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SOUHRN

Cíl studie: Vyhodnotit úspû‰nost monoterapie, eventuálnû kombinované terapie, multi-
rezistentních kmenÛ gramnegativních bakterií kolistinem. Poukázat na narÛstající trend
rezistence gramnegativních bakterií u popálen˘ch pacientÛ. ZároveÀ zdÛraznit, Ïe terapie
kolistinem u multirezistentních kmenÛ Pseudomonas aeruginosa je mnohdy jedinou a relativnû
bezpeãnou léãebnou alternativou.
Úvod: Polymyxiny jako skupina antibiotik byly objeveny koncem 40. let 20. století. Pouze
polymyxin B a polymyxin E (kolistin) byly zavedeny do klinické praxe. Jejich pouÏití bylo
eliminováno díky ãetn˘m studiím poukazujícím na jejich nefrotoxicitu a neurotoxicitu v 80. letech
20. století a indikace v˘raznû zkrácena pouze na komplikované gramnegativní infekce dolních
d˘chacích cest u pacientÛ s cystickou fibrózou a lokální pouÏití polymyxinu B. Na zaãátku nového
tisíciletí zaznamenává kolistin renesanci díky nárÛstu rezistence ve skupinû gramnegativních
bakterií, zejména u Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii.
Typ studie: Retrospektivní, monocentrická.
Název a sídlo pracovi‰tû: Klinika popálenin a rekonstrukãní chirurgie FN Brno, Oddûlení klinické
mikrobiologie FN Brno.
Materiál a metodika: Do studie bylo zafiazeno celkem 22 pacientÛ (7 Ïen) léãen˘ch kolistinem,
s prÛmûrn˘m rozsahem popálení 37 % TBSA (total body surface area) (17–82 % TBSA). Délka
hospitalizace byla 49 dní (32–149 dní), prÛmûrn˘ vûk pacientÛ v souboru byl 35,5 roku (18–66
rokÛ). U v‰ech pacientÛ byl kolistin pouÏit v terapii infekce vyvolané multirezistentními kmeny
Pseudomonas aeruginosa. Jako multirezistentní se podle stanoven˘ch kritérií oznaãují kmeny
pseudomonád rezistentní minimálnû ke tfiem z pûti skupin protipseudomonádov˘ch antibiotik
(protipseudomonádové peniciliny a cefalosporiny, aminoglykosidy, fluorochinolony,
karbapenemy).
V˘sledky: Celkem bylo v období let 2007–2009 na Kliniku popálenin a rekonstrukãní chirurgie FN
Brno (oddûlení JIP) pfiijato 167 pacientÛ (48 Ïen). U 59 pacientÛ (35,3 %) byla bûhem hospitalizace
vykultivována Pseudomonas aeruginosa, u 31 pacientÛ (18,6 %) byl kmen stanoven jako
multirezistentní Pseudomonas aeruginosa. V daném období bylo léãeno kolistinem 22 pacientÛ
(13,2 %). Systémové podání bylo u 7 pacientÛ, lokálnû u 15 pacientÛ. PrÛmûrná délka léãby
kolistinem byla 16,7 dní (11–25 dní). U Ïádného z pacientÛ ve sledované skupinû nebyly
pozorovány neÏádoucí úãinky kolistinu. Tfii pacienti této skupiny zemfieli, av‰ak Ïádné z úmrtí
nebylo v souvislosti s neÏádoucími úãinky léãby kolistinem. U 5 pacientÛ jsme pro nedostateãn˘
klinick˘ efekt volili kombinaci s jin˘m antibiotikem, meropenem ve tfiech pfiípadech
a cefoperazon+sulbactam ve dvou pfiípadech. Dostateãn˘ klinick˘ efekt pfii monoterapii
kolistinem byl tedy u 14 z 22 pacientÛ (63,6 %).
Závûr: Za posledních deset let do‰lo k v˘raznému nárÛstu rezistence gramnegativních bakterií.
V této skupinû dominují kmeny Pseudomonas aeruginosa jako nemocniãní patogen s celosvûtovû
nejvy‰‰í mortalitou. Vzhledem k tomu, Ïe v blízké budoucnosti se nepfiedpokládá obohacení trhu
o dal‰í skupinu antibiotik s v˘raznou protipseudomonádovou aktivitou, musíme se ve v˘bûru
terapeutické alternativy ãasto poohlédnout zpût – k polymyxinÛm.
Klíãová slova: kolistin – Pseudomonas aeruginosa – rezistence – popáleniny.

SUMMARY

Lipov˘ B., ¤ihová H., Hanslianová M., Gregorová N., Kaloudová Y., Mager R., Suchánek I., Brychta
P.: Colistin in the treatment of severely burned patients infected by multiresistant strains of
Pseudomonas aeruginosa

Study objectives: To evaluate colistin as monotherapy or combination therapy in infections caused
by multiresistant strains of Gram-negative bacteria. To point out the upward trend in the
resistance of Gram-negative bacteria in burn patients. To underline that colistin therapy is often
the only and relative safe therapeutic option for patients infected with multiresistant strains of
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Úvod

Polymyxiny patří mezi polypeptidová antibioti-
ka. Do této skupiny spadá 5 chemicky odlišných
zástupců (polymyxiny A–E), první ze skupiny byl
objeven v roce 1947 [1]. Pouze polymyxin B a poly-
myxin E (kolistin) začaly být používány v klinic-
ké praxi. Kolistin byl objeven v roce 1949 jako
produkt Bacillus polymyxa subspecies colistinus
[2, 3]. Mechanismus účinku je baktericidní. Kolis-
tin způsobuje destabilizaci molekul lipopolysa-
charidu [4]. Výsledkem je zvýšená permeabilita
buněčné membrány a následná smrt buňky [5, 6].
Jelikož lipopolysacharid v zevní membráně stěny
gramnegativních bakterií je endotoxinem, má
kolistin díky svému mechanismu účinku i anti-
endotoxinovou aktivitu [7]. Spektrum citlivých
a primárně rezistentních bakterií je uvedeno
v tabulce 1. K postupnému rozšiřování terapeu-
tických indikací kolistinu docházelo zejména v 50.
letech minulého století. Zvyšující se počet prací,
potvrzující nefrotoxicitu a neurotoxicitu [8, 9, 10]
tohoto antibiotika, způsobil postupnou redukci
jeho indikací. V 80. letech 20. století se indikační
kritéria omezila pouze na terapii infekce dolních
dýchacích cest rezistentními kmeny gramnegativ-

ních bakterií u pacientů s cystickou fibrózou [11,
12] a lokální použití polymyxinu B. Práce publi-
kované v posledních 5 letech ovšem poukazují na
fakt, že zejména nefrotoxicita je nižší, než se
původně myslelo [13, 14]. Zvyšující se počet mul-
tirezistentních kmenů Pseudomonas aeruginosa
a Acinetobacter baumannii si vyžádal znovuzave-
dení tohoto antibiotika do klinické praxe.

Infekční komplikace představují v dnešní době
stále významný podíl na morbiditě a mortalitě
těžce popálených pacientů. Prevence infekce, pra-
videlné mikrobiologické monitorování, včasná
a agresivní terapie proto představují jeden ze
základních pilířů moderní péče o popálené pa-
cienty. Délka terapie, častá nutnost umělé plicní
ventilace, zajištění invazivních vstupů nebo roz-
sah popálené plochy, determinují riziko selekce
multirezistentních kmenů bakterií. Tato selekce
představuje u popálených pacientů nejen problém
zdravotní, ale i ekonomický.

Cílem studie je vyhodnotit úspěšnost monote-
rapie, eventuálně kombinované terapie, kolisti-
nem u multirezistentních kmenů gramnegativ-
ních bakterií a dále poukázat na narůstající trend
rezistence gramnegativních bakterií u popále-
ných pacientů. Zároveň je třeba zdůraznit, že
terapie kolistinem u multirezistentních kmenů

Pseudomonas aeruginosa. Polymyxins as a family of antibiotics were discovered in the late 1940s.
Only polymyxin B and polymyxin E (colistin) were introduced into clinical practice. Their use was
substantially reduced in the 1980s due to multiple studies that had revealed their nephrotoxicity
and neurotoxicity and the indication was limited to complicated Gram-negative infections of the
lower respiratory tract in patients with cystic fibrosis and to topical use of polymyxin B. At the
beginning of the new millennium, colistin is enjoying a revival because of the increase in
resistance of Gram-negative bacteria, namely Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
baumannii.
Study type: Retrospective, monocentric.
Settings: Clinic of Burns and Reconstructive Surgery, University Hospital Brno, Department of
Clinical Microbiology, University Hospital Brno.
Material and methods: Twenty-two patients (7 females) with a 37% mean total body surface area
(TBSA) of burn (TBSA range 17–82%) treated with colistin were enrolled in the study. The mean
length of hospital stay was 49 days (range 32–149 days) and the mean age was 35.5 years (range
18–66 years). In all patients, colistin was used for the treatment of infections caused by
multiresistant strains of Pseudomonas aeruginosa, i.e. the strains resistant to at least three of five
families of anti-Pseudomonas antibiotics (anti-Pseudomonas penicillins, cephalosporins,
aminoglycosides, fluoroquinolones and carbapenems).
Results: In 2007–2009, a total of 167 patients (48 females) were admitted to the intensive care unit
(ICU) of the Clinic of Burns and Reconstructive Surgery, University Hospital Brno. When
hospitalized, 59 patients (35.3 %) were culture positive for Pseudomonas aeruginosa and 31
patients (18.6 %) had multiresistant strains of Pseudomonas aeruginosa. In the indicated period,
22 patients (13.2 %) received colistin, 7 as systemic therapy and 15 as topical therapy. The mean
length of colistin therapy was 16.7 days (range 11–25 days). None of the patients developed any
adverse events while on colistin. Three patients on colistin died but no death was caused by any
colistin-related  adverse event. Due to the low clinical effect of colistin monotherapy in five
patients, three patients were switched to the combination therapy colistin + meropenem and two
patients were switched to colistin + cefoperazone + sulbactam. Colistin monotherapy was effective
in 14 (63.6 %) of 22 patients.
Conclusion: A considerable increase in resistance of Gram-negative bacteria has been observed in
the last decade. Pseudomonas aeruginosa is the leading hospital pathogen in this group causing
the highest mortality worldwide. As there is no prospect of a novel family of anti-Pseudomonas
antibiotics appearing on the market in the foreseeable future, we have to look backwards at
polymyxins while considering the available therapeutic options.
Key words: colistin – Pseudomonas aeruginosa – resistance – burns.
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Pseudomonas aeruginosa je mnohdy jedinou
a relativně bezpečnou léčebnou alternativou.

Materiál a metodika

Do studie bylo zařazeno celkem 22 pacientů (7 žen) léče-
ných kolistinem, s průměrným rozsahem popálení 37 % TBSA
(17–82 % TBSA). Délka hospitalizace byla 49 dní (32–149 dní),
průměrný věk pacientů v souboru byl 35,5 roku (18–66 roků).

Mikrobiologické monitorování bylo u všech pacientů prová-
děno 3krát týdně, odesílány byly stěry a otisky z popálených
ploch, materiál z dolních dýchacích cest, močového traktu,
hemokultury, stěry ze spojivkového vaku. Otiskům z popále-
ných ploch dáváme na našem pracovišti přednost pro možnost
kvantitativního sledování mikrobiálního osídlení ranné plo-
chy, jeho změny v čase a tím i účinnosti léčby. Provádějí se při-
ložením proužků sterilního filtračního papíru na popálenou
plochu, který se následně přenese na kultivační půdy – krev-
ní agar, McConkey agar a URIselect (choromogení kultivační
půda pro záchyt gramnegativních i grampozitivních mikrobů
s barevným odlišením růstu). Výhodou stěrů z ran je možnost
kultivace anaerobních mikrobů.

Půdy byly kultivovány 18–24 hodin při teplotě 35–37 oC,
krevní agar v atmosféře se zvýšenou tenzí (9 %) CO2, VL agar
(u stěrů, pro záchyt anaerobních mikrobů) v anaerobní atmo-
sféře, ostatní půdy v běžné atmosféře. Při negativním kulti-
vačním nálezu za 24 hodin jsme prodloužili kultivaci na 48–72
hodin.

Narostlé bakteriální kultury byly identifikovány za pomoci
komerčně vyráběných souprav v závislosti na typu mikroba –
ENTEROtest 24 Lachema, STAPHYtest 24 Lachema, BBL
crystal Becton Dickinsen, API BioMérieux.

Citlivost, respektive rezistence, izolovaných bakterií k anti-
biotikům byla stanovena pomocí diskové difuzní metody, dopo-
ručená metodika a sestavy antibiotik podle Národní referenč-
ní laboratoře (NRL) pro antibiotika [18]. V případě nejasného
výsledku nebo pochybností byla stanovena i minimální inhi-
biční koncentrace (MIC) pro dané antibiotikum za pomoci
Etestu (BioMérieux). Zařazení mikroba do kategorie citlivý,
respektive rezistentní, bylo provedeno na základě velikosti
inhibiční zóny nebo hodnoty MIC. Hodnoty inhibičních zón
a breakpointy podle CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute, USA) a EUCAST (European Committee on Antimic-
robial Susceptibility Testing).

U všech pacientů ve studii byl zachycen multirezistentní
kmen P. aeruginosa. Jako multirezistentní se podle stanove-
ných kritérií označují kmeny pseudomonád rezistentní mini-
málně ke třem z pěti skupin protipseudomonádových antibiotik
(protipseudomonádové peniciliny, protipseudomonádové cefalo-
sporiny, aminoglykosidy, fluorochinolony a karbapenemy) [19].

V˘sledky

Celkem v období let 2007–2009 bylo na Odděle-
ní JIP Kliniky popálenin a rekonstrukční chirurgie
FN Brno přijato 167 pacientů (48 žen). U 59 paci-
entů (35,3 %) byla během hospitalizace vykultivo-
vána P. aeruginosa, u 31 pacientů (18,6 %) byly
zachyceny multirezistentní kmeny P. aeruginosa.
Kolistinem bylo v tomto období léčeno 22 pacientů
(13,2 %) – graf 1. Systémově byl kolistin podán 7
pacientům, lokálně 15 pacientům. Z toho u 6 paci-
entů bylo pro močovou infekci voleno podání kolis-
tinu instilací do močového měchýře, 2 pacienti měli
kolistin aplikovaný ve formě očních kapek, u 4
pacientů bylo antibiotikum aplikováno lokálně na
ranné plochy a u 3 pacientů byla použita inhalační
terapie kolistinem (graf 2). Při celkovém podání
jsme volili vždy doporučenou dávku 2 miliony jed-
notek á 8 hod i. v. Průměrná délka léčby kolistinem
byla 16,7 dní (11–25 dní). U žádného z pacientů ve
sledované skupině nebyly pozorovány nežádoucí
účinky kolistinu. Tři pacienti ve skupině léčených
kolistinem zemřeli. Žádné z úmrtí ale nebylo v sou-
vislosti s nežádoucími účinky antibiotika. U 5 paci-
entů jsme volili pro nedostatečný klinický efekt
kombinaci s jinými antibiotiky, s meropenem ve 3
případech a cefoperazon + sulbactam ve 2 přípa-
dech. Dostatečný klinický efekt (bakteriální eradi-
kace) při monoterapii kolistinem byl tedy u 14 z 22
pacientů (63,6 %). U všech testovaných kmenů
P. aeruginosa se minimální inhibiční koncentrace
pro kolistin pohybovala v rozmezí 1–2 mg/l.

Tab. 1. Klinicky nejvýznamnější kmeny bakterií citlivých a rezistentních ke kolistinu [15, 16, 17]

Table 1. Clinically most important colistin-susceptible and colistin-resistant bacterial strains [15, 16, 17]

Kolistin

Primárnû citlivé bakterie Primárnû rezistentní bakterie

Acinetobacter species Pseudomonas mallei

Pseudomonas aeruginosa Burkholderia cepacia

Klebsiella species Proteus species

Enterobacter species Providencia species

Escherichia coli Serratia species

Salmonella species Edwardsiella species 

Shigella species Brucella species

Citrobacter species anaeroby

Haemophilus influenzae

Stenotrophomonas maltophilia
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Diskuse

V této práci prezentujeme výsledky terapie těž-
ce popálených pacientů starou skupinou antibio-
tik v nové, moderní antibiotické éře. Na konci
minulého století představovala terapie kolisti-

nem pouze vymezenou indikační skupinu, tedy
infekce dolních dýchacích cest u pacientů s cystic-
kou fibrózou. Za posledních 5 let však výrazně
narůstá počet kriticky nemocných pacientů léče-
ných kolistinem. Tento trend kopíruje strmě
narůstající rezistenci gramnegativních bakterií
k antibiotikům, zejména A. baumannii a P. aeru-

Graf 1. Srovnání jednotlivých let z hlediska počtu přijatých dospělých pacientů na jednotku intenzivní péče, počtu pacientů
s izolovaným kmenem P. aeruginosa, multirezistetní P. aeruginosa a pacientů léčených kolistinem

Fig. 1. Interannual comparison of adult ICU admissions, numbers of P. aeruginosa-positive patients, multiresistant P. aerugi-
nosa isolates and patients treated with colistin

Graf 2. Poměr citlivých kmenů P. aeruginosa s multirezistentními kmeny podle lokalizace záchytu

Fig. 2. Ratios of susceptible to multiresistant P. aeruginosa strains by recovery locality
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ginosa [20]. Prostor pro polymyxiny se stále roz-
šiřuje také nedostatkem jiných účinných skupin
antibiotik. Výhodou kolistinu je také možnost
nesystémového podání, což minimalizuje jeho
toxický potenciál. Topicky se běžně používá do
oka (přesné definovaná koncentrace, protože zvý-
šené koncentrace jsou keratotoxické), ucha, selek-
tivní digestivní dekontaminaci, lokálně do dýcha-
cích cest a do močového měchýře. Pro
nefrotoxicitu je nutné pečlivé monitorování renál-
ních funkcí, spolu s eliminací počtu dalších poten-
ciálně nefrotoxických farmak. Mnohé práce,
zejména v novém tisíciletí, poukazují na skuteč-
nost, že nefrotoxicita antibiotika není tak vysoká,
jak se původně uvádělo [13, 14].

Indikace terapie kolistinem byla u všech paci-
entů v souboru pečlivě zvažována a striktně
vymezena. Kolistinem byli léčeni pouze pacienti
s infekcí vyvolanou multirezistentním kmenem
P. aeruginosa, který nebyl citlivý k žádnému jiné-
mu protipseudomonádovému antibiotiku. Ve sle-
dovaném období nebyla u žádného z kmenů
P. aeruginosa detekována in vitro rezistence ke
kolistinu. V literatuře se velmi často skloňuje
nedostatečná klinická odpověď kolistinu [21].
Skutečně, polymyxiny jsou nejvýznamnější skupi-
nou antibiotik s excelentní in vitro aktivitou pro-
ti kmenům P. aeurginosa nebo A. baumannii,
ovšem klinická odpověď velmi často není dosta-
tečná. Ve studii Curtina et al. [22] pouze 41,7 %
kriticky nemocných pacientů klinicky odpovědělo
na monoterapii kolistinem. Horšího výsledku
dosáhl ve své studii Whitecar [23] u onkologic-
kých pacientů. Zde byl dostatečný klinický efekt
zaznamenán u méně než 25 % kolistinem léče-
ných pacientů. Hachem [24] ve své práci dosáhl
v populaci pacientů s malignitou dostatečnou kli-
nickou odpověď na terapii kolistinem v 52 % pří-
padů. Ganapathy [25] ve své studii s 29 popále-
nými pacienty, kteří byly léčeni kolistinem,
nezaznamenal statisticky signifikantní pokles
renálních funkcí. V této skupině zemřelo 12 paci-
entů. Mortalita v této skupině byla stanovena na
41,4 %. Kim et al. [26] se ve své práci zabývali
rizikovými faktory pro rozvoj kolistinem induko-
vané nefrotoxicity. Z různých nezávislých faktorů
vyhodnotili jako nejrizikovější současné podávání
kolistinu spolu s nesteroidními antirevmatiky
a hypoalbuminémii. Ostatní rizikové faktory
nedosáhly hladiny statistické významnosti.

V naší práci byl dostatečný klinický efekt pozo-
rován u 14 z 22 pacientů v souboru, tedy u 63,6
%. Aby se potencoval baktericidní účinek kolisti-
nu, v klinické praxi velmi často dochází ke kom-
binaci s různými skupinami antibiotik. Máme
dobré zkušenosti s kombinací kolistinu spolu
s meropenemem a cefoperazon + sulbactamem.
Vysvětlení nedostatečného klinického efektu je

mnohdy obtížné. Jedno z možností selhání tera-
pie bylo podáno již během 60. let 20. století –
nedostatečná dávka, chybná nebo oddálená dia-
gnostika pseudomonádové infekce způsobující
odložení adekvátní antibiotické léčby. Dnes
ovšem máme k dispozici sofistikovanější metody
detekce patogenu včetně jeho rezistence. Pro-
blém s klinickou odpovědí občas přetrvává. Hlav-
ní limitace léčebné odpovědi je velká molekula
kolistinu a tedy špatné průniky do tkání.
U našich pacientů se navíc přidává skutečnost,
že se kolistin indikuje až jako poslední terapeu-
tická alternativa, kdy je úspěch léčby vždy obtíž-
ně predikovatelný.

Závûr

P. aeruginosa se stala významným nemocnič-
ním patogenem v průběhu 60. let minulého stole-
tí. Za poslední 2 dekády je celosvětově zazname-
náván narůstající trend rezistence k různým
skupinám antibiotik. Vzhledem k předpokládané
absenci nového anti-pseudomonádového antibio-
tika v blízké budoucnosti, bylo znovuzavedení
polymyxinů do klinické praxe nezbytností. V naší
práci dokazujeme, že kolistin je v mnoha přípa-
dech efektivní a relativně bezpečná alternativa
v terapii multirezistentních kmenů gramnegativ-
ních bakterií. I přesto indikujeme podávání kolis-
tinu pouze v případě, kdy není jiná terapeutická
možnost.
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