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Kolistin v 1é¢bé multirezistentnich kmenu
Pseudomonas aeruginosa u tézce popalenych pacientu
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SOUHRN

Cil studie: Vyhodnotit uspésSnost monoterapie, eventualné kombinované terapie, multi-
rezistentnich kmenu gramnegativnich bakterii kolistinem. Poukazat na narustajici trend
rezistence gramnegativnich bakterii u popalenych pacientti. Zaroven zduraznit, Ze terapie
kolistinem u multirezistentnich kmenu Pseudomonas aeruginosa je mnohdy jedinou a relativné
bezpecénou lécebnou alternativou.

Uvod: Polymyxiny jako skupina antibiotik byly objeveny koncem 40. let 20. stoleti. Pouze
polymyxin B a polymyxin E (kolistin) byly zavedeny do klinické praxe. Jejich pouziti bylo
eliminovano diky ¢etnym studiim poukazujicim na jejich nefrotoxicitu a neurotoxicitu v 80. letech
20. stoleti a indikace vyrazné zkracena pouze na komplikované gramnegativni infekce dolnich
dychacich cest u pacientu s cystickou fibrézou a lokalni pouziti polymyxinu B. Na za¢atku nového
tisicileti zaznamenava kolistin renesanci diky narustu rezistence ve skupiné gramnegativnich
bakterii, zejména u Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii.

Typ studie: Retrospektivni, monocentricka.

Nazev a sidlo pracovisté: Klinika popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno, Oddéleni klinické
mikrobiologie FN Brno.

Material a metodika: Do studie bylo zarazeno celkem 22 pacientu (7 Zen) lééenych kolistinem,
s prumérnym rozsahem popaleni 37 % TBSA (total body surface area) (17-82 % TBSA). Délka
hospitalizace byla 49 dni (32-149 dni), prumérny vék pacientu v souboru byl 35,5 roku (18-66
roku). U vSech pacientu byl kolistin pouzit v terapii infekce vyvolané multirezistentnimi kmeny
Pseudomonas aeruginosa. Jako multirezistentni se podle stanovenych kritérii oznac¢uji kmeny
pseudomonad rezistentni minimalné ke tirem z péti skupin protipseudomonadovych antibiotik
(protipseudomonadové peniciliny a cefalosporiny, aminoglykosidy, fluorochinolony,
karbapenemy).

Vysledky: Celkem bylo v obdobi let 2007-2009 na Kliniku popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN
Brno (oddéleni JIP) piijato 167 pacientu (48 Zen). U 59 pacientu (35,3 %) byla béhem hospitalizace
vykultivovana Pseudomonas aeruginosa, u 31 pacienta (18,6 %) byl kmen stanoven jako
multirezistentni Pseudomonas aeruginosa. V daném obdobi bylo 1ééeno kolistinem 22 pacientu
(18,2 %). Systémové podani bylo u 7 pacientt, lokalné u 15 pacienti. Primérna délka lééby
kolistinem byla 16,7 dni (11-25 dni). U Zadného z pacientu ve sledované skupiné nebyly
pozorovany nezadouci ucCinky kolistinu. Tti pacienti této skupiny zemreli, avSak Zadné z umrti
nebylo v souvislosti s nezadoucimi Géinky 1ééby kolistinem. U 5 pacientu jsme pro nedostateény
klinicky efekt volili kombinaci s jinym antibiotikem, meropenem ve trech pripadech
a cefoperazon+sulbactam ve dvou pripadech. Dostateény klinicky efekt pii monoterapii
kolistinem byl tedy u 14 z 22 pacientu (63,6 %).

Zavér: Za poslednich deset let doslo k vyraznému narustu rezistence gramnegativnich bakterii.
V této skupiné dominuji kmeny Pseudomonas aeruginosa jako nemocnic¢ni patogen s celosvétové
nejvyssi mortalitou. Vzhledem k tomu, Ze v blizké budoucnosti se nepredpoklada obohaceni trhu
o dalsi skupinu antibiotik s vyraznou protipseudomonadovou aktivitou, musime se ve vybéru
terapeutické alternativy ¢asto poohlédnout zpét - k polymyxinum.

Kli¢ova slova: kolistin — Pseudomonas aeruginosa - rezistence — popaleniny.

SUMMARY

Lipovy B., Rihova H., Hanslianova M., Gregorova N., Kaloudova Y., Mager R., Suchanek 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

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

—

183



Epidemiologie 4-010

6.12.2010 11:02 Str. 184

-

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.

Uvod

Polymyxiny patii mezi polypeptidova antibioti-
ka. Do této skupiny spada 5 chemicky odlisnych
zastupca (polymyxiny A—E), prvni ze skupiny byl
objeven v roce 1947 [1]. Pouze polymyxin B a poly-
myxin E (kolistin) zacéaly byt pouzivany v klinic-
ké praxi. Kolistin byl objeven v roce 1949 jako
produkt Bacillus polymyxa subspecies colistinus
[2, 3]. Mechanismus uéinku je baktericidni. Kolis-
tin zpusobuje destabilizaci molekul lipopolysa-
charidu [4]. Vysledkem je zvySena permeabilita
bunééné membrany a nasledna smrt bunky [5, 6].
dJelikoz lipopolysacharid v zevni membrané stény
gramnegativnich bakterii je endotoxinem, ma
kolistin diky svému mechanismu téinku i anti-
endotoxinovou aktivitu [7]. Spektrum citlivych
a primarné rezistentnich bakterii je uvedeno
v tabulce 1. K postupnému rozsifovani terapeu-
tickych indikaci kolistinu dochézelo zejména v 50.
letech minulého stoleti. ZvySujici se pocet praci,
potvrzujici nefrotoxicitu a neurotoxicitu [8, 9, 10]
tohoto antibiotika, zpusobil postupnou redukci
jeho indikaci. V 80. letech 20. stoleti se indikaéni
kritéria omezila pouze na terapii infekce dolnich
dychacich cest rezistentnimi kmeny gramnegativ-

nich bakterii u pacientd s cystickou fibrézou [11,
12] a lokalni pouziti polymyxinu B. Prace publi-
kované v poslednich 5 letech ovSem poukazuji na
fakt, Ze zejména nefrotoxicita je niZz8i, nez se
pavodné myslelo [13, 14]. ZvySujici se po¢et mul-
tirezistentnich kmenu Pseudomonas aeruginosa
a Acinetobacter baumannii si vyzadal znovuzave-
deni tohoto antibiotika do klinické praxe.

Infekéni komplikace predstavuji v dne$ni dobé
stale vyznamny podil na morbidité a mortalité
tézce popalenych pacienttu. Prevence infekce, pra-
videlné mikrobiologické monitorovani, vcéasna
a agresivni terapie proto predstavuji jeden ze
zakladnich piliifd moderni péce o popalené pa-
cienty. Délka terapie, ¢astd nutnost umélé plicni
ventilace, zajisténi invazivnich vstupa nebo roz-
sah popalené plochy, determinuji riziko selekce
multirezistentnich kment bakterii. Tato selekce
predstavuje u popalenych pacientti nejen problém
zdravotni, ale i ekonomicky.

Cilem studie je vyhodnotit tisp&$nost monote-
rapie, eventualné kombinované terapie, kolisti-
nem u multirezistentnich kmend gramnegativ-
nich bakterii a dale poukazat na nartstajici trend
rezistence gramnegativnich bakterii u popale-
nych pacientd. Zaroven je tieba zduaraznit, Ze
terapie kolistinem u multirezistentnich kment
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Tab. 1. Klinicky nejvyznamnéjs$i kmeny bakterii citlivych a rezistentnich ke kolistinu [15, 16, 17]

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

Kolistin

Primarné citlivé bakterie

Primarné rezistentni 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

Pseudomonas aeruginosa je mnohdy jedinou
a relativné bezpecnou lé¢ebnou alternativou.

Material a metodika

Do studie bylo zaiazeno celkem 22 pacientt (7 Zen) léce-
nych kolistinem, s prumérnym rozsahem popaleni 37 % TBSA
(17-82 % TBSA). Délka hospitalizace byla 49 dni (32—-149 dni),
prumérny vék pacientt v souboru byl 35,5 roku (18-66 roku).

Mikrobiologické monitorovani bylo u vSech pacientt prova-
déno 3krat tydné, odesilany byly stéry a otisky z popalenych
ploch, material z dolnich dychacich cest, modového traktu,
hemokultury, stéry ze spojivkového vaku. Otisktim z popale-
nych ploch davame na nasem pracovisti pFednost pro moznost
kvantitativniho sledovani mikrobialniho osidleni ranné plo-
chy, jeho zmény v ¢ase a tim i u¢innosti 1lé¢by. Provadéji se p¥i-
lozenim prouzku sterilniho filtraéniho papiru na popéalenou
plochu, ktery se nasledné pienese na kultivaéni ptidy — krev-
ni agar, McConkey agar a URIselect (choromogeni kultiva¢ni
puda pro zachyt gramnegativnich i grampozitivnich mikroba
s barevnym odlisenim rastu). Vyhodou stérti z ran je moznost
kultivace anaerobnich mikrobu.

Pady byly kultivovany 18-24 hodin p¥i teploté 35-37 °C,
krevni agar v atmosféte se zvySenou tenzi (9 %) CO,, VL agar
(u stért, pro zachyt anaerobnich mikrobt) v anaerobni atmo-
sféfe, ostatni ptidy v bézné atmosféie. P¥i negativnim kulti-
vacnim nalezu za 24 hodin jsme prodlouzili kultivaci na 48-72
hodin.

Narostlé bakterialni kultury byly identifikovany za pomoci
komer¢né vyrabénych souprav v zavislosti na typu mikroba —
ENTEROtest 24 Lachema, STAPHYtest 24 Lachema, BBL
crystal Becton Dickinsen, API BioMérieux.

Citlivost, respektive rezistence, izolovanych bakterii k anti-
biotiktim byla stanovena pomoci diskové difuzni metody, dopo-
rufena metodika a sestavy antibiotik podle Narodni referenc-
ni laboratoie (NRL) pro antibiotika [18]. V ptipadé nejasného
vysledku nebo pochybnosti byla stanovena i minimalni inhi-
biéni koncentrace (MIC) pro dané antibiotikum za pomoci
Etestu (BioMérieux). Zarazeni mikroba do kategorie citlivy,
respektive rezistentni, bylo provedeno na zakladé velikosti
inhibiéni zény nebo hodnoty MIC. Hodnoty inhibi¢nich z6n
a breakpointy podle CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute, USA) a EUCAST (European Committee on Antimic-
robial Susceptibility Testing).

U vsech pacienti ve studii byl zachycen multirezistentni
kmen P. aeruginosa. Jako multirezistentni se podle stanove-
nych kritérii oznacuji kmeny pseudomonad rezistentni mini-
malné ke tfem z péti skupin protipseudomonadovych antibiotik
(protipseudomonadové peniciliny, protipseudomonadové cefalo-
sporiny, aminoglykosidy, fluorochinolony a karbapenemy) [19].

Vysledky

Celkem v obdobi let 2007—-2009 bylo na Oddéle-
ni JIP Kliniky popélenin a rekonstrukéni chirurgie
FN Brno piijato 167 pacienta (48 Zen). U 59 paci-
entt (35,3 %) byla béhem hospitalizace vykultivo-
vana P. aeruginosa, u 31 pacientt (18,6 %) byly
zachyceny multirezistentni kmeny P. aeruginosa.
Kolistinem bylo v tomto obdobi 1é¢eno 22 pacientt
(13,2 %) — graf 1. Systémoveé byl kolistin podan 7
pacienttim, lokalné 15 pacienttim. Z toho u 6 paci-
entd bylo pro mocovou infekei voleno podéani kolis-
tinu instilaci do moc¢ového méchyie, 2 pacienti méli
kolistin aplikovany ve formé o¢nich kapek, u 4
pacientt bylo antibiotikum aplikovano lokalné na
ranné plochy a u 3 pacientt byla pouzita inhalaéni
terapie kolistinem (graf 2). Pii celkovém podani
jsme volili vZdy doporuc¢enou davku 2 miliony jed-
notek 4 8 hod i. v. Primérna délka 1écby kolistinem
byla 16,7 dni (11-25 dni). U Zadného z pacientt ve
sledované skupiné nebyly pozorovany nezadouci
Gcinky kolistinu. T#i pacienti ve skupiné 1é¢enych
kolistinem zemieli. Zadné z imrti ale nebylo v sou-
vislosti s nezadoucimi G¢inky antibiotika. U 5 paci-
entu jsme volili pro nedostateény klinicky efekt
kombinaci s jinymi antibiotiky, s meropenem ve 3
pripadech a cefoperazon + sulbactam ve 2 piipa-
dech. Dostate¢ny klinicky efekt (bakterialni eradi-
kace) pfi monoterapii kolistinem byl tedy u 14 z 22
pacientti (63,6 %). U vSech testovanych kment
P. aeruginosa se minimalni inhibi¢ni koncentrace
pro kolistin pohybovala v rozmezi 1-2 mg/1.
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Graf 1. Srovnani jednotlivych let z hlediska po¢tu ptijatych dospélych pacientti na jednotku intenzivni péce, poétu pacient
s izolovanym kmenem P. aeruginosa, multirezistetni P. aeruginosa a pacientu lé¢enych 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
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Graf 2. Pomér citlivych kment P. aeruginosa s multirezistentnimi kmeny podle lokalizace zachytu

Fig. 2. Ratios of susceptible to multiresistant P. aeruginosa strains by recovery locality

Diskuse

V této praci prezentujeme vysledky terapie téz-
ce popalenych pacientd starou skupinou antibio-
tik v nové, moderni antibiotické ére. Na konci
minulého stoleti predstavovala terapie kolisti-

nem pouze vymezenou indikaéni skupinu, tedy
infekce dolnich dychacich cest u pacientu s cystic-
kou fibrézou. Za poslednich 5 let vSak vyrazné
narusta pocéet kriticky nemocnych pacienta 1éée-
nych kolistinem. Tento trend kopiruje strmé
narustajici rezistenci gramnegativnich bakterii
k antibiotiktim, zejména A. baumannii a P. aeru-
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ginosa [20]. Prostor pro polymyxiny se stale roz-
Sifuje také nedostatkem jinych tcinnych skupin
antibiotik. Vyhodou kolistinu je také moZnost
nesystémového podani, coz minimalizuje jeho
toxicky potencial. Topicky se bézné pouziva do
oka (ptresné definovana koncentrace, protoze zvy-
Sené koncentrace jsou keratotoxické), ucha, selek-
tivni digestivni dekontaminaci, lokalné do dycha-
cich cest a do mocového méchytre. Pro
nefrotoxicitu je nutné peclivé monitorovani renal-
nich funkci, spolu s eliminaci poétu dalSich poten-
cialné nefrotoxickych farmak. Mnohé prace,
zejména v novém tisicileti, poukazuji na skutec-
nost, Ze nefrotoxicita antibiotika neni tak vysoka,
jak se ptivodné uvadélo [13, 14].

Indikace terapie kolistinem byla u vSech paci-
enttt v souboru peclivé zvazovana a striktné
vymezena. Kolistinem byli 1é¢eni pouze pacienti
s infekeci vyvolanou multirezistentnim kmenem
P. aeruginosa, ktery nebyl citlivy k Zadnému jiné-
mu protipseudomonadovému antibiotiku. Ve sle-
dovaném obdobi nebyla u Zadného z kment
P. aeruginosa detekovana in vitro rezistence ke
kolistinu. V literatufe se velmi ¢asto sklomuje
nedostateéna Kklinicka odpovéd kolistinu [21].
Skuteéné, polymyxiny jsou nejvyznamnéjsi skupi-
nou antibiotik s excelentni in vitro aktivitou pro-
ti kmenum P. aeurginosa nebo A. baumannii,
ovSem klinicka odpovéd velmi ¢asto neni dosta-
te€na. Ve studii Curtina et al. [22] pouze 41,7 %
kriticky nemocnych pacientt klinicky odpovédélo
na monoterapii kolistinem. Horsiho vysledku
dosahl ve své studii Whitecar [23] u onkologic-
kych pacientt. Zde byl dostateény klinicky efekt
zaznamenan u méné nez 25 % kolistinem léce-
nych pacientti. Hachem [24] ve své praci dosahl
v populaci pacientd s malignitou dostate¢nou kli-
nickou odpovéd na terapii kolistinem v 52 % pii-
padt. Ganapathy [25] ve své studii s 29 popéle-
nymi pacienty, ktefi byly léceni kolistinem,
nezaznamenal statisticky signifikantni pokles
renalnich funkei. V této skupiné zemielo 12 paci-
entt. Mortalita v této skupiné byla stanovena na
41,4 %. Kim et al. [26] se ve své praci zabyvali
rizikovymi faktory pro rozvoj kolistinem induko-
vané nefrotoxicity. Z rtiznych nezavislych faktora
vyhodnotili jako nejrizikovéjsi soucasné podavani
kolistinu spolu s nesteroidnimi antirevmatiky
a hypoalbuminémii. Ostatni rizikové faktory
nedosahly hladiny statistické vyznamnosti.

V nasi praci byl dostate¢ny klinicky efekt pozo-
rovan u 14 z 22 pacientt v souboru, tedy u 63,6
%. Aby se potencoval baktericidni uc¢inek kolisti-
nu, v klinické praxi velmi ¢asto dochazi ke kom-
binaci s rtuznymi skupinami antibiotik. Mame
dobré zkusSenosti s kombinaci kolistinu spolu
s meropenemem a cefoperazon + sulbactamem.
Vysvétleni nedostateéného klinického efektu je

-

mnohdy obtizné. Jedno z mozZnosti selhani tera-
pie bylo podano jiz béhem 60. let 20. stoleti —
nedostateéna davka, chybna nebo oddalena dia-
gnostika pseudomonadové infekce zpusobujici
odlozeni adekvatni antibiotické 1écby. Dnes
ovSem mame k dispozici sofistikovanéjsi metody
detekce patogenu véetné jeho rezistence. Pro-
blém s klinickou odpovédi obcas pretrvava. Hlav-
ni limitace 1ééebné odpovédi je velkad molekula
kolistinu a tedy S$patné pruniky do tkéani.
U nasich pacienti se navic pridava skutec¢nost,
Ze se kolistin indikuje az jako posledni terapeu-
ticka alternativa, kdy je uspéch 1é¢by vzdy obtiz-
né predikovatelny.

Zavér

P. aeruginosa se stala vyznamnym nemocnic-
nim patogenem v prabéhu 60. let minulého stole-
ti. Za posledni 2 dekady je celosvétové zazname-
navan narustajici trend rezistence k raznym
skupinam antibiotik. Vzhledem k piedpokladané
absenci nového anti-pseudomonadového antibio-
tika v blizké budoucnosti, bylo znovuzavedeni
polymyxint do klinické praxe nezbytnosti. V nasi
praci dokazujeme, Ze kolistin je v mnoha piipa-
dech efektivni a relativné bezpecna alternativa
v terapii multirezistentnich kment gramnegativ-
nich bakterii. I pfesto indikujeme podavani kolis-
tinu pouze v piipadé, kdy neni jina terapeuticka
mozZnost.
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