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18 listopada 2019. Dzien I: miejsce kolistyny w terapii zakazen

Na podstawie: Brian T. Tsuji et al. International Consensus Guidelines for the Optimal Use of the Polymyxins:
Endorsed by the American College of Clinical Pharmacy (ACCP), European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID), Infectious Diseases Society of America (IDSA), International Society for
Antiinfective Pharmacology (ISAP), Society of Critical Care Medicine (SCCM), and Society of Infectious
Diseases Pharmacists (SIDP). Pharmacotherapy 2019;39(1):10-39

Uwaga 1.
Informacje o dawkowaniu dotyczg dostepnego w Polsce preparatu kolistymetat sodu.
Uwaga 2.

Podawane w zaleceniach dawkowanie jest w wielu punktach rozbiezne z dawkowaniem podanym w karcie
charakterystyki preparatu Colistin TZF. W opinii Stowarzyszenia Epidemiologii Szpitalnej, dawkowanie
antybiotykéw  powinno  wynika¢ z aktualnej wiedzy medycznej oraz z modeli PK/PD
(farmakokinetycznych/farmakodynamicznych).

Opublikowane wytyczne dotyczace stosowania polimiksyn: kolistyny (polimiksyny E) oraz polimiksyny B
zostaty zaakceptowane przez American College of Clinical Pharmacy (ACCP), European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), Infectious Diseases Society of America (IDSA), International
Society for Antiinfective Pharmacology (ISAP), Society of Critical Care Medicine (SCCM), oraz Society of
Infectious Diseases Pharmacists (SIDP). Praca zawiera szereg waznych rekomendacji, skierowanych gtéwnie
do lekarzy praktykéw.

Polimiksyny dostepne sg na rynku od lat 50-tych XX wieku i charakteryzujg sie unikalnym mechanizmem
dziatania polegajacym na uszkadzaniu btony zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych. W ostatnich latach
wzrasta zainteresowanie tymi lekami jako elementem terapii ratunkowej w zakazeniach Gram-ujemnymi
patogenami wielolekoopornymi. Referencyjng metoda oznaczania wrazliwosci na kolistyne pozostaje nadal
metoda mikrorozcieiczen w bulionie. EUCAST wyznaczyt wartos¢ MIC dla wrazliwych szczepow
Acinetobacter sp. ,Pseudomonas aeruginosa i Enterobacteriales na poziomie < 2 mg/L. Obecnie pilnych prac
wymaga opracowanie wiarygodnych metod oznaczania wrazliwosci bardziej przydatnych w codziennej
praktyce niz metoda mikrorozcieniczen. W badaniach in vitro i na modelu zwierzecym skutecznosc
polimiksyn koreluje najbardziej ze wskaznikiem fAUC:MIC. Dla obu lekdw zalecana jest wartos¢ ok. 50 mg



godz/L co odpowiada $redniemu stezeniu leku w surowicy 2mg/L. Przekroczenie tych wartosci znacznie
zwieksza ryzyko nefrotoksycznosci, jednoczesnie wartosci te nie zawsze sg wystarczajgce dla uzyskania
efektu klinicznego w zakazeniach dolnych drég oddechowych. U chorych z zapaleniem ptuc, zaleca sie
stosowanie polimiksyn w inhalacji jako uzupetnienia leczenia systemowego. Ze wzgledu na to, ze kolistyna
jest prolekiem wymagajacym transformacji w forme aktywnga, zdaniem ekspertéw, polimiksyna B moze by¢
bardziej skuteczna u chorych w stanie krytycznym i wigzac sie z mniejszym ryzykiem uszkodzenia nerek,
podczas gdy kolistyna wydaje sie bardziej od polimiksyny B skuteczna w leczeniu zakazern ukfadu
moczowego. W przypadku kolistyny rekomendowane jest stosowanie dawki nasycajgcej 9 milionéw
jednostek w 30-60 minutowym wlewie, kolejng dawke leku nalezy poda¢ po 12 godzinach. Zaleca sie
dawkowanie 4,5 min j. co 12 godzin (wlewy 30-60 minut). Dawka leku powinna by¢ skorygowana w
zaleznosci od funkcji nerek. U pacjentdw poddawanych ciggtej terapii nerkozastepczej sugerowana dawka
wynosi ok. 6,65 min j co 12 godzin.. Obecnie nie jest rekomendowane rutynowe stosowanie
antyoksydantow (kwasu askorbinowego) jako formy nefroprotekcji u pacjentéw leczonych polimiksynami.

Ze wzgledu na waski margines terapeutyczny oraz duze indywidualne réznice uzyskiwanych stezen leku w
trakcie terapii, w zakazeniach inwazyjnych wywotanych przez drobnoustroje wielolekooporne (w tym CPE)
zaleca sie raczej stosowanie polimiksyn w terapii skojarzonej z innymi antybiotykami. Badania a ten temat
sg jednak skagpe i trudne w interpretacji. W jednym z badan, u pacjentéw z bakteriemig wywotang przez
K.pneumniae KPC, schemat leczenia kolistyna + meropenem + tygecyklina wigzat sie z mniejsza
Smiertelnoscig niz w grupie otrzymujacej kolistyne w monoterapii. W zakazeniach opornym A.baumanii
potgczenie kolistyny z ryfampicyna, fosfomycyng lub meropenemem, nie miato wyraznego wptywu na
Smiertelnos¢.

Dawkowane kolistyny — kolistymetat sodu

e dawka nasycajgca powinna wynosi¢ 9 min U
e dawkowanie podtrzymujace kolistyny powinno wynosi¢ 9-10,9 min IU na dobe, podawane w dwéch
dawkach podzielonych w odstepach 12-godzinnych
e dawka maksymalna powinna by¢ zastosowany u pacjentéw z klirensem kreatyniny > 90 ml/min oraz
gdy :
o MIC dla kolistyny wynosi 2 mg/L
o leczone jest zapalenie ptuc o etiologii Acinetobacter baumanii i Pseudomonas aeruginosa

Tabela 1. Dawkowanie kolistymetatu sodu wg klirensu kreatyniny

Klirens kreatyniny w mL/min Min IU na dobe

0 3,95
5-10 4,40
10-20 4,85
20-30 5,30
30-40 5,90
40-50 6,65
50-60 7,40
60-70 8,35
70-80 9,00
80-90 10,3
290 10,9




Dawkowanie kolistyny u pacjenta z terapig nerkozastepcza:

e Hemodializa przerywana:

o dzien bez dializy: 3,95 min IU/dobe,
o dzien dializ: nalezy podaé¢ dodatkowg dawke 1,2 min lub 1,6 mIn po zakonczeniu 3 lub 4

godzinnej sesji dializacyjnej; w miare mozliwosci dializa powinna by¢ prowadzona najdalej jak

to mozliwe od podania dawki podstawowej kolistyny

o CRRT (ciagta terapia nerkozastepcza): 6,65 min IU co 12 godz.

Stosowanie kolistyny w terapiach

zakazen wywotanych przez

szczepy

wielolekooporne

Tabela 2. Stosowanie kolistyny w zakazeniach o etiologii wielolekoopornych szczepéw

Czy w leczeniu CPE
(Enterobacteriales produkujace
karbapenemazy) nalezy

stosowac kolistyne w terapii
skojarzonej ?

zakazeniach

w inwazyjnych
powodowanych przez CPE, kolistyna
powinna by¢ stosowana z jednym lub

kilkoma antybiotykami, ktérych MIC
wskazujg na wrazliwosé.

Jezeli brak jest innego wrazliwego
antybiotyku, zalecane jest stosowanie
terapii skojarzonej z innym jednym lub
dwoma niewrazliwymi antybiotykami
ale z najmniejszymi wartosciami MIC w
relacji do breakpoint

Silne  zalecenie, bardzo
niska jako$¢ dowoddéw

Zalecenie: dobra praktyka

Czy stosowac
monoterapii czy terapii
skojarzonej w zakazeniach o
etiologii opornych na
karbapenemy szczepow
Acinetobacter baumanii ?

kolistyne w

W zakazeniach inwazyjnych kolistyne
nalezy stosowac z jednym lub wiecej
antybiotykami, ktérych wartosci MIC
wskazujg na wrazliwos¢.

W przypadku gdy brak jest innego
wrazliwego  antybiotyku  kolistyna
powinna by¢ stosowana w monoterapii

Zalecenie: dobra praktyka

Stabe zalecenie,
umiarkowana jakos¢
dowoddéw

Czy nalezy stosowa¢ kolistyne w
monoterapii lub terapii
skojarzonej w leczeniu zakazen o
etiologii opornych na
karbapenemy szczepow
Pseudomona aeruginosa ?

W zakazeniach inwazyjnych nalezy
stosowac kolistyne w skojarzeniu z
jednym lub wiecej antybiotykami,
ktorych wartosci MIC wskazujg na
wrazliwosc.

Jezeli brak jest innego wrazliwego
antybiotyku zalecane jest stosowanie
terapii skojarzonej z innym jednym lub
dwoma niewrazliwymi antybiotykami
ale z najmniejszymi wartosciami MIC w
relacji do breakpoint

Zalecenie: dobra praktyka




Wskazania do stosowania kolistyny w formie inhalacji

e stosowanie kolistyny w formie inhalacji jest zalecane u pacjentdw ze wskazaniami do stosowania formy
dozylnej ze wzgledu na rozpoznane zapalenie ptuc (szpitalne lub zwigzane z leczeniem respiratorem) o
etiologii wielolekoopornych drobnoustrojéw i wrazliwych na kolistyne ( stabe zalecenie, niska jakos¢
dowodow)

e w badaniach klinicznych kolistyna byta stosowana w dawkach 4 min IU prowadzona w 30 minutowej
nebulizacji podawanej co 8 godz.

Opracowanie: lek. Grzegorz Dubiel, dr med. Tomasz Ozorowski



