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Anotacija

levads. Kolistins ir polimiksinu grupas antibakterials lidzeklis, kas netika lietots
sistemisku infekciju arstéSanai daudzus gadus neirotoksicitates un nefrotoksicitates riska del.
Misdienas to lieto jau vairakas valstis, to starpa arT Latvija, kritiski slimu pacientu grupa
multirezistentu gramnegativo (Gr-) bakterialu infekciju izplatibas dél. Diemzel paslaik nav
daudz pieejamu alternativu So infekciju arst€Sanai, un mums ir japievers Ipasa uzmaniba esoso
lidzeklu pareizai lietoSanai, kas ietver sevi arl pareizu doz€Sanu, lai mazinatu potencialu
kolistina rezistences attistibu. Sis aspekts bija viens no miisu pétfjuma iemesliem, jo lidz §im
nebija publicétu datu par Latvijas praksi un ilgu laiku bija pieejamas atSkirigas dozE€Sanas
rekomendacijas dazados avotos, it Tpasi pacientiem ar pavajinatu nieru funkcionalo stavokli.

Lai sasniegtu veélamo efektu, kolistinu lieto augstas devas, un ta mérka terapeitiska
koncentracija asins plazma, péc literaturas datiem, varetu parklaties ari ar toksisku
koncentraciju. Paslaik ir aktuali izp&tit potenciali modific€jamus kolistina nefrotoksicitates
riska faktorus, tadus ka zalu mijiedarbibas ar citiem potenciali nefrotoksiskiem agentiem, nemot
vera ne tikai vienlaikus lietoSanas faktu, bet arT lietoSanas ilgumu, par ko ieprieks publicétos
pétijumos parasti nav zinots. Saistiba ar minéto aktualitati §T darba merkis ir izpétit kolistina
lictoSanas praksi un nefrotoksicitates riska faktorus viena no Latvijas lielakajam
terciarajam slimnicam.

Materiali un metodes. Retrospektivaja kohortu pétijuma tika ieklauti pieaugusie
pacienti, kas tika stacion@ti intensivas apripes vieniba 2015.-2018. gada un kas sanéma
parenteralu kolistina terapiju multirezistentu Gr- bakterialu infekciju arst€Sanai vismaz
72 stundas. No slimibas vésturém tika apkopota sada informacija: pacienta demografiskie dati
(vecums, dzimums), stacion€Sanas dati (iemesls, ilgums, iznakums), kliniskie dati (pacienta
diagnozes), asins biokimijas un bakteriologiskie dati, kolistina lietosanas prakse (doz&sana,
ilgums), vienlaikus ar kolistinu lietoti antibakteriali Iidzekli un potenciali nefrotoksiskie
medikamenti. Pacienti tika sagrupéti péc nieru funkcionala stavokla kolistina terapijas sakSanas
bridi un tas laika. Pacientiem bez nieru aizstajterapijas (NAT) kolistina saksanas laika un ar
strauju seruma kreatinina pieaugumu kolistina terapijas laika tika pétiti akiitas nieru mazspgjas
riska faktori, salidzinot ar pacientiem bez nieru mazspgjas.

Rezultati. Tika analizéti 111 pacientu gadijumi jeb 117 kolistina lietoSanas epizodes,
Jjeb 1697 kolistina terapijas dienas. Vairak neka puse pacientu bija viriesi (71 no 111 jeb 64 %).
Vidgjais pacientu vecums bija 61,2 gadi. Visbiezakas diagnozes bija pneimonija,
subarahnoidala hemoragija un akdts koronars sindroms. Hospitalizé$anas ilguma mediana bija

44 dienas, un karbapenému rezistentas bakterijas izolacijas dienas mediana — 13. Visbiezak



kolistins tiek noziméts Acinetobacter baumannii izraisitas pneimonijas arstéSanai. Kolistina
terapijas ilguma mediana bija 11 dienas (min.-max: 3-58) ar kumulativas devas medianu
78 miljons vienibu (MV) viena arstéSanas epizod€. 22 (19 %) kolistina terapijas epizodés
pacientiem kolistina lictoSanas sakSanas bridi bija NAT, un 26 (22 %) gadijumos pacientiem
bija pavajinata nieru funkcija.

Parasti rekomendéta kolistina doz&Sanas shéma ir piesatinosa deva, kas ir vienada ar
9 MV, kam seko 9 MV diennakts deva, kura ir sadalita 2—3 ievadiSanas reizes. Lieclaka dala
pacientu sanéma rekomendgto piesatinoso devu 9 MV (63,2 %), bet pargjie pacienti sanéma
samazinatu piesatinoSo devu, pieméram, ar 6 MV, vai terapija tika sakta uzreiz ar uzturo$o
devu. Pacientiem ar pavajinatu nieru funkcionalo stavokli bija vislielaka varbiitiba nesanemt
standarta piesatinosSo devu (17 no 26 gadijumiem jeb 65 %), salidzinot ar pargjam grupam
(p =0,013). Uzturosas devas izvéle arl bija saistita ar pacienta nieru funkcionalo stavokli.
Kolistina dozésana 62 % (1047/1697) no visam kolistina terapijas dienam bija atbilstoSa
rekomendétam devam. Potencialu pardozeésanu visbiezak novéroja pacientiem ar vid&ju nieru
funkcionalo stavokli (GFA 30-59 ml/min.), kad pacients sanéma standarta kolistina devu
9 MV/diena samazinatas devas vieta. Savukart potenciali zemaka kolistina deva bija sastopama
gandriz visas nieru funkcionala stavokla grupas.

24 no 87 gadijumiem (27,6 %) tika konstatéts akiits nieru bojajums kolistina terapijas
laika, kas atbilst RIFLE kritérijiem (seruma kreatinins pieaug vismaz 1,5 reizes no bazes
Iimena). Dienu skaita mediana (Q1; Q3) no kolistina terapijas uzsaksanas Iidz seruma kreatinina
pieaugumam virs 50 % bija 8 dienas, un kolistina kumulativas devas mediana — 68 MV. Saja
pétijuma tika atrasta statistiski ticama negativa korelacija starp seruma kreatinina picaugumu
(akiita nieru bojajuma (ANB) smaguma pakapi) un pacienta vecumu (Spirmena korelacijas
koeficients —0,578, p = 0,004), ka ari bazes limena kreatininu (Spirmena korelacijas koeficients
—0,783, p <0,001). Biezi vienlaikus ar kolistinu pacienti sanéma vismaz vienu potenciali
nefrotoksisku medikamentu (69 no 87 gadijumiem jeb 79 %), kas bija cilpas diurétisks
lidzeklis, nesteroids pretiekaisuma lidzeklis (NPL) vai vankomicins. Netika atrastas asociacijas
starp So Iidzeklu lietoSanu un kolistina nefrotoksicitates risku. Analizgjot potencialus kolistina
izraisita ANB riska faktorus, izmantojot vienfaktora logistiskas regresijas analizi, tika
konstatéts, ka piesatinosa deva 9 MV paaugstina ANB risku (OR = 4,31, p = 0,029), bet, nemot
vera loti plaso 95 % ticamibas intervalu (1,16—16,0), Sis risks var€tu biit zemaks. Savukart
karbapen&ma vienlaikus lietoSana tika paradita ka protektivs faktors (OR 0,37; TI 0,14-0,97;
p = 0,044). Analizgjot Sos datus ar daudzfaktoru logistiskas regresijas analizi, ir redzams, ka
piesatinosa deva ka riska faktors saglabajas, bet karbapenému protektivais efekts

neapstiprinajas.



Secinajumi. Kolistina dozeéSana bija atbilstosa rekomendétam uzturo$am devam 62 %
no kolistina terapijas dienam, ka ar1 63 % kolistina arsteéSanas epizozu tika uzsaktas ar standarta
piesatinoso devu. Kolistina izraisita ANB incidence pétijuma centra ir zemaka par publicétu
mediano kolistina izraisita ANB incidenci Eiropas regionos un vienada ar 27,6 %. Netika
konstat&ti potenciali modific€jami kolistina nefrotoksisitates riska faktori, jo kolistina izraisita
ANB risks neasocigjas ar vienlaikus lietotiem potenciali nefrotoksiskiem medikamentiem vai
kolistina kumulativo devu. Pacienti ar kolistina inducétu ANB biezak sanéma Standarta
kolistina piesatinoSo devu, ka ari ANB pakape bija smagaka gados veciem pacientiem ar
sliktaku nieru funkcionalo stavokli terapijas sakuma.

Atslégvardi: kolistins, Acinetobacter baumannii, intensivas apriipes vieniba,

nefrotoksicitate, akiita nieru mazspgja.



Abstract

Colistin Use Pattern and Nephrotoxicity in Critically 1l Patients
with Carbapenem-Resistant Gram-Negative Bacterial Infections

Introduction. Colistin is an antibacterial agent of the polymyxin group, which was not
used for the treatment of systemic infections for many years due to the risk of neuro- and
nephrotoxicity. Nowadays, it is already used in several countries, including Latvia, to treat
critically ill patients due to the increased prevalence of multidrug-resistant Gram-negative
bacterial infections. Unfortunately, there are currently not many available alternatives for the
treatment of these infections, and we must pay special attention to the proper use of existing
agents, including the proper dosing of this drug, to minimize the potential development of
colistin resistance. This aspect was one of the reasons for our study because, until now, there
were no published data on Latvian practices. For a long time, different dosage recommendations
were available in different sources of information, especially for patients with impaired
kidney function.

To achieve the desired effect, colistin is used in high doses. According to the literature,
the target therapeutic concentration in the blood plasma could overlap with the toxic
concentration. It is important to investigate potentially modifiable risk factors for colistin
nephrotoxicity, such as drug interactions with other nephrotoxic drugs. This investigation
should not only consider the fact of co-administration with other potentially nephrotoxic
substances but also the duration of this co-administration, a factor that has generally been
overlooked in previously published studies. Considering the aforementioned importance, the
aim of this study is to examine the practice of colistin use and the risk factors for nephrotoxicity
in a large tertiary hospital in Latvia.

Materials and methods. A retrospective cohort study was conducted, involving adult
patients admitted to an intensive care unit between 2015 and 2018, who received parenteral
colistin therapy for the treatment of multidrug-resistant Gram-negative bacterial infections for
at least 72 hours. The study gathered the following information from medical records: patient
demographic data (age, gender), hospitalization details (reason, duration, outcome), clinical
information (patient diagnoses), blood biochemistry and microbiological data, details of colistin
usage (dosing, duration), concurrent administration of antibacterial agents, and potentially
nephrotoxic drugs used in conjunction with colistin. Patients were categorized based on their
kidney function at the time of and during the initiation of colistin therapy. The study focused
on patients without renal replacement therapy (RRT) at the onset of colistin treatment and those

experiencing a rapid increase in serum creatinine levels during colistin therapy. The aim was to



investigate the risk factors for acute renal failure in these patients compared to those without
colistin-associated renal failure.

Results. 111 patients or 117 episodes of colistin use or 1697 days of colistin therapy
were analysed. More than half of the patients were men (71 out of 111 or 64 %). The average
age of the patients was 61.2 years. The most common diagnoses were pneumonia, subarachnoid
haemorrhage, and acute coronary syndrome. The median duration of hospitalization was
44 days and the median day of carbapenem-resistant bacteria isolation was 13. Colistin was
most often prescribed for the treatment of pneumonia caused by Acinetobacter baumannii. The
median duration of colistin therapy was 11 days (min-max: 3-58) with a median cumulative
dose of 78 million units (MU) per treatment episode. In 22 (19 %) episodes of colistin treatment,
patients had RRT at the time of colistin initiation and in 26 (22 %) patients had decreased
renal function.

A generally recommended dosage regimen for colistin is a loading dose equal to 9 MU
followed by a daily dose of 9 MU divided into 2—-3 administrations. The majority of patients
received a loading dose of 9 MU (63.2 %), while the remaining patients either received
a reduced loading dose (3—6 MU) or immediately started therapy with a maintenance dose.
Patients with impaired renal function had the highest probability of not receiving the standard
loading dose (17 out of 26 cases or 65 %) compared to the other groups (p = 0.013). The choice
of maintenance dose was also related to the patient's renal functional status. Colistin dosing in
62 % (1047/1697) of all days of colistin therapy was in accordance with recommended doses
and in 62 % (13/21) cases. Potential overdoses were most often observed in patients with
moderate renal functional status (GFR 30-59 ml/min), in which the patient received a standard
colistin dose of 9 MU/day instead of a reduced dose. On the other hand, a potentially lower
dose of colistin was found in almost all groups of renal functional status.

24 of 87 cases (27.6 %) had acute kidney injury (AKI) during colistin therapy that met
RIFLE criteria (serum creatinine increased by at least 1.5 times from baseline). The median
number of days (Q1; Q3) from initiation of colistin therapy to an increase in serum creatinine
above 50 % was 8 days and the median cumulative dose of colistin was 68 MU. A statistically
significant negative correlation was found between serum creatinine increase (AKI severity)
and patient age (Spearman's correlation coefficient —0.578, p = 0.004) as well as baseline
creatinine (Spearman's correlation coefficient —0.783, p < 0.001). Patients frequently received
at least one potentially nephrotoxic agent (69 of 87, or 79 %) concurrently with colistin, which
was a loop diuretic, nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID), or vancomycin. No
associations were found between the use of these agents and the risk of colistin nephrotoxicity.
Analysing the potential risk factors of colistin AKI, using univariate logistic regression
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analysis, it was found that the loading dose of 9 MU increases the risk of AKI (OR =4.31,
p = 0.029), but taking into account a very wide 95 % confidence interval (1.16-16.0), this risk
could be lower. On the other hand, the simultaneous use of carbapenem was shown as
a protective factor (OR 0.37; ClI 0.14-0.97; p = 0.044). Analysing this data with multivariate
logistic regression analysis, it can be seen that loading dose remains as a risk factor, but the
protective effect of carbapenems was not confirmed.

Conclusions. Colistin dosing was consistent with recommended maintenance doses on
62 % of colistin treatment days, and 63 % of colistin treatment episodes were initiated with
a standard loading dose. The incidence of colistin AKI in the study center is lower than the
published median incidence of colistin AKI in European regions and is equal to 27.6 %. No
potentially modifiable risk factors mitigating colistin nephrotoxicity were found, as the risk of
colistin AKI is not associated with co-administered potentially nephrotoxic medications or the
cumulative dose of colistin. Patients with colistin-induced AKI more often received the loading
dose of colistin, and the degree of AKI was more severe in elderly patients with the worst
baseline renal functional status.

Keywords: colistin, Acinetobacter baumannii, intensive care unit, nephrotoxicity, acute

Kidney injury.
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AKE-I
AKIN

ANB
ANG9 ST

ARB
ARC

ASV
AUC

CKD-EPI

CLSI

CMS

CrCl

CRP
Css

CVVH

CVVHD

CVK
Dab
EUCAST

FDA

Darba izmantotie saisinajumi

angiotensinu konvert&josa enzima inhibitors

Acute Kidney Injury Network
(akiita nieru bojajuma tikls)

akits nieru bojajums

acrylonitrile 69 surface treated
(virsma apstradata ar akrilnitrilu 69)

angiotensina receptoru blokators

augmented renal clearence
(pastiprinats nieru klirenss)

Amerikas Savienotas Valstis

area under the curve
(laukums zem koncentracijas un laika liknes)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(hroniskas nieru slimibas epidemiologiska sadarbiba)

Clinical and Laboratory Standards Institute
(Klinisko un laboratorijas standartu institits)

colistimethate sodium
(natrija kolistimetats)

creatinine clearance
(kreatintna klirenss)

C reaktivais proteins

steady-state concentration
(stabila stavokla koncentracija)

continiues veno-venous hemofiltration
(nepartraukta venovenoza hemofiltracija)

continiues veno-venous hemodialysis
(nepartraukta venovenoza hemodialize)

centralais venozais katetrs
diaminosviestskabe

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(Eiropas Antibakterialo lidzeklu jutibas noteikSanas komiteja)

Food and Drug Administration
(ASV Partikas un zalu parvalde)

glomerulu filtracijas atrums
gramnegativais

hemodialize

hroniska nieru slimiba

hroniska obstruktiva plausu slimiba

hroniska sirds mazspgja
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IAV intensivas apriipes vieniba

IHD intermit€josa hemodialize
IMP pret imipenému aktiva metalo-b&ta-laktamaze
IQR interquartile range
(starpkvartilu intervals)
ITP intensivas terapijas palata
KBA kolistina bazes aktivitate
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(nieru slimiba: kop€ja iznakuma uzlabosana)
KPK Klebsiella pneumoniae karbapenemaze
KWWV koloniju veidojosa vieniba
Leu leicins
LPS lipopolisaharids
MBL metalo-bé&ta-laktamaze
MIC minimal inhibitory concentration
(minimala inhib&josa koncentracija)
MPV maksliga plausu ventilacija
MV miljons vienibu
MVL membranas virsmas laukums
NAPD nepartraukta ambulatora peritoneala dialize
NAT nieru aizstajterapija

NDM béta laktamaze Nudeli metalo-béta-laktamaze

NNAT nepartraukta nieru aizstajterapija
NPL nesteroidais pretickaisuma lidzeklis
OCTN2 karnitina/organiska katjona transportieris 2
OprD outer membrane porin D
(argjas membranas porins D)
OXA oksalinaze
PAH primara arteriala hipertensija
PEPT2 cilvéka peptidu transportieris 2
Phe fenilalanins
PK pharmacokinetic
(farmakokinétika)
PD pharmacodynamic
(farmakodinamika)
PSKUS Paula Stradina Klmiska universitates
PVO slimnica Pasaules Veselibas organizacija
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RIFLE

RKP
Scr
SD
SIAS
SPM
SV
T1e2
Thr
TI
TZM
TRI-SUL
Vd

VIM béta-laktamaze

Risk — Injury — Failure — Loss — End-stage renal disease
(risks-bojajums-mazspgja-zudums-gala stadijas nieru slimiba)

randomizets kliniskais pétijums
seruma kreatinins

standarta deviacija

sistémiska iekaisuma atbildes reakcijas sindroms
Sanpaulu metalo-bé&ta-laktamaze
starptautiska vieniba

elimiacijas pusperiods

treonins

ticamibas intervals

terapeitiskais zalu monitorings
trimetoprims/sulfametaksazols

volume of distribution
(izplatiSanas tilpums)

Veronas integronu metalo-béta-laktamaze
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levads

Kolistins ir viens no pédgjas rindas antibakterialiem lidzekliem, ko lieto multirezistento
gramnegativo (Gr-) baktériju infekciju arstéSanai, tapéc to var pieskaitit pie ta sauktajiem
rezerves antibakterialiem lidzekliem, kuriem it Tpasi svariga ir uzmaniga un racionala lietoSana.
To dozesana un lietosanas ilgums medz variét dazadu valsts lokalajas praks€s, un zinatniska
interese par kolistina farmakokingétiku, efektivitati un drosumu p&dgjos gadu desmitos ir loti
liela [1], [2], [3], [4]. Turklat p&d€jos gados pieauga publikaciju skaits par kolistina
nefrotoksicitates attistibas mehanismiem un to potencialiem nefroprotektiviem faktoriem,
lielakoties prekliniskajos pétijumos, bet skaidru rekomendaciju $aja joma joprojam nav [5].
Salidzinosi popularas kolistina izpétes t€mas ir ari kolistina rezistence un alternativie
antibakterialie lidzekli [6].

Rezerves antibakterialo lidzek]u neracionalai lieto$anai, tostarp neatbilstosai dozésanai,
varetu biit loti nopietnas sekas gan konkrétam pacientam, gan sabiedribai kopuma, piemeram,
bakterialas rezistences attistiba pret So lidzekli. Ir svarigi apkopot informaciju par lokalo
situaciju, it Ipasi medicinas centra ar diezgan augstu kolistina patérinu, jo tas var palidzet
izvertet So lidzeklu lietoSanas atbilstibu miisdienu prasibam, pievérst uzmanibu potencialam
problémam, asociétam ar So terapiju, un veidot lokalas rekomendacijas to lictoSanas
optimizacijai.

Kolistins pieder pie potenciali nefrotoksiskiem medikamentiem ar iev@rojamu renalo
klirensu, un to doz&Sana var€tu bit Ipasi sarezgita, jo prasa cieSu nieru funkcijas uzraudzibu
visa terapijas laika un laicigu zalu devu pielagoSanu nieru funkcionala stavokla izmainu
gadijuma. Vairakas zinatnieku grupas péta nefrotoksicitates incidenci un to veicino$os faktorus
jau vairak neka 20 gadus [1], [7]. Tas bija arl misu pétijuma sekundarais meérkis, jo
nefrotoksicitates faktori joprojam ir loti daudzveidigi un pretrunigi. Lai gan kolistins bija plasi
pétits un lietots citas Eiropas valstis jau 21. gadsimta pirmajos gados [8], Latvijas slimnicas taja
laika posma Kolistins netika tik plasi lietots. Savukart no 2015. gada ir novérots straujs kolistina
lietosanas pieaugums viena no lielakajam terciarajam Rigas slimnicam, ko var izskaidrot ar
multirezistento Gr- baktériju infekciju izplatibas pieaugumu $aja laika posma, tapéc $1 t€éma

Latvija ir kluvusi ipasi aktuala tiesi tagad (1. attels).
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1. att€ls. Kolistina patérin$ Paula Stradina kliniskaja universitates slimnica, flakonos (1 MV)

Darba merkis

Kolistina lictoSanas prakses un nefrotoksicitates riska faktoru izp&te viena no Latvijas

lielakajam

terciarajam slimnicam.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1.

Izpétit kolistina galvenas lietoSanas indikacijas un iesp&ju robezas bakteriologiskas
eradikacijas incidenci kolistina lietoSanas laika.

Analizet kolistina doze€Sanas atbilstibu zalu razotaja un starptautisko vadliniju
rekomendacijam, kas ietver ari pacientu grupu identificeSanu ar visbiezako
neracionalo kolistina lietoSanu.

Izvertet kolistina izraisita akiita nieru bojajuma (ANB) incidenci un ta potencialos
riska faktorus.

Identificeét visbiezakas kolistina kombinacijas ar citiem antibakterialajiem
lidzekliem un potenciali nefrotoksiskiem medikamentiem, ka arT iesp&ju robezas
analizet to lomu kolistina terapijas droSuma.

Parbaudit koncentracijas atbilstibu meérka intervalam medikamentiem ar
pieejamiem terapeitisko zalu monitoringa (TZM) datiem un So medikamentu

iesp&jamo ietekmi uz kolistina izraisita ANB attistibu.
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Darba hipotezes
1. Kolistina dozeSana ir racionala, proti, ta atbilst pacienta nieru funkcionalajam
stavoklim, ka ar1 kolistina terapija tieck modific€ta < 2 dienu laika nieru funkcionala
stavokla izmainu gadijuma.
2. Kolistina izraisita ANB incidence pétijuma centra neparsniedz mediano kolistina
izraisita ANB incidenci Eiropas regiona.
3. Kolistina devas lielums un lietoSana ar citiem nefrotoksiskiem medikamentiem ir

potenciali modificEjamie kolistina izraisita ANB riska faktori.

Darba novitate

Ir publicéts daudz pétijumu par kolistina lietoSanas praksi Vidusjiras regiona [9], [10],
[11], Austrumazija [12], [13], [14], Latinamerika [15], [16] un Amerikas Savienotajas Valstis
(ASV) [17], [18]. Masu pétijuma saksanas bridi starptautiski cit€jamos avotos nebija pieejami
dati par kolistina lieto$anas praksi Baltijas regiona. Tapéc bija janoskaidro, kada ir $1 rezerves
antibakterialo lidzeklu lietoSanas prakse Latvija un vai ta ir maksimali racionala un atbilst
miusdienu publicétam rekomendacijam, kas ilgus gadus bija loti pretrunigas un neracionalu
lietoSanu veicinosas (pieméram, loti atSkirigas rekomendacijas dazados avotos par kolistina
devu pielagoSanu nieru funkcionalo traucgjumu gadijumos).

Nefrotoksicitates incidence un potenciali riska un protektivie faktori stipri varié
pétijumu centru starpa [19]. Citu nefrotoksinu vienlaikus lietoSana tiek pieskaitita pie
potencialiem riska faktoriem, bet rezultati no dazadiem pétjjumiem nav homogéni. Loti reti ir
definéts vienlaikus lietoto nefrotoksinu lietoSanas ilgums, un ari reti ir pieejami dati par
koncentraciju asins seruma potenciali nefrotoksiskiem medikamentiem ar Sauru terapeitisko
diapazonu (pieméram, aminoglikozidiem un glikopeptidiem). Saja pétijuma $ie jautajumi tiek
apskatiti detalizétak, ka arT tiek zinots par nefrotoksicitates incidenci un dazadu faktoru lomu
St1s blakusparadibas attistiba. Tas potenciali var palidzet art definét pacientu grupas, kam bitu
1pasi lietderigs kolistina terapeitiskais zalu monitorings, ja gadijuma tas blis pieejams

ierobezotam pacientu skaitam.
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1. Literaturas apskats
1.1. Karbapenému rezistentu gramnegativo bakteriju infekcijas

Multirezistento Gr- baktériju izraisitas hospitalas infekcijas ir pasaules méroga
probléma. Ir prognozes, ka 2050.gada laika var nomirt apméram 10 miljoni cilvéku
antibakterialo lidzeklu rezistences dél [20]. Karbapenému rezistento Enterobacteriaceae spp.,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, ka arT 3. paaudzes cefalosporinu
rezistento Enterobacteriaceae spp. izraisitas infekcijas ir pieskaitamas, péc Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO) ekspertu viedokla, pie pirmas jeb “kritiskas” prioritates bakteriju
infekcijam, kuru arstéSanai ir pasi svarigi meklet un pétit jaunus antibakterialos lidzeklus,
nemot véra $o bakteriju augsto rezistences pakapi [21].

Rezistences pret karbapen€miem attistibas mehanismi var biit loti dazadi, bet visbiezak
tos asoci¢ ar mobilajiem genétiskajiem elementiem, tadiem ka plazmidas, kas veicina §is
rezistences izplatibu [22]. Enterobacteriaceae spp. un Acinetobacter spp. var producét béta
laktamazes grupas enzimu karbapenemazi, kas inaktivé karbapenémus, savukart Pseudomonas
aeruginosa rezistences mehanisms biezak ir saistits ar aréjas membranas porina D (outer
membrane porin — OprD) mutaciju, tapéc samazinas karbapenému ieieSana baktériju $tna
(1.1. tabula). Visbiezak karbapenému rezistentas Gr- bakterijas ir arT papildu génu mutacijas,
kas izpauzas ka rezistence pret citu klasu antibakterialiem lidzekliem, tadiem ka fluorhinoloni

un aminoglikozidi, tap&c Sie mikroorganismi biezi ir multirezistenti [23].

1.1. tabula

Gr- baktériju rezistences pret karbapenémiem mehanismi un izplatiba [23]

Acinetobacter

Enterobacteriaceae spp. S P. aeruginosa
DaZadu tipu enzims karbapenemaze Bie}ff'lkgis
mehanisms:
KPK MBL OXA4S O>EA 'El.pa, OprD porina
2 1past zudums
NDM VIM IMP SPM OXA-23 muticijas dal
ASV, Plasi izplatits
lzragla, |y i{éll?el- MBL tipa, o
dazi izplatits | Tpasi Tpasi afrika, ipagi NDM | Var producét ari
Eiropas S . - | - .. | Tuvie KPK tipa un
regioni Indija, izplatits |izplatits |Brazilija Austrumi —kuma Indiia. | MBL tipa
(piem,, | Pakistand, | Griekija | Australija ndija, i:gzén:rfllc?tli : karbapenemazes
talya, Iropa =
Italij Nepala Eirop valstis
Griekija)

Saisinajumi: KPK — Klebsiella pneumoniae karbapenemaze, MBL — metalo-b&ta-laktamaze; NDM béta
laktamaze — Nudeli metalo-b&ta-laktamaze, VIM — Veronas integronu metalo-b&ta-laktamaze, IMP — pret
imipenému aktiva metalo-b&ta-laktamaze SPM — Sanpaulu metalo-béta-laktamaze, OXA — oksalinaze, OprD —
outer membrane porin D (ar&jas membranas porins D).
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Lai mazinatu karbapenému rezistento bakteriju izplatibu veselibas apriipes iestadgs,
PVO, ka ar1 vairaku valstu profesionalas biedribas ir publicgjusas savas rekomendacijas.
Parsvara ir rekomend@ts izmantot multimodalo pieeju, pieméram, roku higiénu un dezinfekciju
un infekcijas skarto pacientu izolaciju un uzraudzibu [22]. Bet, par spiti vairakiem pasakumiem
infekcijas ierobezoSana, pedejos desmit gados Eiropa ievérojami paliclinajusies So baktériju
incidence [24]. Ir dati, ka Austrumeiropas valstis, tostarp Latvija, ir saméra augsta karbapenému
rezistento baktgriju incidence (piem&ram, péc Eiropas Slimibu profilakses un kontroles centra
datiem, uz 2020. gadu multirezistento Pseudomonas aeruginosa un Klebsiella pneumoniae
incidence Latvija sasniedzall,6% un 19,5%, bet multirezistento A. baumannii incidence

sasniedza jau pat 64% (1.1. att€ls) [25].

67.2
64

42,9

27,6

2017 2019

OMultirezistento A. baumannii relativs daudzums, % BMultirezistento P. aeruginosa relativs daudzums, %

BMultirezistento K. pneumoniae relativs daudzums, %

1.1. attéls. A. baumannii, P. aeruginosa un K. pneumoniae rezistence pret trim
un vairak antibiotiku klasem (karbapenémi, fluorhinoloni, aminoglikozidi)
Latvija 2016.-2020. gados [25], [20]

1.2.  Polimiksinu grupas antibakterialie Iidzekli

Viena no izplatitakajam karbapenému rezistento Gr- bakteriju infekciju arsté$anas
iespgjam misdienas ir polimiksinu grupas antibakterialie lidzekli, kas tika atklati 40. gadu
beigas, bet netika plasi lietoti kliniskaja praksé vairakus gadus to toksicitates del [20].
1.2. tabula ir apkopota informacija par polimiksinu lietoSanu no ta atklaSanas briza lidz
miusdienam, un 1.2. att€la ir atspogulots straujais zinatniskas intereses pieaugums par $o zalu

grupu pe&dejos desmit gados.
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1.2. tabula

Polimiksinu lietoSanas vésture kliniskaja prakse [26], [27], [28]

Gads Notikums

1946 Polimiksins pirmo reizi tika izolets Japana

50. gadi Polimiksinu saka izmantot Eiropa

60 : Polimiksinu saka izmantot ASV; uzskata, ka kolistins ir mazak toksisks par

. gadi S L, o — -

polimiksinu B, bet kolistinu lietoja saméra mazas devas

1960-1970 Rekomendgéta kolistina deva ASV ir jau 3-5 mg/kg/diena
Samera augstas nefrotoksicitates (10-50 %) un neirotoksicitates (parestézijas,

70. gadi kas dazreiz parsniedza 25 %) dg] sisteémiskus polimiksinus lietoja reti;
alternativa — aminoglikozidi un tresas paaudzes cefalosporini

80. gadi Atsaka lietot kolistinu pacientiem ar cistisko fibrozi P. aeruginosa

kolonizacijas / infekcijas arst€Sanai

No 2000. gada

Jauna kolistina lietoSanas €ra (kritiski slimo pacientu ar multirezistento bakteriju
izraisttu infekciju arst€Sana)

~
- S
~
)

©

00

©

B

(i
(i
i

%

\2)

1.2. attéls. Publikaciju skaits PubMed ar atslégas vardiem colistin[title] or polymyxin[title]

(2000.-2022. gads)

Polimiksins ir ciklisks lipopeptids (1.3. attéls) ar Sauru antibakterialo spektru, kurs

darbojas galvenokart uz Gr- baktérijam. To antibakteriala darbiba ir saistita ar tieSo ietekmi uz

bakterijas argjas $inu membranas negativi ladetiem lipopolisaharidiem, osmotiska lidzsvara

izjaukSanu un bakteriju Stinu lizi [29].
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Taukskabju gals | f1

Tripeptids

ciklisks heptapeptids
Polimiksins B1: metil-heptanoils R1-R10:
Polimiksins B2: metil-oktanoils Polimiksins B: Dab-Thr-Dab-Dab-
Kolistins A: metil-heptanoils Dab-0 Phe-Leu-Dab-Dab-Thr

Kolistins B: metil-oktanalls
Kolistins: RE: L-Leu

R1-E5 un R7-R10 sakrt ar
Polimiksinu B

1.3. att€ls. Polimiksinu grupas antibakterialo lidzeklu kimiska struktira [29]

Saisinajumi: Leu — leicins, Dab — a,y- diaminosviestskabe (a,y- diaminobutyric acid),
Phe — fenilalanins, Thr — treonins.

Pirmo reizi polimiksinus identificgja un izolgja no mikroorganismiem Penibacillus
polymyxa (Bacillus polymyxa) un Bacillus aerosporus. Lai gan no §i mikroorganisma tika
izoleti vairaki polimiksini (A, B, C, D, E, F, M, P, S un T), tomér kliniskaja praks€ miisdienas
ir izmantoti tikai divi no tiem — polimiksins B un polimiksins E jeb kolistins. Turklat pedgjais
ir sisteémiski lietots pirms-zales (jeb pro-zales) forma ka natrija kolistimetats (Colistimethate
sodium, CMS), kas jau hidrolizes cela in vivo parveidojas par kolistinu. Ir teorija, ka
sulfametilatvasinajumu, tadu ka CMS, intramuskularas un subkutanas injekcijas nav tik
sapigas, ka arT tie asocigjas ar mazaku akutas nefrotoksicitates risku [27]. Divu kliniskaja praksé

pieejamo polimiksinu (polimikstna B un kolistina) salidzinajums ir apkopots 1.3. tabula.
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1.3. tabula

Kolistina un polimiksina B salidzinajums [30], [31], [32]

Kolistina un
polimiksina B lidziba

Kolistina un polimiksina B at§kiribas

Kolistins

Polimiksins B

Lidziga kimiska strukttira

Lidziga in vitro
antibakteriala aktivitate
un tiem piemit
krusteniska-rezistence

Kolistinu ievada pirms-zales natrija
kolistimetata veida, kas liela apjoma
(~ 70 %) izdalas urina tubularas
sekrécijas cela

Polimiksins B tiek ievadits aktivas
vielas veida — ka polimiksina B
sulfats. Ta koncentracija urina ir
saméra zema (apméram 1-4 %)

Koncentracijas atkariga

Kritiski slimajiem pacientiem kolistina
koncentracija pat ar piesatinoso devu
palielinas pakapeniski (vairaku stundu

Piesatinosa deva palidz atri
sasniegt terapeitisko koncentraciju

baktericida darbiba laika)

Saurs terapeitiskais N . e Nav nepiecieSama polimiksina B

di NepiecieSama natrija kolistimetata R s
lapazons devas pielagosana vidg€ji smago

devas pielagosana pacientiem ar nieru

A _n nieru funkcionalo traucgumu
funkcijas traucgjumiem

gadijjuma

Potenciali nefrotoksiski
un neirotoksiski

Nemot véra potencialu sist€miskas toksicitates risku, polimiksinus ilgus gadus péc
atklasanas lietoja vairak lokali neka parenterali, bet ped€jos gados, nemot véra multirezistento
sistémisko baktériju infekciju incidences pieaugumu, tos visbiezak lieto intravenozi [27].

Polimiksinu galvenie ievadiSanas celi ir apkopoti 1.4. tabula.

1.4. tabula

Polimiksinu ievadisanas celi [27]

Polimiksins IevadiSanas cel§ Kliniskais lietojums
Iéﬁ/lllsstma sulfats, Perorali (slikti absorb&jas no kunga un zarnu trakta) Zarnu dekontaminacija
. Adas, acu, auss
Lokali infekcijas
Kolistina sulfats, |parenterali:
C'\I/!S’, ksina B e intravenozi (visbiezak), Sistemiskas
531 flgzsl st intramuskulari (sapiga injekcija), multirezistentas

Gr- bakteriju infekcijas

[ ]
e intratekali, intraventrikulari,
e inhalacijas (biezi pacientiem ar cistisko fibrozi)

Saisinajumi: CMS — natrija kolistimetats.

CMS ir viens no visbiezak lietotajiem un pieejamiem polimiksiniem pasaulé — to
2013. gada publicéta starptautiska pétijuma atziméja 48,6 % respondentu, aptaujajot 57 valstu
parstavjus. Savukart polimiksinu B lieto retak (Brazilija, Panama un Singaptra), jo tas nav
pieejams daudzas valstis. Sis aptaujas dalibnieki ari zinoja, ka galvenokart intravenozais
kolistins tika lietots multirezistentas A. baumannii vai P. aeruginosa izraisitas, ar maksligo
ventilaciju saistitas pneimonijas, sepses un Kkatetra infekciju gadijuma un caur inhalatoru

cistiskas fibrozes pacientiem [33].
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1.3. Kolistina farmakokinétika un farmakodinamika

Ka jau iepriek§ mingts, natrija kolistimetats hidrolizes cela in vivo parveidojas par
kolistinu, kam piemit antibakterials efekts. CMS liela daudzuma (ap 70 %) izvadas caur nierém,
bet pats kolistins reabsorbgjas nieru kanalinos un izvadas galvenokart ekstrarenala cela [30]. Ir
zinams, ka kolistina reabsorbcija nierés notiek ar dazadu transportieru (cilvéka peptidu
transportieris 2 (PEPT?2), karnitina/organiska katjona transportieris 2 (OCTN2)) un ar megalina
mediétas endocitozes starpniecibu. Dzivnieku pétijumos ir paradits, ka So transporta
mehanismu nomakSana palielina polimiksinu izdali ar urinu, tapeéc megalina un citu
transportieru inhibitori ir uzskatiti par potencialam kolistina nefrotoksicitati mazino$am vielam,
bet $T hipotéze ir tikai sakotné&ja izpétes stadija [34]. CMS un kolistina izvadiSanas un nieru

reabsorbcijas cels ir atspogulots 1.4. attela.

Proksimala
_ . kanalina .
Augsta CMS un kolisting Limenis g4 Asins )
koncentracija uring /,f-’
(CMS dalgji Kolistins /

Renals kiirenss parveidojas par kolistins
(tubulard sekrécija) kolistinu nierés)

b
= 5
CMS Renals Klirenss Kolistins
(tubulara reabsorbcija)

T CcMs / .
/ (-7 / mega
20-25%

Vi parveidoja}

Cits par kolistiivu

klirenss f’ Kolistins
Cits
klirenss

1.4. attels. CMS un kolistina eliminacija un tubulara reabsorbcija

Adaptets péc Nation et al. (2014) [30] un Gai et al. (2019) [34]. Saisinajumi: PEPT2 — cilvéka peptidu
transportieris 2, OCTN2 — karnitina/organiska katjona transportieris 2.

Dazi kolistina farmakokinétiskie parametri [35], [36], [37]:

e izplatiSanas tilpums (Vd): 1,24 L/kg veselos brivpratigajos un 0,72 L/kg Kritiski
slimajos pacientos;

e SaistiSanas ar plazmas protetniem — 50 %;

e eliminacijas pusperiods (T12): 8,7-14,4 stundas.
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Kolistins pieder pie koncentracijas atkarigiem antibakterialiem lidzekliem. Daziem
koncentracijas  atkarigiem  antibakterialajiem  lidzekliem piemit ari  pagarinats
postantibakterialais efekts, kas ir baktericida efekta saglabaSana dazu stundu laika, kad
antibakteriala lidzekla koncentracija jau ir zem minimalas inhib&josas koncentracijas (MIC).
Tadu lidzeklu klasisks piemérs ir aminoglikozidi [38]. Ar kolistinu $aja jautajuma nav tik
vienkarsi, jo Sis postantibakterialais efekts, ja pat kolistinam tads piemit, varétu bt atkarigs no
baktériju sugas un to celma. Pieméram, viena pétijuma devinpadsmit A. baumannii izolatiem
bija konstatéts ilgstoss kolistina postantibakterialais efekts (vid&ji 3,9 stundas), ja kolistina
koncentracija bija vienada ar MIC, un sasniedza 4,48 stundas, ja koncentracija 4 reizes
parsniedza MIC. Savukart cita pétijuma ar citu A. baumannii celmu nebija novérots izteikts
kolistina postantibakterials efekts pat tad, ja kolistina koncentracija bija 16 reizu lielaka par
MIC. Ari K. pneumoniae izolatiem kolistina postantibakterialais efekts bija nenozimigs
(< 0,5 stundas) [39].

1.4. Kolistina dozéSanas rekomendacijas, uzturosa un piesatinosa deva

Kolistina doz&sanas rekomendacijas eksiste paral€li divas m&rvienibas:

a) starptautiskas vienibas (SV) vai miljons vienibu (MV), kas ir raksturigas

galvenokart Eiropali, Lielbritanijai un Indijai;

b) Kkolistina bazes aktivitate (KBA), kas ir raksturiga galvenokart ASV, Azijai,

Australijai un Jaunzélandei.

Abas vienibas — gan SV, gan KBA — atspogulo antibakterialo aktivitati, un to nosaka,
izmantojot bakteriologisko testu in vitro. Svarigi apzinaties, ka tas nav absoltits CMS daudzums
flakona vai kolistina daudzums, kas izveidosies hidrolizes cela pacienta organisma, lidz ar to
§1s vertibas nedrikst izmantot farmakokinétiskajos pétijumos, kuros, savukart, izmanto CMS
daudzumu miligramos. Ir iesp&ams parveidot $is tris vienibas sava starpa (1 MV aptuveni
vienads ar 33,3 mg KBA, Kkas ir aptuveni 80 mg kimiska CMS) (1.5. tabula). Dozgjot kolistinu,
ir jabit skaidribai, kadas vienibas ir noraditas izmantotajas rekomendacijas, jo teorétiski pastav
So dazado kolistina devu apzimé&Sanas sistému sajauksanas risks, kura dél pacientam var tikt
ievadita zemaka vai augstaka deva, neka paredzgets. Salidzinajumam — polimikstnu B dozgt ir

vieglak par kolistinu, jo tam neeksisté vairakas paral€las iesp&jamas dozgéSanas sist€mas [40].
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1.5. tabula

Kolistina dozeSanas vienibas un to izmantoSanas vietas

Meérvieniba Ekvivalence IzmantoSanas vieta, regions
Miljons vienibu 1 MV Kolistina dozésana (parsvara Eiropa)
Kolistina bazes aktivitate |~ 33,3 mg Kolistina doz&$ana (parsvara ASV, Azija, Australija)
Natrija kolistimetats ~80 mg Farmakokingtiskajos pétijumos

Saisinajumi: MV — miljons vienibu.

Papildus divam dozeSanas sisttmam eksisté vel viena kolistina dozeSanas Ipatniba —
kolistina devu rekomendacijas ilgus gadus bija atSkirigas dazadas valstis. Tas ir attiecinams
galvenokart uz kolistina devu pielagoSanu pacientiem ar nieru funkcionalajiem trauc€jumiem.
Pieméram, $ajos gadijumos Azijas regionos (Taizeme, Dienvidkoreja) parasti rekomendétas
devas bija augstakas neka Eiropa. Turklat devu pielagosanas rekomendacijas biezi ir dotas ka
devu intervals, nevis ka fikseta vertiba, kas veicina dozesanas daudzveidibu pacientiem, jo devu
izvele ir gandriz briva un nav pamatota ar kolistina koncentraciju asins seruma individualam
pacientam. Nav ari defin&ti kritériji, kuram pacientam ir jasanem augstaka deva no piedavata
devu intervala un kuram — zemaka deva. 1.6. tabula ir atspogulotas kolistina devas pielagoSanas
rekomendacijas no Taizemes, ASV un Spanijas centriem, kur var redz&t, ka dazreiz

rekomendgtas devas, esot vienadam kreatinina kltrensam, var atskirties divreiz.

1.6. tabula
Dozesanas rekomendaciju pieméri ASV, Azijas un Eiropas valstis
cral Dozesanas rekomendacijas, mg/kg/diena (KBA)
ml /mi;l un deva 70 kg pacientam (MV/diena)
) ASV, 2007-2009 [41] | Taizeme, 2006-2008 [13] | Spanija, 1997-2001 [42]
>80 5mg/kg |10,6 MV 5 mg/kg 10,6 MV  |2,5-5 mg/kg |5,3-10,6 MV
30-79 2,0-3,8
(ASV 30-70) 1,5mg/kg |2,3 MV 2,5-3,8 mg/kg | 5,3-8 MV ma/kg 4,2-8 MV
<30 2,5 mg/kg 53 MV .
Lomglkg |30MV s ke pec [5.3 My |- MIKATK 3 65 My katru
. ik péc 48 |katru otro L péc 48 .
HD, aniirija _ . dializes katru otro - otro dienu
stundam |dienu dienu stundam

Saisinajumi: CrCl — kreatinina klirenss, HD — hemodialize, KBA — kolistina bazes aktivitate, MV — miljons
vienibu.

Antibakterialo zalu doz€Sana kritiski slimajiem pacientiem ar nieru aizstajterapiju
(NAT) ir atkariga no vairakiem faktoriem. Parasti ir svarigi nemt véra ne tikai zalu
raksturojumu, bet arT hemodializes filtru un reZimu, kas var ietekmét zalu klirensu. Piemé&ram,
izmantojot jauno acrylonitrile 69 surface treated (AN69 ST) hemodializes filtru, var paredzgt,
ka kolistina klirenss palielinasies, jo notiek absorbcija uz s filtra [43]. Farmakokingtisko
pétijumu datu par pacientiem ar NAT ir maz, pieméram, Garonzik et al. 2011. gada publicéta

liela populacijas farmakokinétiska petijuma, kura kopuma tika analizéti 105 pacienti, bija
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aprakstiti tikai dazi kritiski slimie pacienti ar hemodializi [44]. Informacija par kolistina

farmakoking&tiskiem pé&tijumiem par pacientiem ar NAT ir apkopota 1.7. tabula.

1.7. tabula
Farmakokinégtiskie pétijumi par kolistina lietoSanu pacientiem ar nieru aizstajterapiju
NAT | Dializata | Asins MVL |Membranu| HD biezums un Devu
veids, | plismas | pliismas tips vienas sesijas rekomendacijas
reference| atrums | atrums ilgums
. Ja mérka
No 2 reizém L.
nedala lidz katrai lionc‘;ﬁ“ggua Ir
IHD SF 190 E, o mg/L: 30 mg
(n = 4) ﬁﬂ?r;?r?o ﬁﬂ%f{f’o 1,5-1,9 m?| Rex 18, ‘i'serr:fi'r’] 4_?1?&?3% (~ 1 MV) ne dializes
[44] ' ' SF150 L . diena un 39-45 mg
15 min. (mediana
(1,2-1,4 MV)
4 stundas) S N
dializes diena
EV—VSD 42 150 09m  |ANGOHF |Nepartraukta iigﬁiiﬁ"ija ir
[44_] mli/min.  |{ml/min. |~ P 1 mg/L:192 mg/diena
(5,8 MV/diena)
NAPD
(n=8, Ja merka
nav koncentracija ir
kritiski - - - — Nepartraukta 2,5mg/L: 9 MV
slimo 1. diena un p&c tam
pacientu) 4,5-6,0 MV/diena
[49]

Saisinajumi: IHD — intermitgjosa hemodialize, CVVHD - continiues veno-venous hemodialysis, MVL —
membranas virsmas laukums, NAPD — nepartraukta ambulatora peritoneala dialize, PD — piesatinosa deva.

Palielinatu vielu izvadi caur nierém sauc par pastiprinato klirensu (anglu valoda —
augmented renal clearence (ARC)). ARC attistibu saista ar sistémiska iekaisuma atbildes
reakcijas sindromu (SIAS), kas tika novérots pacientiem bez hroniska organu bojajuma un ar
apdegumiem, traumu, akitu pankreatitu, autoiminam slimibam, péc lielas kirurgiskas
operacijas, ar isémiju vai sepsi. SIAS hemodinamisko izpausmju vidd ir pastiprinata sirds
izsviede un lidz ar to arT palielinata nieru apasinoSana un nieru klirenss. ARC parasti defin€ ka
to vielu, kuram ir raksturigs izteikts renals eliminacijas cels, pastiprinatu izdali caur nierém, kas
parsniedz §is vielas bazes Klirensu. Nav viegli definét, 1idz kurai glomerularas filtracijas atruma
(GFA) vértibai var&tu runat par bazes klirensu un no kuras GFA vértibas — jau par pastiprinatu
klirensu. Visbiezak pienem, ka ARC atbilst GFA virs 130 ml/min., ko nosaka, mérot kreatinina
daudzumu urina, kas ir savakts 8-24 stundu laika [46]. Nav ieteicams lietot formulas, péc kuram
aprékina GFA, izmantojot seruma kreatinina [Tmeni, jo pastav risks novertét to par zemu vai
par augstu. Ja tomér §is formulas lieto, tad ir jaizmanto nedaudz cita robezveértiba ARC
noteikSanai, pieméram, izmantojot CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration) formulu, ta varétu bit 108 ml/min. [47]. Bet, lai gan nieru funkcijas noteikSana
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pec seruma kreatinina ir biezak sastopama metode kliniskaja praks€ neka tas noteikSana péc
kreatintna daudzuma diennakts urina, vienmer japatur prata, ka $T metode nav tik drosa un
preciza. Vel ir atklats jautajums, ka dozet kolistinu ARC gadijuma. Zalu razotajs Sai pacientu
grupai rekomendé standarta kolistina devu ar piebildi, ka var izvertét ari augstakas devas
izmantoSanu [48]. Bet visdrosak to darit centros, kur ir piecjams kolistina TZM.

Plachouras et al. farmakokingtiskaja pétijuma ar 18 kritiski slimiem pacientiem tika
pieradits, ka tikai ar uzturo$as devas palidzibu ir apgritinosi uzreiz sasniegt kolistina
terapeitisko koncentraciju asins seruma. Saja pétfjuma ari tika konstatéts, ka kolistina
eliminacijas pusperiods (Tyz) ir ap 14,4 stundam, kadg] stabila koncentracija asins plazma
varetu biit sasniegta tikai péc apméram 2 diennaktim (3—4 Ty2). Tados gadijumos piesatinosa
deva varetu but lietderiga atraka efekta sasniegSanai. Autori rekomend€ piesatinoSo devu
(9 MV), kurai seko uzturosa deva 4,5 MV divas reizes diena pacientiem ar normalu nieru

funkciju (1.5. attels) [37].

3 12 MV + 4,5 MV ik péc 12 stundam
|':"-_\“'. i/ .‘-"\. -
E i -
g 217
‘g ;
IE .:
= i
g |7
c if
£ =!|'I 9 MV + 4,5 MV ik péc 12 stundam Patenciali
2 17 subterapeitiska
o 5' koncentracija
=l
x
3NV ik péc 8 stundam

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Laifcs péc pirmas devas (stundas)

1.5. attels. Kolistina potenciali terapeitiskas koncentracijas sasniegsana
ar un bez piesatinoSas devas

Adaptets péc Plachouras et al. (2009) [37]. Saisinajumi: MV — miljons vienibu.

1.5. Kolistina terapeitiskais zalu monitorings

Velama kolistina mérka koncentracija, kas balansétu starp terapeitisko efektivitati un
nefrotoksicitati, tomér ir neskaidra. Ir skaidrs, ka tai ir jabut pietieckami augstai, lai parsniegtu
vai vismaz pietuvinatos bakteriju MIC, kas, pieméram, péc European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST; v. 8.0; 01.01.2018) datiem, A. baumannii un
P. aeruginosa gadijuma ir Iidz 2 mg/L kolistina jutigiem celmiem. Parak zema koncentracija

potenciali var biit mazefektiva un var veicinat kolistina rezistento bakt€riju attistibu. Bet, no
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otras puses, parak augsta koncentracija teor&tiski var palielinat nefrotoksicitates risku. Ir teorija,
ka terapeitiska kolistina koncentracija pat parklajas ar toksisko, nemot véra to Sauro terapeitisko

diapazonu un augsto MIC Gr- baktérijam musdienas (1.6. attéls) [19].

>

g
£
~
L]
v
W
=
B
L
&,
k= ~ ~ -~
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@ subterapeitiska
2 koncentracija
I

O o iy La:s

Deva
1.6. attels. Kolistina koncentracijas laika shematisks atspogulojums
Adaptgts péc Nation et al. (2019) [19].

Tomér, lai gan mérka koncentracija nav skaidri definéta, augstas nefrotoksicitates un
Saura terapeitiska diapazona dé| kolistins ir labs kandidats TZM veikSanai. P&c viena
sistematiska parskata datiem, kura tika ieklauti 7 pétijjumi (2013.—2019. gads, nav neviena
randomizéta kliniska pétijuma (RKP), 4 p&tijumi — kohortu p&tijumi un 3 gadijumu zinojumi),
iesp€jams, ka kolistina nefrotoksicitates risks palielinas, ja kolistina koncentracija parsniedz
2,5-3 mg/L [35]. Kolistina mérka koncentracija, péc dazadiem avotiem, varétu but 1-5 mg/L
vai 2-4 mg/L [35], [19]. Nav izslégts, ka nefrotoksicitates smaguma pakape ir atkariga no
kolistina koncentracijas, proti, zemakas koncentracijas gadijuma nefrotoksicitate ir vieglaka,
bet tas vl nav isti Iidz galam pieradits [19]. Janem véra, ka vél ir papildu parametri, kas varétu
ietekmét kolistina mérka koncentracijas izveli, pieméram, lielaka baktériju slodze pneimonijas

gadijuma [35]. Apkopojums par kolistina TZM ir 1.8. tabula.
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1.8. tabula

Potencialas kolistina mérka koncentracijas [49], [35], [19]

Kolistina koncentracijas

1 mg/L un mazak 2,5 mg/L +/— 0,5 mg/L Vairak neka 10 mg/L
Terapeitiska, iespgjams, palielinats
Potenciali nefrotoksicitates risks 2,5-3,0 mg/L Neirotoksicitates risks,
subterapeitiska lespejams, ieteicama lieldka koncentracija nefrotoksicitates risks

pneimonijas gadijuma

Riciba

Devas pielagoSana, Devas pielagoSana,
atkarto analizi atkarto analizi

Turpina eso$o doz€$anas rezimu

Monitor€ nieru funkcionalo stavokli un klinisko atbildes reakciju uz terapiju

Kolistina TZM nav vienkarSs process no tehniskas realizacijas skatpunkta, ko saista
izmantoja bakteriologisko metodi, proti, nosakot to sp&ju nomakt Brucella bronchiseptica
augsanu. Diemzé&l §T metode neder CMS gadijuma to hidrolizes in vitro d€]. Musdienas kolistina
koncentracijas noteikSanai rekomend€ izmantot augstas izskirtsp&jas Skidruma hromatografiju,
velams, tandéma ar masspektrometriju. Bet pat ar §SIm metodém nevar pilnigi izslégt CMS
konversiju par kolistinu in vitro inkubacijas laika (gan paraugam, gan standartam). Kolistins ir
stabils asins plazma pie zemam temperatiiram un ierobezota laika posma (no —20 Iidz —80 °C
lidz 2—4 ménesiem). Janem v&ra ari, ka polimiksini var dal§ji absorbéties pie uzglabasanas
stobriniem no polipropiléna [50]. Diemzgl §is process ir laika un darba ietilpigs, ka ari biezi
atbilstoSa aparatiira var biit nepieejama, kas varétu ierobezot kolistina TZM ievieSanu ikdienas

kliniskaja prakse.

1.6. Kolistina nefrotoksicitate

Akiits nieru bojajums (ANB) ir visbiezak pétita un visvairak aprakstita kolistina
blakusparadiba. Kolistina izraisita ANB incidence stipri varié dazadas valstis un pétjjumu
centros. 2019. gada publicéta noverojuma pétijumu metaanaliz€, kura apskatita polimiksinu
nefrotoksicitate, tika paradits, ka no vienas ceturtdalas lidz pat vienai treSdalai pacientu ar
kolistina terapija var attistities ANB (26,7 %, T1 95 % 22,8-30,9 %) [51].

Ir vairaki akiitas nieru mazspgjas kriteriji, kas parsvara balstas uz seruma kreatinina un
urina izdales straujam izmainam, piem&ram, Risk — Injury — Failure — Loss — End-stage renal
disease (RIFLE), Acute Kidney Injury Network (AKIN) un Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) kritériji [52]. Polimiksinu pétijumos RIFLE kriteriji tiek biezak lietoti ka
nefrotoksicitates kritériji neka, pieméram, AKIN vai KDIGO kritériji [51], [1].
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Ir aprakstiti divi iesp&jami kolistina nefrotoksicitates attistibas mehanismi. Pirmais
mehanisms ir saistits ar kolistina detergenta efektu uz nieru proksimalo kanalinu $tinu
membranam (ta saukta detergenta teorija), un otrais — ar kolistina intracelularo akumulaciju ar
sekojoso mitohondriju bojajumu. Kolistina detergentu efektam ir nepiecieSama kolistina
piesaistiSana pie Siinu membranas anjonu fosfolipidiem. Prokariotu Stinam Sie fosfolipidi ir
versti vairak uz ekstracelularo telpu, bet eikariotu $iinu membranam uz intracelularo telpu. Lai
polimiksins var@tu labak saistities ar eikariotu Stinu fosfolipidiem, tam ir janoklist
intracelularaja telpa. Vél viena detergenta teorijas nepilniba ir ta, ka eikariotu $inu membranas
ir holesterols, kas to stabilizé. Iesp&jams, oksidativajam stresam ar ir sava loma polimiksinu
toksicitates attistiba [34].

Ir publicéti vairaki dzivnieku pétijumi, kuros méginaja izmantot antioksidantus, tadus
ka vitaminu C un E, N-acetilcisteinu, kurkuminu, silibinu un citus, polimiksinu
nefrotoksicitates riska mazinasanai [34]. Ir publicéti ar neliela RKP rezultati, kura intervences
grupas pacienti sanéma askorbinskabi (2 g ik péc 12 stundam intravenozi) kopa ar kolistina
terapiju (n =13) un kontroles grupas pacienti sanéma tikai kolistinu (n = 15). Diemz¢l $aja
petijuma neizdevas pieradit askorbinskabes protektivo efektu kolistina inducétam ANB.
Kontroles grupa ANB incidence bija 60 % (9/15), un intervences grupa (ar askorbinskabi) —
53,8 % (7/13), turklat starpiba nesasniedza statistisku ticamibu (p =0,965) [53]. Lai gan
dzivnieku pétijumos Sie antioksidanti paradija potencialu ieguvumu, v&l ir nepiecieSami laba
dizaina kliniskie pétijumi, pirms rekomendé antioksidantu izmantosanu Kkolistina
nefrotoksicitates mazinasanai.

Liela zinatniska interese ir vérsta ar1 uz potencialiem kolistina nefrotoksicitates riska
faktoriem, par kuriem parasti zino no noveérojuma pétijjumiem. Potencialu risku faktoru ir
daudz, turklat rezultati no dazadiem pé&tijumiem var stipri atSkirties $aja jautajuma. Dazi riska
faktoru piemeéri: lielaks vecums, liekais svars, lielaka kolistina deva (uz ideala kermena svara
vienibu), hroniska nieru slimiba, cukura diabéts, hipoalbuminémija un citas [18], [54], [55],
[56]. Diemzel lielaka dala no literatiira aprakstitajiem riska faktoriem nav modific€jami
(piem&ram, lielaks vecums), bet to apzinaSanas ari ir svariga, jo augsta riska pacienti teorétiski
varétu but kandidati kolistina TZM, ja tas bils pieejams ierobeZotai pacientu dalai vai
alternativai antibakterialai terapijai, ja tai arl biis ierobezota pieejamiba. Savukart no
modific€jamiem riska faktoriem var méginat izvairities iesp&ju robezas (pieméram, potencialu
nefrotoksinu vienlaiciga lietoSana) [32].

Polimiksina B nefrotoksicitates risks, salidzinot ar kolistina izraisita ANB risku,
joprojam ir diskutabls jautajums. Metaanalize par pieciem novérojumu pétijumiem, kuros tiesi

salidzinaja polimiksina B un kolistina nefrotoksicitati, tika paradits, ka polimiksins B varétu
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but drosaks no $1 aspekta neka kolistins (RR = 1,55, 95 % TI 1,36-1,78), bet ANB smaguma
pakape bija lidziga abiem polimiksiniem, ka arT nebija konstat&tas statistiski ticamas atSkiribas
mirstibu zina kolistina un polimiksina B grupas (RR =0,71, 95% TI 0,45-1,13) [57]. Ir
pieejams ari cits 2019. gada publicéts novérojumu pétijumu sistematiskais parskats ar
metaanalizi, kura tika ieklauti no 1970. lidz 2016. gadam veikti 95 kohortu petijumi (pacientu
skaits — 7911). ST parskata mérkis bija netiesi salidzinat kolistina (p&tijumu skaits 76) un
polimiksina B (p&tijumu skaits 19) drosumu. Lielakai dalai petijumu bija retrospektiva daba
(81 %), un lielaka dala pétijumu tika veikta ASV (n=21 jeb 22,1 %), Turcija (n =18 jeb
18,9 %) vai Brazilija (n =11 jeb 11,6 %). Kolistins un polimiksins B asoci€jas ar lidzigu
nefrotoksicitates gadijumu biezumu (kolistina izraisits ANB bija novérots 26,7 % gadijumu
(95 % TI 22,8-30,9) un polimiksina B ANB — 29,8 % gadijumu (TI 23,8-36,7/5), p = 0,702)
[51]. Toties 2019. gada publicétas rekomendacijas par racionalu polimiksinu lietoSanu ir
pieminéts, ka polimiksinam B, iesp&jams, ir zemaks nefrotoksicitates risks, un to rekomendé

sistémisko Gr- infekciju arsté$anai, ja tas ir pieejams [32].

1.7. Kolistina neirotoksicitate

Polimiksinu nefrotoksicitates problémai ir veltiti vairaki kliniskie pétijumi, bet
polimiksinu neirotoksicitate ir mazak aprakstita. Par kolistina induc@tu neirotoksicitati ir jau
zinams ilgu laiku, un §1 toksicitate ir minéta iemeslu starpa, kapéc sistémiskie polimiksini netika
lietoti vairakus gadus no to atklasanas briza [27]. Visbiezak polimiksina pé&tijumos ar
retrospektivu dizainu autori piemin, ka neirotoksicitates analize ir apgriitino$a nepiecieSamo
datu trutkuma dél, kas lautu asociét potencialas neirotoksicitates izpausmes tiesi ar polimiksina
terapiju, izslédzot alternativus skaidrojumus. Retos novérojuma pétijumos zino par So
blakusparadibu, bet var skaidri redzet, ka Sis blakusparadibas izpausme ir loti neviendabiga.
Pieméram, viena retrospektivaja pétijuma no Turcijas tika zinots, ka 10 % (6/59) pacientu,
iesp&jams, bija noveérota kolistina inducéta neirotoksicitate. Parasti §1 blakusparadiba izpauzas
ka periféra un orofaringeala parestézija, krampji, mentals apjukums un elpoSanas muskulu
paralize. lesp&jams, to vargja izskaidrot ari ar alternativiem iemesliem, pieméram, pacientam
ar krampjiem uz kolistina terapijas fona bija arT galvas trauma [58]. Cita p&tfjuma no Taizemes
tika zinots par Cetriem neirotoksicitates gadijumiem, analiz€jot 115 gadijumus
(neirotoksicitates incidence 3,5 %), no kuriem viens gadijums izpaudas ka izmainits mentals

stavoklis un tris gadijumi ka fokali apaksgjo ekstremitasu krampji [13].
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Literatiira ir sastopami ari interesanti gadijumu zinojumi par kolistina neirotoksicitati,
dazi no tiem ir ar smagu klinisko izpausmi. Pieméram, 2014. gada gadijumu zinojuma no ASV
piecdesmit vienu gadu vecam virietim attistijas kolistina nefrotoksicitate un neirotoksicitate
(elposanas apnoja, neiromuskulara blokade un smaga komatoza encefalopatija ar smadzenes
stumbra refleksu zudumu). P&c antibakterialo Iidzeklu atcelSanas pacients atgriezas
neirologiska stavokla bazes Iimeni 72 stundu laikda bez paliekosam neirologiskam
komplikacijam [59]. Potenciala neirotoksicitate ar varétu biit kolistina devu paaugstinasanas
ierobezojoss faktors. Ir jacensas uzraudzit pacientiem ar kolistina terapiju ne tikai nieru
funkcionalo stavokli, bet arT neirotoksicitates simptomus (krampji, izmainits mentals stavoklis,
distalas parestézijas, diplopija, ataksija). Smagu neirotoksicitates izpausmju gadijuma ir

pratigak parskatit polimiksina terapiju no drosibas un ieguvuma skatpunkta.

1.8. Kolistina rezistence

Misdienas no dazadiem centriem ir jau zinots par kolistina rezistento Gr- baktériju
izolatiem. Piemé&ram, ir dati par K. pneumoniae kolistina rezistenci Tunisa (2013. gads, 9,68 %)
un A. baumannii kolistina rezistenci Krievija (2013.-2014. gads, 1,9 %), Grickija un Italija
(2013. gads, 5 %) un Dienvidkoreja (2006.—2009. gads, 30,6 %) [35].

2013.-2016. gada Griekija veikta prospektiva novérojuma pétijuma tika salidzinati
20 kolistina rezistento A. baumannii infekciju (1. grupa) gadijumi ar 57 kolistina jutigiem
A. baumannii gadijumiem (2. grupa). Kolistina rezistenta A. baumannii infekcija asocigjas ar
plasa spektra pret Gr- baktériju aktivu antibakterialo lidzeklu lietoSanu anamnéze, ka art ar
ilgaku maksligo plausu ventilaciju (MPV) un invazivo procediiru veik$anu. Mirstibas incidence
bija augstaka 1. grupa neka 2. grupa (85 % (17/20) pret 39 % (22/57), p = 0,001) [60].

Kolistina rezistences attistibas riska faktori tika pétiti art kada Satida Arabijas slimnica,
kur tika zinots par kolistina rezistences gadijumu strauju picaugumu 2015.-2016. gada.
Divdesmit divi kolistina rezistences gadijumi (A. baumannii 59,1 % un K. pneimoniae 40,9 %)
Saja centra tika pétiti detalizétak. Vid€jais dienu skaits stacionara lidz kolistina rezistentas
bakterialas infekcijas attistibai bija 44 dienas. Visbiezak Sie mikroorganismi tika izoléti no
elposanas celiem (41,3 %). Potencialu kolistina rezistences attistibas faktoru vido pétijuma
autori mingja nekontrolétu antibiotiku lietosanu, ilgstoSu hospitalizaciju intensivas apripes

vieniba (IAV) un biezu dazadu medicinisko iericu lietoSanu [61].
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Baktérijas izolata var biit sastopama ari ta saukta heterorezistence, kas ir polimiksinu
rezistentas subpopulacijas esamiba (MIC >4 mg/L) kolistina jutigo baktériju populacija
(MIC <2 mg/L). Tas tika konstatéts vairakos in vitro pétijumos. Un §is heterorezistentas
subpopulacijas patsvars var palielinaties kolistina lietoSanas laika [39].

Visbiezak polimiksinu rezistenci Gr- bakterijas saista ar izmainam polimiksinu mérki,
kas ir baktériju lipopolisaharidu struktira (LPS), pieméram, pozitivi ladéto atlikumu (4-amino-
L-arabinozes, fosfoetanolamina, galaktozamina) pievienosanu pie ta. Papildus vél ir aprakstiti
citi rezistences mehanismi, tadi ka LPS zudums vai aizsargkapsulas izveide [62]. Dazi

potencialas rezistences mehanismi ir atspoguloti 1.7. attela.

A B c D E
Polimiksin-jutign Gram-negativo LPS modifikacijas LPS zuduma :-\iz§:a.rgkap§\ﬂas Pumpja mehanisms
baktériju $unu apvalka uzbuve izraisita rezistence izraisita rezistence Sardia seambnbe

Salmonella enterica Acinetobacter baumannii Klebsiella pneumoniae Neisseria meningitidis
Escherichia coli Vibrio cholerae
Polimiksins (saistﬁs pie LPS) Pseudomonas aeruginosa Yersinia enterocolitica
é Yersinia ssp.
Acinetobacter baumannii

Argja

membrana £ 53R SR ER R EEEEE
=

Periplazma __

Iekséja
membrana

Citoplazma

1.7. attéls. Polimiksinu darbibas mehanisms un rezistence [62]

Saisinajumi: LPS — lipopolisaharids.

Nemot véra, ka kolistina rezistentie mikroorganismi jau ir sastopami dazados pasaules
regionos, polimiksinu racionala lietoSana un alternativu antibakterialo lidzeklu izpéte Sis
bakterijas izraisitas infekcijas arst€Sanai ir arkartigi svariga. Vél viena no potencialam
rezistences attisttbu mazino$sam metodém var€tu bt kolistina lietoSana vienlaikus ar citiem

antibakterialiem lidzekliem jeb kolistina kombing&tas terapijas izmantoSana [63].

1.9. Kolistina kombingéta terapija

Kombinéta antibakterialo lidzeklu terapija ir pieradijusi savu vietu vairaku infekcijas
slimibu arstéSana. Potencials ieguvums no kombingtas terapijas ir baktericidas darbibas
pastiprinasana un rezistentas baktériju subpopulacijas nomakums [64]. 1.9. tabula ir atspoguloti

kombinétas antibakterialas terapijas potencialie ieguvumi un ar to saistitie riski. lzmantojot
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kombinéto terapiju, ir loti svarigi izvél&ties arT optimalo devu gan polimiksinam, gan otram

antibakterialajam lidzeklim.

1.9. tabula

Kombinétas antibakterialas terapijas ieguvumi un trikumi [64]

Kombingétas terapijas ieguvumi Kombinétas terapijas trilkumi
e rezistences attistibas mazinasana;
devas atkarigas toksicitates mazinasana, |e superinfekcija ar vél vairak rezistentam baktérijam;
jo ir iesp&jams samazinat devu; e palielinats zalu toksicitates risks;
paplasinats darbibas spektrs; e palielinatas izmaksas
sinergiska darbiba

1.10. Kolistina un citu antibakterialo lidzeklu sinergisma pétijumi in vitro

P&dgjos gados tiek veikti vairaki in vitro pétjjumi ar merki atrast antibakterialo Iidzekli,
kas butu sinergisks kolistinam. Ir japiemin, ka Sie p&tijumi nav viendabigi — tiek izmantotas
dazadas metodes sinergiskas darbibas noteikSanai, baktériju kulttras ar dazadu MIC, dazadas
medikamentu koncentracijas un inokulatu atS$kaidijumi. Viena no plasi lietotam metodém ir
time-kill metode, kura méra baktériju koloniju skaitu kultiira. P&c $7s metodes antibakterialo
lidzeklu sinergisms ir definéts ka baktériju koloniju simtkartéjs samazinajums 24 stundu laika
antibakterialo lidzeklu kombinacijas ietekmé€, salidzinot to ar viena antibakteriala Iidzekla
efektu. Talak Saja sadala tiks apskatiti kolistina sinergisma pétijjumi, kuros tika
izmantota $1 metode.

Loti plaSi pétita antibakterialo Ilidzeklu grupa ar pozitiviem rezultatiem, it Ipasi
A. baumannii inokulatos, ir karbapenémi (imipenéms, meropenéms, doripenéms) [65], [66],
[67], [68]. Ir ar p&tijumi, kuros ar polimikstniem kombing antibakterialos lidzeklus, kas dabiski
nav akttvi pret Gr- mikroorganismiem, tadus ka rifampicins, glikopeptidi (vankomicins,
teikoplanins), daptomicins. Iesp&jams, kolistins maina bakteriju aréjas membranas strukttru,
kas lauj citiem antibakterialiem lidzekliem, kas parasti nedarbojas pret So bakteriju sugam,
parvarét So ar€jo barjeru [64], [69]. Glikopeptidu grupas antibiotika var pagarinat polimiksinu
baktericidu efektu in vitro, bet, virzot So potenciali sinergisko kombinaciju talakai izp&tei in
Vvivo, tomér ir jaatceras, ka abi Sie antibakterialie lidzekli potenciali ir nefrotoksiski [69], [70].

Ja izmanto antibakterialo Iidzeklu kombinacijas, teorétiski var lietot zemakas
polimiksinu devas, lai sasniegtu vélamo baktericidu efektu [71], piem&ram, ir pétijumi ar
cerigiem rezultatiem, izmantojot gan polimiksinus, gan karbapenémus subterapeitiskas
koncentracijas [65], [66]. Tomér ne visos pétijumos ir Iidzigi rezultati. Piem&ram, viena
pétijuma tigeciklina un kolistina sinergisms tika noveérots, tikai lietojot $is zales augstas

koncentracijas, kas parsniedza MIC Cetras reizes [72].
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Tika pétita ar1 tris antibakterialo lidzeklu kombinaciju efektivitate, salidzinot to ar divu
lidzeklu kombinaciju. Piem&ram, ir viens in Vvitro p&tijjums par polimiksina B, rifampicina un
doripenéma lietoSanu dazadas kombinacijas subterapeitiskas devas Enterobacteriaceae
baktériju kultiras. Tikai izmantojot visus tris lidzeklus vienlaikus, izdevas sasniegt baktericidu
darbibu, kas saglabajas Iidz pat 24 stundam 80 % (16/20) izolatu [73]. Arl cita pétijuma
rifampicina un kolistina kombinacijas gadijuma pret Enterobacteriaceae baktérijam sinergisms
tika noverots 50 % gadijumu (2/4 izolatos) un meropenéma un kolistina kombinacijas gadijuma
tikai 25 % (1/4 izolata), savukart rifampicina-kolistina-meropenéma kombinacijas gadijuma
sinergisms un baktericids efekts sasniedza 100 % (4/4 izolatos) [74].

Interesanti, ka ne vienmér otra antibakteriala Iidzekla pievienoSana rezult§jas ar
sinergisku darbibu. Viena in vitro pétijuma ar 42 MBL producgjosa K. pneumoniae izolatiem
(24 izolati bija kolistina jutigi un 18 — kolistina rezistenti) imipenéma un kolistina sinergisms
bija noverots kolistina jutigajos izolatos (12/24 jeb 50 %), bet kolistina rezistentajos izolatos
parsvara tika noveérots antagonisms 55,6 % (10/18 izolatos), nevis sinergisms (2/18 jeb
11 %) [75].

1.10. tabula ir apkopota informacija par dazadu antibakterialo lidzeklu un polimiksinu
sinergisko darbibu in vitro, kur var redzé&t, cik liela méra rezultati vari€ja dazados p&tijumos un

dazadu bakteriju sugu vida.

1.10. tabula

Pétijumi par polimiksinu (polimiksins B vai kolistins) un dazadu antibakterialo Iidzeklu
sinergisko darbibu P. aeruginosa, A. baumannii un Enterobacteriaceae spp. izolatos

Antibiotika Peétijumi in vitro péc time-kill metodes, sinergisms péc 24 stundam

Ampicilins/sulbaktams | A. baumannii: 100 % sinergisms (9/9 izolatos) [68]

P. aeruginosa: 26 % sinergisms (13/51); subinhib&josa antibiotiku
koncentracija [65]

A. baumannii: 94 % sinergisms (49/52); subinhibgjosa antibiotiku
koncentracija [65]

Enterobacteriaceae spp.: 25 % sinergisms (1/4), MBL producgjosa
K. pneumoniae [74]

Meropenéms

P. aeruginosa: 39-62 % (no 7/18 1idz 11/18); imipenéma rezistenta

P. aeruginosa; inokulats 10°-108 KVV/ml [67]

A. baumannii: 100 % sinergisms (9/9 izolatos) [68]

Enterobacteriaceae spp.: 50 % sinergisms(12/24 kolistina jutigajos izolatos)
un 55,6 % antagonisms (10/18 kolistina rezistentajos izolatos);

MBL producgjosa K. pneumoniae [75]

Imipen&ms
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1.10. tabulas turpinajums

Antibiotika Pétijumi in vitro péc time-kill metodes, sinergisms péc 24 stundam
P. aeruginosa: 76 % sinergisms (19/25); subinhib&josa antibiotiku
koncentracija [66]; 20 % sinergisms (1/5); antibakterialo Iidzeklu
koncentracija 0,25 reizes virs MIC [73]

A. baumannii: 100 % sinergisms (25/25); subinhibgjosa antibiotiku
koncentracija [66]; 54 % sinergisms (15/28); multirezistenta A. baumannii
[76]; 20 % sinergisms (1/5); antibakterialo lidzeklu koncentracija 0,25 reizes
virs MIK [73]

Enterobacteriaceae spp.: 100 % sinergisms (4/4); KPK producgjosas
Enterobacteriaceae [71]; 50 % sinergisms (5/10); antibakterialo Iidzeklu
koncentracija 0,25 reizes virs MIK [73]; 30 % sinergisms (7/23) [77]

A. baumannii: vankomicina pievieno$ana samazinaja bakteriju koloniju
augsanas atjaunosanos péc 48 stundam no 0 % Iidz 80 % (4/5 izolatos) [69]
A. baumannii: teikoplanina pievienoSana samazinaja baktériju koloniju
Teikoplanins augSanas atjaunoSanos péc 24 stundam no 17 % (1/6) lidz 100 % (6/6
izolatos) [70]

Daptomicins A. baumannii: 53,3 % sinergisms (16/30) [78]

P. aeruginosa: 20 % sinergisms (1/5); antibakterialo lidzeklu koncentracija
0,25 reizes virs MIC [73]

A. baumannii: 100 % sinergisms (3/3 [79]; 40 % sinergisms (2/5);
Rifampicins antibakterialo lidzeklu koncentracija 0,25 reizes virs MIC [73]
Enterobacteriaceae spp.: 50 % sinergisms (2/4 izolatos); MBL producgjosa
K. pneumoniae, [74]; 30 % sinergisms (3/5); antibakterialo lidzeklu
koncentracija 0,25 reizes virs MIC [73]

P. aeruginosa: 21,84 % sinergisms (19/87); imipenéma rezistenta

P. aeruginosa [80]; 52 % sinergisms (28/54) [81]

Doripenéms

Vankomicins

Fosfomicins Enterobacteriaceae spp.: 12 % sinergisms (2/17) [82], 75 % sinergisms
(3/4); MBL producgjosa K. pneumoniae [74]

Minociklins A. baumannii: 92 % sinergisms (12/13) [83]
A. baumannii: 36 % sinergisms (10/28); multirezistenta A. baumannii [76]

Tigeciklins Enterobacteriaceae spp.: 100 % sinergisms (7/7), antibiotiku koncentracijas
4 reizes virs MIC, KPC producgjosa Enterobacteriaceae [72]

Fuzidinskabe A. baumannii: 100 % sinergisms (6/6) [84]

_ Enterobacteriaceae spp.: sinergisms 25 % (1/4), MBL producgjosa K.
Aztreonams

pneumoniae [74]
Enterobacteriaceae spp.: sinergisms 89 % (25/28), NDM producgjosa
K. pneumoniae jutiga uz polimiksiniem, rezistenta uz hloramfenikolu [85]

Hloram-fenikols

Saisinajumi: KPK — Klebsiella pneumoniae karbapenemaze; KVV — koloniju veidojo$a vieniba; MIC — minimala
inhib&josa koncentracija; MBL — metalo-béta-laktamaze, NDM — Nadeli metalo-béta-laktamaze.

Nemot vera tik lielas rezultatu variacijas dazadu pétijumu starpa, nav izslégta bakteriju
genoma loma. Viena pétijuma tika konstatéts doripenéma un kolistina sinergisms pret KPK
producgjoso K. pneumoniae izolatiem, bet sinergisms bija izteiktaks bakterijam ar noteiktu
genoma variantu. Saja pétijuma efekts bija labaks, ja baktérijai bija savvalas tipa OmpK36
Infekciju izraisitaja genotipéSana var€tu biit loti interesants un praktisks terapijas aspekts, bet

lidz to ievieSanai prakse ir nepiecieSami vairaki laba dizaina pétijumi.
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1.11. Kliniski pétijumi par potenciali sinergisko lidzeklu lietoSanu
kombinacija ar kolistinu

Klmisko pétijumu par kolistina kombinacijam ar citiem antibakterialiem lidzekliem

pagaidam nav daudz, un tie visbiezak ir retrospektivi [64].

Balstoties uz diviem

retrospektivajiem Kohortu pétijumiem, iesp&jams, ka karbapenemazi producgjosas
K. pneumoniae  izraisitu  bakterémiju  var  veiksmigi arstét ar  polimiksina,
tigeciklina + karbapenéma kombinaciju [86], [87] (1.11. tabula).

1.11. tabula

Kliniskie pétijumi par kombingtas terapijas lomu multirezistentas Enterobacteriaceae
izraisitas bakterémijas arstésana

Pétijuma
Valsts, dizains, Petita Grupas un visbiezakas
petijumu | analizeto . .. antibakterialo lidzeklu Rezultats Ref.
- - infekcija oo e
gadi pacientu kombinacijas
skaits
e Monoterapijas grupa,
n = 19 (polimiksinu
grupas antibakterialais
lidzeklis (n = 7) vai ' o
ASV Retrospektivs | KPK tigeciklins (n = 5), vai 557; glt(;:)]%rgrl]gs:;?: iias
2005 kohortu producgjosa karbapenéms (n = 4). grl’lpﬁ' Pl [86]
2009, |BEMUmS, | PrEUMOniac e Kombindtas terapijas |13 304 kombingtas
P ! grupa, [] = 15 (fiaz.a(};is terapijas grupa; p = 0,01
kombinacijas, visbiezak
polimiksins vai
tigeciklins ar
karbapenému (n = 8))
Karbapenemiz 30 dienu mirstiba:
o rogucé'oéé 54,3 % monoterapijas
K I[))neumojniae Dazadas kombinacijas grupa (25/46);
Multicentru békterémija (n = 79), no kuram 34,1 % (27/79)
e - _ .. | biezakas bija tigeciklins + |kombingtas terapijas
Italija retrospektivs |88 % bakterijas . - _ o
- o kolistins (n = 23), grupa; p = 0,02
2010. kohortu bijajutigasuz |,. . - . s . [87]
2011 patiums Kolistiny tigeciklins + gentamicins | Tigeciklina, kolistina
' 195 aci;nti 912 % u’z (n =12), kolistins + un meropenéma
P i :aciklinu meropenéms + tigeciklins | kombinacija asocigjas
9 51; 4% uz ’ (n=16) ar zemaku mirstibu (OR
er’ltamicinu 0,11;95% T10,02—
£ 0,69: p = 0,01)

Paslaik nav RKP, kas atbalstitu kombingtas polimiksinu terapijas lietoSanu

multirezistento P. aeruginosa infekcijas gadijuma. Savukart A. baumannii infekcijas gadijuma
ir veikti dazi RKP ar mérki parbaudit dazadu antibakterialo [idzeklu kombinacijas droSumu un

efektivitati, tomér ari $aja gadijuma kombinétas terapijas loma v€l nav lidz galam skaidra [64].
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Viena neliela RKP tika salidzinata kolistina (n =22) un kolistina un rifampicina
kombingétas terapijas (n = 21) efektivitate pacientiem ar karbapenému rezistenta A. baumannii
izraisitu MPV asociétu pneimoniju. Lai gan kliniska, laboratoriska, radiologiska un
bakteriologiska atbildes reakcija bija labaka kombinétas terapijas gadijuma, ta nesasniedza
statistiski ticamu atskiribu. Vidgjais laiks 1idz bakteriologiskam klirensam bija saks kolistina
un rifampicina grupa neka kolistina monoterapijas grupa (3,1 +£0,5dienas pret
4,5+ 1,7 dienam, p = 0,029). Mirstiba arT bija zemaka kolistina un rifampicina grupa (62 pret
73 %), bet §1 starpiba nebija statistiski ticama [88].

2013. gada tika publicéti Italijas multicentru RKP rezultati. Pétijuma tika salidzinata
kolistina monoterapija (n = 105) un kolistina un rifampicina kombiné&ta terapija (n = 104)
pacientiem ar smagu multirezistentu A. baumannii infekciju. Kolistins tika lietots neliela deva
(2 MV ik péc 8 stundam), un rifampicins — 600 mg ik p&c 12 stundam. Parsvara tika arstéta
MPV asociéta pneimonija (69,8 %) vai bakterémija (20,1 %). 30 dienu mirstiba bija lidziga
abas grupas (42,9 % kolistina grupa un 43,3 % kombing&tas terapijas grupa, p = 0,95). Nebija
atSkiribas arT hospitalizacijas ilguma, bet kolistina un rifampicina grupa bakteriologiskas
eradikacijas patsvars bija lielaks neka kolisttna monoterapijas grupa (60,6 pret 44,8 %,
p =0,034) [89].

Cita petijuma tika salidzinata kolistina un fosfomicina kombinacija (n = 43) ar kolistina
monoterapiju (n = 39) A. baumannii izraisitu infekciju arstéSana. Ari $aja petijuma neizdevas
pieradit starpibu 28 dienu mirstiba starp divam grupam (kombinacijas grupa ta bija 44,2 %, un
kolistina monoterapijas grupa — 53,8 %, p = 0,507). Bakteriologiskas eradikacijas ipatsvars
pirmo 72 stundu laika un terapijas beigas bija lielaks kombingtas terapijas grupa neka kolistina
monoterapijas grupa (87,8 % pret 65,7 % pirmo 72 stundu laika, p = 0,028 un 100 % pret
84,5 % terapijas beigas, p = 0,023). Akuitas nieru mazspgjas incidence péc RIFLE kriteérijiem
bija lidziga abas grupas [90].

2018. gada tika publicéti Izra€las, Griekijas un Italijas zinatnieku grupas liela
multicentru RKP rezultati, kura tika salidzinata kolistina un meropenéma kombinacija ar
kolistina monoterapiju smago karbapengmu rezistento Gr- bakteriju infekciju gadijuma. Saja
pétijuma atskiriba no ieprieks aprakstitajiem pacientiem tika ievadita kolistina piesatinosa deva
(9 MV), kurai sekoja 4,5 MV divreiz diena. Meropenéms tika ievadits pagarinatas infuzijas
veida (2 g tris reizes diena). Pétijuma tika ieklauti 406 pacienti (2013.—2016. gada), 77 %
gadijumu tika arsteta A. baumannii infekcija. ArT $aja pétijuma neizdevas pieradit kombingtas
terapijas parakumu par kolistina monoterapiju kliniskas efektivitates zina. Neveiksmigas
terapijas patsvars un 28 dienu mirstiba bija Iidziga kombinétas terapijas un monoterapijas

grupas (attiecigi 73 % pret 79 %; p=0,172 un 45 % pret 43 %; p = 0,781). Kombingtas terapijas
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grupa tika noveérota paaugstinata caurejas incidence (27 % pret 16 % kombinétas terapijas un
monoterapijas  gadijjumos, pP=0,009) un samazinata nieru mazsp&jas incidence
14. terapijas diena [91].

Ir pieejama viena metaanalize, kura tika salidzinata kolistina monoterapija un kolistina
kombinacijas ar citam antibiotikam A. baumannii infekcijas arsté$ana (8 novérojuma pétijumi
un 4 RKP). Mirstiba un kliniska atbildes reakcija bija lidzveértiga abas grupas. Kolistina
kombinacijam ar citam antibiotikam piemit labaka bakteriologiskas izarstéSanas spé&ja
(OR=0,49, 95% TI 0,32-0,74; p=0,0009) un mazaka nefrotoksicitate neka kolistina
monoterapijas grupa (OR = 1,66, 95 % T1 0,99-2,78; p = 0,05). Ka galvenais ierobezojums ir
minéta ieklauto p&tijumu retrospektiva daba (11/18 jeb 73 %) [92].

Tatad, pamatojoties uz publicéto RKP datiem, kolistina un rifampicina, kolistina un
fosfomicina un kolistina un meropenéma kombinacijam pagaidam nav pieradits parliecinoSs
labveligs efekts uz mirstibas samazinajumu multirezistentas A. baumannii infekcijas gadijuma.
Bet ir janem v&ra, ka mirstibu kritiski slimajiem pacientiem var ietekm@t arT citi faktori, art
pacienta blakusslimibas. Paslaik tome@r trukst parliecinosu datu, lai rekomendétu kadu no
iepriek§ ming&tajam kombinacijam ka obligatu multirezistentas A.baumannii infekcijas terapiju

ikdienas kliniskaja prakse.

1.12. Kolistins inhalacijas MPV asociétas pneimonijas arstéSana

Misdienas A. baumannii pneimoniju arstéSanai rekomendé ievadit polimiksinus
intravenozi. Bet, nemot véra visai vajo polimiksinu sp&ju nonakt plausu audos, vairakas
pétnieku grupas fokus€jas art uz kolistina ievadiSanu inhalacijas veida §is infekcijas gadijuma.
Taivana tika veikts retrospektivs pétijums, ieklaujot pacientus ar vismaz septinu dienu ilgu
kolistina terapiju A. baumannii izraisitas pneimonijas arstesanai. Saja pétijuma lielaka pacientu
dala sanéma kolistina terapiju tikai inhalaciju veida (128/183). 20 % pacientu sanéma kolistinu
gan inhalacijas, gan intravenozi, un atlikusie 10 % pacientu sanéma to tikai intravenozi.
Kolistins tika dozets ka 2,5-5 mg KBA/kg/diena, deva tika pielagota nieru funkcionalam
stavoklim, un piesatino$a deva netika izmantota. Terapijas ilgums bija 13,5+ 5,7 dienas.
Kolistinu visbiezak kombingja ar karbapenémiem (37,2 %), un 54,6 % (100/183) gadijumu
pneimonija bija polimikrobas dabas. Apmierinosa kliniska un bakteriologiska atbildes reakcija
tika novérota 71,6 % gadijumu. Nebija statistiski ticamas atSkiribas 30 dienu mirstiba starp
pacientiem ar intravenozu kolistinu un kolistinu inhalacijas. Nefrotoksicitati novéroja
22 gadijumos. Pacientiem ar tikai intravenozu kolistina terapiju bija statistiski ticami lielaka

nefrotoksicitates incidence neka pacientiem ar kolistinu, kas ievadits tikai inhalacijas veida
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(37,5 % pret 6,1 %, p = 0,001). ST pétijuma autori uzskata, ka kolistins inhalacijas varétu biit
labs kolistina ievadiSanas veids A. baumannii pneimoniju arstésSanai [93].

Bet biezak péta intravenoza kolistina un kolistina inhalacijas kombinaciju neka kolistina
ievadiSanu tikai inhalacijas veida. Lai gan veikti vairaki pétijumi gan cistiskas fibrozes
pacientiem, gan necistiskas fibrozes pacientiem, v€l nav pieraditi statistiski ticami klniski
nozimigi ieguvumi no §is kombinacijas, ka art trukst publicétu RKP par $o tému [63]. Par spiti
augsta limena pieradijuma trikumam, starptautiskas vadlinijas ir rekomend&ts lietot
intravenozu kolistinu kopa ar kolistinu inhalacijas multirezistentu pneimoniju gadijumos [32].
Bija arT mé&ginajumi pievienot aminoglikozidu inhalacijas polimiksinu inhalaciju vieta.
Piem@ram, 2017.—2018. gada Irana veiktaja RKP pacientiem ar A. baumannii izraisitu MPV
asoci€tu pneimoniju tika salidzinata kolisttna (9 MV/diend) un tobramicina (600 mg/diena)
inhalaciju pievieno$ana pie intravenozas kolistina un meropenéma kombinétas 14 dienu
terapijas kursa, kura tika konstatéts, ka o abu antibakterialo lidzeklu inhalacijas ir lidzvertigas

no drosuma un efektivitates skatpunkta [94].

1.13. Alternativa antibakteriala terapija

Lai gan miisdienas polimiksins ir biezi rekomendéts lidzeklis bakteriologiski pieraditu
multirezistentu Gr- baktériju infekciju arstéSanai, nav atbild&ts jautajums, vai tas ir paraks par
alternativo antibakterialo empirisko terapiju. Lai atbildétu uz So jautajumu, 2012.—2015. gada
tika veikts multicentru RKP (32 Eiropas centri Spanija, Italija un Griekija), kura tika salidzinata
augstas devas kolistina (n = 120) un meropenéma (n = 112) 7-14 dienu ilga empiriska terapija
MPV asociétas pneimonijas gadijuma. Abas grupas pacienti paraléli kolistinam vai
meropenémam sanéma ar1 fluorhinolona grupas antibakterialo Iidzekli — levofloksacinu. Te ir
svarigi atzimét, ka tikai 36 (22,9 %) gadijumos MPV asociétu pneimoniju izraisija
karbapenému rezistenti bakteriju celmi. Abas grupas Sie parametri bija lidzigi: 28 dienu
mirstiba (19/82 (23,2 %) kolistina grupa pret 19/75 (25,3 %) meropenéma grupa, p = 0,752),
kliniska izarstésanas (82/120 (68,3 %) pret 81/112 (72,3 %), p =0,507), bakteriologiska
izarstésanas (46/82 (56,1 %) pret 42/75 (56 %), p =0,990). Savukart nefrotoksicitate péc
RIFLE kritérijiem un nepiecieSamiba péc NAT bija lielaka kolistinu grupa neka meropenéma
grupa (nefrotoksicitate: 40/120 (33,3 %) pret 21/112 (18,8 %), p = 0,012; NAT — 11/120
(9,1 %) pret 2/112 (1,8 %), p = 0,015). Péc $i pétijuma datiem, kolistina un levofloksacina
kombinacija nebija paraka par meropenéma un levofloksacina kombinaciju empiriskai MPV

asociétas pneimonijas arstésanai [95].
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Ka jau minéts ieprieks, PVO eksperti rekomendé péetit alternativus jaunus
antibakterialus lidzeklus multirezistentu Gr- baktgriju infekciju arstéSanai [21]. Ir aktivi pé&titi
gan zalu tirgli jau pieejamie antibakterialie Iidzekli (piemé&ram, tigeciklins, dazi
aminoglikozidi), gan ne tik sen atklati lidzekli (piem&ram, eravaciklins, cefiderokols,
plazmocins). 1.12. tabula ir apkopota informacija par daziem lidzekliem, kurus péta ka

potencialo polimiksinu alternativu sistémisko multirezistento Gr- baktériju infekciju arstéSanai.

1.12. tabula
Iesp€jamas alternativas kolistinam Gr- baktériju infekciju arstésana [63], [96], [97], [98], [99]

Lidzeklis Komentari

Liels izplati$anas tilpums un zema koncentracija asins seruma, kas
samazina to efektivitati bakteri€émiju gadijuma. ASV Partikas un zalu
Tigeciklins (glicilciklins) parvalde (Food and Drug Administration (FDA)) bridina, ka var
palielinaties mirstiba, ja tigeciklinu lieto smagas sepses gadijuma, kura
saistita ar MBL tipa karbapenemazi producgjosam baktérijam
Aminoglikozidi: amikacins, | Tie ir saméra mazefektivi monoterapijas veida, it ipasi Gr-bakteriju

tobramicins izraisttu invazivo infekciju vai bakteriémijas gadijumos. Potenciali
nefrotoksiski

Jaunais aminoglikozids — Amikacinam ir augsta rezistences pakape (sasniedz 68—100 %)

plazmocins Plazmocins ir izp&tes stadija (Enterobacteriaceae spp. infekcijam)

Sulbaktams (b&ta
laktamazes inhibitors ar
ieks€ju aktivitati pret

A. baumannii)

NepiecieSamas lielas devas, augsta rezistences pakape

NepiecieSami vairak pétijumu, lai apstiprinatu to lomu Gr- baktériju

Minociklins (tetraciklins) infekciju arstadana

Cefalosporins kombinacija
ar béta laktamazes
inhibitoru (pieméram,
ceftazidims/avibaktams,
ceftolozans/tazobaktams,
cefepims/zidebaktams)
Karbapenéms kombinacija
ar beta laktamazes
inhibitoru (pieméram,
imipenéms/relebaktams)

Tie ir specifiski konkrétam Gr- bakteriju rezistences mehanismam,
pieméram, avibaktams ir KPK tipa enzima inhibitors un var&tu bt
mazefektivs, pieméram, MBL tipa karbapenemazi producgjosu
bakterialo infekciju gadijuma

Dazas kombinacijas ir tikai izp&tes stadija

Izpé&tes stadija (P. aeruginosa, Enterobacteriaceae spp. infekcijam)

Apstiprinats FDA, bet kliniskajos p&tijumos neizdevas pieradit to
parakumu par karbapen&miem pacientiem ar komplicgtu
intraabdominalo infekciju

Cefiderokols (siderofors PEtijumi ar nelielu pacientu skaitu, in vitro ir paradita efektivitate pret
cefalosporins ar labaku sp&ju | Gr- baktérijam, registréts lietosanai Eiropas Savienibas valstis

ieiet bakt€riju Stinas) karbapen€mu rezistento bakteriju infekciju arsteSanai

Eravaciklins (fluorciklins
no tetraciklinu grupas)

Tigeciklins ir glicilciklinu grupas antibakterialais Iidzeklis, kuru plasi pétija ka
iespgjamo kolistina alternativu multirezistentu A. baumannii izraisitu pneimoniju arstéSanai.
Viena sistematiska parskata ar metaanalizi, kura ieklauts viens prospektivs kohortu pétijums
(84 pacienti) un devini retrospektivi kohortu pétijumi (1377 pacienti), tika salidzinats

tigeciklins ar kolistina un/vai karbapenéma, un/vai sulbaktama terapiju. Kliniska izarstéSanas
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(5 pétijumi) un mirstiba (7 pétijumi) bija lidziga tigeciklina un kontroles grupa, bakteriologiska
eradikacija (4 pétijumi) bija statistiski ticami zemaka tigeciklina grupa neka kolisttna grupa
(OR=0,43, 95% TI 0,27-0,66; p = 0,0001), un nefrotoksicitates incidence (3 p&tijumi) bija
zemaka tigeciklina grupa neka kolistina grupa (OR =0,34, 95 % TI 0,16-0,74, 12 = 35 %;
p = 0,006). ST parskata ierobeZojums ir RKP trikums. Parskata autori uzskata, ka A. baumannii
izraisitas infekcijas terapija var izmantot ar1 tigeciklinu, jo, to lietojot, ir lidziga mirstiba un
kliniskais iznakums ka alternativai antibakterialai terapijai. Tomér ir jareékinas ar to, ka
tigeciklins var veicinat bakteriologiskas rezistences attistibu, nemot véra ta zemako
bakteriologisko eradikacijas sp&ju [100].

Retrospektiva multicentru novérojuma kohortu pétijuma (ASV, 6 centri 2010.—
2018. gads) tika salidzinata ceftolozana/tazobaktama (jauna cefalosporina un béta laktamazes
inhibitora kombinacija, n = 100) terapija ar polimiksina (n = 56) vai aminoglikozida (n = 44)
terapiju multirezistentu P. aeruginosa izraisitu infekciju arstésana (visbiezak MPV asocicta
pneimonija). Tika izslégti pacienti ar NAT un kreatinina klirensu zem 20 ml/min. 42 %
pétijuma dalibnieku bija registréta smaga sepse vai septisks Soks. Polimiksinus un
aminoglikozidus biezi kombingja ar bé&ta laktamu antibakterialiem lidzekliem (parsvara
meropenému) un ceftolozanu/tazobaktamu ar polimiksinu vai aminoglikozidu inhalacijas.
Kliniska izarsté$ana bija labaka ceftolozana/tazobaktama grupa (81 % pret 61 %, p = 0,002),
ka ari ANB péc RIFLE kritérijiem mazak novéroja ceftolozana/tazobaktama grupa
(ceftolozans/tazobaktams 6 %, polimiksini 43 % un aminoglikozidi 23 %, p < 0,05). Savukart
nebija statistiski ticamas atSkiribas visu iemeslu intrahospitalaja mirstiba (20 %
ceftolozana/tazobaktama grupa un 25 % polimiksinu/aminoglikozidu grupa). Autoru
secinajums: ceftolozans/tazobaktams ir labaka izvéle par polimiksiniem vai aminoglikozidiem
multirezistentu P. aeruginosa izraisitas infekcijas arstéanai. Ir jaatzimé, ka pétijjuma grupas
nebija pilnigi identiskas péc bazes kreatinina limena (ceftolozana/tazobaktama grupa bazes
kreatinina klirenss bija zemaks neka cita grupa (66 ml/min. pret 85 ml/min., p = 0,003), ka ari
Saja grupa bija lielaka hronisku nieru slimibu incidence (23 % pret 11 %, p = 0,02) [101].

No 2015. lidz 2017. gadam ASV tika veikts multicentru 3. fazes RKP — RESTORE-
IMI1, kura tika salidzinatas dazadas arst€Sanas shémas imipenéma rezistentu P. aeruginosa
(77 %) un Enterobacteriaceae (23 %) izraisitu infekciju arstésana. Pirmaja shéma kolistins tika
kombinéts ar imipenému (COL+IMI; n=16), un otraja shéma tika izmantots
imipenéms/relebaktams (IMI/REL; n = 31). Relebaktams ir béta laktamazes inhibitors, kas ir
akttvs pret Ambler Class A un C enzimiem, kuru pievienoSana pie imipenéma var palidzet
parvarét noteiktus bakteriju rezistences mehanismus. Kliniskais iznakums (COL+IMI 70 %

pret IMI/REL 71 %, (90 % T1 27,5, 21,4)) un 28 dienu mirstiba (COL+IMI 30 % pret IMI/REL
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10% (90 % TI 46,4, 6,7)) bija lidziga abas grupas. Savukart ANB incidence bija zemaka
IMI/REL grupa, salidzinot ar COL+IMI grupu (10 % pret 56 % (90 % Tl 69,1 %, 18,4 %,
p = 0,002) [98], [102].

Cefiderokols ir siderofora cefalosporins, kas péc kimiskas struktiiras ir Iidzigs
ceftazidimam un cefepimam, kas ir cefalosporini no tresas un ceturtas paaudzes, bet, pateicoties
siderofora struktiirai, cefiderokols var noklut bakteriju periplazmatiskaja telpa, ka arT tam
piemit lielaka stabilitate pret béta laktamazém, tapéc to var lietot karbapenému rezistento Gr-
baktériju infekciju arstéSanai. P&tijumos ar multirezistento A. baumannii un P. aeruginosa
izraisitam infekcijam cefiderokols bija efektivaks par ceftazidimu/avibaktamu un meropenému
un pétijumos ar karbapenemazi producgjoso K. pneumoniae cefiderokols bija lidzigs vai labaks
efektivitates zina par ceftazidimu/avibaktamu [103].

Lai gan ir vairakas potencialas polimiksinu alternativas, ir nepiecieSami vél vairaki
pétijumi ar lielaku pacientu skaitu, Iidz tas klas pieejamas un rekomendgjamas lietoSanai
ikdienas kliniskaja praks€. Musdienas klinicisti var sastapties ar situaciju, kad pacients kadu
iemeslu d€] nepanes polimikstnu terapiju, kas joprojam ir zelta standarts multirezistento
Gr- bakteriju infekciju arstéSana. Tas var€tu bit liels izaicinajums, jo ne vienmér var atcelt
antibakterialo terapiju. Literattra ir atrodami dazi gadijumu zinojumi, kuros var redzet, ka So
problému risingjusi dazados individualos gadijumos, pieméram, izmantojot vairaku
antibakterialu lidzeklu sinergisko efektu, pat ja So atsevisko Iidzeklu MIC infekciju izraisosajai
baktérijai bija augsta. 1.13. tabula ir dazi tadu veiksmigu aizvietoSanu pieméri no gadijumu

zinojumiem.

1.13. tabula

Potencialas kolistina alternativas kolistina blakusparadibu dél (gadijumu zinojumi)

Kolistina atcelSanas Kolistina indikacija un - Valsts un
. . = - Iznakums
iemesls izmantota alternativa reference
Kolistina inducéta Poliarija un metabolas
tubulopatija (politirija | Multirezistenta A. baumannii novirzes normalizgjas
(4-5 L/diennakti), izraisita pneimonija 2 dienas péc kolistina Indija
hipokaliémija, atcelSanas [104]
hipokalcémija, Cefoperazons/sulbaktams ar Pneimonija tika izarsteta
hipomagnémija un teikoplaninu P&c 2 ned€lam jauna sepses
metabola alkaloze) epizode ar letalu iznakumu
Multirezistenta P. aeruginosa
Kolistina izraisits izraistta urincelu infekcija 5. diend pac kolisti
ANB (2. terapijas (potenciala biofilma) - cieha pec Kolistna .
. atcelSanas tika iegiita Turcija
diena seruma negativa urina kultira un [105]
kreatinins pieauga no |Meropenéms (MIC = 32) Tna katetrs fika evakudts
0,96 11dz 2,23 mg/dL) |6 g/diena + gentamicins (MIC = 8) urina kate vakh
2 mg/kg + rifampicins 300 mg

Saisinajumi: ANB — akiits nieru bojajums.
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1.14. Starptautiskas rekomendacijas optimalai kolistinu lietoSanai

Pateicoties vairakiem pétijjumiem, kas tika aktivi veikti peédéjo 10-20 gadu laika,
izdevas labak izprast polimiksinu struktiiru, toksicitati, antibakterialo aktivitati, rezistenci, ka
arT izveidot zinatniski pamatotas doz&Sanas rekomendacijas [20]. 2019. gada tika publicétas
optimalas polimiksinu lietoSanas vadlinijas, kuras ir apskatitas vairakas ar So antibakterialo
lidzeklu lietosanu saistitas témas [32]. Dazi punkti no $im vadlinijam par racionalu kolistina

lietoSanu ir atspoguloti 1.14. tabula.

1.14. tabula
Dazi punkti par optimalu Kkolistinu lieto§anu
no starptautiskam polimiksinu lieto$anas rekomendacijam [32]
Tema Rekomendacijas/informacija
Kolistina MIC Gr- bakterijas (A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacteriaceae spp.) ir jutigas

Gr- bakterijam uz kolisttnu, ja MIC ir 2 mg/L vai mazaks (CLS/EUCAST dati)

24 stundu AUC stabila stavoklt ir apmeéram 50 mg/stunda/L kas atbilst stabila

PK/PD stavokla kolistina koncentracijai asins plazma apméram 2 mg/L. Sis mérkis var
terapeitiskais biit suboptimals pneimoniju gadijuma. Augstakas koncentracijas palielina akiita
merkis nieru bojajuma incidenci un smaguma pakapi. Svarigi piemingét, ka $is mérka

koncentracijas ir attiecinamas uz polimiksinu monoterapiju

Kuru polimikstnu | Invazivu infekciju gadijuma labak izvel&ties polimiksinu B, un urincelu
izveleties infekciju gadijuma — kolistinu. Rekomendaciju autori to saista ar potenciali
(polimiksins B vai |zemaku nefrotoksicitates risku polimiksinam B un ar lielaku kolistina
kolistins) koncentraciju urincelos

Ir rekomend@ta piesatinosa deva 300 mg (apméram 9 MV), kurai péc

12-24 stundam seko nieru funkcionalam stavoklim atbilsto$a uzturosa deva.
Kolistina dozésana |Sajas vadlinijas ir dotas dozésanas rekomendacijas (1. pielikums).
Nerekomendg parsniegt vadlinijas rekomendétas devas, it ipasi, ja TZM nav

pieejams
. Kolistina nefrotoksicitates mazinasanai ir rekomendgets izvairities no
Kolistina . . T . L _ .
C vienlaicigas nefrotokstnu lietoSanas, ja tas ir iesp&jams. Nerekomendg lietot
nefrotoksicitati

antioksidantus kolistina nefrotoksicitates profilaksei, kamér nebts pieejams

mazinosi pasakumi . .
p vairak datu par to klmisko ieguvumu

Riciba kolistina Ja pacientam attistas ANB uz kolistina terapijas fona, ir japielago kolistina
izraisita ANB deva. Ja infekcijas diagnoze nav parliecinos$a vai ir pieejami alternativi mazak
gadijjuma nefrotoksiski I1idzekli, ir jaatce] un/vai jaaizvieto kolistina terapija
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1.14. tabulas turpinajums

Tema Rekomendacijas/informacija

Invazivo karbapenému rezistento Enterobacteriaceae spp. vai P. aeruginosa
infekciju gadijuma ir rekomendéts lietot polimiksinu kombinacija ar vienu vai
vairakiem papildu lidzekliem (piem@ram, karbapen€mu), pat ja tiem ir augsta
MIC §im izraisitajam. ST rekomendacija pamatojas uz novérojuma pétijumiem.

Polimikstnu Ar antibakterialo I1dzeklu kombinacijas palidzibu, iesp&jams, var samazinat
kombinacijas ar mirstibu un polimikstnu rezistenci

citiem

antibakterialajiem |Invazivo karbapenému rezistento A. baumannii infekciju gadijuma ir
lidzekliem rekomende@ts lietot polimikstnu kombinacija ar vienu vai vairakiem papildu

lidzekliem, bet tikai tad, ja So lidzeklu MIC $ai bakt&rijai ir jutibas robezas. Tas
balstas uz dazu RKP datiem, kuros otra lidzekla (meropenéms, rifampicins,
fosfomicins) pievienos$ana pie kolistina multirezistento A. baumannii infekciju
arst€Sana neasocigjas ar papildu ieguvumu

Polimiksinu inhalacijas rekomend€ pievienot pie intravenoza polimikstna MPV

Polimiksinu . . .. .

lictogana asociétas pneimonijas gadijuma

N CMS var biit ievadits intraventrikulari vai intratekali multirezistento bakteriju
inhalacijas un o . I . . . _ .
intratekali ventrikulita vai meningita gadijumos. Tas lauj sasniegt augstaku kolistina

koncentraciju cerebrospinalaja Skidruma

Saisinajumi: ANB — akiits nieru bojajums, AUC — area under the curve, kas ir laukums zem koncentracijas un
laika liknes, CLSI — Clinical and Laboratory Standards Institute; CMS — natrija kolistimetats, EUCAST —
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, MIC — minimala inhib&josa koncentracija, MPV —
maksliga plausu ventilacija, PK/PD — farmakokingétisks/farmakodinamisks, TZM — terapeitiskais zalu monitorings.
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2. Materiali un metodes
2.1. Pétijums dizains un apkopoti dati

Pétijuma dizains: Retrospektivs kohortu pétijums.

Pétijuma centrs: Paula Stradina Kliniska universitates slimnica (PSKUS), Riga,Latvija.

Sekundaro datu avoti: Intensivas terapijas vieniba stacion€to pacientu slimibas

veéstures no PSKUS medicinas arhiva.

IeklauSanas kriteriji:

1) multirezistentas Gr- bakterijas izraisita infekcija;

2) vecums > 18 gadi;

3) stacionésana PSKUS intensivas terapijas vieniba vai intensivas terapijas gulta
(vispargja reanimacija, kardiokirurgijas reanimacija, intensivas terapijas gultas
neirologijas, kardiologijas vai pulmonologijas nodalas);

4) izrakstiSanas no slimnicas 2015.-2018. gada;

5) parenterala kolistina terapija.

IzslegSanas kriteriji:

Kolistina lietoSanas ilgums mazaks par 72 stundam.

Kolistina zalu forma
Pétijuma laika pétijuma centra bija pieejams Colomycin (natrija kolistimetats) 1 MV

pulveris infuzijas Skidumu pagatavosSanai (talak petijuma — kolistins).

Kolistina lietoSanas epizodes un gadijumu kodesana

Visas ieklautas kolistina lietoSanas epizodes tika kodétas ka COLXX, kur XX vieta ir
kartas numurs. Ja vienam pacientam pé&tijuma laika kolistina lietoSana tika sakta vairak par
vienu reizi un intervals starp iepriek$gjas kolistina lietoSanas epizodes partrauk$anu un nakamo
kolistina lietoSanas epizodes sakSanu bija vairak neka 5 dienas, §is epizodes tika analizétas
atseviski. Ja kolistina lietoSana tika partraukta 1slaicigi (uz 1-4 dienam) un tad atkal atsakta, S1
epizode tika analiz€ta ka viena kolistina lietoSanas epizode. Pacientu demografisko datu
prezentacijai, ka ar1 kolistina inducéta akiita nieru bojajuma analizei izmantotas tikai pirmas

kolistina lietoSanas epizodes.
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Datu analizei izmantojamie mainigie parametri

Pacienta vecums, dzimums, svars un augums (ja ir pieejams), pamata diagnozes,
staciong&Sanas iemesls, stacion&$anas ilgums un iznakums;
uzs¢jums ar konstatétu karbapenému rezistento Gr- baktériju (antibiogramma,
materials, materiala panemsanas datums, minimala inhib&josa koncentracija, ja ta
ir piecjama). Kolistina MIC kritiska vértiba A. baumannii un P. aeruginosa
gadijumos ir 2 mg/L, péc EUCAST datiem (v. 8.0; 01.01.2018). Ja bakteriologisko
testu rezultatos tika dokument@ts, ka baktérija ir mazjutiga uz kadu antibakterialo
lidzekli, tika pienemts, Ka ir rezistence pret So lidzekli;

kolistina piesatinosas devas un uzturosas devas, to lietoSanas ilgums, devu

pielagoSana terapijas laika (ja kolistinu lietoja arT neintensivas apriipes palatas, $1

informacija ari tika apkopota);

citu antibakterialo Iidzeklu lietoSana vienlaikus ar kolistinu (pieméram, béta

laktamu antibiotikas, glikopeptidu antibiotikas, aminoglikozidu antibiotikas);

iekaisuma raditaji (C reaktivais proteins) kolistina lietosanas laika;

nieru funkcionalais stavoklis — kreatinins, GFA (noteikts pec CKD-EPI formulas),

diennakts urins — visa kolistina lieto$anas laika, ja Sie dati ir pieejami;

NAT — partraukta vai nepartraukta;

pacienta vispargjais stavoklis — nepiecieSamiba péc MPV un/vai péc inotropu

lidzeklu nepartrauktas infuzijas, dokument&ta sepse, Soks vai multiorganu

disfunkcijas sindroms (MODS);

potenciali nefrotoksisku medikamentu un vielu vienlaikus lietosana ar kolistinu

> 48 stundas (glikopeptidu antibiotikas, aminoglikozidu antibiotikas, cilpas

diurétiskie 1idzekli, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL);

kontrastvielas ievadiSana kolistina lietoSanas laika;

cukura diab&ts un/vai hroniska nieru slimiba pacienta anamngzg;

medikamenti ar pieejamu terapeitisko zalu monitoringu pétijuma centra:

o vankomicina lietoSanas gadijjuma kopa ar kolistinu vai tieSi pirms kolistina
terapijas sakSanas (ja vankomicina terapija tika partraukta mazak neka tris
dienas pirms kolistina lietoSanas sakSanas) tika savakta informacija par
vankomicina ievadiSanas devam un laiku, ilgumu un koncentraciju. Partrauktas
vankomicina infuzijas gadijuma piepemta meérka pirms devas lidzsvara

vankomictna koncentracija ir 10-20 pg/L.
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o gentamicina lietoSanas gadijuma kopa ar kolistinu vai tieSi pirms kolistina
terapijas sakSanas (ja gentamicina terapija tika partraukta mazak neka tris
dienas pirms kolistina lietoSanas sakSanas) tika savakta informacija par
gentamicina ievadiSanas devam, laiku, ilgumu un koncentraciju. Vienreiz
diena dozgjamo lielu devu gentamicina infuziju gadijuma pienemta pirms

devas lidzsvara gentamicina mérka koncentracija ir mazak neka 1 pg/L.

Analizéti racionalas kolistina lietoSanas parametri
e LietoSana ir dokumenteta (karbapenému rezistento bakterialo infekciju arstésana).
e Ir lictota piesatinosa deva, kas nav atkariga no nieru funkcionala stavokla.
e Uzturosas devas izvéle un pielagoSana mainigam nieru funkcionalam stavoklim

(1. pielikums).

2.2. Bakteriologiska atbildes reakcija

Bakteriologisko uzs€jumu un rezistences dati tiek iegiiti no PSKUS Laboratorijas
datubazes, kur antibakteriala rezistence tiek noteikta p&c speka esosam EUCAST
rekomendacijam. Bakteriologiskas jutibas noteikSanai karbapenému un aminoglikozidu grupas
antibakterialiem lidzekliem izmantoja disku diftizijas metodi, bet kolistinam — buljona
mikrodil@icijas metodi.

Tika analizéta bakteriologiska atbildes reakcija 5., 7. un p&dg&ja kolistina terapijas diena:

e Agrina bakteriologiska atbildes reakcija uz terapiju tiek uzskatita par pietieckamu,
ja materiala, kura sakotngji tika konstat€ta Gr- multirezistenta bakterija, lidz
7. kolistina terapijas dienai vairs nav konstatéts attiecigs mikroorganisms.

e Ja nav pieejami bakteriologisko testu rezultati perioda no 3. lidz 7. kolistina
terapijas dienai, Sie gadijumi tika izslégti no agrinas bakteriologiskas atbildes
reakcijas analizes.

e Ir savakta informacija par bakteriologisko eradikaciju kolistina terapijas beigas, ja
ta bija pieejama un kolistina terapija netika partraukta pacienta naves vai kolistina

nefrotoksicitates del.

2.3.  Nieru funkcionalais stavoklis pirms un kolistina terapijas laika

Sadalijums apakSgrupas péc nieru funkcionala stavokla kolistina lietoSanas sakSanas

bridi (bazes nieru funkcionalais stavoklis).
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Pacienti tika iedaliti Cetras grupas atkariba no nieru funkcionala stavokla, sakot kolistina

terapiju (2.1. tabula).

2.1. tabula
Pacientu sadalijums péc nieru funkcionala stavokla
1. grupa 2. grupa 3. grupa 4. grupa
Normala nieru funkcija |Pastiprinats klirenss | Pavajinata nieru funkcija NAT kolistina
(GFA > 50 ml/min. un (GFA > 108 ml/min.) |(GFA < 50 ml/min.) bez lictoganas sikianas
< 108 ml/min.) kolistina |kolistina lictoSanas NAT kolistina lietosanas bridi
lietosanas saksanas bridi |sakSanas bridi sakSanas bridi

Saisindjumi: GFA — glomerularas filtracijas atrums, NAT — nieru aizstajterapija.

Ta ka nieru funkciju noveértésanas zelta standarta procediira (kreatinina noteikSana
24 stundu vai 8 stundu urina) netika veikta pétijuma centra, nieru funkcija tika novértéta,
izmantojot CKD-EPI formulu.

CKD-EPI formula:

GFA = 141 x min.(Scr/k,1)* * max(Scr/x, 1)7120% x 0,993Vecums x
1,018 [ja ir sieviete] x 1,159 [ja ir negroidas rases parstavis]

Scr ir seruma kreatinins (mg/dL), k ir vienads ar 0,7 sieviettm un 0,9 virieSiem,

a ir vienads ar —0,329 sievietém un —0,411 virieSiem, min. nozim& mazako veértibu —

Scr/k vai 1, un max nozime lielako vértibu — Scr/x vai 1.

CKD-EPI formulas rezultats ir atspogulots ka “X” ml/min./1,73 m2, kur “X” ir
skaitliska vértiba. Ta ka ne visiem pacientiem kermena virsma (KV) ir vienada ar 1,73 m?,
medikamenta devu pielagosanai ir rekomendéts parrekinat GFA uz realo KV. Gadijumos, kad
pacienta svars un augums nebija pieejams slimibas véstur€, analizei tika izmantota pienemta
videja KV 1,73 m? vai 2,33 m?, ja starp diagnozeém bija minéta adipozitate.

Pastiprinats klirenss parasti ir definéts ta: kreatinina klirenss ir lielaks par 130 ml/min.,
bet, izmantojot CKD-EPI formulu, ir pienemts pastiprinatu klirensu definét ka GFA, kas ir
lielaks par 108 ml/min. Ja pacientam péc NAT atcelSanas aprékinatais GFA ir lielaks par
108 ml/min., tas netiek klasificéts ka ARC.

Pavajinata nieru funkcija tika definéta ka GFA, kas ir mazaks par 50 ml/min.

Kolistina inducéta akiita nieru bojajuma definéSana
No potencialam kolistina blakusparadibam tika analizets kolistina inducéts akiits nieru
bojajums. Akits nieru bojajums tika potenciali pienemts par kolistina inducetu, ja no kolistina

lietosanas saksSanas Iidz ANB izpausmei pagaja vismaz 48 stundas.
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No kolistina inducétas akiitu nieru bojajuma analizes tika izsl€gti $adi gadijumi:

1) nieru aizstajterapija kolistina lietoSanas saksanas diena;

2) vairakas kolistina lietoSanas epizodes vienas hospitalizacijas laika (analizei

izmantoja tikai pirmo epizodi);

3) ANB, kas paradijas pirmo 24 stundu laika p&c kolistina lictoSanas sakSanas.

Par aktitu nieru mazspé&ju kolistina terapijas laika liecina seruma kreatinina pieaugums
vismaz par 50 % no bazes kreatinina limena.

ANB smaguma pakapes noteiksanai tika lietoti RIFLE kritériji, izmantojot maksimalo
seruma kreatinina pieaugumu kolistina terapijas laika (2. pielikums). P&c Siem krit€rijiem nieru
bojajuma smaguma pakape tika sadalits piecas stadijas — R (Risk), | (Injury), F (Failure),
L (Loss), E (End-stage-renal disease). Pirmo tris stadiju noteikSanai ir nepiecieSami dati par
aklitu seruma kreatinina pieaugumu, pédéjam divam stadijam — dati par pacientu nieru
funkcionalo stavokli triju ménesu laika, proti, ja nieru mazsp&ja saglabajas ilgak par
30 dienam — nieru funkcijas zudums; ja vairak par 90 dienam, tad pacientam péc RIFLE
kriterijiem ir nieru mazspg&jas gala stadija. Nemot véra, ka tik ilgstoSa pacientu noverosana
lielakoties nebija iesp&jama, nieru bojajums tika sadalits trijas grupas — viegls, vidéjs un smags,
kas atbilst R, I un F kritérijiem p&c RIFLE (2.2. tabula), izmantojot maksimalo seruma

kreatinina pieaugumu kolistina terapijas laika.

2.2. tabula

Pacientu sadalijums péc nieru funkcionala stavokla izmainam kolistina terapijas laika

Pacienti ar ANB kolistina terapijas laika
RIFLE kriteriji peéc seruma kreatinina limena

Pacienti

Risks (Risk), Bojajums (Injury), Mazspgja (Failure), bez ANB
1..pakz'1pe 2. pakape 3. pakape Kolistina
Viegls ANB Vidéjs ANB Smags ANB terapijas
Seruma kreatinina ITmenis |Seruma kreatinina Iimenis |Seruma kreatinina Iimenis laika
palielinas 1,5-1,9 reizes, palielinas 2,0-2,9 reizes, palielinas vairak par 3,0 reizém,

salidzinot ar bazes Iimeni  |salidzinot ar bazes limeni |salidzinot ar bazes limeni

Saisinajumi: ANB — akiits nieru bojajums.

Tika apkopota informacija par ANB izpausmes dienu, kolistina kumulativo devu, un,
kad tas bija iesp&jams, tika noskaidrota ari nieru funkcijas normalizéSanas diena péc kolistina
atcelSanas.

Gadijumi, kas netika klasificéti ka kolistina inducéts nieru bojajums:

e Janieru funkcionalais stavoklis kolistina terapijas laika pasliktinajas tikai uz vienu

dienu, bet nakamaja diena atgriezas pie bazes Iimena bez kolistina atcelSanas vai

devu pielagosanas, tad tas netika pienemts par kolistina inducétu ANB.
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Ja pacientiem ar pastiprinatu nieru klirensu strauji mainijas nieru funkcionalais
stavoklis, bet GFA palika augstaks par 50 ml/min, tas netika pienemts par akiitu

nieru bojajumu.

Tika pétitas statistiskas sakaribas starp kolistina inducétu ANB un $adiem faktoriem:

pacienta vecums/vecuma grupas (Iidz 65 gadiem un virs 65 gadiem);

pacienta dzimums;

dazas blakusslimibas (cukura diabgts, hroniska nieru slimiba, audzgjs);

nieru funkcionals stavoklis kolistina lietoSanas sakSanas diena;

CRP un kreatinins kolistina lietoSanas sakSanas diena (NAT gadijuma, 3. diena péc
NAT atcelSanas);

kumulativa kolistina deva lidz ANB attistibai, ja nebija ANB, tad kopgja
kumulativa kolistina deva; ja pirmajas kolistina lictoSanas dienas bija islaiciga
NAT, tad $is dienas tika izsl€gtas no analizes;

kolistina lietoSanas ilgums lidz ANB attistibai, ja nebija ANB, tad kopgjais kolistina
ilgums; ja pirmajas kolistina dienas bija Tslaiciga NAT, tad $is dienas tika izsleégtas
no analizes;

vienlaikus lietoti potenciali nefrotoksiski medikamenti/vielas, to lietoSanas ilgums,
kumulativa deva;

kardiopulmonala reanimacija §1s hospitalizéSanas laika;

nepiecieSamiba péc parenterala vazopresora (norepinefrins, epinefrins, dopamins,

vazopresins) atbalsta terapijas.

2.4. Statistiska analize

Dati ar normalu sadalijumu ir izteikti ka vid&ja vértiba ar standarta deviaciju (SD) un

datu ar nenormalo sadalijumu ka mediana ar starpkvartilu intervalu (IQR Q1; Q3). Kategoriskie

dati izteikti ka daudzums un procents.

Normalais sadalijums novértéts pec grafiskas metodes un Sapiro—Vilka testu (pienemts,

ka sadalijums ir normals, ja p vertiba ir virs 0,05).

Petfjuma gadijumi tiek grupéti péc dazadiem kriterijiem, pieméram, péc bazes nieru

funkcionala stavokla, kolistina asocieta ANB esamibas vai neesamibas. Talak grupas tiek

salidzinatas péc dazadiem parametriem. Lai salidzinatu vidgjas vertibas kvantitativiem datiem

ar normalu sadalfjumu un lidzigo izkliedi (p&c Levéna testa), tika izmantots t tests (divam

atkarigam vai neatkarigam grupam) vai ANOVA tests (trTs un vairak grupam). Lai salidzinatu

medianas veértibas ranga datiem vai kvantitativiem datiem ar nenormalu sadalfjumu, tika
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pielietots Vilkoksona ranga tests (divam atkarigam grupam), Manna—Vitnija U tests (divam
neatkarigam grupam) vai Kruskala—\Volisa H tests (tris un vairak grupam). H1 kvadrata kritérijs
tika lietots rangu datiem, lai salidzinatu rezultatu atbilstibu teorétiskajam sadalijjumam.

Tiek pétitas korelacijas starp kolistina asoci€ta ANB smaguma pakapi un dazadiem
parametriem (piemé€ram, pacienta vecums, bazes nieru funkcionalais stavoklis). Pirsona
korelacija tika izmantota kvantitativiem datiem ar normalu sadalijumu, un Spirmena
korelacija — rangu datiem vai lietota kvantitativiem datiem ar nenormalu sadaltjumu.

Kolistina asociétu ANB risku faktoru analize tika lietota vienfaktora un daudzfaktoru
logistiskas regresijas analize.

P vértiba, vienada vai mazaka par 0,05, tiek uzskatita par statistiski ticamu.

2.5. Konfidencialitate

P&tijuma etiskie apsveérumi saistiti ar Helsinku deklaracija pausto pamatprincipu — “arsta
pienakums medicinas petijuma ir aizsargat cilvéka dzivibu, veselibu, privatumu un cienu” — un
Latvijas Republikas Saeimas pienemto Fizisko personu datu aizsardzibas likumu.

Lai nodro$inatu pacientu konfidencialitati datu ievakSanas posma, tie tiks grup&ti pec
protokola numura. P&tijuma rezultatos neparadisies pacienta vards, uzvards, slimibas véstures
numurs vai personas kods. Informéta piekriSana nebija nepiecieSama, nemot veéra pétijumu
retrospektivo dabu.

Pirms pétijuma veikSanas tika sanemta Rigas Stradina universitates Etikas komitejas

atlauja Nr. 48/05.10.2017 (5. pielikums).
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3. Rezultati
3.1.  Demografiskie un kliniskie dati

Simt vienpadsmit pacientu tika ieklauti p&tijuma, no kuriem Cetri ir sanémusi vairakus
kolistina arstéSanas kursus. Kopuma analiz&ti 111 pacientu gadijumi un 117 kolistina licto$anas
epizodes. Lielaka dala no ieklautajiem pacientiem bija viriesi — 71 (64 %) gadijums. Vidgjais
vecums (+ SD) bija 61,2 & 15,7 gadi. Pacientu ipatsvars vecumgrupa virs 65 gadiem (geriatrijas
pacienti) bija 47 %. Medianais hospitalizésanas ilgums bija 44 dienas. Visbiezakas kliniskas
diagnozes bija pneimonija, subarahnoidala hemoragija un akiits koronars sindroms.
Visbiezakais iemesls hospitalizacijai IAV bija nepiecieSamiba pec maksligas plausu
ventilacijas un nestabila hemodinamika. 55 % (61/111) pacientu bija dokument&ta vismaz viena
hroniska slimiba (hroniska sirds mazsp&ja, hroniska nieru mazspégja, hroniska obstruktiva
plausu slimiba, cukura diab&ts un/vai primara arteriala hipertensija). No 55 naves gadijumiem
74,5 % (41 gadijums) ir notikusi 28 dienu laika p&c kolistina lietoSanas sakSanas. Naves iemesls
visbiezak tika definéts ka sirds apstasanas, progresgjosa elposanas un kardiala mazsp€ja vai
vispargja organisma intoksikacija. Pacientu demografiskie un kliiskie raksturlielumi ir

apkopoti 3.1. tabula.

3.1. tabula
Pacientu demografiskie un Kkliniskie dati (n = 111)
Raksturlielums Vértiba

Dzimums: virie$i, n (%) 71 (64 %)
Vecums, gadi

mediana (Q1; Qs) 63 (50; 73)

min-max 20-90
Hospitalizacijas ilgums, dienas

mediana (Q1; Qs) 44 (28; 62)

min-max 10-204

Galvenas klinisko diagnozu grupas, n (%)
pulmonologijas (piem&ram, pneimonija, HOPS paasinajums)
neirologijas (pieméram, meningits, subarahnoidala hemoragija)
kardiologijas (pieméram, akits koronars sindroms)

31 (27,9 %)
27 (24,3 %)
19 (17,1 %)

gastroenterologijas (pieméram, akiits pankreatits) 9 (8,1 %)
citi (pieméram, cukura diabéta komplikacijas, trauma) 25 (22,5 %)
Pacientu dokumentgtas blakusslimibas, n (%)

HSM 35 (31,5 %)
cukura diabéts vai glikozes tolerances traucgjumi 25 (22,5 %)
HNM 23 (20,7 %)
PAH 20 (18 %)
HOPS 10 (9 %)
Laundabigs audzgjs 8 (7 %)

Kardiopulmonala reanimacija pirms kolistina terapijas sakSanas, n (%)

19 (17,1 %)
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3.1. tabulas turpinajums

Raksturlielums Vértiba
Dokumentgta sepse vai septisks $oks 37 (33,3 %)
IAV vai ITP gultas, kuras tika lietota kolistina terapija, n (%)
vispargja AV 85 (76,6 %)
kardiologijas IAV vai ITP 17 (15,3 %)
pulmonologijas ITP 8 (7,2 %)
neirologijas ITP 1(0,9%)
Visu célonu naves ipatsvars hospitalizacijas laika, n (%) 55 (49,5 %)
Visu iemeslu naves gadijumi 28 dienu laika no kolistina terapijas sakSanas, n (%) 41 (36,9 %)
Visu iemeslu naves gadijumi kolistina terapijas laika, n (%) 31 (27,9 %)

Saisinajumi: [AV — intensivas apripes vieniba, ITP — intensivas terapijas palatas, HOPS — hroniska obstruktiva
plausu slimiba, HNS — hroniska nieru mazsp&ja, HSM — hroniska sirds mazsp&ja, PAH — primara arteriala
hipertensija.

3.2.  Bakteriologiskie dati

Hospitalizésanas ilguma mediana bija 44 dienas, turklat karbapenému rezistenta
baktériju infekcijas konstatéSanas dienas mediana (Q1; Q3) bija 13 (10;21). Visbiezak
karbapenému rezistenta baktérija tika konstatéta viena materiala (64 gadijumi jeb 54,7 %) vai
divos dazados materialos (37 gadijumi jeb 31,6 %). Liclakaja gadijumu skaita Gr- bakterija,
kas tika izoléta no pirma materiala, bija multirezistenta A. baumannii (n = 115 jeb 98 %), un
visbiezakais $o bakteriju primars izolacijas materials bija trahejas aspirats (n = 86 jeb 74 %).
Karbapenému rezistenta P. aeruginosa tika konstatéta 9 gadijumos, no kuriem 7 gadijumos ta
bija izoléta vienlaikus ar karbapenému rezistentu A. baumannii.

Devindesmit astonos gadijumos (84 %) bakterija bija jutiga tikai uz kolistinu, bet daZos
gadijumos ta bija jutiga ar1 uz ampicilinu/sulbaktamu (11 gadijumi jeb 9 %), aminoglikozidiem
(10 gadijumi jeb 9 %) un trimetoprimu/sulfametoksazolu (1 gadijums jeb 1 %). MIC parasti
netika dokumentéta bakteriologisko analizu lapa. Dazos gadijumos (n=3) MIC tika
dokumentgéta un bija vienada ar 0,125 = mg/L 2014. un 2015. gada izolatos un ar 0,5 mg/L
2017. gada izolata. Pargjos gadijumos tika dokumentgts, ka baktgrija ir jutiga uz kolistinu, kas
nozimé, ka MIC bija mazaka par 2 mg/L. Pétijumu dalibnieku starpa netika konstatéti kolistina

rezistences gadijumi. Bakteriologisko testu rezultati ir apkopoti 3.2. un 3.3. tabula.
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3.2. tabula
Bakteriologisko testu rezultati (n = 117)

Raksturlielums Vértiba
Izol&ta karbapenému rezistenta baktérija, n (%)
A. baumannii 108 (92 %)
Pseudomonas aeruginosa 2 (2%)
A. baumannii + Pseudomonas aeruginosa 7 (6 %)

Hospitalizacijas diena, kad tika panemts paraugs, kas bija pozitivs uz karbapenému
rezistenta Gr- bakteriju infekciju

mediana (Q1; Q3) 9 (7; 16)
min-max 2-56

Materials, kur pirmreizgji tika konstateta karbapenému rezistenta Gr- bakteriju
infekcija, n (%)

trahejas aspirats vai bronhu skalojums 79 (68 %)
trahejas aspirats + asinis 5 (4 %)
trahejas aspirats + CVK 2 (2 %)
asinis 7 (6 %)
CVK 6 (5 %)
cits materials* 18 (15 %)

Dazadu materialu skaits, kuros viena kolistina lietoSanas epizode tika konstatgta
karbapenému rezistenta bakterija, n (%)

v!ens 64 (55 %)
divi 37 (33 %)
tris un vairak 16 (14 %)

Saisinajumi: CVK — centralais venozais katetrs. Paskaidrojumi: * cits materials: iztriepe no briices, operacijas
materiala, kakla, auss, deguna, abscesa, strutam, urina, urina katetra vai dializes katetra.

3.3. tabula
Multirezistento mikroorganismu jutibas testu rezultati (n = 117)
. it . A. baumannii P. aeruginosa
Antibakterials lidzeklis Jutiga Rezistenta* Jutiga - Rezistenta*
Imipenéms 0 115 0 9
Amikacins 9 106 3 6
Gentamicins 9 106 1 8
Trimetoprims/sulfametoksazols 1 114 — —
Piperacilins/tazobaktams 0 115 0 9
Ampicilins/sulbaktams 11 104 0 9
Ceftazidims 0 115 0 9
Kolistins 115 0 9 0

* Ja antibiogramma bija noradits, ka bakterija ir mazjutiga pret konkrétu antibakterialo lidzekli, tas $aja tabula
ar1 tika dokumentets ka rezistence.

Agrino bakteriologisko atbildes reakciju piektaja kolistina terapijas diena vargja analiz&t
39 gadijumos, no kuriem tikai divos gadijumos materiala, kura tika sakotn&ji izoléta
multirezistenta A. baumannii, $aja kolistina terapijas diena nebija vairs konstatéta Gr- baktérija
(COL_117 u COL_42 bronhu skalojums/trahejas aspirats). Bakteriologisko atbildes reakciju
péc vienu nedelu ilgas kolistina terapijas vargja analiz&t jau 29 gadijumos, un tikai 3 pacientiem
uz So laiku izdevas sasniegt bakt€riju eradikaciju (jau minétie COL_117 un COL_42, ka ar1

COL_35 (bronhu skalojums)). Devinos gadijumos nebija iesp&jams analiz&t 7. dienas kolistina
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terapijas bakteriologisko atbildes reakciju pacientu agrinas naves vai terapijas partraukSanas
del. Lielakaja dala gadijumu (69/117 jeb 59 %) nebija pieejami atkartotu uzséjumu dati, kuriem
jabut panemtiem no 3. Iidz 7. kolistina terapijas dienai, kas apgriitina kolistina terapijas
efektivitates analizi.

Kopuma uz kolistina terapijas beigam 13 % gadijumu tika konstatéta pilniga vai dalgja
Gr- bakteriju eradikacija, un 14 % gadijumu §1 baktgrija tika konstatéta arT kolistina terapijas
atcelSanas bridi un vélak. Astondesmit seSos (73 %) gadijumos dazadu iemeslu dél nebija
pieejami atkartotu bakteriologisko uzs&jumu dati kolistina terapijas beigas (apkopojums ir
3.4.tabula). No 16 neveiksmigiem no bakteriologiska skatpunkta kolistina terapijas
gadijumiem cetros gadijumos kolistina terapija tika partraukta akiita nieru bojajuma diena un

divos — pacientu naves diena.

3.4. tabula
Bakteriologiska atbildes reakcija uz kolistina terapijas beigam (n = 117)

Bakteriologiska atbildes reakcija Bakteériju izolacijas materials
Pilniga baktg€riju eradikacija kolistina Trahejas aspirats + asins (n = 5), trahejas aspirats
terapijas beigas (n = 13; 11 %) (n =7), iztriepe no briices (n = 1)
Dalgja baktgriju eradikacija kolistina Terapijas beigas tika izarstéta bakteré€mija, bet ne
terapijas beigas (n = 2; 2 %) pneimonija
Baktériju iznicina$ana netika panakta Trahejas aspirats+ asins (n = 6), trahejas aspirats
kolistina terapijas beigas (n = 16; 14 %) (n=9), strutas (n =1)

Nebija pieejami atkartotu bakteriologisko

uzs€jumu dati kolistina terapijas beigas
(n=86; 73%)

3.3.  Kolistina lietoSanas gadijumu raksturojums

Kolistina lietosanas sak$anas hospitalizacijas dienas mediana (Q1; Q3) bija 16. (11;
23.) diena. Kolistina terapijas ilguma mediana bija 11 dienas ar kumulativas devas medianu
78 MV viena arstéSanas epizode.

Visos gadijumos kolistinu ievadija intravenozas intermit€josas infiizijas veida. Viena
gadijuma (COL_51) pacientam ar A. baumannii bakteriémiju un ventrikulitu kolistins tika
ievadits gan intravenozi, gan intratekali. Nevienam pacientam kolistins netika ievadits
inhalacijas veida.

Divdesmit divas (19 %) arstéSanas ar kolistinu epizodés pacientiem bija nieru
aizstajterapija kolistina lietoSanas sakSanas bridi, 26 (22 %) gadijumos pacientiem bija
pavajinata nieru funkcija, un pargos 69 (59 %) gadijjumos pacientiem bija normala vai

pastiprinata nieru funkcija.
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Septindesmit seSos gadijumos (65 %) kolistina terapija tika kombinéta ar
piperacilinu/tazobaktamu un/vai karbapen€mu (meropenému vai imipenému) Vismaz
48 stundas. Divos gadijumos pacients sanéma gan piperacilinu/tazobaktamu, gan karbapenému
vienas Kkolistina arstéSanas epizodes laika. Piecdesmit piecos no 66 gadijumiem (83 %)
karbapenému vienlaikus lietoSana ar kolistinu parsniedza 50 % no kop€ja kolistina lietoSanas
ilguma. Galvenie kolistina lietoSanas parametri (devas, ilgums, vienlaikus lietoti antibakteriali

lidzekli) ir apkopoti 3.5. tabula.

3.5. tabula
Kolistina lietoSanas epizoZu raksturojums un to kombinacijas ar citiem Ilidzekliem (n = 117)
Parametrs Vertiba
Kolistina terapijas ilgums, dienas
vidgjais (SD) 14,5 (11,0)
min.-max 3,0-58,0
mediana (Q1; Q3) 11,0 (7,0; 20,5)
Kolistina terapijas ilguma grupas, n (%)
3-6 dienas 25 (21,4 %)
7-14 dienas 49 (41,9 %)
vairak par 14 dienam 43 (36,8 %)
Kumulativa kolistina deva, MV
vidgjais (SD) 109,2 (78,0)
min-max 6,0-510,0
mediana (Q1; Q3) 78,0 (51,0; 143,0)
Piesatinosa deva, n (%) 74 (63,2 %)
standarta 9 MV 16 (13,7 %)
mazak par 9 MV (3-6 MV) 27 (23,1 %)
nav piesatinosas devas
Kolistina lietoSana kopa ar citas grupas antibakterialiem Iidzekliem
(> 48 stundas)
Beta laktamu grupas antibiotikas:
Karbapen&ms (meropenéms vai imipenéms) 66 (56,4 %)
Piperacilins/tazobaktams 12 (10,3 %)
Amoksicilins/klavulanskabe 2 (1,7 %)
Cefalosporins (ceftriaksons, ceftazidims) 2 (1,7 %)
Oksacilins vai penicilins 4 (3,4 %)
Citas:
Fosfomicins 6 (5,1 %)
Linezolids 2 (1,7 %)
Vankomicins 14 (12 %)

Saisinajumi: MV — miljons vienibu, SD — standarta deviacija, TRI-SUL — trimetoprims/sulfametoksazols.

3.3.1. Kolistina terapijas ilgums

Visbiezakais kolistina terapijas ilgums bija 7-14 dienas (42 % gadijumu). Salidzinot isu
kolistina terapijas kursu (A grupa; kolistina terapijas ilgums 3—14 dienas; n = 74) ar ilgaku

kolistina terapijas kursu (B grupa, kolistina terapijas ilgums vairak par 14 dienam; n = 43), tika
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konstatéts, ka primars multirezistento Gr- baktériju izolats statistiski neatskiras, kas bija
trahejas aspirats 86 % gadijumu gan A grupa, gan B grupa (p = 0,834). Savukart B grupa st
bakterija tika biezak izolta no vairakiem dazadiem materialiem, salidzinot ar gadjjumiem no

A grupas (hi kvadrata tests p = 0,006) (3.1. attels).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

1 2 3 4
Multirezistento Gr- baktériju izolacijas materialu skaits

m Islaiciga kolistina terapija (3-14 dienas) O llgsto3a kolistina terapija (virs 14 dienam)

3.1. att€ls. Multirezistento Gr- bakteériju infekcijas izoléSanas materialu skaits
un kolistina terapijas ilgums

Karbapenéms tika biezak pievienots ilgakam kolistina arst€Sanas kursam, bet §1 starpiba
nesasniedza statistiski ticamu atskiribu (67 % jeb 29/43 pret 50 % jeb 37/74 attiecigi garas un
1sas kolistina terapijas kursa grupas, p = 0,067).

Iespgjams, daZos gadijumos kolistina terapija varetu biit ilgaka, ja ta nebtitu priekslaikus
partraukta, pieméram, pacienta naves dél kolistina terapijas laika. Kopuma priekslaikus
partrauktas terapijas gadijumu skaits varétu bt 48 (5 gadijumos kolistina terapiju nomainija ar
citu antibakteriala Iidzekla terapiju pirmo 3—4 terapijas dienu laika; 31 gadijuma pacients
nomira Kolistina terapijas laika, un 13 gadijumos, iesp&jams, kolistina terapija tika partraukta
straujas nieru funkcijas pasliktinasanas del). Bet, izslédzot Sos gadijumus no analizes, joprojam

netika atrasta korelacija starp kolistina terapijas ilgumu un bakteriju izoléSanas materiala tipu.

3.3.2. Piesatino$a deva

Lielakajai dalai pacientu ievadija piesatinoso devu, vienadu ar 9 MV (63,2 %), bet
pargjie pacienti ir vai nu sanémusi samazinato piesatinoso devu (3—6 MV), vai terapija tika

uzreiz sakta ar uzturoSo devu. Analizgjot piesatinosas devas izveli pacientiem ar dazadu nieru

56



funkcionalo stavokli kolistina terapijas sakuma, tika konstatéts, ka pacientiem ar pavajinatu
nieru funkcionalo stavokli ir vislielaka varbitiba nesanemt piesatinoso devu (9 no
26 gadijumiem jeb 35 %) vai sanemt samazinatu piesatinoso devu (8 no 26 gadijumiem jeb

31 %), salidzinot ar pargjam grupam (p = 0,013) (3.2. attels).
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GFA=50 ml/min GFA=108 ml/min GFA<50 ml/min NAT

M Piesatinosa deva (9 MV) [ Piesatinosa deva (3-6 MV) = Nav piesatino&as devas

3.2. attels. Piesatino$a deva pacientiem ar dazadu bazes nieru funkciju (normala nieru funkcija
(GFA > 50 ml/min.), pastiprinata klirensa grupa (GFA > 108 ml/min.),
pavajinatas nieru funkcijas grupa (GFA < 50 ml/min.) un NAT grupa)

Satsinajumi: GFA — glomerulu filtracijas atrums; NAT — nieru aizstajterapija.
Pacienti, kas san€ma standarta piesatinoSo devu, bija arT gados jaunaki par pacientiem,
kas nesan€ma piesatinoso devu vai sanéma samazinatu piesatinoso devu, bet ST starpiba

nesasniedza statistiski ticamu atskiribu (medianais vecums S$ajas grupas bija attiecigi 63 un

67 gadi, p = 0,607).

3.3.3. Uzturo$a deva

Analizgjot kolistina devu atbilstibu zalu razotaja un Eiropas Infektologu biedribas
rekomendacijam (apkopots 1. pielikuma), tika konstatéts, ka visbiezak deva bija atbilstosa
rekomendacijam (62 % no Kolistina lietoSanas dienam), savukart 48 % dienu deva bija
neatbilstosa, turklat biezak ta nesasniedza rekomend&jamo devu, nevis parsniedza (3.3. attels).
Dienu skaita mediana (Q1; Q3) ar optimalo kolistina dozéSanu uz vienu gadijumu bija augstaka
neka dienu skaita mediana ar pardozé$anu vai samazinatu kolistina devu (7 (3; 13) pret 2 (0; 7)

dienas uz vienu gadijumu, p < 0,001).
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m Dienu skaits, kad kolistina
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3.3. attéls. Kolistina uzturosas devas atbilstiba
nieru funkcionalajam stavoklim (n = 1697)

Gadijumi, kuros kolistina deva bija neatbilstosa rekomendacijam to lietot 7 dienas un
ilgak, ir atspoguloti 3.4. attgla. Saja attéla var redzét, ka potencialas pardozesanas visbiezak
novéroja, kad nieru funkcionalais stavoklis bija vidéjs (GFA 30-59 ml/min.) un pacients
sanéma standarta kolistina devu 9 MV/diena samazinatas devas vietd. Savukart potenciali
zemaka kolistina deva bija atrodama gandriz visas nieru funkcionala stavokla grupas. Dazi
pacienti sane@ma kolistina devu pardienas vai ik p&c 36 stundam. Bija gadijumi, kad ievadita
deva bija loti tuvu rekomendgjamai (2 MV 2,25 MV vieta vai 5 MV 5,3 MV vieta). Bija art
pacients (COL_47), kas sanéma loti nelielu kolistina devu (1 MV/diena) 14 dienu laika. Divos
gadijumos (COL 105 un COL 53) pacientiem 9 MV/diena vieta ievadija 6 MV/diena pie
aprékinata GFA virs 90 ml/min. Bet Seit ir japiebilst, ka abos gadijumos pacientiem bija CVVH
tuvu anamnéze, tapeéc GFA aprekini varétu biit neprecizi. Bet, no otras puses, kolistina deva

Siem pacientiem bija samazinata saméra ilgi (COL_105-18 dienas, COL_53-17 dienu laika).
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3.4. att€ls. Rekomendéto devu diapazons un ilgsto$u neatbilsto$o devu pieméri (> 7 dienas)

Saisindjumi: ARC — Augmented renal clerance (pastiprinats nieru klirenss), GFA — glomerulu filtracijas atrums,
HD — hemodialize; NNAT — nepartraukta nieru aizstajterapija (hiperabsorbcijas filtra gadijuma deva
var sasniegt pat 13,5 MV/diena), MV — miljons vienibas.

Analizgjot kolistina devu izvéli un ilgumu pacientiem ar dazadu bazes nieru funkcionalo
stavokli, tika konstatéts, ka pacientu grupai ar pastiprinatu klirensu (GFA virs 107 ml/min.) ir
lielaka kumulativas devas mediana neka pacientiem ar GFA 50-107 ml/min. (167 pret 75 MV,
p = 0,005, Manna—Vitnija U tests) vai pacientiem ar pavajinatu nieru funkciju (167 pret 58 MV,
p <0,001). Terapija ari bija ilgaka pacientiem ar pastiprinatu klirensu, bet tas nesasniedza
statistisko ticamibu (3.6. tabula).

3.6. tabula

Kolistina lietoSanas analize pacientiem ar dazadu nieru funkcionalo traucéjumu bazes stavokli

Bazes nieru funkcionalais stavoklis
Grupa-1 Grupa-2 Grupa-3 Grupa-4
Parametri Normala nieru | Pastiprinats | Pavajinata P p vertiba
.. ~ . .. | NAT grupa
funkcija klirenss | nieru funkcija n=22
n =49 n=20 n=26 B

Mediana kumulativa 75,0 166,5 57,8 1010 | 0,0020
deva, MV
Medianais kolistina 8,0 18,0 10,5 12,5 0,090 0
lietoSanas ilgums, dienas

¢ Kruskala—Volisa tests; satsinajumi: NAT — nieru aizstajterapija, MV — miljons vienibu.
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Nemot veéra, ka nieru funkcionalais stavoklis kritiski slimajiem pacientiem biezi ir
nestabils, tika analiz€ta nieru funkcija visa kolistina lietoSanas laika. Sadalot pé&tfjuma
gadfjumus divas grupas péc GFA kolistina terapijas laika, tika konstatéts, ka pacientiem ar
augstaku GFA ir lielaka kolistina kumulativa deva, ilgaks kolistina lietoSanas laiks, ka ar1

uzturo$a deva parasti atbilst rekomendacijam (3.7. tabula).

3.7. tabula

Kolistina lietoSanas analize pacientiem ar daZadu nieru funkcionalo stavokli
visa Kolistina lietoSanas laika

Nieru funkcionalais stavoklis
visa kolistina lietoSanas laika

. 51-100 % 0-50 % GFA o
Parametri GFA > 50 ml/min. > 50 ml/min. p vértiba
Parsvara ir normala Parsvara ir pavajinata
nieru funkcija (n = 62) nieru funkcija (n = 55)
Kolistina lieto$anas ilgums, ) .
mediana (O1: 03). dienas | 125 (7,0; 24,0) 10,0 (5,0; 16,0) 0,042 0
Kolistina kumulativa deva, | g6 o 69 0. 204,0) 66,0 (38,0; 107,5) <0,001 ¢

mediana (Q1; Q3), MV
Rekomendacijam atbilstosas
devas lietosanas ilgums, 8,0 (5,0;18,0) 3,0 (1,0; 8;0) < 0,001 ¢
mediana (Q1; Q3), dienas
Rekomendacijam atbilstosas
devas ipatsvars, 100 % (60; 100) 33 % (14,3; 81,3) <0,001 ¢
mediana (Q1; Q3), %

0 Manna-Vitnija U tests; saisindjumi: GFA — glomerulu filtracijas atrums, MV — miljons vienibu.

3.4. Ar kolistinu asociéts akiits nieru bojajums

No kolistina asociéta akiita nieru bojajuma analizes tika izslégti 23 gadijumi, kuros
pacienti san€ma nieru aizstajterapiju kolistina sakSanas diena, seSas atkartotas kolistina
lietoSanas epizodes vienas hospitalizacijas laika, un divi gadijumi, kuros nieru funkcija
pasliktinajas pirmo 24 stundu laika no kolistina uzsakSanas briza. Talak ir analizeti atlikusie
87 kolistina lietoSanas gadijumi.

24 no 87 gadijumiem (27,6 %) tika konstatéts akiits nieru bojajums kolistina terapijas
laika, kas atbilsta RIFLE kritérijiem (seruma kreatinina pieaugums vismaz 1,5 reizes). Dienu
skaita mediana (Q1; Q3) no kolistina terapijas sakSanas briza lidz seruma kreatinina
pieaugumam virs 50 % ir 8 (4; 17) dienas, un kolistina kumulativas devas mediana (Q1; Q3) —
68 (36; 124) MV. Minimalais dienu skaits no kolistina saksanas briza lidz ANB izpausmei bija

divas dienas un maksimalais — 31 diena (3.5. attls).
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3.5. attels. Kolistina dienu skaits lidz nefrotoksicitates attistibai (n = 24)
Safsinajumi: ANB — akiits nieru bojajums.

Pacientiem ar ANB visbiezak bija normals bazes nieru funkcionals stavoklis: 15 (63 %)
gadijumos pacientiem bija normala nieru funkcija, 5 (21 %) gadijumos — pastiprinats nieru
klirenss un 4 (16 %) gadijumos — pavajinata nieru funkcija.

Kolistina terapijas dienas mediana (Q1; Q3), kad tika sasniegts visaugstakais seruma
kreatintna Itmenis, bija 12,0 (6,0; 24,5). Klasificgjot ANB gadijumus p&c visaugstaka seruma
kreatinina ITmena, konstatets, ka visbiezak pacientiem bija smags vai vidgji smags ANB: 17 %
(4/24) pacientu bija viegls ANB (atbilst “ANB riskam” p&c RIFLE kritérijiem), 39 % (9/23) —
vidgji smags (“nieru bojajums” péc RIFLE) un 48 % (11/23) — smags ANB (“nieru mazspg&ja”
péc RIFLE). Nebija noveérota korelacija starp seruma kreatinina pieauguma pakapi (ANB
smaguma pakapi) un kolistina terapijas dienu, kad tika sasniegts maksimals seruma kreatinina

limenis (Spirmena korelacijas koeficients 0,315, p = 0,134) (3.6. attéls).
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3.6. attéls. Diena, kad seruma kreatinins sasniedzis maksimalo Iimeni,
un akiita nieru bojajuma smaguma pakape

Akdita nieru bojajuma (ANB) smaguma pakapes: 1 — viegls ANB (seruma kreatinins 1,5-1,9 reizes lielaks
par bazes limeni), 2 — vid&ji smags ANB (seruma kreatinins 2,0-2,9 reizes lielaks par bazes limeni),
3 — smags ANB (seruma kreatinins vairak neka 3,0 reizes lielaks par bazes limeni).

Tika atrasta statistiski ticama negativa korelacija starp seruma kreatinina picaugumu
(ANB smaguma pakapi) un pacienta vecumu (Spirmena korelacijas koeficients —0,578,
p = 0,004), un bazes limena kreatininu (Spirmena korelacijas koeficients —0,783, p < 0,001)
(3.7.un 3.8. attels). Ir japiebilst, ka arT tika konstatéta pozitiva korelacija starp pacienta vecumu

un bazes kreatinina Iimeni (Spirmena korelacijas koeficients 0,629, p < 0,001).
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3.7. attels. Korelacija starp akiita nieru bojajuma smaguma pakapi un pacienta vecumu

Akdita nieru bojajuma (ANB) smaguma pakapes: 1 — viegls ANB (seruma kreatinins 1,5-1,9 reizes lielaks
par bazes limeni), 2 — vid&ji smags ANB (seruma kreatinins 2,0-2,9 reizes lielaks par bazes limeni),
3 — smags ANB (seruma kreatinins vairak neka 3,0 reizes lielaks par bazes limeni).
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3.8. attels. Korelacija starp akiita nieru bojajuma smaguma pakapi

un bazes seruma Kreatinina Iimeni

Akdita nieru bojajuma (ANB) smaguma pakapes: 1 — viegls ANB (seruma kreatinins 1,5-1,9 reizes lielaks
par bazes Iimeni), 2 — vid&ji smags ANB (seruma kreatinins 2,0-2,9 reizes lielaks par bazes limeni),
3 — smags ANB (seruma kreatinins vairak neka 3,0 reizes lielaks par bazes Iimeni).
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Medianais (Q1; Q3) C reaktiva proteina limenis kolistina lietoSanas sakSanas diena bija
123 umol/L (87; 186) un ANB diena — 162 umol/L (96; 244). Liclakajai pacientu dalai CRP
palielinajas ANB diena (15 gadijumi no 24), bet samazinajas 9 pacientiem no 24. Tacu S§is
sadalijums nesasniedza statistisku ticamibu (p = 0,056, Vilkoksona rangu tests).

Kolistina izraisita ANB gadijuma kolistina terapija visbiezak tika atcelta uzreiz vai dazu
dienu laika vai kolistina terapija tika turpinata pielagota deva (n =13; 40 %). Vienai dalai
pacientu tika turpinata kolistina terapijas nepielagota vai nepietickami samazinata deva (n = 8;
33 %). Dienu skaita mediana $aja grupa lidz kolistina atcel$anai (Q1; Q3) bija 5,5 (3; 9,5)

dienas. Arst&joso arstu riciba kolistina izraisita ANB gadijumos ir apkopota 3.8. tabula.

3.8. tabula
Riciba kolistina izraisita ANB konstaté$anas gadijuma
uzreiz (n = 4; 17 %)
1-2 dienu laika (n = 3; 10 %)
Kolistina deva tika pielagota vai jau bija samazinata pirms ANB (n = 6; 25 %)
Kolistina deva netika pielagota 1-2 dienu laika (n = 8; 21 %)
Pacienti nomira 1-2 dienu laika no ANB manifesté$anas dienas (n = 3; 4 %)

Kolistina terapija tika atcelta

ANB
(n=24)

Saisinajumi: ANB — akdits nieru bojajums.

Izsledzot tr1s gadijumus ar agrinu pacientu navi péc ANB manifesteéSanas, netika atrasta
statistiski ticama sakariba starp ANB smaguma pakapi un arst€josa arsta ricibu (atcelt vai
samazinat kolistina devu (1. grupa) vai turpinat kolistinu nepielagota deva (2. grupa)).
Smagakas nieru mazsp&jas (seruma kreatinina pieaugums > 3 reizes virs bazes ITmena)
incidence 1. grupa bija 46 % (6/13) un 2. grupa — 37,5 % (3/8), p = 0,697.

DaZos gadijumos nebija iesp&jams atbildeét uz jautajumu par nieru funkcijas uzlaboSanu
péc kolistina atcelSanas pacientu naves, izrakstiSanas no stacionara vai nieru funkciju ikdienas
uzraudzibas trikuma dél. Ir zinams, ka nevienam no pétijjuma dalibniekiem nevajadzg€ja sakt
nieru aizstajterapiju kolistina inducéta ANB del. Astonos gadijumos, kad bija pieejama
informacija par nieru funkcionala stavokla uzlaboSanu péc kolistina atcelSanas, nieru funkcijas
atgriezas bazes limeni péc 8 + 3 dienam (intervals 4-13 dienas; mediana (Q1; Q3) — 7,5 (6,5;
10) dienas). Viena gadijuma nieru funkcija turpinaja pasliktinaties arT péc kolistina atcel$anas
(COL115), un viena gadijuma pacientam ar normalu nieru funkciju pirms kolistina sakSanas
GFA saglabajas ap 30 ml/min./1,73 m? ari 30 dienas p&c kolistina atcel3anas (COL64).

Analizgjot dazadu parametru atSkiribas kolistina akiitu nieru bojajuma grupa un grupa
bez §1s komplikacijas, statistiski ticama atskiriba bija atrasta diviem parametriem — vecumam
un bazes kreatinina limenim. Pacientiem ar ANB bija zemaks medianais bazes kreatinina

Iimenis neka pacientiem bez ANB (71 pmol/L un 89 umol/L, p = 0,049), ka ar1 biezak tika
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ievadita standarta kolistina piesatino$a deva ANB grupa neka grupa bez ANB (88 % un 62 %,
p = 0,021). Seruma kreatinins un C reaktiva proteina ITmenis terapijas beigas bija statistiski
ticami augstaks pacientiem ar ANB. Pacienti ANB grupa bija vecaki neka grupa bez ANB (70
un 63 gadi, p = 0,059), bet &1 starpiba nebija statistiski ticama. Citiem parbauditiem kliniskiem
un ar kolistina lietoSanu saistitiem parametriem ari neizdevas pieradit statistiski ticamu

atskiribu (3.9. un 3.10. tabula).

3.9. tabula

Demografisko un klinisko parametru sadalijjums ANB grupa un grupa bez ANB

Pacienti ar | Pacienti
Parametri ANB bez ANB | p vértiba
n=24 n =63
lidz 65 gadiem, n (%) 9(38%) |36 (57 %)
Vecuma grupas ¢5" - di un vairak. n (%) 15(63%) |27 (43%)| *101#
Medianais vecums, gadi (Q1; Q3) (627;077) (506237 2) 0,059 ¢
. Viriesi, n (%) 15 (63 %) |43 (68 %)
Dzimums Sievietes, n (%) 9(38%) |20(32%)| 2O1#
Nieru 1. grupa: normala nieru funkcija 15 (63 %) |29 (46 %)
funkcionalais 2. grupa: pastiprinats klirenss 5 (21 %) 14 (22 %)
bazes stavoklis 0,304 #
I 3. grupa: pavajinata nieru funkcija 4 (17 %) 20 (32 %)
Nieru 1. un 2. grupa: GFA 50 ml/min. un vairak 20 (83 %) |43 (68 %)
funkcionalais 0.160 #
bazes stavoklis |3. grupa: pavajinata nieru funkcija 4 (17 %) 20 (32 %) ’
-2
Hroniska nieru slimiba, n (%) 4(17%) 13(21%)| 0,677 #
Cukura diabéts, n (%) 4 (17 %) 11(17%) | 0,930 #
Blakusslimibas | Hroniska sirds slimiba, n (%) 7(29%) [24(38%)| 0,437#
HOPS, n (%) 3 (13 %) 58%) | 0510#
PAH, n (%) 3(13%) |15(24%)| 0,244 #
Bazes CRP Iimenis, umol/L 126 94 0.163 0
(mediana, Q1; Q3) (89; 181) (63; 184) ’
CRP limenis terapijas beigas, umol/L 136 65 0.014 0
Biokimiskie (mediana, Q1; Q3) (58; 195) (42;111) ’
parametri Bazes seruma kreatinina Itmenis, pmol/L 71 89 0.049 0
(mediana, Q1; Q3) (53; 82) (57; 149) ’
Seruma kreatintna Itmenis terapijas beigas, 201 81 <0.001 0
umol/L (mediana, Q1; Q3) (148; 263) | (49; 132) i
Dokumentgta sepse vai septisks Soks 9 (38 %) 16 (25 %) | 0,265 #
Kardiopulmonala reanimacija $aja hospitaliz€Sanas reizé 2 (8 %) 14 (22%) | 0,135#
28 dienu mirstiba no kolistina lietoSanas sakuma 6 (25 %) 22 (35%)| 0,376 #

# Hi kvadrata tests, ¢ Manna—Vitnija U tests. Saisinajumi: ANB — akdts nieru bojajums, CRP — C reaktivais
proteins, HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba, PAH — primara arteriala hipertensija.
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Kolistina lietoSanas raksturojums ANB grupa un grupa bez ANB

3.10. tabula

Pacienti ar | Pacienti
Parametri ANB bez ANB | p vértiba
n=24 n =63
ArsteSana ar kolistinu parsniedz 14 dienas, n (%) 11(45%) |[20(32%)| 0,220#
Kolistina kumulativa deva Iidz iznakumam*, MV 68 75 03420
(mediana, Q1; Q3) (36-116) (48-129) ’
Kolistina terapijas ilgums l1dz iznakumam*, MV 7 10 0066 0
(mediana (Q1; Q3)) (3-16) (7-18) ’
Piesatinosa deva 9 MV, n (%) 21 (88%) |39(62%)| 0,021 #
3.9. tabulas turpinajums
Pacienti ar | Pacienti
Parametri ANB bez ANB | p vertiba
n=24 n =63
Medianais ilgums potenciali subterapeitiskai kolistina .
doz&sanai, dienas (Q1; Q3) 0(0-3.9) 0(0-4) 0,594 0
Medianais ilgums potenciali supraterapeitiskai kolistina .
doz&sanai, dienas (Q1; Q3) Lelt) | by SUEne
1(\243e)dlanals ilgums atbilstosai kolistina dozgSanai, dienas (Q1; 4 (2-14) 7(3-13) | 08900

* Iznakums — ANB vai kolistina terapijas beigas pacientiem bez ANB. Saisinajumi: ANB — akiits nieru bojajums;

MV — miljons vienibu.

3.4.1. Potenciali nefrotoksisku vielu lieto§ana vienlaikus ar kolistinu

Visbiezak pacienti san@ma vienu potenciali nefrotoksisko medikamentu paraléli

kolistina terapijai (69 no 87 gadijumiem jeb 79 %), un visbiezak tas bija viens vai divi dazadi

nefrotoksini (3.9. attéls).

1 potenciali neforotoksiska viela 25
2 vielas 28
3 vielas 13
4 vielas 2
5 vielas B

3.9. attels. Potenciali nefrotoksisku zalu daudzums paraléli kolistina terapijai

(no 88 gadijumiem)

Visbiezakais vienlaikus ar kolistinu lietotais potenciali nefrotoksiskais Iidzeklis bija
cilpas diurétisks lidzeklis (44 no 87 gadijumiem jeb 51 %). Otraja vieta péc biezuma bija
nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (19/87 jeb 22 %). No NPL biezakais medikaments bija
parenterala zemas devas diklofenaka infiizija (<30 mg/stunda) hipertermijas mazinasanai

(14 gadijumi).
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No potenciali nefrotoksiskiem antibakterialiem lidzekliem pacienti paraléli kolistinam

sanéma vankomicinu (11 gadijjumi). Karbapen€mi bija visbiezak lietotais potenciali

sinergiskais antibakterialais 1idzeklis kombinacija ar kolistinu, turklat grupa bez ANB tas tika

ievadits biezak (37 % un 62 % ANB grupa un grupa bez ANB, p =0,041). 3.11. tabula ir

apkopota informacija par potenciali nefrotoksisku medikamentu, ka ar1 antibakterialo lidzeklu

lietoSanu pacientiem ar un bez ANB kolistina terapijas laika.

paraléli kolistina terapijai

3.11. tabula

Potenciali nefrotoksisku medikamentu un antibakterialo lidzeklu lietosana

Pacienti ar | Pacienti bez
Zales un to lietoSanas raksturojums ANB ANB p vértiba
n=25 n=63
Antibakterialais Iidzeklis, ko lieto vienlaikus ar kolistinu

Vankomicins

n (%) 5 (21 %) 6 (10 %) 0,156 #

medianais vienlaicigas lictoSanas ilgums, dienas (Q1; Q3)* 939 6 (3-11) 1,000 ¢

medianais kopg€jais lietoSanas ilgums, dienas (Q1; Q3)* 11 (9-13) 9,5 (6-12) 0,792 ¢

mediana kopgja kumulativa deva, g (Q1; Q3)* 17 (16-18) | 11 (10-14) 0,329 ¢
Karbapenéms (meropenéms vai imipenéms)

n (%) 9 (37 %) 39 (62 %) 0,041 #

medianais vienlaicigas lieto$anas ilgums, dienas (Q1; Q3)* 9 (5-10) 9 (5-16) 0,603 ¢
Piperacilins/tazobaktams

n (%) 4 (17 %) 12 (19 %) 0,911 #

medianais vienlaicigas lieto§anas ilgums, dienas (Q1; Q3)* | 7 (5,5-10,5) | 5,5 (4-10,5) 0,377 ¢
Fosfomicins

n (%) 0 2 (3%) 0,387 #

medianais vienlaicigas lieto$anas ilgums, dienas (Q1; Q3)* NP 12 (8-15) NP
If(arbap.er_léms un/vai piperacilins/tazobaktams un/vai 12 (50 %) 48 (76 %) 0,081 #

osfomicins, n (%)
Citi potenciali nefrotoksiski Ildzekli, kas tika lietoti kopa ar Kkolistinu

Cilpas diuretisks idzeklis

n (%) 13 (54 %) 34 (54 %) 0,987 #

medidnais vienlaicigas lieto§anas ilgums, dienas (Q1; Q3)* 7 (6-13) 7 (5-12) 0,502 ¢
NPL

n (%) 4 (17 %) 7 (11 %) 0,400 #

medianais vienlaicigas licto§anas ilgums, dienas (Q1; Q3)* 6 (5-10) 6 (4,5-9,5 0,958 ¢
AKE-I

n (%) 2 (8 %) 5 (8 %) 0,952 #

medidnais vienlaicigas lieto§anas ilgums, dienas (Q1; Q3)* | 19 (8-29) 6 (5-8) 0,190 ¢
Kontrastviela, n (%) 6 (25 %) 9 (14 %) 0,237 #
Vazopresors

n (%) 13 (54 %) 26 (41 %) 0,280 #

medianais vienlaicigas lietoSanas ilgums, dienas (Q1; Q3)* 6 (5-10) 5 (4-10) 0,308 ¢

Vienlaikus lietoto nefrotoksinu skaits

Vismaz 1 paraléli lietots nefrotoksins 20 (83 %) 49 (77 %) 0,567 #
Vismaz 2 paraléli lietoti nefrotoksini 15 (63 %) 29 (46 %) 0,170 #
Vismaz 3 paralgli lietoti nefrotoksini 5 (21 %) 11 (17 %) 0,717 #

# Hi kvadrata tests, ¢ Manna—Vitnija U tests, * tikai gadijumos, kad kolistins tika lietots ar analiz&to Iidzekli.
Saisinajumi: ANB — akiits nieru bojajums; AKE-l — angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitors, NP — nav

piemérots, NPL — nesteroids pretiekaisuma Iidzeklis.

67




3.4.2. Vienfaktora un multifaktoru kolistina izraisita ANB logistiskas

regresijas analize

Analizgjot potencialus kolistina izraisita ANB riska faktorus, izmantojot vienfaktora
logistiskas regresijas analizi, tika konstatéts, ka piesatino$a deva 9 MV paaugstina ANB risku
(OR 4,31, p = 0,029), bet, nemot véra loti plato 95 % ticamibas intervalu (1,16—-16,0), $is risks
varétu but zemaks. Savukart karbapenéma vienlaikus lietoSana tika paradita ka protektivs
faktors (OR 0,37; T1 0,14-0,97; p = 0,044) Analizgjot Sos datus ar daudzfaktoru logistiskas
regresijas analizi, ir redzams, ka piesatinosa deva ka riska faktors saglabajas, bet karbapenému

protektivais efekts neapstiprinajas (3.12. tabula).

3.12. tabula
AKkiitas nieru mazspéjas riska faktori: logistiskas regresijas analize
Vienfaktora analize Multifaktoru analize

Faktors Cr)adttljc? p vértiba TI Odds ratio | p vertiba TI
Vecums, gadi 1,03 0,072 | 0,99-1,07 — — —
Kreatinins kolistia 099 | 0060 |0,98-1,00 - - -
uzsaksSanas diena
Piesatinosa deva (9 MV) 4,31 0,029 |(1,15-16,00 9,57 0,007 1,85-49,6
I?umula:[.wa kolistina deva 0,99 0,380 0,99-1,00 B B B
lidz gadijumam*
Karbapenema lictoSana 037 | 0044 |014-097| 0,34 0,075 | 0,10-1,11
vienlaikus ar kolistinu
Uzturos$a kolistina deva
vairak neka 50 % no
kopgja terapijas ilguma 3,50 0,012 1,32-9,31 3,13 0,081 0,87-11,3
neatbilst rekomend@étajai
devai
Dienu skaits, kad uzturosa
deva parsniedz 1,33 0,005 1,09-1,62 1,29 0,022 1,04-1,59
rekomendg&jamo

Saisinajumi: MV — miljons vienibu, Tl — ticamibas intervals. Paskaidrojums: * gadijums — akiita nieru mazspgja
vai kolistina terapijas beigas.

3.4.3. Vienlaikus ar Kolistinu lietota vankomicina terapeitiskais zalu monitorings

Vankomicins bija vienigais antibakterialais lidzeklis ar pieejamu terapeitisko zalu
monitoringu. Pavisam tika apkopoti dati par 14 vankomicina lietoSanas gadijumiem, kad
pacienti to sanéma vienlaikus ar kolistinu. Pacientiem ar GFA virs 50 ml/min. vankomicina
lietoSanas sakSanas diena bija griiti sasniegt terapeitisko zalu koncentraciju (6 gadijumos no 9 ir
zinams, ka koncentracijas lielakoties bija subterapeitiskas 1idz nieru funkciju pasliktinaSanai
atseviskos gadijumos). Savukart pacientiem ar nieru aizstajterapiju vankomicina koncentracija
bija ar tendenci uz toksisku (2 gadijumi). Turklat tika konstatéti gadijumi ar iesp&amu

nepareizu parauga panemsanas laiku, kas varétu negativi ietekmét rezultatu interpretaciju
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(4 gadijumi no 14). 3.14. tabula un 3. pielikuma ir apkopota informacija par vankomicina

lietoSanas gadijumiem, kas tika konstatéti paraléli kolistina terapijai.

3.14. tabula
Apkopojums par vankomicina lietoSanas gadijumiem, kas bija pilnigi
vai dalgji paraléli kolistina terapijai (n = 14)
Vankomicina Vanko-
< terapijas ilgums, Vankomicina micina | Problémas*
Kods GFA, dienas dozesanas kumu-
ml/min. — v = o=
kop&jais pz‘lrilleh reZims/intervals lativa A B
kolistinam deva, g
Normails vai pastiprinats klirenss vankomicina terapijas sakSanas diend
COL93 139 6 3 1g/12h 10 la —
COL18 113 12 11 1g/12h 22 2a 1b
COL80 105 12 3 19/24h,19/12h 14 2a 1b
COL64 103— 45— 27 9 9 1g/12h 18 - 4b
COL52 108 — 37 11 3 1g/24h,1g/12h 16 — 2b
29/12h,1g/12 h,
COL84 107— 41 13 9 19/24h 17 - 3b
COL103 | 128 — 18 31 20 g/ 121hg’ /é ﬁ’ 24h, 53 2a | 2b
COoL89 54— 38 2 2 1g/12h 4 13,3a | —
COL104 149 7 7 19/12h;1g/24h 10 — 1b
Pavajinata nieru darbiba vai nieru aizstajterapija vankomicina terapijas saksanas diend
CcoL42 46 — nave 2 2 1g/24h 2 3a -
COL1 39 6 5 1g/12h 12 la —
1g/24hvailg/48h
COL16 15 18 14 vai 1 g ik péc 8 2a 3b
2-3 dienam
COL83 NNAT 10 8 Loxzar 12 ~
partraukumiem
coLgo | IHDikpec 10 8 lgxlvailg 5 ~ |sp
3 dienam pardienas

Paskaidrojums: * Potencialas problémas ar vankomicina terapiju: A. Problémas ar TZM veik8anu: 1a. TZM netika
veikts; 2a. iesp&ams, paraugs nemts nepareiza laika (nav 30-60 min. pirms nakamas devas); 3a. Stabila
koncentracija netika sasniegta (terapija tika partraukta agrak dazadu iemeslu d€l); B. Problémas ar terapeitiskas
koncentracijas sasniegSanu: 1b. subterapeitiska koncentracija; 2b. subterapeitiska koncentracija un toksiska

koncentracija vankomicina terapijas beigas; 3b. svarstibas starp subterapeitisko un terapeitisko koncentraciju;
4b. svarstibas starp subterapeitisko, terapeitisko un toksisku koncentraciju; 5b. toksiska koncentracija.
Saisinajumi: IHD — intermit&josa hemodialize, NNAT — nepartraukta nieru aizstajterapija.
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4. Diskusija
4.1. Petijjumu populacijas un Kkolistina lietoSanas prakses raksturojums

Kopuma §1 pétijuma populacija ir nehomogéna — pacientiem bija dazadi hospitalizacijas
iemesli, hroniskas blakusslimibas un mainigs nieru funkcionalais stavoklis, kas ir loti raksturigs
kritiski slimo intensivas apriipes vieniba hospitalizétiem pacientiem, un tas parasti apgriitina
augsta pieradijuma Iimena datu iegliSanu Sai pacientu grupai un padara izpéti $aja joma it Tpasi
interesantu un vertigu. Savukart kolistina terapijas ordinacijas iemesls bija saméra homogens,
ta visbiezak bija A. baumannii MPV asociéta pneimonija, kas ari kluva par $1 pétijuma galveno
izpetes grupu. Sis infekcijas izraisitdjs bija paredzams, nemot véra, ka Baltijas valstis ir
sastopama karbapenému rezistenta A. baumannii [20].

Visu iemeslu mirstiba bija saméra augsta (49,5 %), bet Seit ir janem véra, ka pétijjuma
dalibnieki bija kritiski slimi pacienti ar smagu vispargjo stavokli (liels Tpatsvars pacientu ar
subarahnoidalu hemoragiju, péc akiita koronara sindroma). Japiebilst, ka 17,1 % pacientu bija
kardiopulmonala reanimacija pirms staciong$anas IAV. Ta ka antibakterialas terapijas efektu
uz mirstibas samazinajumu nav tik vienkarsi pieradit Sai kritiski slimo pacientu grupai, jo ne
vienmér tieSs naves iemesls ir sepse, literatiira ir pieejami vairaki public€ti petijumi, kuros
terapijas efektivitate tika vértéta no bakteriologiskas eradikacijas skatpunkta [106], [107].
Diemzel miisu p&tijuma tas bija sarezgiti, jo pamatindikacija kolistina lietoSanai bija ar MPV
saistita pneimonija, bet atkartotu trahejas aspirata uzs€jumu taisija samera reti. Nav izslégts, ka
kolistina terapija tika turpinata vai partraukta empiriski, vadoties pé&c kliniskas
atbildes reakcijas.

Kolistina MIC bija dokumentéta loti retos gadijumos, kas apgritina A. baumannii
rezistences evoliicijas izsekoSanu pétijjuma gadu laika. Ir zinams, ka 2014. un 2015. gada
izolatos kolistina MIC bija zemaka par 2017. gada izolata MIC, bet So gadijumu skaits bija tik
mazs, ka nevar secinat par kolistina rezistences pakapenisko attistibu pétijuma centra. Ir zinams,
ka neviena no ieklautiem gadijumiem nebija konstatéta kolistina rezistence ne kolistina
terapijas sakuma, ne beigas. Savukart ir zinams, ka dazas citas Eiropas valstis jau bija konstateti
kolistina Gr- bakteriju rezistences gadijumi [108].

Karbapenému rezistentas Gr- baktérijas Saja petijuma bija multirezistentas, bet retos
gadfjumos tas bija jutigas ne tikai uz kolistinu, bet ari uz aminoglikozidiem vai
ampicilinu/sulbaktamu. Sis abas antibakterialo Ilidzeklu grupas ir teorétiskas kolistina
alternativas, bet ir janem vera, ka aminoglikozidi ir potenciali nefrotoksiski, bet
ampicilins/sulbaktams jalieto lielas devas, ka ari tas ir kontrindicéts, ja ir alergija uz

peniciliniem [109]. Alergija uz peniciliniem netika dokumentéta pétijuma dalibniekiem. Bija
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vairaki gadijumi, kad no viena materiala (piem€ram, no asinim) tika izol&tas
ampicilina/sulbaktama jutigas baktérijas, bet no cita materiala (piem&ram, no trahejas aspirata
pec dazam kolistina terapijas dienam) — jau ampicilina/sulbaktama rezistenta baktérija, tapec
kolistins, iesp&jams, bija labakas terapijas opcija $ai p&tijuma pacientu grupai. Ir japiebilst, ka
pedgjos gados PSKUS saka lietot art citus antibakterialos lidzeklus rezistento Gr- bakteriju
infekciju arstéSanai ka kolistina alternativu — lielas devas ampicilinu/sulbaktamu, ceftazidimu/
avibaktamu un cefiderokolu, kuri nebija pieejami §1 p&tijuma norises laika. Bet tiem ir savi
lietoSanas ierobeZojumi, ieskaitot Sauraku darbibas spektru un lielas terapijas izmaksas, tapec
kolistins joprojam paliek plasi lietots Iidzeklis.

Kolistina terapijas ilguma mediana bija 11 dienas (vari€ja no 3 lidz pat 58 dienam).
Lielai pacientu dalai (41 % jeb 48/117) kolistina terapija ar1 varétu biit priekslaicigi partraukta,
piem€ram, naves un citu iemeslu d€l. Ta ka Gr- bakteriju izraisitas pneimonijas gadijumu bija
daudz — vairak neka, pieméram, izol&tas bakteriémijas gadijumu —, neizdevas paradit, ka
kolistina terapijas ilgums vartu bit atkarigs no kada konkréta multirezistento bakteriju
izolacijas materiala. Saja pétijuma bija gadfjumi, kad bakteriémija tika veiksmigi izarstéta, kad
trahejas aspirata vél bija konstatéta Gr- baktérija. Ari gadijumos, kad multirezistenta Gr-
bakterija tika izoléta no vairakiem dazadiem organiem, kolistina terapija bija statistiski ticami
ilgaka. Ir arT citu petijumu dati, kas radija, ka ar kolistinu ir vieglak izarstét Gr- mikroorganismu
bakteriémiju neka $o pasu baktériju izraisitu pneimoniju [110]. Ir zinams, ka kolistins diezgan
slikti izplatas plauSu audos, kas var vismaz dalgji izskaidrot ilgako un sarezgitako pneimonijas
arstéSanu ar kolistinu [63], [111]. Teor&tiski varétu apsvért kolistina inhalaciju pievienosanu
pie intravenozas kolistina terapijas ar MPV saistitu pneimoniju gadijuma, kas ir rekomend&ts
2019. gada izdotas rekomendacijas [32]. Saja pétijuma, kura tika pétits laika periods pirms $o
rekomendaciju izdoSanas, nevienam pacientam kolistina inhalacijas netika pievienotas pie
€s08as terapijas.

Kritiski slimajiem pacientiem parasti rekomendé piesatinosSo kolistina devu, turklat §1
deva parasti nav atkariga no nieru funkcionala stavokla. Saja pétijuma bija redzama tendence
izvairities no piesatinosas devas vai samazinat no standarta 9 MV uz 6 MV pacientiem ar vaju
nieru funkcionalo stavokli, ieskaitot gadijumus, kad tika izmantota nieru aizstajterapija. Ir dati,
ka pat ar 9 MV piesatinoSo devu nav tik vienkarSi uzreiz sasniegt terapeitisko kolistina
koncentraciju, bet ar mazako piesatinoSo devu Sis meérkis varétu bt vel gritak
sasniedzams [112].

Jautajums par kolistina piesatinosas devas efektivitati un drosumu realaja kliniskaja
praks¢ joprojam ir aktuals. 2020. gada ir publicéta 8 klinisko pétijumu (pacientu skaits — 1115)

metaanalize, kura tika ieklauti petijumi par augstas devas kolistinu un kura tika zinots par
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klinisko iznakumu pacientiem ar vai bez piesatinosas devas. Visi pétijumi bija nov€rojuma
kohortu pétijumi, no kuriem tris bija prospektivi un pieci retrospektivi. Kolistina piesatinosas
devas ievadiSsana asoci€jas ar ievérojami labaku bakteriologiskas izarstéSanas raditaju
(RR =1,23,95 % T11,10-1,39), bet ne ar labaku klinisko iznakumu (RR = 1,04, 95 % T10,87—
1,24). Netika atrasta ari piesatinosas devas ietekme (pozitiva vai negativa) uz nefrotoksicitates
attistibas (RR = 1,31, 95 % TI1 0,90-1,91, n = 1070) vai mirstibas risku (RR = 1,03, 95 % TI
0,82-1,29) [113]. Izejot no §1s metaanalizes rezultatiem, kolistina piesatinos$a deva var veicinat
labaku bakteriju eradikaciju, bet augstaka Iimena pieradijumam biitu nepiecieSams veikt laba
dizaina RKP.

Interesanti bija analiz&t uzturosas devas izvéli, kas pétijjumu dalibniekiem ari bija loti
variabla. Bija konstatéti gadijumi, kad uzturosa deva bija ievérojami zemaka par 2019. gada
rekomendacijas noraditajam devam — piem&ram, bija nozimé&tas 1,5 MV ik péc 36 stundam,
nevis 5,9 MV ik péc 24 stundam. Tik zemu devu izvéli potenciali var skaidrot ar divam
hipotéze€m. Pirmkart, tas var biit saistits ar rekomendacijam par kolistina doz&Sanu vecakos
pieejamos oficialajos zalu razotaja dokumentos (zalu apraksts, nacionalie formulari) un dazas
Eiropa izdotas zalu doz€Sanas rokasgramatas, kas toreiz rekomend&ja zemas kolistina devas
[114]. Otra hipotéze var€tu bt saistita ar potenciali nepareizu devas parrékinu no kolistina
bazes aktivitates (miligramos) uz kolistina aktivitati (miljons vienibu). Piem&ram, izmantojot
rekomendacijas no ASV izdotas gramatas, pacientiem ar smagu nieru funkcionalo bojajumu
rekomendéta kolistina deva bija 1,5 mg/kg/ ik péc 36 stundam, kas 80 kg smagam pacientam ir
120 mg KBA/36 stundas jeb ~3,6 MV/36 stundas (= 120 KBA/33) [115]. Kludaini pienemot,
ka $aja avota ir dotas rekomendacijas natrija kolistimetata veida (80 mg natrija kolistimetata ir
~1 MV kolistina) KBA vieta (33 mg KBA ~1 MV kolistina), ir risks, ka $im hipotétiskam 80 kg
smagajam pacientam ar vaju nieru funkciju ievadis 1,5 MV/36 stundas (= 120 mg/80), nevis
3,6 MV/36 stundas, kas ar1 redzams piem&ra no miisu petijjuma.

Bija arT gadijumi, kad pacientiem ar aprékinato GFA zem 50 ml/min. tika ievadita
standarta kolistina deva (9 MV/diena) samazinatas devas vieta. Kritiski slimajiem pacientiem
nieru funkcija ir svarstiga, kas prasa regularu nieru funkcijas uzraudzibu un devu pielagosanu
nieru funkcionala stavokla pasliktinaSanas vai uzlaboSanas gadijuma. Visbiezak ir rekomendéts
pielagot medikamentu devas ar izteiktu renalu eliminacijas celu, kad kreatinina klirenss
samazinas zem 30 ml/min. Bet ir medikamenti, kuriem ir svariga devu pielagosana jau tad, ja
GFA ir 30-50 ml/min., un starp tiem ir arT kolistins [32].

Pacientiem ar akiitu nieru bojajumu bija lielaks kolistina lietosanas dienu skaits, kad
kolistins tika ievadits augstakas devas par rekomendétajam neka pacientiem bez ANB. Seit ir

svarigi atzimét, ka So dienu medianais skaits bija 1,5 dienas un parsvara tas bija attiecinams uz
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straujas nieru funkcijas pasliktinaSanas dienam, kad kolistina deva v€l nebija pielagota jaunam
nieru funkcionalajam stavoklim, tap&c $o raditaju nevar interpretét ka kolistina nefrotoksicitates
riska faktoru. Kopuma ANB konstatéSanas gadijuma kolistina terapiju méginaja vai nu atcelt,
vai samazinat devu (uzreiz vai dazu dienu laika), kas arT ir rekomend€ts polimiksinu
antibakterialo lidzeklu lietoSanas starptautiskajas vadlinijas [32]. Diemzel bija arl dazi
gadijumi, kad kolistina deva Sai pacientu grupai netika pielagota vairaku dienu laika.
Interesanti, ka arst€joso arstu riciba ANB gadijuma nebija atkariga no ANB smaguma pakapes.

Ir skaidrs, ka pacientiem ar nieru funkcionalajiem trauc€jumiem ir japielago deva.
Diemzel, ja neveic TZM, pastav risks, ka, parmeérigi samazinot kolistina devu, kolistina
koncentracija asins plazma bis subterapeitiska. 2010.-2018. gada Spanija veiktaja
prospektivaja noverojuma pétijluma par kolistina doz€Sanu, droSumu un efektivitati
59 pacientiem ar hronisku nieru slimibu (GFA < 60 ml/min./m? ilgak par 3 ménesiem) tika
konstatets, ka vidg€jas kolistina devas Sai pacientu grupai bija gandriz divreiz mazakas par
rekomendéto (3,36 pret 6,07 MV/diena, p <0,001). Arl vidgja stabila stavokla kolistina
koncentracija (Css) bija zem 2 mg/L lielakajai pacientu dalai (83,3 %) ar vid&jo Css 0,9 (0,2—
2,9) mg/L. Kliniska izarstéSana tika sasniegta 72,9 % (43/59) pacientu, un nieru funkcijas
pasliktinajums tika noveérots 33,9 % (20/59) pacientu, un tas bija atgriezenisks 10/20 (50 %)
gadijumos. Css ANB grupa bija lielaka neka grupa bez ANB, bet tas nesasniedza statistiski
ticamu atskiribu (1,2 (0,3-2,9) un 0,83 (0,2-2,4) p = 0,1) [116]. Miisu p&tijuma pacientiem ar
pavajinato nieru funkcionalo stavokli ar1 bija tendence sanemt mazaku kolistina devu neka ir
rekomendéts. Veicinat kolistina devu pielagosanu atbilstigi jaunakajam rekomendacijam varétu
biit viens no kliniska farmaceita uzdevumiem ikdienas darba slimnicas nodala.

Pacientiem ar pastiprinatu klirensu bija tendence sanemt kolistina terapiju gan ilgak, gan
lielaka kumulativa deva. Savukart ikdienas deva Sai pacientu grupai visbiezak bija standarta
(9 MV/diena), nevis paaugstinata. Miisdienas joprojam ir diskusijas par optimalu antibakterialo
lidzeklu dozésanu pacientiem ar pastiprinatu klirensu [117]. Seit ir svarigi nemt véra, ka nieru
funkcionala stavokla objektiva izvertéSana ir apgrutinata kritiski slimiem pacientiem, un,
izveloties paaugstinatu antibakterialo lidzeklu devu, visdrosak ir vienlaikus veikt $i lidzekla
koncentracijas noteikSanu asins plazma, lai izvairitos no pardozeéSanas, ja tomeér nieru
funkcionals stavoklis ir sliktaks, neka mes noteicam ar pieejamam nieru funkcionala stavokla

noveértésanas formulam.
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4.2.
ar citiem pasaules regioniem

Kolistina nefrotoksicitates incidence salidzinajuma

Akitas nieru mazsp&jas incidence $aja pétijuma sasniedza 27 %, kas atbilst 2019. gada

publicétai metaanalizei [51]. 4.1. att€la ir redzams, ka lidziga vai pat augstaka kolistina izraisita

ANB incidence ir sastopama ari vairakos citu valstu centros (pétijumu atlases kritériji ir noraditi

4. pielikuma).
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4.1. attels. Publicéto kolistina inducétas akiitas nieru mazspgjas incidence dazadas valstis

Kodu atsifréjums (pacientu skaits ar akiitu nieru bojajumu/kopgjais pacientu skaits ar kolistina terapiju
[reference]): ASV: Al_54/125[18], A2_27/76[118], A3_15/49[41], A4 20/42 kermena masas indekss
> 25 [55], A5_64/106[119], A6_35/89[17]; Austrumazija un Dienvidazija: B1_12/84[13], B2_38/71[120],

B3 _65/119[121], B4_23/100[122], B5_11/55[123], B6_61/120[12], B7_15/45[14], B8_84/154[110],

B9 24/61[124]; Vidusjiiras regions: C1_4/50[125], C2_4/71[10], C3_26/258[126], C4_8/43[127],
C5_13/94[128], C6_57/147[129], C7_31/133[130], C8_21/166[131], C9_77/198[11], C10_22/55[132],
C11 64/91[133], C12_10/43[88], C13_66/112[134], C14_80/158[135], C15_31/70[9], C16_36/76[136],

C17_31/70[9], C18_74/216[137], C19_26/48[138]; Latinamerika: D1_0/55[15], D2_6/54[139],
D3_21/109[16], D4_29/81[140].

Uz 2022. gadu miisu pétijums ir vienigais public@tais kolistina lietoSanas prakses

pétijums Austrumeiropas regiona [1]. Analiz&jot mediano kolistina izraisita ANB incidenci

dazados regionos, netika konstatéta statistiski ticama atskiriba starp $1 pétijuma incidenci un

citiem regioniem (4.2. attéls). Bet Seit ir japiemin ari visai liela kolistina izraisita ANB

prevalences izkliede katra regiona.
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4.2. attels. Mediana kolistina asociétas akiitas nieru mazspéejas incidence
dazados pasaules regionos

Medianais dienu skaits Ilidz ANB attistibai bija 8 dienas, un vienai dalai pacientu nieru
funkcija atgriezas 1idz bazes limenim apméram vienas nedélas laika. Diemz¢€l ne par visiem
pacientiem tadi dati bija pieejamie dazadu iemeslu del (pacientu nave, izrakstiSana no
stacionara, nieru funkcijas ikdienas monitoringa trikums péc izrakstiSanas no IAV uz citu
nodalu). Misu pétijuma konstatétais laiks lidz kolistina izraisita ANB attistibai un nieru
funkcionala stavokla uzlaboSanas bridim bija 11dzigs ka citos petijumos, kuros nieru mazspé€ja
ar attistijas apmeéram pirmas terapijas nedéelas laika un nieru funkcija normalizgjas ar1 nedelu

laika analizei pieejamos gadijumos [9], [58], [141], [142] (4.1. tabula).

4.1. tabula
Kolistina asocieta akiita nieru bojajuma attistibas diena un atrisinajums
Pétijumu Kolistina terapijas . . . «
Valsts, dizains un | dienu skaits lidz ANB I_)lenu. skaits no !fohstlna at?elsvanas.
- . . - - . Iidz nieru funkcijas normalizéSanai
peétijumu gadi, analizeto un analizéto pacientu o . .
. - un analizéto pacientu skaits
reference pacientu skaits
skaits Mediana | Videjais | Mediana Vidgja Cits
Miisu pafiiums R;tir.zilzsektws 8 dienas 10 dienas |8 dienas 8 dienas B
pety e (n=24) |(n=24) |(n=8) (n=8)
Turcija, 2012— P;(t)is.ﬁfrlglvs 7 dienas B B 11dienas |
2014 [58] lr’] =159 ’ (n = 31) (n=11)
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4.1. tabulas turpinajums

Pétijumu Kolistina terapijas . . . v
Valsts, dizains un | dienu skaits Iidz ANB ]?lenu. skaits no kohs"na at?e!svanas.
- . . . . ITdz nieru funkcijas normalizeéSanai
pétijumu gadi, analizeto un analizéto pacientu - . .
. . un analizéto pacientu skaits
reference pacientu skaits
skaits Mediana | Vidéjais | Mediana Vidéja Cits
19/51
Saada Arabija, gggjﬁilgws B 8,7 dienas| ?;? |(<;£1)tam
2013 [141] n=67 (n=51) 7 dienu
laika
Italija, 2010— Pg%s.gilfstws 7 dienas B 9,5 dienas B
2011 [142] ﬁ 2128 : (n=5) (n=5)
ltalija, 2012~ | THOSPRNS g gignas | 10,5 dienas B
2014 [9] E :J7o : (n=31) (n = 20)

ANB visbiezak bija vidgji-smags (Injury péc RIFLE) vai smags (Failure péc RIFLE).
Tas ar1 ir biezs ANB smaguma sadalijums citos p&tijumos, jo biezi pacienti netika noveroti tris
méneSus péc kolistina inducetas ANB, lai klasificétu tos smagakajos stavoklos péc RIFLE
(funkciju zudums (Loss) vai nieru slimibas gala stadija (End-stage renal disease)) [41], [18],
[136], [58], [121]. Vienigais, ka vienu pacientu miisu pétijuma tomér varétu klasificét ka “L”
péc RIFLE, jo ir zinams, ka vairak neka ménesi péc kolistina atcelSanas vinam saglabajas
izteikti pavajinata nieru funkcija. 4.3. attéla ir atspogulots kolistina izraisits ANB sadalijums
pec smaguma pakapes péc RIFLE kritérijiem misu pétijuma salidzinajuma ar citu centru
pétijumu rezultatiem. Kopuma no minétajiem datiem var secinat, ka kolistina inducéta ANB

incidence un gaita $aja petijuma ir loti tuva datiem, kadi ir publicgti citos pasaules regionos.
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Doshi et al. ASV, 2007-2009 (n=49) | = I

pogue etal, AV, 2005-2009 (n-126) | z I

DeRyke et al., ASV, 2006-2008 (n=30) | 20

Hartzell et al., ASV, 2003-2007 (n=66) | 36 I

Vicari et al., ASV, 2005-2010 (n=76) | 49

Ceylan et al., Turcija, 2010-2012 (n=112) | 37

Aydogan et al., Turcija, 2010-2014 (n=76) | 40

Ozel et al., Turcija, 2012-2014 (n=59) | 28

Ko et al., Dienvidkoreja, 2007-2009 (n=119) | 55

Omrani et al., Saudu Arabija, 2013 (n=67) | 16 | 19

Sis petijums, Latvija, 2015-2018 (n=86) | 62

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

OnavANB OR(Risk) @I (Injury) EF (Failure) ML (Loss) EE (ESRD)

4.3. attels. Kolistina izraisita ANB smaguma pakape péc RIFLE kritérijiem dazados petijjumos

Prezentéti p&tijumi (pirmais autors, valsts, kolistinu lietosanas gadi, dalibnieku skaits): Doshi et al. [41], Pogue
et al. [18], DeRyke et al. [54], Hartzell et al. [143], Vicari et al. [118], Ceylan et al. [134], Aydogan et al. [136],
Ozel et al. [58], Ko et al. [121], Omrani et al. [141]. Saisinajumi: ANB — akiits nieru bojajums,

ESRD - End-Stage Renal Disease.

4.3. Kolistina nefrotoksicitates potenciali risku veicinosi un mazinosi faktori

Vairaki faktori potenciali varétu bat saistiti ar zalu toksicitates attistibas riskiem. Saja
pétijuma padzilinati tiek izskatiti vairaki faktori, pieméram, pacienta vecums, citu nefrotoksinu
lietoSana, bazes nieru funkcionals stavoklis, kumulativa kolistina deva.

Lielaks pacientu vecums varétu asociéties ar lielaku nefrotoksicitates risku. Piem&ram,
viena pétijuma vid€jais pacientu vecums ar ANB bija ievérojami lielaks neka pacientiem bez
ANB (67 pret 49 gadi ANB grupai un grupai bez ANB; p =0,001) [11]. Misu pétijjuma
medianais pacientu vecums ANB grupa bija lielaks neka grupa bez ANB, bet tas nesasniedza
statistisku ticamibu (70 pret 63 gadi ANB grupa un grupa bez ANB; p = 0,059).
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Zinots arT, ka zemaks albumina limenis ir iesp&jams kolistina izraisita ANB riska faktors
[144]. Diemzgl albumina limenis netika mérits regulari visiem pacientiem kolistina lietoSanas
sak$anas diena, un tiem pacientiem, kuriem tas tika merits, tas bija pazeminats, kas ir raksturigi
kritiski slimajiem pacientiem, tapéc hipoalbuminémija netika analiz€ta Saja pétijuma ka
iesp&jams kolistina izraisita ANB riska faktors.

Saja pétijuma kolistinu bieZi lietoja ar citam potenciali nefrotoksiskam vielam — 79 %
pacientu san€ma vismaz vienu potenciali nefrotoksisko medikamentu paral€li kolistina terapijai
vairak par 48 stundam un/vai vismaz vienu izmekl&jumu ar kontrastvielas ievadiSanu. Tas
padara So pétijumu kohortu par labu grupu nefrotoksinu ietekmes uz kolistina ANB risku
izp&tei. Lai gan citu nefrotoksinu loma kolistina izraisita ANB attistiba joprojam nav skaidra,
to lietosana kopa ar kolistinu nav rekomendg€jama [32], tap&c So jautdjumu var pétit vienigi
noveérojuma pétijumos, jo eksperimentali pétijumi, tostarp RKP, varétu radit daudz &tisku
diskusiju. Ir publicéta loti daudzveidiga un arT pretruniga informacija par nefrotoksinu ietekmi
uz kolistina izraisitu ANB (4.2. tabula). Loti reti ir skaidri definéts vienlaicigas lietoSanas

ilgums, kas neapSaubami ar1 varetu ietekmét rezultatus.

4.2. tabula
Potencialo nefrotoksinu loma kolistina izraisita ANB attistiba no dazadiem pétijumu centriem
Reference [143] |[18] [[54] |[41] |[56] [12] [142] |[9] [136] |-
Valsts ASV |ASV |ASV |AsV E'e”."'d' Dienvid- | 1a1iia | talija | Turcija| MUS®
oreja | koreja pétijums
Pétijuma gadi 2003-|2005—|2006—|2007—|2006— |2011- 2010-|2012—|2010- |2015-
2007 [2009 |2008 |2009 |2008 2014 2011 |2014 |2014 |2018
Dizains R R R R R R P P R R
Pacienti, n 66 126 |30 49 47 120 28 70 76 87
ANB (%) 45 43 33 31 32 51 18 44 47 27
>1
nefrotoksins © © © ©
> 2 nefrotoksini o ° o o o
> 3 nefrotoksini ° o o
Aminoglikozidi | o 0 o o o, ¢ o) o) o
Glikopeptidi o o o o o o) o
NPL 0 o ° ¢ 0 o
Kontrastviela |o o ° o ) ° o o o
Cilpas
diurétiskie o ° ° o o o o o o o
lidzekli
Vazopresors o 0 ° o . o
AKE-I/ARB o o o o o
Rifampicins/
rifampins ° ©
TRI-SUL o
Mannits o o o
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4.2. tabulas turppinajums

Pretsénisu
lidzekli

v
imiinglobulins
Valproiskabe o
Vienlaicigas
gefrcztoksmu ND IND  IND >1
lietoSanas deva

ilgums

O O O [ ]

ND ND ND |ND |ND >48 h

Saisinajumi: AKE-l — angiotensinu konvert€josa enzima inhibitors, ARB — angiotensina receptoru blokators,
ANB — akiits nieru bojajums, ND —nav definéts, NPL — nesteroidie pretickaisuma lidzekli, R — retrospektivs
(novérojuma) pétijums, P — prospektivs (novérojuma) pétijums, TRI-SUL — trimetoprims/sulfametaksazols.
Paskaidrojums: tika zinots par statistiski ievérojamu asociaciju starp So Iidzekla lietoSanu un kolistinu (e); lielakas
vienlaikus lietoto nefrotoksinu devas asocigjas ar augstaku ANB risku (#); tika pé&tita asociacija starp $o lidzek]u
lietoSanu un kolistinu, bet netika konstatets statistiski nozimigs ANB riska palielinajums ().

Misu pétijuma visbiezakais vienlaikus lietotais nefrotoksins bija cilpas diurétiskais
lidzeklis (furosemids vai torasemids), kas ir biezi lietota zalu grupa kritiski slimiem pacientiem
ar $kidruma parslodzi. Divos ASV veiktos retrospektivos kohortu pétijumos vienlaikus cilpas
diurétisko lidzeklu lietosana ar kolistinu asoci€jas ar augstaku ANB risku [18], [54]. Savukart
citos pétijumos §1 sakariba netika apsiprinata [9], [56], [142]. ArT misu pétijuma furosemida
vai torasemida vienlaikus lietosana ar kolistinu vid&ji 7 dienu laika neasoci€jas ar palielinatu
nieru mazspgjas risku.

Otra biezaka potenciali nefrotoksiska farmakologiska grupa miisu pétijuma bija NPL.
Analizgjot petijumus, kuros tika zinots par vienlaikus lietotiem nefrotokstniem ar kolisttnu, ir
atrasti pétijumi, kuros NPL nelietoja vispar [9], [54] vai lietoja loti reti [12], [145]. Viena
pétijuma tika secinats, ka vienlaikus NPL un kolistina lictoSana palielina nefrotoksicitates risku
[56]. Bet citos pétijumos, kuros NPL arT lietoja diezgan biezi (vismaz 10 % gadijumu), netika
pieradits, ka NPL palielina $So risku [58], [143]. Misu pétijuma ari netika pieradits, ka NPL
palielina nefrotoksicitates risku. Seit gan ir japiemin, ka pétfjuma centra NPL tiek lietots
hipertermijas mazinasanai ka zemas devas diklofenaka nepartraukta infizija. ST dozéSana
balstas uz Cormio et al. 2007 pétijumu [146]. Diennakts diklofenaka deva neparsniedz 75 mg,
kas ir puse no maksimalas atlautas diklofenaka diennakts devas. Masu pétijums parada tikai to,
ka zemas devas NPL neasocigjas ar palielinatu kolistina nefrotoksitates risku.

Labi zinamu nefrotoksisko antibakterialo lidzeklu grupu, tadu ka glikopeptidi un
aminoglikozidi, vienlaikus lietoSana ar kolistinu bija vairaku p&tjjumu intereses loka [52],
[147]. Masu pétijuma netika lietoti aminoglikozidu grupas antibakterialie lidzekli, bet
vankomicins tika lietots daZzos gadijumos. Interesanti, ka vankomicins tika lietots vairakos
pétijumos, bet netika zinots, ka tas palielina kolistina izraisita ANB risku [9], [41], [56], [143].

Savukart citi petnieki apgalvo, ka vankomicins var palielinat kolistina nefrotoksicitati [148],
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[149], [150]. Masu pétijuma §i asociacija arl neapstiprinajas, bet Seit butu japiebilst, ka
vankomicina koncentracija reti sasniedza terapeitisko Iimeni. Savukart iepriek§ nosauktajos
petijumos netika minéts, vai visos gadijumos vankomicina koncentracija bija terapeitiska.
Nemot véra p&tamo populaciju, ir jarekinas, ka nestabilas nieru funkcijas un skidruma statusa
izmainu d€] daZreiz ir apgriitino$i sasniegt terapeitisko koncentraciju hidrofilam zalém ar Sauru
terapeitisko diapazonu, tostarp vankomicinam [151].

Misu pétijuma viens no visbiezak lietotajiem antibakterialajiem lidzekliem kopa ar
kolistinu bija meropenéms. ST pétijuma dati arT liecina par to, ka karbapenémi nepaaugstina
nefrotoksicitates risku, bet diemzel daudzfaktoru logistiskas regresijas analize neapstiprinaja
karbapenému nefroprotektivo efektu. Viena retrospektiva Turcijas kohortu petijuma (2010.—
2012. gadi, n = 198) karbapenému ar1 biezak lietoja pacientiem bez kolistina izraisita ANB
neka pacientiem ar kolistina izraisitu ANB (50 % pret 35 %, p = 0,052) [11]. Jebkura gadijuma,
izskatas, ka karbapenéms varétu biit dross antibakterialais lidzeklis sinergiskai lietosanai kopa
ar kolistinu.

Misu peétijuma pacienti ANB grupa biezak sanéma standarta piesatinoSo devu 9 MV
neka pacienti grupa, kuriem neattistijas ANB (87 %, salidzinot ar 62 %, p = 0,027). Piesatinosa
augsta kolistina deva 9 MV ir rekomendéta kritiski slimajiem pacientiem. Ta palidz sasniegt
vélamo koncentraciju atrak [32]. Ja piesatinosa deva netiks ievadita, ir augsta varbiitiba, ka
kolistins sasniegs savu mérka koncentraciju tikai péc 2 dienam, nemot véra, ka kolistina
eliminacijas pusperiods ir 14,4 stundas [37]. Rekomendgtais intervals starp piesatino$o un
pirmo uzturo$o devu, péc International Consensus Guidelines for the Optimal Use of the
Polymyxins, ir vienads ar intervalu starp uzturoSam devam. Ta ka S$ajas vadlinijas
rekomendgétais intervals pacientiem ar normalu nieru funkcionalo stavokli ir 12 stundas
(4,5MV ik péc 12 stundam), arl rekomend@ts intervals starp piesatino$o un pirmo uzturo$o
devu ir vienads ar 12 stundam [32]. Viena 8 novérojumu pétijumu metaanalize tika paradits, ka
piesatinosa kolistina deva asoci€jas ar labaku bakteriologisko eradikaciju, ka arT nepaaugstina
kolistina nefrotoksicitates risku, bet §1 atrade ir jaapstiprina kliniskaja pé&tijuma ar labu
dizainu [113].

Misdienu kliniskaja praksé nerekomendé pielagot kolistina devu, nemot veéra nieru
funkcionalo stavokli, bet, iesp&jams, pacientiem ar sliktaku nieru funkcionalo stavokli intervals
starp piesatino$o un uzturo$o devu varétu bt ilgaks [152]. Musu pétijuma visbiezak lietotais
intervals starp piesatinoSo un uzturoSo devu bija 8 stundas, jo visbiezak lietota dozéSanas shéma
bija 3 MV ik péc 8 stundam, tapec nebija iesp&jas salidzinat starp pirmajam devam esoSo dazado

intervalu ietekmi uz kolistina nefrotoksicitates attistibu. Terapeitiskais zalu monitorings varétu
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but interesants, lai saprastu, kada koncentracija ir sasniegta péc piesatinosas devas ievades

dazados laika posmos.

4.4, Petijjuma ierobezojumi

Pirmais pétijuma ierobezojums ir retrospektivs dizains. Galvenais informacijas avots
bija mediciniski ieraksti slimibas vestur€s. No vienas puses, biokimiskas analizes, ieskaitot
seruma kreatinina mé&rijumus, tika veiktas uz regularas bazes, kas lava analiz&t nieru funkcijas
izmainas visa kolistina terapijas laika. Bet, no otras puses, ne visa informacija, kura butu
interesanta analizei, bija pieejama slimibas vestur€s, pieméram, nebija pieejama dokumentéta
skala, kas atspogulotu pacienta stavokla smaguma Iimeni kolistina terapijas laika.

Nieru funkcijas noteikSana kritiski slimajiem pacientiem ir liels izaicindjums, jo
ikdienas praks€ parasti nepielieto metodes, kas varétu but precizakas par kreatinina klirensu
(pieméram, eksogénu nieru filtracijas markieru izmantoSana, tadu ka radionuklidu markieri vai
ioheksalu) [153]. Savukart GFA noteik3anai, kas balstas uz seruma kreatinina Iimeni, ir vairaki
ierobeZojumi. Ta var biit maksligi palielinata, pieméram, malnutricijas gadijuma. Saja p&tijuma
arT bija risks neprecizai nieru funkcijas noteikSanai. Tomér tas ir visbiezakais veids, pec ka
pielago medikamentu devas, kuriem nav iesp&jams veikt devas titréSanu péc atbildes reakcijas
realaja kliniskaja prakse.

Ka vel vienu bitisku ierobezojumu var pieminét, ka §is petjjums nav multicentru un
nelauj visparinat rezultatus, attiecinot tos uz visu valsti. Bet dati ir iegiti no centra ar diezgan
plasu kolistina lietoSanas praksi, tapec ir ieglits datu apjoms, kas lava analizét dazadu faktoru
ietekmi uz kolistina toksicitati.

Par spiti vairakiem ierobezojumiem, Sis pétfjums deva ieskatu pédgjas rindas
multirezistento Gr- bakteriju arstésana lietoto Iidzeklu izmantoSana realaja kliniskaja prakse
pedgjos gados. Ir loti svarigi apzinaties kliniskas prakses stipras un vajas puses, lai varétu
atbilstosi rikoties, veicinot racionalu zalu dozésanu un lieto§anu, pirms kolistina rezistenti celmi

paradisies un izplatisies miisu regiona.
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Secinajumi
Ar maksligo plausu ventilaciju asoci€ta A. baumannii izraisita pneimonija bija galvena

kolistina lietoSanas indikacija p&tijuma centra.

Kolistina dozésana 62 % (1047/1697) no visam kolistina terapijas dienam bija atbilstoSa
rekomendétajam devam, un 62 % (13/21) gadijumu kolistina terapija tika modificéta
1-2 dienu laika no kolistina izraisita ANB konstat€Sanas dienas (1. hipotéze
neapstiprindjas). Rekomendéta piesatinosa deva (9 MV) visretak tika ievadita pacientiem
ar pavajinatu nieru funkcionalo stavokli vai NAT, savukart neatbilstoSa uzturosa deva tika

piemérota pacientiem ar jebkadu nieru funkcionalo stavokli.

Kolistina izraisita ANB incidence pétijuma centra bija 27 %, kas ir zemaka neka mediana
kolistina izraisita ANB incidence Eiropas regionos (2. hipotéze apstiprinajas), un Kolistina

izraisits ANB biezak tika noverots pacientiem, kuri sanéma standarta piesatinoso devu.

Netika konstatéti potenciali modific€jami kolistina nefrotoksicitati mazinosi riska faktori,
JOo kolistina izraisita ANB risks neasocigjas ar vienlaikus lietotiem potenciali
nefrotoksiskiem medikamentiem vai kolistina kumulativo devu (3. hipoteze

neapstiprindjas), ka ar netika konstateti protektivie faktori.

No potenciali nefrotoksiskiem antibakterialiem lidzekliem vienlaikus ar kolistinu visbiezak
tika lietots vankomicins, kam biezi tika veikts TZM un retos gadijumos tika sasniegta

terapeitiska koncentracija.
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Praktiskas rekomendacijas

Slimnicu kolistinu dozésanas rekomendacijas ir svarigi skaidri definét kolistina doz&Sanas

meérvienibas (1 MV ~ 33 mg kolistina bazes aktivitates (KBA) ~ 80 mg natrija kolistimetata

(CMY)). Ta ka gan KBA, gan CMS ir izteikti miligramos, ir risks sajaukt §1s mérvienibas

un ievadit nepareizu devu, ja rekomend@ta kolistina deva ir izteikta ka noteikts miligramu

daudzums uz svara vienibu, tapéc rekomendacijas ieteicama mérvieniba ir MV.

Lai gan potenciali terapeitiska kolistina koncentracija varétu parklaties ar potenciali

toksisko, noteiktam pacientu grupam varétu biit ieguvums no terapeitiska zalu monitoringa

(TZM), piemé&ram, pacientiem ar pastiprinatu renalo klirensu:

1) lietojot standarta kolistina devas (9 MV/diena), pastav subterapeitiskas
koncentracijas risks;

2) lietojot paaugstinatas kolistina devas, TZM var palidz&t izvairities no potencialas
pardozesanas.

Piesatinosa kolistina deva ir rekomend€ta, jo ta lauj atrak sasniegt terapeitisko

koncentraciju asins plazma. Turpmakajos pétijumos ir velams izpétit intervala starp

piesatino$o devu un pirmo uzturoSo devu (8 stundas vai 12 stundas) ietekmi uz kolistina

izraisita ANB attistibu, labak paral€li izmantojot kolistina TZM.

Medikamentu TZM ir jabit specialista/specialistu komandas atbildiba (piem&ram,

laboratorijas arsts/kliniskais farmaceits), kuru loma varétu but gan veselibas apriipes

specialistu izglitoSana TZM jautajumos, gan atbalsts zalu devu pielagoSana péc zalu

koncentracijas rezultatu sanemsanas.
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4. pielikums

Kolistina nefrotoksicitates incidence kritiski slimiem pacientiem: datu atlase

IeklauSanas kriteriji:

1)

2)
3)

kohortu pétijums vai RKP ar intravenozu kolistina terapiju multirezistento sistémisko Gr-
infekciju arstéSanai pieaugusiem pacientiem,
pétijums tika sakts 2000. gada vai vélak;

pétijuma rezultatos tika zinots par kolistina nefrotoksicitates incidenci petijuma grupa.

IzslegSanas kriteriji:

1)
2)
3)

Mazak neka 70 % no ieklautajiem pacientiem ir kritiski slimi/IAV/ar dokument&tu sepsi;
P&ttjuma pacientu skaits ir mazaks par 40;

P&tijuma grupas atSkiras pec kolistina doz€Sanas reZima vai viena no grupam ar kolistina
terapiju bija pievienots potenciali nefrotoksisks vai nefroprotektivs Iidzeklis

(eksperimentalajiem p&tijumiem).

‘ 91 pétijums atbilst ieklauSanas kritérijiem

— 25 pétijumi tika izslegti, jo tajos tika ieklauti
mazak neka 40 pacientu ar kolistina terapiju

— 12 pétijumi tika izslegti, jo petijjuma grupas bija
atSkirigas péc kolistina doz&sanas/ citu vielu
pievienoSanas

— 16 pétrjumi tika izslegti, jo mazak neka 70 % no
pétijuma ieklautajiem pacientiem bija kritiski
slimi vai pétijjuma netika noradits kritiski slimo
pacientu skaits

38 pétijumi tika analiz€ti

ASV (n=6) Austrumazija un Dienvidazija (n = 9)
Latinamerika (n = 4) Vidusjiiras regions (n = 19)
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Etikas komitejas lemums

Veidlapa Nr. E-9 (2)

RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS NR. 48 /05.10.2017.

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel. 67061596

5. pielikums

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1. Profesors Olafs Briivers Dr.theo. teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Asoc.prof. Santa Purvina Dr.med. farmakologs
4. Asoc.prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patalogs
6. Profesors Guntars Pupelis Dr.med. - kirurgs
7. Asoc.prof. Viesturs Liguts ‘Dr.med. toksikologs
8. Docente Iveta Jankovska Dr.med.
9. Docents Kristaps Circenis Dr.med.

Pieteikuma iesniedzéjs:

Aleksandra Aitullina un Dmitrijs Kustovs

Farmacijas fakultate

Pétijuma nosaukums:

IesniegSanas datums:

Pétijuma protokols:

atbilst pétijuma &tikas prasibam.

IzskaidroSanas formulars:

PiekriSana piedalities pétijuma:

Komitejas lémums:

Komitejas prickssédétajs Olafs Briivers

“Kolistina farmakokin&tika un nefrotoksicitates analize kritiski slimiem
pacientiem ar multirezistentu Gram negativu baktériju infekciju un
Kolistina farmakokinétikas izmainas mijiedarbiba ar paraléli lietotam
zalém pacientiem ar multirezistentu Gram negativu bakteriju infekciju

terapijas laika.”

29.09.2017.

Izskatot augstak minéta pétijuma pieteikuma materialus
(protokolu) ir redzams, ka pétfjuma mérkis tick sasniegts veicot ar pacientiem, bez kada
apdraud&juma veselibai, drogibai un dzivibai, kliniski-analitisku darbu — atbilstoSas analizes ar
pacientu mediciniskas dokumentacijas (rezultatu) izpéti, iegiito datu apstradi un analizi, ka art
izsakot priekslikumus. Personu (pacientu, dalibnieku) datu aizsardziba, brivpratiga informéta
piekriana piedalities p&tijuma un konfidencialitate tiek nodroginata. L1dz ar to pieteikums

ir
ir

piekrist pétjjumam

Paraksts / &

Etikas komitejas sédes datums: 05.10.2017. * ; e
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Tituls: Dr. miss., prof.



