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Zastosowanie antybiotyku z grupy polimyksyn —
Colistin proszek do sporzagdzania roztworu do
wstrzykiwan 1 min j.m. u 51-lethiego mezczyzny

z zakazeniem Pseudomonas aeroginosa opornym na
inne badane antybiotyki

The use of antibiotic polymyxin group — Colistin
powder, solution for injection 1 million IU in 51 year old
man with resistant to other antibiotics tested
Pseudomonas aeroginosa infection
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Streszczenie

Kolistyna jest antybiotykiem obecnie rzadko stosowanym, co zapobiega wytworzeniu lekoodpornosci. Opisany
ponizej przypadek dotyczy 51-letniego mezczyzny, po amputacji obu konczyn dolnych na poziomie ud, o masie
ciata 33 kg, z zakazeniem drég moczowych przez Pseudomonas aeroginosa, opornym na inne wykazane w anty-
biogramie antybiotyki. Pacjent bez objawéw klinicznych ZUM (zakazenia ukfadu moczowego), ale z objawowa
kamicg pecherza moczowego i wyznaczonym terminem operacyjnego jej leczenia, w ciaggu trzech tygodni od
wykonania antybiogramu. (Farm Wspét 2012; 5: 205-208)

Stowa kluczowe: kolistyna, Pseudomonas aeruginosa, kamica pecherza moczowego, zakazenie uktadu moczowego
(ZUM), wyniszczenie

Summary

Colistin is now rarely used antibiotic, which prevents the formation of drug resistance. Case described below,
relates to patient, 51 years old man after amputation of the both lower legs, weighing 33 kg, the urinary tract infec-
tion by Pseudomonas aeruginosa, resistant to other antibiotics disclosed in antibiogram. Patients without clinical
symptoms of UTI (urinary tract infection), but symptomatic bladder stones and the date set for the operating its
treatment, within three weeks after presenting antibiogram results. (Farm Wspot 2012; 5: 205-208)

Keywords: colistin, Pseudomonas aeruginosa, bladder stones, urinary tract infection (UTI), wasting

Wstep polipeptydowych obecnoécig tancucha kwasu ttusz-

Kolistymetat sodowy (Colistin) nalezy do grupy czowego w czasteczce. Kolistymetat sodowy wykazuje
antybiotykéw polimiksynowych. Czasteczka poli- dziatanie bakteriobojcze. Dziata jak kationowy deter-
miksyn zbudowana jest z peptydéw otrzymywanych gent. Dzialajac na fosfolipidy i lipopolisacharydy btony
z hodowli szczepu Bacillus polymyxa v. Colistinus. komorkowej uszkadza blone cytoplazmatyczng komérki
Antybiotyki te réznig si¢ od innych antybiotykow bakteryjnej, co prowadzi do zmiany integralnosci osmo-

205



FARMACJA WSPOLCZESNA 2012; 5: 205-208

tycznej blony cytoplazmatycznej. Nastepuje wyciek
skladnikow z wnetrza komorki, a nastepnie jej $mier¢.

Kolistymetat sodowy wydalany jest przez nerki -
okolo 40% podanej dawki w ciggu pierwszych 8 godzin,
a okoto 80% po 24 godzinach. Poniewaz zdecydowana
wiekszo$¢ antybiotyku wydalana jest przez nerki,
u pacjentow z niewydolnoscig nerek nalezy zmniejszy¢
dawke, by zapobiec kumulacji.

Okres pottrwania po dozylnym podaniu u doro-
stych pacjentéw (>18 r.z, bez niewydolnosci nerek
i watroby) wynosil okoto 1,5 godziny, zas u pacjentow
z mukowiscydoza po podaniu pojedynczej dawki
w 30-minutowej infuzji - 3,4 + 1,4 godziny.

Wrydalanie kolistymetatu sodowego po podaniu
winhalacji nie byto badane. U pacjentéw z mukowiscy-
doza po podawaniu dawki 1 mln j.m. w postaci inha-
lacji dwa razy na dobe przez 3 miesigce nie wykryto
kolistymetatu sodowego w moczu.

Kinetyka kolistymetatu sodowego jest podobna
u dzieci i u dorostych (w tym u oséb w podesztym
wieku) z prawidlowa czynno$cig nerek. Z ograni-
czonych badan u noworodkéw wynika, ze kinetyka
kolistymetatu sodowego jest podobna do kinetyki
antybiotyku u dzieci i dorostych. Jednak, z uwagi na
mozliwos¢ osiggania wiekszych stezent maksymalnych
i dluzszego okresu pottrwania, nalezy monitorowaé
stezenie antybiotyku w surowicy.

= U pacjentéow z niewydolnosciag nerek nalezy

zmniejszy¢ dawke leku odpowiednio do stopnia
niewydolnosci nerek.

= Przekraczanie zalecanych dawek kolistymetatu

sodowego moze powodowac niewydolnos¢
nerek lub neurotoksycznos¢.

= W czasie leczenia zaleca si¢ kontrolowanie

obrazu krwi oraz st¢zenia azotu pozabiatko-
wego w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentow
z niewydolnos$cia nerek, mukowiscydoza,
noworodkéw i pacjentéw otrzymujacych wyso-
kie dawki leku.

= U pacjentow otrzymujacych kolistymetat

sodowy w postaci inhalacji niekiedy moze
wystapi¢ skurcz oskrzeli. Zapobieganie lub
leczenie skurczu oskrzeli polega na podawaniu
odpowiedniego leku z grupy agonistow recep-
toréw P2-adrenergicznych.

= Szczegblng ostroznos¢ podczas stosowania

kolistymetatu sodowego nalezy zachowac
u pacjentow z porfiria [1].
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Opis przypadku

Opisany przypadek dotyczy 51-letniego mezczy-
zny, po amputacji obu konczyn dolnych na poziomie
ud, o masie ciata 33 kg, przewlekle cewnikowanego,
z zakazeniem drég moczowych przez Pseudomonas
aeruginosa, opornym na inne wykazane w antybio-
gramie antybiotyki. Pacjent nie mial objawéw kli-
nicznych ZUM (zakazenia uktadu moczowego), ale ze
wzgledu na objawowa kamica pecherza moczowego
i wyznaczony termin leczenia operacyjnego, w ciagu
trzech tygodni od wykonania antybiogramu nalezalo
doprowadzi¢ do uzyskania moczu jalowego. Cztery
dni wczesniej, z powodu zakazania drég oddechowych
i wspolistniejacego ZUM, nie potwierdzonego bada-
niem bakteriologicznym, pacjent zakonczyl 10-dniowa
antybiotykoterapie cefalosporyng (cefuroksym 2 x 1,0),
skojarzong z kotrimoksazolem (2 x 960 mg). Kontrolny
posiew moczu wykazal obecnos$¢ Pseudomonas aeru-
ginosa (10°), wrazliwego na kolistyne oraz cze$ciowo
wrazliwego na aztreonam. Mechanizm takiej opornoséci
nie jest pewny, moze mie¢ on zwigzek z wytwarzaniem
przez bakterie plazmidy zawierajace geny opornosci,
ktére mogg by¢ przekazywane miedzy drobnoustro-
jami poprzez transdukcje i koniugacje. Dotyczy to
wytwarzania duzo wiekszej ilosci cefalosporynaz na
skutek derepresji genu, wytwarzaniu karbapenemaz,
syntezie pomp blonowych wypompowujacych leki
z wnetrza komorki (oporno$¢ wielolekowa na niskie
stezenia lekow) lub mutacji biatek odpowiedzialnych
za transport antybiotyku do komorek [2]. Pseudomonas
aeruginosa wykazuje rowniez naturalng opornosé¢ na
antybiotyki betalaktamowe, w tym cefalosporyny oraz
kotrimoksazol w zwigzku z nieprzepuszczalnoscia
$ciany i blony komdrkowej [3].

Pomimo ze kolistyna byta w tym przypadku
jedynym mozliwym do zastosowania antybiotykiem
(aztreonam cechowata czesciowa opornosé), jej poda-
nie budzilo kontrowersje.

ZA PRZECIW

Brak mozliwosci
precyzyjnego ustalenia
skutecznej dawki
kolistyny. Pacjent po
amputacji obu konczyn
dolnych, wazgcy 33 kg.
Dawki dla dorostych
podawane sg od 60 kg
m.c. Nalezato oprzec¢ sie
na dawkowaniu dla
dzieci (réznice

w farmakodymice leku
u dzieci i dorostych).

Jedyny antybiotyk
okreslony jako
swrazliwy”

w antybiogramie.
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Zblizajgcy sie zabieg
operacyjny, majacy
zlikwidowac¢ objawy
kamicy pecherza
moczowego,
wymagajacy jatowego
moczu.

Brak mozliwosci podania
innego antybiotyku,

w przypadku braku
skutecznosci leczenia
kolistyna, w okresie
braku klinicznych
objawow ZUM
(antybiogram).

Ryzyko zakazenia
innego uktadu, w tym
sepsy, wywotanej
opornym szczepem
Pseudomonas
aeroginosa.

W przypadku
niepowodzenia leczenia
w okresie
bezobjawowym,
utrudnione
postepowanie

W pozniejszym okresie.

Stan pacjenta,
umozliwiajgcy
wspotprace.

Brak doswiadczenia

i odpowiedniej liczby
pielegniarek
kontrolujgcych
prawidiowe i bezpieczne
przygotowanie oraz
podanie kolistyny.

Brak przeciwskazan
w wywiadzie

i wielomiesiecznej
obserwacji pacjenta.

Brak mozliwosci
monitorowania
czynnosci nerek,
obliczenia klirensu
kreatyniny i/lub GFR,
zwigzane z brakiem obu
konnczyn dolnych oraz

niskiej masy miesniowej
pacjenta.

Po analizie stosunku korzysci do ryzyka zdecy-
dowano si¢ na podanie kolistyny w dawce 50 mg/kg/
dobe, czyli 1,5 mln j.m. w trzech dawkach podzielo-
nych, w formie 30-minutowych wlewéw dozylnych
co 8 godzin, przez 14 dni [4]. W decyzji przewazyly
argumenty o koniecznosci wykonania zabiegu opera-
cyjnego, ktéry nie moglby sie odby¢ u pacjenta z zaka-
zeniem drég moczowych oraz wzgledy bezpieczenstwa,
poniewaz ZUM prowadzi czesto do bakteriemii,
posocznicy, jak réwniez moze by¢ punktem wyjscia
dla innych powiktan septycznych.

Po 14-dniowej terapii uzyskano jalowy posiew
moczu. U pacjenta wykonano zabieg ESWL (litotrypsja
pozaustrojowa, laserowe kruszenie kamieni nerkowych
laserem gietkim). Uzyskano poprawe samopoczucia
chorego, w kolejnych konsultacjach urologicznych
stwierdzono obecnos¢ drobnych ztogéw, ktore praw-
dopodobnie nie bedg wymagaly dalszego usuwania
metodami inwazyjnymi. Kolejny posiew moczu
pobrany w jalowych warunkach réwniez nie wykazat
znamiennej bakteriurii.

Pacjent byl jeszcze dwukrotnie konsultowany
i kontrolowany w poradni specjalistycznej, celem
ustalenia dalszego postepowania. Istnieje mozliwos¢,
ze zabieg bedzie jeszcze powtdrzony, jedli nie osiggnie
sie akceptowalnej poprawy jakosci Zycia pacjenta.
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Podsumowanie

W opisywanym powyzej przypadku, oprocz
kolejnego doniesienia o braku dziatan niepozadanych
i skutecznosci rzadko stosowanego w Polsce anty-
biotyku - Colistin (w czasie leczenie nie stwierdzono
zadnych dzialan niepozadanych a samo leczenie bylo
przez pacjenta bardzo dobrze tolerowane), pojawil sie
problem monitorowania leczenia i ustalenia dawko-
wania kolistyny u czesci 0s6b dorostych. Problem ten
moze dotyczy¢ réwniez innych lekéw wymagajacych
monitorowania czynnosci nerek, a idac dalej - ujawnia
problem monitorowania przewleklej niewydolnosci
nerek u 0s6b dorostych z masa ciata < 60kg i/lub zna-
czacymi deformacjami ciala (stany po amputacjach,
guzy, wyniszczenie, otylo$¢, anoreksja, ciaza i wszelkie
inne wrodzone i nabyte deformacje).

Monitorowanie standardowymi metodami (kli-
rens kreatyniny, eGFR) zostalo opracowane na potrzeby
monitoringu dzieci [4], gdzie stosuje si¢ odpowiednie
modyfikatory, zalezne od wieku i masy urodzeniowej,
bierze si¢ pod uwage rowniez informacje, czy dziecko
zostalo urodzone o czasie. Modyfikatory stosuje si¢
réwniez przy obliczaniu parametréw wydolnosci nerek
u kobiet i mezczyzn. S3 to jednak wzory standardowe,
ktdére nawet przy doktadnym przeliczeniu zakladaja
doktadnos¢ +/-20% a u dzieci nawet +/-30% [4].

U os6b dorostych metabolizm znacznie odbiega
od metabolizmu dzieci, jednoczes$nie zmiany defor-
macyjne (a nawet zwykla zmienno$¢ w populacji) sa
procentowo znaczniejsze.

Opisywany przypadek jest dowodem na nie-
mozliwo$¢ kontrolowania parametréw nerkowych
(amputacja objeta obie konczyny dolne a pacjent jest
osobg o szczuplej budowie ciata, nie ma mozliwo-
$ci okreslenia nawet przyblizonej wartoéci obecnej
masy miesniowej).

Stosowane alternatywne metody, np. okreslanie
poziomu/przeptywu markeréw: cystatyny C, biatka
beta-$ladowego, moze by¢ bardziej precyzyjne [4].
Okreslenie klirensu nowych substancji egzogennych
wymaga kolejnych badan. Jesli sa to substancje o nie-
znanej kinetyce i ewentualnej toksycznosci, takie bada-
nia budzg obawy natury etycznej. Sg to wigc metody
niestosowane rutynowo, mozna si¢ na nich opiera¢
w duzych o$rodkach klinicznych i badawczych.

Niezbedne jest zatem znalezienie innego taniego
i szybkiego markera lub parametru mozliwego do
szerokiego zastosowania a jednocze$nie niezaleznego
od czynnikéw endogennych, nietoksycznego i nie-
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drogiego. Wymaga to oczywiscie badan klinicznych
i standaryzacji. Wymienione ponizej sa jedynie pro-
pozycjami, wymagajacymi oceny i zbadania w réznych
przypadkach, np.: okreslenie réznicy zakwaszenia
moczu w czasie, po podaniu bezpieczniej substancji
zakwaszajacej mocz (np. kwasu askorbinowego) lub
okreslenie wspotczynnikéw opartych na wydalaniu
substancji endogennych (biatka, kreatyniny lub
innych) w stosunku do wybranych objawoéw klinicz-
nych (np. masa ciala lub okreslenie obwodu konczyn lub
innych skutkéw obrzekdow) w czasie (np. co 24 godziny).

Innym niezbednym dzialaniem jest uzupelnie-
nie drukéw informacyjnych produktéw leczniczych
o wysokim ryzyku nefrotoksycznosci i/lub bedacych
przeciwwskazanych u 0séb z niewydolno$cia nerek,
o informacje dotyczacg ich stosowania u pacjentow,

PiSmiennictwo
1. Colistin TZF, Charakterystyka Produktu Leczniczego.

uktoérych - z réznych przyczyn - nie mozna okresli¢ ani
klirensu kreatyniny, ani eGFR, jedynie w przypadku
wyraznej przewagi spodziewanych korzysci leczni-
czych nad ryzykiem stosowania. Opisany przypadek
odzwierciedla taka sytuacje — Colistin byt jedynym
antybiotykiem z okre$long w antybiogramie peing
wrazliwo$cia.
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