DANNO RENALE ACUTO DA USO CONCOMITANTE DI VANCOMICINA E
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KEY POINTS

e la terapia empirica di sospette infezioni batteriche gravi prevede spesso I’associazione di

vancomicina e di un antibiotico B-lattamico ad ampio spettro;

e Diversi studi condotti su pazienti adulti hanno suggerito che la combinazione di vancomicina e
piperacillina/tazobactam aumenti il rischio di danno renale acuto, ma i dati relativi alla sicurezza di

guesta associazione nei pazienti pediatrici sono limitati;

e Uno studio di coorte multicentrico ha dimostrato che la cosomministrazione di vancomicina per via
endovenosa e piperacillina/tazobactam e risultata significativamente associata ad un aumentato

rischio di danno renale acuto nei bambini ospedalizzati.

INTRODUZIONE

La terapia antibiotica di associazione e frequentemente impiegata nel trattamento di infezioni gravi o sepsi
nei bambini ospedalizzati'2. Alcuni antibiotici, sebbene siano salvavita in queste situazioni, possono causare
danno renale acuto (AKI)*#, che si associa ad un aumentato rischio di malattia renale cronica e di mortalita>®.
La terapia empirica di infezioni batteriche gravi prevede spesso |'associazione di vancomicina e di un
antibiotico B-lattamico ad ampio spettro, al fine di estendere il piu possibile la copertura antimicrobica.
La vancomicina & un antibiotico glicopeptidico attivo contro i batteri Gram-positivi, in particolare contro lo
Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA) e rappresenta pertanto il farmaco di scelta per il
trattamento di infezioni gravi sostenute da batteri Gram-positivi resistenti; la sua associazione ad un
antibiotico B-lattamico ad ampio spettro permette I'estensione della copertura antimicrobica anche alle
infezioni sostenute dai Gram-negativi. La terapia con vancomicina, sebbene di efficacia ampiamente
dimostrata, € stata associata alla comparsa di AKI in percentuali che arrivano fino al 22% dei pazienti
pediatrici trattati, e il rischio pud essere anche maggiore se vengono cosomministrati altri agenti
nefrotossici’®. Pertanto, & fondamentale identificare combinazioni di antibiotici con una ridotta probabilita

di causare AKI al fine di ridurre le sequele negative.



AKI da vamcomicina e TZP in pediatria

Diversi studi condotti su pazienti adulti hanno suggerito che la combinazione di piperacillina/tazobactam
(TZP) e vancomicina possa aumentare il rischio di AKI, rispetto all'impiego della vancomicina in monoterapia
o in terapia di combinazione con altri antibiotici B-lattamici'®*°. Poiché i dati relativi alla sicurezza di questa

associazione nei pazienti pediatrici sono limitati'®*’

, € stato condotto uno studio che ha valutato il rischio di
AKI nei bambini sottoposti a terapia antibiotica di associazione con vancomicina per via endovenosa (EV) e
un antibiotico B-lattamico anti-pseudomonas durante la prima settimana di ospedalizzazione, ipotizzando

che la combinazione di vancomicina e TZP fosse associata ad un aumento del rischio?®.

MATERIALI E METODI

Questo studio di coorte retrospettivo ha incluso pazienti di eta compresa tra 6 mesi e 18 anni ricoverati
mediante accesso al pronto soccorso e sottoposti ad una terapia di combinazione con vancomicina EV e un
antibiotico B-lattamico anti-pseudomonas (ceftazidima, cefepime, TZP, meropenem o imipenem/cilastatina)
almeno nei primi due giorni di ospedalizzazione. | sei grandi ospedali pediatrici degli Stati Uniti inclusi nello
studio forniscono dati clinici (inclusi i dati di laboratorio e di radiologia) e amministrativi al database Pediatric
Health Information System Plus (PHIS+), che € stato utilizzato per la raccolta dei dati. Poiché il primo giorno
di ricovero ospedaliero € intrinsecamente inferiore a 24 ore e gli antibiotici somministrati in pronto soccorso
possono differire da quelli somministrati in regime di ricovero, il secondo giorno di ricovero & stato
considerato come giorno 1 di ospedalizzazione. Sono stati esclusi i pazienti ospedalizzati per meno di 3 giorni,
quelli con malattia renale di base o con livelli anomali di creatinina sierica (SCr) nei giorni di ospedalizzazione
0-2. Per I’analisi primaria, i pazienti sono stati raggruppati sulla base della terapia di combinazione che hanno
ricevuto: vancomicina piu TZP o vancomicina pilu un antibiotico B-lattamico antipseudomonas tra
ceftazidima, cefepime, meropenem o imipenem/cilastatina. Sono stati esclusi i pazienti a cui & stato
somministrato piu di un antibiotico B-lattamico in aggiunta alla vancomicina nei giorni di ospedalizzazione 1

e2.

Outcomes

Per ciascun paziente, la presenza di AKI e stata determinata misurando quotidianamente i livelli di SCr dal
giorno di ospedalizzazione 0 al giorno 7 (o alla dimissione, quando questa si € verificata prima). L’AKI & stato
definito sulla base dei criteri KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)® come un incremento
maggiore o uguale al 50% dei livelli di SCr rispetto al basale o maggiore o uguale a 0.3 mg/dL entro 2 giorni
di ospedalizzazione. L’AKI ¢ stata definita in base ai livelli di SCr perché il database PHIS+ non includeva i dati

relativi alla produzione di urina, né le altezze dei pazienti, necessarie per calcolare la velocita di filtrazione
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glomerulare. Non avendo a disposizione i dati di laboratorio precedenti al ricovero, & stato considerato come
livello di SCr basale il valore pil basso riscontrato nei giorni di ospedalizzazione da 0 a 2. | pazienti sono stati
stratificati in base alla gravita del quadro clinico considerando il livello di terapia intensiva di cui hanno
necessitato nel corso del ricovero, € stata valutata I'assunzione di farmaci nefrotossici concomitante o
continua e la somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto il giorno precedente. L’outcome primario
e stato la comparsa di AKI associato agli antibiotici (AA-AKI) dopo 3 giorni ed entro la prima settimana di

ricovero ed entro 2 giorni dall'ultima somministrazione della terapia antibiotica di combinazione.

Analisi statistica

Le caratteristiche basali dei pazienti con o senza successiva AA-AKI e quelle dei gruppi di terapia di
combinazione sono state confrontate usando il Wilcoxon test per le variabili continue e il test x* per le
variabili categoriche, ed e stato valutato anche I'andamento annuale dell'incidenza di AA-AKI durante il
periodo di studio. L’analisi statistica ha utilizzato una regressione logistica multipla per testare |'associazione
tra AA-AKI e l'assunzione di vancomicina pilt TZP o vancomicina pil un altro antibiotico B-lattamico
antipseudomonas. E stato costruito un modello per I'analisi multivariata includendo il livello di terapia
intensiva, I'esposizione concomitante a farmaci nefrotossici e I'ospedale che ha ricoverato il paziente. Inoltre,
e stata condotta un'analisi di sensibilita quantitativa per valutare potenziali fattori confondenti sulla misura
di associazione osservata tra il gruppo di terapia di combinazione e AA-AKI, ed & stata valutata l'influenza
della definizione di livello di SCr basale impiegata per I’analisi, ripetendo l'analisi multivariata in un
sottogruppo di pazienti le cui misurazioni del livello di SCr nei giorni di ospedalizzazione da 0 a 2 erano
inferiori alla mediana per eta e sesso?. La durata della degenza e la mortalita ospedaliera di pazienti con o
senza AA-AKI sono stati confrontati utilizzando rispettivamente il Wilcoxon test e il test x>. Un valore di p<0.05

e stato considerato statisticamente significativo.

RISULTATI

Durante il periodo di studio, sono stati identificati 1915 pazienti, di cui 866 femmine (45.2%) e 1049 maschi
(54.8%); I'eta media é risultata di 5.6 anni (range interquartile [IQR], 2.12-12.65 anni). 157 pazienti (8.2%)
hanno sviluppato AA-AKI entro la prima settimana di ospedalizzazione e di questi, il 47% presentava AKI in
stadio KDIGO maggiore o uguale a 2. Non & stato osservato alcun trend di incidenza di AA-AKI nel corso degli
anni dello studio (p=0.85). Confrontando i pazienti che hanno sviluppato AA-AKI con quelli che non lo hanno
sviluppato, i primi sono risultati pit grandi (eta media, 12.64 anni [IQR, 7.92-15.82 anni] vs 5.03 anni [IQR,

1.97-11.81 anni]; p<0.001), hanno necessitato piu frequentemente di terapia intensiva nei giorni di
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ospedalizzazione da 0 a 2 (67/157 [42.7%] vs 497/1758 [28.3%]; p<0.001), e hanno assunto pil
frequentemente due o piu farmaci nefrotossici (40/157 [25.5%] vs 319/1758 [18.1%]; p=0.02) o mezzo di
contrasto EV nei giorni di ospedalizzazione da 0 a 2 (25/157 [15.9%)] vs 168/1758 [9.6%]; p=0.01). Tra i 157
pazienti che hanno sviluppato AA-AKI, 117 (11.7%) erano stati sottoposti a terapia antibiotica di
combinazione con vancomicina e TZP. La durata della terapia di combinazione e il numero di misurazioni dei
livelli di SCr erano simili tra i gruppi di terapia di combinazione. All'analisi multivariata, dopo aggiustamento
per eta, necessita di terapia intensiva, assunzione di farmaci nefrotossici e struttura ospedaliera, la
combinazione di vancomicina EV/TZP é stata associata a probabilita piu elevate di AA-AKI per ogni giorno di
ospedalizzazione (adjusted odds ratio [aOR], 3.40; IC al 95%, 2.26-5.14). Nell’analisi di sensibilita condotta sui
pazienti con un livello di SCr basale inferiore al livello mediano per eta e sesso, I'associazione tra terapia di
combinazione vancomicina EV/TZP e AA-AKI é risultata simile (aOR, 4.14; IC al 95%, 2.34-7.33). Tra i pazienti
che hanno sviluppato AA-AKI e stato osservato un aumento della durata del ricovero (mediana 13 giorni [IQR,
6-18 giorni] vs 10 giorni [IQR, 9-26 giorni]; p <0.001) e un aumento della mortalita ospedaliera (7/157 [4.5%]
vs 22/1758 [1.3%]; p=0.002), rispetto ai pazienti che non hanno sviluppato AA-AKI.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La vancomicina € un antibiotico importante per il trattamento delle infezioni da gram-positivi, ma &
necessario essere consapevoli della sua potenziale nefrotossicita. In condizioni di sospette infezioni gravi, la
vancomicina e un agente B-lattamico vengono spesso cosomministrati per fornire una copertura empirica ad
ampio spettro fino all'identificazione del patogeno responsabile dell’infezione. Comprendere come il
potenziale nefrotossico della vancomicina venga influenzato dalla scelta dell'agente B-lattamico in
associazione, puo indirizzare la scelta empirica verso terapie di associazione pil sicure. | risultati di questo
studio suggeriscono che la cosomministrazione di TZP, rispetto agli antibiotici B-lattamici a spettro simile,
aumenti il rischio di AKI nei bambini trattati con vancomicina. | risultati sono in linea con numerosi studi

1014 & con i dati presenti in letteratura relativi ai pazienti pediatrici, sebbene siano limitati.

condotti sugli adulti
Uno studio condotto da McQueen e Clark!® ha confrontato l'incidenza di AKI tra i bambini sottoposti a
trattamento con vancomicina in monoterapia (3.8%) e in associazione a TZP (23.6%), dimostrando una
differenza significativa all'analisi bivariata. Il meccanismo con cui la cosomministrazione di TZP e vancomicina
incrementa il rischio di nefrotossicita non & noto. La nefrotossicita della vancomicina, riassorbita nelle cellule
epiteliali tubulari prossimali, risulta mediata da meccanismi di danno ossidativo che inducono I'apoptosi delle
cellule tubulari renali??2, La piperacillina inibisce la secrezione tubulare e la clearance di altri farmaci, per cui
un'interazione tra piperacillina e vancomicina potrebbe contribuire alla tossicita sulle cellule tubulari

renali®®?%, Uno studio condotto da Rutter e colleghi'® ha riportato che l'incidenza di AKI negli adulti trattati

con la combinazione di vancomicina e TZP o vancomicina e cefepime aumentava con dosi piu elevate di TZP
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ma non di vancomicina o cefepime, suggerendo un importante ruolo additivo o sinergico della TZP nella
nefrotossicita della vancomicina. Lo studio presenta diversi limiti, tra i quali la coorte ristretta selezionata tra
i bambini ricoverati attraverso il pronto soccorso, che non permette di generalizzare i risultati dello studio ad
altri scenari clinici. Ad esempio, i fattori di rischio per AKI nei pazienti che iniziano la terapia antibiotica in un
secondo momento durante il ricovero potrebbero essere diversi rispetto a quelli dei pazienti trattati al
momento del ricovero. Inoltre, I'analisi & stata limitata all'insorgenza dell'AKI nella prima settimana di
ricovero, e anche in questo caso i fattori di rischio associati alla somministrazione prolungata della terapia
antibiotica potrebbero essere differenti. Infine, vi e la difficolta di studiare I'AKI utilizzando un database
amministrativo, nonostante il tentativo di superare questa potenziale limitazione utilizzando un database
che integrasse i dati clinici e amministrativi ed applicando un approccio sistematico alla definizione di AKI. II
risultato di questo approccio sistematico & stato una stima dell’incidenza di AKI simile a quella riportata in

precedenti studi che hanno descritto la nefrotossicita della vancomicina in pazienti pediatrici®?.

In conclusione, questo ampio studio multicentrico retrospettivo ha riscontrato che la cosomministrazione di
vancomicina e TZP pud aumentare il rischio di AKI nei bambini ospedalizzati. E importante sottolineare che
nonostante la potenziale nefrotossicita della vancomicina il suo impiego € fondamentale nel trattamento
delle infezioni gravi da gram-positivi, e che I'uso concomitante di TZP rappresenta un rischio aggiuntivo di
nefrotossicita. Pertanto, considerando le gravi conseguenze dell'AKI, inclusa una maggiore durata della
degenza e della mortalita ospedaliera, i pediatri dovrebbero considerare I'impiego di altri antibiotici B-
lattamici ad ampio spettro quando ¢ possibile sostituire TZP, e nelle situazioni in cui TZP e vancomicina sono
entrambe necessarie, dovrebbero monitorare attentamente i bambini sottoposti a questa terapia di

associazione e cercare per quanto e possibile di limitarne la durata.
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