 gun iginde
+ Genellikle nonoliguriktir
Idrar konsantrasyon yetenegi |
Idrar magnezyum atilimi 1
Genellikle reversible

Renal replasman tedavisi gerektirebilir




Aminoglikozidler-3

Risk Faktorleri Koruyucu Onlemler
AG tipi » Uzun doz araligi

Yiiksek pik serum diizeyi (gunde tek doz)
Kiumiilatif doz « Tedavi suresini kisaltma

Verilme siklig - llag serum diizeyinin

Tedavi suresi > 10 gun monitorizasyonu

- Renal fonk. kont.
(2-3/hafta)

Altta yatan renal yetersizlik
Eslik eden KC yetersizligi
Birlikte nefrotoksik ilag kul

Hipoalbuminemi

Pannu N, et al. Crit Care Med 2008; 36:216—223




Amfoterisin B
(Patojenik Mekanizma)

Kortikal toplayici kanallarda tubuler epitel
hucrelerine baglanir

Hucre permeabilite degisikligi

Potasyum ve magnezyum kaybi

Afferent arteriyollerde vazokonstriksiyon

R. Laniado-Labori'n, M.N.Cabrales-Vargas. Rev Iberoam Micol. 2009;26(4):223-227




Amfoterisin B
(Risk Faktorleri)

Altta yatan renal yetersizlik
Hipokalemi

Volum dusuklagu

Birlikte nefrotoksik ajan kullanimi
Hizli infizyon

Gunluk dozun yuksekligi
Deoksikolat formulasyonlari

Erkek cinsiyet

R. Laniado-Labori'n, M.N.Cabrales-Vargas. Rev Iberoam Micol. 2009;26(4):223-227




Amfoterisin B

(Koruyucu Onlemler)

llac verilmeden 6nce sodyum yiiklemesi
(SF ile hidrasyon)

Inflizyon stresinin uzatiimasi
(24 saatlik devamli infuzyon)

Lipozomal formulasyonlarin kullaniimasi
Tedavi suresini sinirlandirma

Serum elektrolitleri tedavi suresince kontrol edilmeli
(Ozellikle potasyum)

Pannu N, et al. Crit Care Med 2008; 36:216—-223
R. Laniado-Labori'n, M.N.Cabrales-Vargas. Rev Iberoam Micol. 2009;26(4):223-227




Akut Intersitisyel Nefrit

Dozdan bagimsiz olarak gelisir

Idiyosenkratik allerjik bir reaksiyondur

Bobrek fonksiyon bozuklugu genellikle 7-10. gunlerde
Duyarli bireylerde daha erken meydana gelebilir

Bulgular
Ates
Eozinofili
Ras
Steril pydri
Eozinofillri

Bobrek biyopsi: renal intersitisyumda inflamatuvar infiltratlar

Cynthia A. Naughton. Am Fam Physician. 2008;78(6):743-750




Akut Intersitisyel Nefrit-2

Penisilinler

Sefalosporinler

Kinolonlar

Rifampin
 Sulfonamidler
* Vankomisin

« Antiviraller
Asiklovir
indinavir

Cynthia A. Naughton. Am Fam Physician. 2008;78(6):743-750




Akut Intersitisyel Nefrit-3

- Supheli ajan kesilir ve destek tedavi

« Cogu olgular kendini sinirlar ve geri dontasumludur
- lyilesme haftalar, aylar alabilir

- Bazi hastalarda renal replasman tedavisi gerekir

- Steroid (prednizolon, 1 mg/kg/gun) 4 hafta ?




Kristal Nefropatisi

|drarda ¢6ziinmeyen kristaller olusturan ilaglar
Ampisilin
Siprofloksasin
Sulfonamidler

Antiviraller (asiklovir, foskarnet, gansiklovir, indinavir)

Genellikle distal tabul limenine ¢okerler, idrar akimini engeller
ve bir intersitisyel reaksiyona neden olurlar

Hastalarin gcogunda volum eksikligi ve renal yetersizlik vardir

Hidrasyon yapilmali

Cynthia A. Naughton. Am Fam Physician. 2008;78(6):743-750




Ozet

Mumkunse nefrotoksik olmayan ilag tercihi
Nefrotoksik ila¢ kombinasyonlarindan kaciniimasi
Tedavi oncesi bazal renal fonksiyonlarin tespit edilmesi

Cockcroft and Gault formuld
CrCl = (140 — yas) x kg / serum kre (mg/dL) x 72 (kadinlarda x 0.85)

Renal fonksiyonlara gore doz ayarlamasi
Nefrotoksik ila¢ kullanimi oncesi yeterli hidrasyonun saglanmasi

Nefrotoksisite icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi




Ozet

(Risk Faktorleri)

Intravaskdler volim dusuklGg

Yas > 60

Diyabet

Multiple nefrotoksin maruziyeti

Kalp yetmezligi

Sepsis

Renal yetersizlik (CrCl < 60 mL/dk)

llacin cinsi, dozu, tedavi slresi, kombine kullanim




Ozet

(Koruyucu Onlemler)

Renal fonksiyonlar yakin takip edilmel
Kan basinci desteklenmel

Yeterli hidrasyon saglanmali

Hastanin aldigi ilacglar kontrol edilmeli

Multiple medikasyon var ve hastalar klinik olarak stabil ise
oncelikle en son eklenen ila¢ kesilmeli

Diger tim muhtemel nefrotoksinler gecici olarak kesilmel




Sonug

- Antimikrobiyallerin yol actigi nefrotoksisitenin
onlenebilmesi igin risk faktorlerinin iyi
degerlendirilmesi, uygun ilaclarin secilmesi,
koruyucu onlemlerin bilinmesi, dikkatli izlem ve
erken mudahale gereklidir.
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