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Cilj istrazivanja: Utvrditi utjecaj kolistina na bubreznu funkciju kriti¢nih bolesnika, u€estalost i tezinu bubreznog ostecenja,
¢imbenike koji, uz kolistin, doprinose nastanku akutne bubrezne ozljede (ABO) te utjecaj potonje na Kklini¢ki ishod.
Nacrt studije: Opservacijsko retrospektivno istrazivanje. Ispitanici i metode: Istrazivanjem je obuhvaceno 58 bolesnika
hospitaliziranih u JIL-u Klinike za anesteziologiju i intenzivhu medicinu tijekom dvogodisSnjeg razdoblja. Kriterij uklju€ivanja
ciljana je terapijska primjena kolistina. Demografski i klinicki podatci o ispitanicima prikupljeni su iz povijesti bolesti. Rezultati:
Kolistin je bio primijenjen za lijeCenje mikrobioloski potvrdene infekcije. U vise od 70 % bolesnika primijenjen je sustavno,
a u 80 % slucajeva u kombinaciji s drugim antibioticima. Udarnu dozu primilo je pet ispitanika, medijan doze odrzavanja
iznosio je 6, kumulativhe doze 41 milijun IU, a medijan trajanja lije€enja 7 dana. ABO je utvrdena kod 12 ispitanika, izmedu
2. i 14. dana terapije, s ravnhomjernom zastupljenosc¢u stadija 1, 2 i 3. Nije potvrdeno da trajanje terapije, doza kolistina i
prisutnost sepse znacajno utjeCu na pojavnost ABO. Smrtnost u ispitanika s ABO iznosila je 75 %. Zaklju¢ak: U vecine
ispitanika kolistin je primijenjen sustavno u kombinaciji s drugim antibioticima, a u manjem broju slu¢ajeva inhalacijski
kao jedino antimikrobno sredstvo. lako o€igledni, porast koncentracije kreatinina, snizenje klirensa i glomerularne filtracije
tijekom primjene kolistina nisu dosegli statistiCku znac¢ajnost. U ispitanika s poznatom ABO kolistin nije izazvao dodatno
pogorsanje bubrezne funkcije. ABO nastala tijekom primjene kolistina vjerojatno je posljedica udruzenog djelovanja vise
¢imbenika medu kojima valja istaknuti latentni poremecaj bubrezne funkcije u sklopu kriti¢ne bolesti.
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UvOD

Kolistin (polimiksin E) je antibiotik iz skupine poli-
miksina, koji pokazuje dobro baktericidno djelovanje
protiv rezistentnih gram-negativnih bakterija. U kli-
nic¢koj praksi koristen je ‘*50-ih godina 20. stoljeca, da
bi 70-ih primjena lijeka bila napustena zbog nefrotok-
si¢nosti kao ogranicavajuce nuspojave, ali i prisutnosti
alternativnih antibiotika na trzi$tu. Tijekom posljed-
njeg desetlje¢a kolistin se ponovno vra¢a u klinicku
uporabu zbog visoke ucestalosti bolnickih infekcija
prouzrocenih viSestruko rezistentnim patogenima i to
kao sredstvo zadnjeg izbora (1). Najcesce su indikacije
za primjenu kolistina infekcije uzrokovane gram-ne-
gativnim bakterijama koje pokazuju rezistenciju na

ostale antibiotike, posebice Acinetobacter baumannii i
Pseudomonas aeruginosa. Kolistin je na trzistu dostu-
pan u dva razlic¢ita oblika: kao kolistin sulfat (pripravak
namijenjen iskljucivo za oralnu i topicku primjenu) i
kolistin metanesulfonat (CMS) koji je namijenjen za
sustavnu (intravensku, intramuskularnu) i intratekal-
nu primjenu te primjenu putem inhalacije (2). CMS
i aktivni kolistin odlikuju se razli¢itim farmakokinet-
skim svojstvima. Poluvijek eliminacije (t/2) CMS-a
iznosi prosje¢no 2 sata, dok je za kolistin poluvijek
eliminacije 5 do 18 sati. Postoji znacajna individual-
na varijabilnost u serumskoj koncentraciji kolistina,
$to izmedu ostalog ovisi o rezimu doziranja, a potonji
mora biti takav da osigura puni terapijski u¢inak uz ni-
ski rizik toksi¢nosti. CMS se izlucuje glomerularnom
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filtracijom, dok se kolistin ve¢inom reapsorbira u tu-
bulima i ne izlu¢uje putem bubrega. Ostecenje bubrega
izazvano kolistinom nastaje na razini tubularnog epite-
la. Molekula lijeka dolazi u elektrostatsku interakciju sa
stani¢cnom membranom epitelnih stanica tubula uzro-
kujuéi poremecaj njenog integriteta, povecanje propu-
snosti, te posljedi¢no ulazak iona, vode i same molelule
u stanicu i curenje stani¢nog sadrzaja u ekstracelularni
prostor, $to dovodi do lize stanice i akutne tubularne
nekroze (3-5). Studije temeljene na kulturama stanica i
na zivotinjskim modelima pokazale su da se molekule
kolistina nakupljaju u bubreznim tubularnim stanica-
ma i uzrokuju promjene morfologije mitohondrija i
membranskog potencijala stanice, te uzrokuju apopto-
zu i zaustavljanje stani¢nog ciklusa. To¢ni mehanizmi
navedenih procesa, kao ni u kojoj se mjeri odvijaju u
ljudskom organizmu, jo$ nisu otkriveni (5). U pacije-
nata s normalnom bubreznom funkcijom je izlu¢ivanje
CMS-a vele nego njegova pretvorba u kolistin, tako da
samo 20 % primijenjene doze CMS-a prelazi u aktiv-
ni oblik lijeka. U pacijenata s oSte¢enom bubreznom
funkcijom smanjenje izlu¢ivanja CMS-a razmjerno je
smanjenju klirensa kreatinina. Tako zbog veéeg udjela
primijenjenog CMS-a koji ostaje dostupan za pretvor-
bu u aktivni oblik raste serumska koncentracija kolisti-
na (6). Poluvijek eliminacije takoder je produzen (7).
Zbog toga je kod bolesnika s oste¢enom bubreznom
funkcijom vazno pojedinacno prilagoditi dozu CMS-a.
Bioraspolozivost kolistina nakon oralne primjene vrlo
je slaba, pa se taj nadin primjene preporucuje samo
za lijeCenje infekcija gastrointestinalnog sustava. In-
travenski primijenjen kolistin slabo prodire u tkiva i
transcelularne tekuéine, osobito kroz krvno-mozdanu
barijeru. Procjenjuje se da koncentracija kolistina u
cerebrospinalnoj tekucini dosegne samo 5 % do 25 %
serumske koncentracije. Zbog toga se za lije¢enje me-
ningitisa preporucuje intratekalna ili intraventrikulska
primjena kolistina, a u lije¢enju pneumonije primjena
(kolistina) u obliku inhalacijskog aerosola (2). Pro-
cijenjeno je da samo 9 % inhalacijski primijenjenog
lijeka dospijeva u sustavnu cirkulaciju, a koli¢ina ap-
sorpcije ovisi o stanju plu¢nog tkiva i vrsti uredaja za
inhalaciju (nebulizatora), koji jo$ uvijek nisu standar-
dizirani (7-9). Vrijeme potrebno da intravenski primi-
jenjen kolistin u plazmi dosegne svoju ciljnu ravnotez-
nu koncentraciju iznosi i do 48 sati, $to moze smanjiti
uspjeh lije¢enja, dok se pri primjeni udarne doze od
9 milijuna I'U ravnotezna koncentracija doseze ve¢ za
8 sati (9,10). Zbog toga Europska medicinska agenci-
ja (EMA) predlaze intravensku primjenu udarne doze
(LD) od 9 milijuna IU, te nakon toga njenu prilagodbu
ovisno o stanju bubrezne funkcije pacijenta. Dnevna
doza moze biti podijeljena u dvije ili tri doze. Za paci-
jente s klirensom kreatinina ve¢im od 50 mL/min izno-
si 9 milijuna IU, za one s klirensom kreatinina od 30 do
49 mL/min dnevna doza iznosi 5,5 do 7,5 milijuna IU,
za one s klirensom kreatinina 10 do 29 mL/min iznosi
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4,5 do 5,5 milijuna IU, a za one s klirensom kreatinina
nizim od 10 mL/min iznosi 3,5 milijuna IU. FDA pred-
laze doziranje prema tjelesnoj tezini. Za pacijente s kli-
rensom kreatinina ve¢im od 80 mL/min dnevna doza
je 5 mg/kg, za one s klirensom kreatinina ve¢im od 50
do 79 mL/min 3,8 mg/kg, za one s klirensom kreatini-
na od 30 do 49 mL/min 2,5 mg/kg, za one s klirensom
kreatinina nizim od 30 mL/min 1 mg/kg. Pacijentima
s klirensom kreatinina nizim od 10 mL/min nije pre-
porucljivo primjenjivati terapiju kolistinom (10,11).
Najces¢a i najznacajnija nuspojava kolistina je nefro-
toksi¢nost. Prema podatcima iz literature, kolistinom
izazvan poremecaj bubrezne funkcije javlja se u 11 %
do 76 % kriti¢no oboljelih (12). Sirok raspon prikaza-
ne ucestalosti ovisi o razli¢ito definiranim kriterijima
za procjenu bubrezne funkcije medu istraziva¢ima (3).
Kriti¢no oboljeli pacijenti su opéenito pod povec¢anim
rizikom za nastanak akutne bubrezne ozljede, a ¢im-
benici koji ga dodatno povecavaju tijekom primjene
kolistina su: prethodno naruSena bubrezna funkcija,
tezina osnovne bolesti i komorbiditeti, starija Zivotna
dob pacijenta, te primjena drugih nefrotoksi¢nih tvari
ukljuc¢ujudi antibiotike, nesteroidne protuupalne lije-
kove i radiokontrastna sredstva (12). Istrazivanjima je
uoceno da je nefrotoksi¢nost uzrokovana kolistinom
znacajno ce$c¢a kod pacijenata starijih od 60 godina
i pacijenata koji su imali nisku razinu glomerularne
filtracije (GFR) ili visoku koncentraciju ureje ili kre-
atinina u serumu prije pocetka lijeCenja (13,14). Jed-
no je istrazivanje pokazalo da davanje kolistina samog
ili u kombinaciji s drugim ne-nefrotoksi¢nim antibi-
otikom uopée nije uzrokovalo povecanu incidenciju
nefrotoksi¢nog ucinka (2). Prema nekim studijama su
hipertenzija, dijabetes melitus i kroni¢na opstruktiv-
na pluéna bolest (KOPB) takoder ¢imbenici koji pri-
donose ostecenju bubrezne funkcije tijekom primjene
kolistina (12,15). Toksi¢ni uc¢inak kolistina na bubrege
razmjeran je primijenjenoj dozi, odnosno postignutoj
serumskoj koncentraciji i trajanju izlozenosti lijeku, a
smatra se da se ¢e$ce ocituje kod pacijenata kod kojih
je primijenjena udarna doza. Procijenjena prijelomna
serumska koncentracija kolistina rizi¢na za nastanak
akutne bubrezne ozljede (ABO) je 2,5 mg/L, $to je vrlo
blizu minimalne inhibitorne koncentracije (MIK-a)
koja iznosi 2 mg/L (15).

Organizacija KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) 2012. god. definirala je kriterije za
Klasificiranje ABO, kombiniraju¢i dotad koristene kri-
terije RIFLE (risk, injury, failure, loss of function and
end-stage kidney disease) i AKIN (The Acute Kidney
Injury Network). Prema kriterijima KDIGO dijagnoza
ABO podrazumijeva bar jedan od sljede¢ih uvjeta: po-
rast koncentracije serumskog kreatinina za barem 26,5
pmol/L u razdoblju od 48 sati, koncentracija kreatinina
barem 1,5 puta veéa u odnosu na pocetnu vrijednost
prije 7 dana, i smanjeno izlu¢ivanje urina na vrijedno-
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sti nize od 0,5 mL/kg/h u razdoblju od 6 sati. Pritom
postoje tri stadija ABO: Stadij 1, koji podrazumijeva
porast koncentracije kreatinina za 1,5 do 1,9 puta u
odnosu na pocetnu vrijednost (najmanje 26,5 pumol-
/L), ako je izlu¢ivanje urina manje od 0,5 mL/kg/h u
razdoblju od 6 do 12 sati, Stadij 2, koji podrazumijeva
porast serumske koncentracije kreatinina za 2,0 do 2,9
puta u odnosu na pocetnu vrijednost, ako je izluc¢iva-
nje urina manje od 0,5 mL/kg/h u razdoblju ve¢em od
12 sati, i Stadij 3, koji podrazumijeva porast serumske
koncentracije kreatinina za 3 puta u odnosu na pocet-
nu vrijednost ili na vrijednost od 353,6 pmol/L u raz-
doblju ve¢em od 24 sata, anuriju koja traje duze od 12
sati, potreba za bubreznom nadomjesnom terapijom,
ili, u pacijenata mladih od 18 godina, smanjenje eGFR
na vrijednost nizu od 35 mL/min/1,72m? (16).

Nefrotoksi¢ni lijekovi su cesti uzrok ABO kod kri-
ticnih pacijenata. Godine 2015. provedena je velika
medunarodna presje¢na studija vodena KDIGO krite-
rijima, pod nazivom “Acute Kidney Injury-Epidemiolo-
gic Prospective Investigation” (AKI-EPI), namijenjena
ispitivanju epidemiologije akutnog bubreznog zataje-
nja u jedinicama intenzivnog lije¢enja. Obuhvacena
su 1802 kriti¢no oboljela pacijenta, a rezultati studije
pokazali su da je 57,3 % pacijenata lijeCenih u jedini-
cama intenzivnog lije¢enja razvilo ABO te da je u 14,4
% pacijenata ABO bila uzrokovana lijekovima (DIKD,
engl. Drug-Induced Kidney Injury) (15).

CIL] RADA

Istrazivanjem smo pokusali utvrditi u kojoj mjeri pri-
mjena kolistina utjece na bubreznu funkciju kriti¢cnih
bolesnika, kada se javlja i kojeg je stupnja (prema kri-
terijima KDIGO) ABO nastala za vrijeme lije¢enja ko-
listinom, koji su ¢imbenici odgovorni za pojavu ABO
tijekom primjene tog antibiotika te kako ABO pove-
zana s primjenom kolistina utje¢e na ishod lije¢enja
kriti¢nih bolesnika.

METODE

Istrazivanje je ustrojeno kao retrospektivna opser-
vacijska studija. Ispitanici su bili odrasle osobe oba
spola, starije od 18 godina, hospitalizirane u Jedinici
intenzivnog lije¢enja (JIL-u) Klinike za anesteziolo-
giju, reanimatologiju i intenzivhu medicinu Klini¢-
kog bolnickog centra Osijek tijekom dvogodisnjeg
razdoblja (2016. i 2017. godina). Kriterij ukljucivanja
bio je terapijska primjena kolistina za ciljano lijecenje
Kklini¢ki i mikrobiologki potvrdene infekcije izazvane
visokorezistentnim bolni¢kim patogenom (Acineto-
bacter baumannii). Kriterij neuklju¢ivanja bio je tezi

stupanj o$tecenja bubrezne funkcije koji je zahtijevao
bubrezno nadomjesno lije¢enje prije pocetka terapije
kolistinom.

Obuhvaceni su bolesnici u kojih se infekcija javila na-
kon dolaska u JIL, kao i oni u kojih je infekcija nastala
ranije, ali je potvrdena kod prijama u JIL. Dijagnoza
respiratornih infekcija povezanih sa strojnom ventila-
cijom postavljana je sukladno kriterijima CDC/NHSN
(engl. Center for Disease Control and Prevention /Nati-
onal Healthcare Safety Network) (17). Dijagnoza sepse
postavljena je na osnovi revidirane definicije prema
kojoj je sepsa klinicko stanje poznatog infektivnog Za-
rista udruzenog sa znacima organskog zatajenja (18).
Dijagnoza sepse posredovane centralnim venskim
kateterom (CVK) postavljena je sukladno kriteriji-
ma CDC/NHSN (17). Mikroorganizmi su izolirani iz
uzoraka krvi, trahealnih aspirata i cerebrospinalnog
likvora. Sojevi su identificirani konvencionalnim me-
todama kultivacije i biokemijske analize metabolizma
bakterija, a testiranje osjetljivosti je u¢injeno metodom
disk difuzije za ampicilin/sulbaktam, trimetoprim/
sulfametoksazol, meropenem, imipenem, amikacin,
gentamicin, ciprofloksacin, dok je osjetljivost na ko-
listin ispitivana metodom mikrodilucije u bujonu.
Interpretacija testa osjetljivosti odredena je sukladno
vrijede¢im standardima Europskog odbora za testi-
ranje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST), odnosno
smjernicama Instituta za klinicke i laboratorijske stan-
darde (CLSI) za interpretaciju osjetljivosti na ampici-
lin/sulbaktam.

Istrazivanje je provedeno uz suglasnost Etickog povje-
renstva Klinickog bolnickog centra Osijek i Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek. Budu¢i da
ispitanici nisu aktivno sudjelovali u istrazivanju, u pot-
punosti je zadrzana tajnost njihovih osobnih podataka.
Relevantni demografski i klinicki podatci o ispitanici-
ma prikupljeni su iz povijesti bolesti. Biljezeni su dob,
spol, osnovna bolest, tezina kriti¢nog stanja i stupanj
organske disfunkcije procijenjeni ,simplified acute
physiology score® (SAPS 1I) i ,,sequential organ failure
assessment” (SOFA) skorom, vrsta infekcije, uzro¢ni
patogen, udarna doza kolistina, dnevna doza (mil U
i mg/kg), nacin primjene (intravenski, inhalacijom,
intratekalno), kao monoterapija ili u kombinaciji s
drugim lijekovima, istodobna primjena drugih poten-
cijalno nefrotoksi¢nih tvari (antimikrobici, diuretici,
nesteroidni antireumatici, inhibitori angiotenzin-kon-
vertaze), satna diureza, bazalna koncentracija serum-
skog kreatinina i klirens kreatinina (procjena pomocu
Cockeroft-Gaultove formule) prije pocetka terapije
(primjene kolistina), nakon 48 sati i 7 i 14 dana (21
dan) terapije, trajanje terapije te ishod lije¢enja. Potonji
je ukljucivao biljezenje novonastale ABO (prema krite-
rijima KDIGO), znatno pogorsanje ranijeg poremecaja
bubrezne funkcije te krajnji ishod lije¢enja u JIL-u.
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Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i re-
lativnim frekvencijama. Numeri¢ki podatci opisani
su medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numeric-
kih varijabli testirana je Shapiro- Wilkovim testom.
Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih
skupina testirane su Mann-Whitneyevim U testom, a
izmedu tri i viSe Kruskal Wallisovim testom. Razlike
varijabli izmedu dva mjerenja testirane su Wilcoxono-
vim testom, izmedu kontrola Friedmanovim testom.
Analiza ROC (engl. Receiver Operating Characteri-
stic) se primijenila za odredivanje optimalne grani¢ne
vrijednosti, povrsine ispod ROC krivulje (engl. area
under the curve, AUC), te specifi¢nosti, osjetljivosti
vrijednosti kreatinina u odredivanju akutnog bubrez-
nog ostecenja. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina
znacajnosti je postavljena na alfa = 0,05. Za statisticku
analizu koristen je statisticki program MedCalc Stati-
stical Software version 18.2.1 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018)

REZULTATI

Tijekom dvogodi$njeg razdoblja (1. sijecnja 2016. do
31. prosinca 2017. godine) u Jedinici intenzivnog lije-
¢enja Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu
lije¢en je 1571 bolesnik. Istrazivanje je provedeno na
58 ispitanika koji su zadovoljili ukljucni kriterij. Me-
dijan dobi ispitanika bio je 62 godine (interkvartilnog
raspona od 48 do 76 godina) s ve¢im udjelom muska-
raca nego zena (76 % prema 24 %). Ispitanici obuhva-
¢eni istrazivanjem primljeni su u JIL zbog ugrozenosti
disanja i cirkulacije izazvane politraumom s kranio-
cerebralnom ozljedom ili bez nje, zbog izolirane teske
kraniocerebralne ozljede, neurolosko-neurokirurske
bolesti, peritonitisa i drugih bolesnih stanja s ocigled-
nom ili prijetecom ugrozenos¢u temeljnih Zivotnih

funkcija (sl. 1).

Razlog prijama u JIL (%)

m Neurolosko/neurokiruréki pacijenti
m Politrauma

Peritonitis
™ Kardijalni arest

Pneumonija s respiratornom

insuficijencijom

Izolirani slucajevi

SL 1. Podjela ispitanika prema razlogu prijama u JIL

Medjijan vrijednosti skora SOFA je kod ispitanika u vri-
jeme prijama u JIL iznosio 7,5 (interkvartilnog raspona
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od 6,75 do 10). Medijan vrijednosti skora SAPS I bila
je kod ispitanika u vrijeme dolaska u JIL znacajno visa
od vrijednosti u vrijeme njihova premjestaja iz JIL-a na
bolnicki odjel, dok je kod umrlih ta vrijednost (izlazni
SAPS II skor) bila oc¢ekivano znacajno visa u odnosu
na inicijalnu (Wilcoxonov test, P < 0,001) (tablica 1).

Tablica 1.
Medijan skora SOFA u vrijeme prijama u JIL i skora SAPS IT
u vrijeme prijama i otpusta iz JIL-a te smrti u JIL-u

Medijan - i
(interkvartini | Mimimum p*
maksimum
raspon)
Skor SOFA u vrijeme
prjama u JIL 7,5(6,75—-10) 2-34 -
Skor SAPS I
uvrijeme prijamau JIL | 47 (34-57) 10-93
- etal < 0,001
u vrijeme premjeStaja 26 (16-39) 651
na odjel
u vrijeme prijamau JIL | 56 (45 -67) 24 -89
< 0,001
kod umrlih u JIL-u 86 (73 -93) 57-101

*Wilcoxonov test

Medu infekcijama koje su zahtijevale terapiju kolisti-
nom zabiljezene su izolirana pneumonija (veéinom
VAP), pneumonija sa sepsom, izolirani traheobronhi-
tis (VAT), primarna (CVK) sepsa. U dijelu ispitanika
javile su se istodobno dvije ili vi$e infekcija izazvanih
istim uzro¢nikom (sl. 2).

Infekcija operativne rane .
Traheobronhitis (VAT)+meningitis [l
Traheobronhitis (VAT)  IEEE—
Sepsa+nekrozakolona [l
Sepsa+peritonitis NG
Sepsa+traheobronhitis (VAT) [
Sepsa*
Pnemonija (VAP)+traheobronhitis (VAT) Il
Pnemonija (VAP)+sepsa+perirektalniapsces Il
Pnemonija (VAP)+sepsa+meningitis IS
Pneumonija (VAP)+sepsa+traheobronhitis (VAT) SN
Pneumonija (VAP)+sepsa | —
Pneumonija** | ——
0 2 4 6 8 10 12

mBrojispitanika

SL 2. Zastupljenost infekcija koje su zahtijevale primjenu
kolistina

Kod 57 (98,3 %) ispitanika uzro¢nik infekcije bio je
Acinetobacter baumannii, dok je Pseudomonas aerugi-
nosa izoliran kod jednog ispitanika. U ve¢ini slu¢ajeva
se radilo o multirezistentnom soju Acinetobacter bau-
mannii, koji je bio osjetljiv samo na kolistin. Kod 12
bolesnika (21 %) mikroorganizam je, uz kolistin, bio
osjetljiv i na ampicillin/sulbaktam, a rezistentan na sve
ostale testirane antibiotike.

Vecina ispitanika (42 od 58) primala je kolistin sustav-
no. Neki od tih ispitanika (21 od 42) primali su anti-
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biotik istodobno intravenski i inhalacijom, dok je kod
16 ispitanika kolistin bio primijenjen samo inhalaci-
jom. Udarnu dozu kolistina primilo je pet ispitanika
(tablica 2).

Tablica 2.
Podjela ispitanika prema nacinu primjene kolistina

Broj (%) ispitanika prema spolu

P*
Muskarci | Zeme | Ukupno

Udarna doza kolistinina 49,1) | 1(701) | 5(8,6) > 0,99

Nacin primjene

Intravenski + inhalacija 17(38,6) | 4(28,6) | 21(36)
Intravenski 16 (36,4) | 5(357) | 21(36) 0,69
Inhalacija 11(25 | 5(357) | 16(28)
Ukupno 44(100) | 14 (100) | 58 (100)

*Fisherov egzaktni test

Medijan trajanja terapije kolistinom iznosio je 7 dana
(interkvartilnog raspona od 5 do 11 dana), s minimu-
mom od jedan i maksimumom od 24 dana. Srednja
vrijednost doze odrzavanja iznosila je 6 milijuna (in-
terkvartilnog raspona od 3 do 9), minimalna doza odr-
zavanja 1 milijun, a maksimalna 13 milijuna. Medijan
kumulativne doze kolistina iznosio je 41 milijun (inter-
kvartilnog raspona od 20 do 84), najmanja kumulativna
doza po pacijentu 6 milijuna, a najve¢a 288 milijuna..

U kombiniranoj antimikrobnoj terapiji, uz kolistin je
najcesce bio primijenjen rifampicin kod 14 (24 %) is-
pitanika. Potom slijede ampicilin sa sulbaktamom kod
12 (21 %) i meropenem kod 11 (19 %) ispitanika, dok
je po 10 (17 %) ispitanika istodobno s kolistinom pri-
malo vankomicin, odnosno imipenem.

Dvadeset pet (43 %) ispitanika je uz kolistin prima-
lo furosemid, sedam od 58 ispitanika paracetamolol,
jedan je ispitanik koincidentno dobivao ramipril, a je-
dan je bio podvrgnut dijagnostickoj pretragi s primje-
nom radioloskog kontrastnog sredstva.

Anurija kao znak poremecaja bubrezne funkcije na-
stupila je kod cetvorice, a oligurija kod Sestorice is-
pitanika. Akutna bubrezna ozljeda razvila se kod 12
(21 %) ispitanika, s jednakom zastupljeno$cu Stadija
1, 2i 3 (po 4 u svakoj podskupini).

Prije pocetka primjene kolistina medu ispitanicima
nije bilo znacajnih razlika u serumskoj koncentraciji
albumina i tjelesnoj masi. Jedino su ispitanici s ranijim
poremecajem bubrezne funkcije (9 od 58) prije pocet-
ka terapije kolistinom imali znacajno viSe vrijednosti
serumske koncentracije kreatinina te znacajno nizi
klirens kreatinina i glomerularnu filtraciju (Kruskal
Wallisov test, P = 0,01) (tablica 3).

Tablica 3.
Tjelesna masa i vrijednosti serumske koncentracije albumina
i kreatinina, klirensa kreatinina i glomerularne filtracije prije
pocetka terapije kolistinom

Medijan (interkvartilni raspon) s
obzirom na prisustvo akutne bubrezne
ozljede p
Bez ABO s ABO od prije ABO
. 23,6 19,4 22,2
Albumini 195-279) | (177-225) | @1.4-227)| 0%
) 90 90 90
Tjelesna masa [kg] (70-90) (90 - 90) (90 - 90) 0,50
413
Keatinin jmoll] | ,c o 5| ?1113) (2895 | <0,001
' ' 452,5)
Klirens kreatinina 123 92 21 <0.001
[mL/min] (75,5-176,5) | (81-131) | (155-30,5)|
Glomerularna
e 117 82 13
filtracija [mL/ A ) ) <0,001
min/1.73m] (76-154) | (60-112) | (12,5-20)

* Kruskal Wallisov test

Metoda ROC-krivulje odabrana je kao jednostavan
nacin procjene razlike u pocetnoj koncentraciji se-
rumskog kreatinina (umol/L) medu ispitanicima s ob-
zirom na razvoj akutnog bubreznog o$tecenja, a odre-
duje se temeljem specifi¢nosti i senzitivnosti.

Da bi se procijenila vrijednost koncentracije kreati-
nina upotrijebljena je metoda izra¢una ROC krivulje
kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razlu-
¢uju ispitanike s akutnim bubreznim ostecenjem ili
bez poremecaja bubrezne funkcije. Mijenjana je tocka
razlucivanja za pojedinu skupinu bolesnika (engl. cut-
off point), kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo
objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje razlucuje
usporedene skupine (sl. 3 i tablica 4).

100

80

60

Senzitivnost

40

20
AUC = 0,753
P < 0,001
0 PR T S [N TN TN TR NN SN TN U NN TN N S NN N ST
0 20 40 60 80 100

100-Specifiénost

SL 3. ROC analiza senzitivnosti, specificnosti i granicnih
vrijednosti za koncentraciju serumskog kreatinina prije pri-
mjene kolistina s obzirom na pojavu akutne bubrezne ozljede
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Tablica 4.
Parametri ROC krivulje kreatinina prije terapije kolistinom s obzirom na pojavu akutne bubrezne ozljede
Parametri povrSina ispod krivulje %-% |nterve_1l senzitivnost specificnost Tocka razlucivanja P Youden indeks
(AUC) pouzdanosti (cut off)
Kreatinin [umol/L] 0,753 0,604 - 0,868 90,9 57,1 > 60 < 0,001

Nisu utvrdene znacajne razlike u koncentraciji serum-
skog kreatinina, klirensa kreatinina i glomerularnoj
filtraciji pri usporedbi pocetnih vrijednosti tih para-

Tablica 5.

metara s vrijednostima mjerenja u tijeku terapije koli-
stinom (nakon 48 sati, 7, odnosno 14 dana i tri tjedna)
(tablica 5).

Koncentracija serumskog kreatinina, klirensa kreatinina i glomerularne filtracije tijekom razdoblja pracenja (od prije poletka
terapije do 21. dana)

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na terapiju kolistinom

P*
Prije terapije nakon 48 h nakon 7 dana nakon 14 dana nakon 21 dan

Bez akutne bubrezne ozljede 0.62
Kreatinin [umol/L] 59,5 (44,8 - 80,8) 63 (46,5 - 80,3) 61,5 (48,3 - 123) 76 (49 - 114) - 0’62
Klirens kreatinina [mL/min] 117,5(72,8-172,5) | 120(73,8-148,5) | 104,5(70,5 - 145,8) 97 (48,5-177) - 0,61
Glomerularna filtracija [mL/min/1,73 m% | 112,5 (75 - 146,5) 118 (77 - 161) 110,5 (55,5 - 124,3) 93 (49 - 189) - ’

S akutnom bubreznom ozljedom

Kreatinin [umol/L] 79,5(62,3-111,3) 175 (120,5 - 265) 129 (49 - 339) 102 (19,3 - 198,3) 110 (9 - 236) 0,85
Klirens kreatinina [mL/min] 100,5 (81,8 - 161,8) 57 (33,5-70) 37(20-82) 56,5 (20,5 - 191,5) 34(9-96) 0,12
Glomerularna filtracija [mL/min/1,73 m% | 88,5 (63,3 - 136) 38 (22 - 55,3) 21 (15- 63) 38 (15,3 - 143,3) 29(9-67) 0,13
0d prije akutna bubrezna ozljeda

Kreatinin [umol/L] 413 (289,5 - 452,5) | 328,5(225,8 - 475,3) | 367 (230,5 - 376,5) 304(n=1) - 0,82
Klirens kreatinina [mL/min] 21 (15,5 - 30,5) 24,5 (13,8 - 39,8) 27 (17 - 39) 30(n=1) - 0,85
Glomerularna filtracija [mL/min/1,73 m?] 13 (12,5 - 20) 18 (11,3 - 28) 16 (14,5-27) 20(n=1) - 0,82

*Friedmanov test

Nije utvrdena znacajna razlika u trajanju terapije, dozi
odrzavanja i kumulativnoj dozi kolistina izmedu ispi-

tanika u kojih je nastupilo akutno bubrezno ostecenje

Tablica 6.

Trajanje terapije, doza odrZavanja i kumulatvna doza kolistina u odnosu na pojavu akutne bubrezne ozljede

i onih kod kojih nije doslo do poremecaja bubrezne
funkcije (tablica 6).

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na akutnu bubreznu ozljedu

Bez ABO (n = 30) ABO (n=12) 0d prije ABO (n=9) "
Trajanje terapije 7(5-10,2 7,5(5-129) 6(3,5-85) 0,37
Doza odrzavanja 6(3-9 9(3,75-12) 6(2,5-9) 0,13
Kumulativna doza 33(18-65) 54,5 (24,8 - 128,3) 24 (15-51) 0,14

*Kruskal Wallisov test

Nije utvrdena znadajna razlika u pojavnosti ABO
medu ispitanicima s utvrdenom sepsom, kojih je bilo

53 %, u odnosu na one bez znakova sepse. Akutna bu-

Tablica 7.

Raspodjela ispitanika sa sepsom u odnosu na pojavu akutne bubrezne ozljede

brezna ozljeda razvila se u osam septi¢nih i u Cetiri is-
pitanika bez znakova sepse (tablica 7).

Broj (%) ispitanika

bez ABO ABO 0d prije ABO Ukupno ’
Nije prisutna sepsa 21/37 4/12 2/9 27 (47)
Prisutna sepsa 16/37 8/12 7/9 31(53) oz
Ukupno 37/37 12112 9/9 58 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Bubrezno nadomjesno lijecenje zahtijevala su tri ispi-
tanika s utvrdenom akutnom bubreznom ozljedom.
Tri ispitanika s ABO premjestena su na bolnicki odjel,
dok ih je 9 umrlo u JIL-u.

RASPRAVA

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati djelovanje kolistina
na bubreznu funkciju kriti¢nih bolesnika. Pozornost
je usmjerena na ¢imbenike koji potpomazu nastanak
ABO tijekom terapije kolistinom s naglaskom na kli-
nicki status oboljelih prije pocetka terapije.

Istrazivanjem je obuhvaceno 58 ispitanika koji su zbog
bolnicke infekcije izazvane rezistentnim uzro¢nikom
primali kolistin. Ispitanici su bili starije dobi (medi-
jan 62 godine) s trostruko ve¢om zastupljenos¢u mus-
karaca nego zena. Ve¢ina ih je primljena u JIL zbog
o¢igledne ili prijete¢e ugrozenosti disanja i hemodi-
namske nestabilnosti u sklopu politraume, nakon kra-
niocerebralne ozljede ili neurolosko-neurokirurske
bolesti. U nekolicine ispitanika je razlog zivotne ugro-
zenosti bila teska infekcija (pneumonija, peritonitis)
potvrdena neposredno nakon prijama u JIL. Bolesnici
koji nisu bili inficirani u vrijeme prijama u JIL razvijali
su infekciju kasnije u tijeku lijecenja.

U gotovo svih ispitanika (98,3 %) je infekcijska bolest
koja je bila razlogom primjene kolistina uzrokovana
visokorezistentnim Acinetobacter baumannii. Potonja
je bakterija diljem svijeta rasiren uzro¢nik nozokomi-
jalnih infekcija. Svrstan je u $est najopasnijih mikroor-
ganizama od Americkog drustva za infektivne bolesti
(IDSA) i moze se smatrati patogenom koji se najbolje
prilagodio bolnickim uvjetima u 21. stolje¢u (19,20).
Cinjenica koja opravdava zabrinutost zbog njegove ra-
$irenosti je rezistencija koju pokazuje na ve¢inu dostu-
pnih antibiotika (19).

Medu infekcijskim bolestima koje su zahtijevale tera-
piju kolistinom u nasih su ispitanika najvise bile za-
stupljene respiratorne infekcije s ukupnim udjelom
(VAP i VAT) od 62 %. To su i prema navodima u li-
teraturi najcesce infekcije koje uzrokuje Acinetobacter
baumannii.

Prije pocetka terapije kolistinom medu ispitanicima
nije bilo znacajnih razlika u tjelesnoj masi i serumskoj
koncentraciji albumina; samo je u dijelu (9 od 58) ispi-
tanika utvrdena poviSena razina serumskog kreatinina
$to je upucivalo na raniji poremecaj bubrezne funk-
cije. Budu¢i da su zadovoljavali uklju¢ni kriterij (po-
remecaj bubrezne funkcije bez potrebe za bubreznim
nadomjesnim lije¢enjem), ti su ispitanici obuhvaceni
istrazivanjem.

U vedine ispitanika kolistin je primijenjen sustavno
(intravenski), a u onih s teSkom respiratornom infek-
cijom (HAP ili VAP) te infekcijom sredi$njeg Ziv¢anog
sustava istovremeno sustavno i lokalno (inhalacijom,
intraventrikularno). Inhalacijom (intratrahealno) je
primijenjen u bolesnika s traheobronhitisom (u veéini
sluc¢ajeva VAT). Inhalacijskom primjenom postizu se
znatno vise koncentracije kolistina u plu¢ima u od-
nosu na koncentraciju u plazmi jer kod takvog nacina
primjene dolazi do minimalne apsorpcije u sustav-
nu cirkulaciju (9). Dostavom antibiotika izravno na
mjesto infekcije povecava se njegova ucinkovitost, a
smanjuje mogucnost nuspojava (6). U multicentri¢noj
studiji namijenjenoj postinhalacijskoj farmakokineti-
ci kolistina, Ratjen i sur. su uo¢ili da su maksimalne
koncentracije kolistina u sputumu nakon inhalacije
bile najmanje 10 puta vece od ocekivanih koncen-
tracija prema pretpostavkama Britanskog drustva za
antimikrobnu kemoterapiju (BSAC) (21). Rezultati
meta-analize udinjene 2014. godine pokazali su da
je u pacijenata koji su primali kolistin inhalacijom i
sustavno zabiljezena visa stopa klinickog izljecenja u
odnosu na pacijente koji su ga primali samo intraven-
skim putem, bez znacajnih razlika u smrtnosti i razvi-
tku nefrotoksi¢nosti (22).

Udarnu dozu kolistina primilo je samo pet ispitani-
ka obuhvacenih ovim istrazivanjem. Zbog pretjera-
nog straha od razvitka nuspojava i nedostatka jasnih
smjernica o doziranju cesto se izbjegava primjena
udarne doze. Studija koju su 2017. godine proveli Alp
isur. na 52 pacijenta oboljela od pneumonije povezane
sa strojnom ventilacijom (VAP) uzrokovanom Acine-
tobacter baumannii, pokazala je kako razlika u stopi
izlje¢enja izmedu pacijenata cije je lijeCenje zapoceto
udarnom dozom kolistina i onih bez udarne doze nije
znacajna (56,7 % nasuprot 47,6 %). Nisu uo¢ili znacaj-
nu razliku u duljini boravka u JIL-u i stopi mortaliteta,
ali su utvrdili znacajnu razliku u stopi ABO (50,0 % u
skupini koja je primila udarnu dozu kolistina nasuprot
27,3 % u skupini koja ju nije primila). Pritom su utvr-
dili da je ABO bila ¢e$ca i viSeg stupnja u pacijenata
¢iji je skor SOFA bio veci od 7 (23).

Rigatto i sur. su takoder uo¢ili znatno ve¢u stopu ABO
(prema kriterijima RIFLE) medu pacijentima koji su
primili udarnu dozu kolistina na pocetku lije¢enja u
odnosu na pacijente koji su lije¢eni samo dozom odr-
zavanja (77,3 % nasuprot 23,7 %). Valja napomenuti
da je daljnjom analizom utvrdeno da su pacijenti koji
su primali udarnu dozu kolistina u toj studiji bili sta-
rije dobi, s vise komorbiditeta i nizim klirensom krea-
tinina prije pocetka terapije, $to je vjerojatno utjecalo
na dobivene rezultate (24).

Navedeni se rezultati razlikuju od onih iz studije
objavljene 2016. godine u kojoj su Elefritz i suradnici
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pratili 72 kriti¢na pacijenta na terapiji kolistinom. Tri-
deset ih je primilo udarnu dozu od 5 mg/kg uz dozu
odrzavanja od 7 mg/kg/dan, dok su preostala 42 paci-
jenta lijeena samo dozom odrzavanja. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u stopama ABO izmedu tih
dviju skupina (u prvoj skupini razvilo je ABO 50 %, a
u drugoj skupini 58 % pacijenata) (25).

Akutna bubrezna ozljeda utvrdena je kod 12 (21 %) is-
pitanika s podjednakom zastupljeno$cu Stadija 1,2 i 3.
Ispitanici obuhvaceni ovim istrazivanjem nisu se prije
pocetka primjene kolistina medusobno razlikovali po
klinickim obiljezjima, ukljucujuéi serumsku koncen-
traciju albumina i tjelesnu masu. Medutim, u ispita-
nika kod kojih se naknadno razvila akutna bubrezna
ozljeda, utvrdena je prije pocetka terapije kolistinom
znacajno visa vrijednost serumske koncentracije kre-
atinina (medijan 79,5 umol/L s interkvartilnim raspo-
nom od 62,3 umol/L do 111,3 pmol/L) u usporedbi s
onima kod kojih nije doslo do poremecaja bubrezne
funkcije (medijan serumskog kreatinina 59 umol/L,
interkvartilnog raspona od 44,8 pmol/L do 80 pmo-
I/L). To ukazuje u prilog tvrdnji da terapija kolistinom
doprinosi razvitku ABO kod onih pacijenata u kojih
je bubrezna funkcija u odredenoj mjeri ve¢ narusena,
dok je manja vjerojatnost za nastanak ABO, ako je bu-
brezna funkcija potpuno o¢uvana.

Dobiveni rezultati podudaraju se s rezultatima istrazi-
vanja Lidie Dalfino i sur. prema kojima je, unato¢ jo$
visim dozama kolistina, ABO zabiljezena u 18 % ispi-
tanika, nije bila visokog stupnja i bila je reverzibilna.
To je pokazano normalizacijom vrijednosti serumske
koncentracije kreatinina unutar 10 dana od prestanka
terapije (26). Na znatno ¢e$¢u pojavnost poremecaja
bubrezne funkcije upozorava studija provedena 2015.
godine prema kojoj je u skupini od 129 ispitanika lije-
¢enih nizim dozama kolistina nefrotoksi¢nost zabilje-
zena u 48 % slucajeva. Pritom je opazeno da se nefro-
toksi¢nost znacajno ¢esce javila kod ispitanika u kojih
je utvrdena poviSena koncentracija ureje u serumu na
pocetku terapije, ¢ak i u slucajevima kad je serumska
koncentracija kreatinina bila u granicama normale
(14). Rezultati opservacijske studije koju su proveli Po-
gue i sur. 2011. godine znacajno se razlikuju od nasih.
Spomenuti autori navode da su uocili poremecaj bu-
brezne funkcije u 43 % pacijenata nakon primjene ko-
listina u prosjecnoj dnevnoj dozi od 3-6 milijuna (27).

Nismo utvrdili statisticki znac¢ajnu razliku u trajanju
terapije, dozi odrzavanja i kumulativnoj dozi kolisti-
na izmedu ispitanika u kojih je nastupio ABO i onih
bez poremecaja bubrezne funkcije. Dobiveni su rezul-
tati u skladu s rezultatima brojnih studija u kojima je
pokazano da do poremecaja bubrezne funkcije dolazi
samo nekoliko dana nakon pocetka terapije kolistinom
(3,23,28). Mala je vjerojatnost da u tako kratkom raz-
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doblju kumulativna doza naraste do te mjere da bi mo-
gla biti uzrokom ABO. Nasuprot tomu, brojni izvjestaji
upucuju na ¢injenicu da je nefrotoksi¢nost kolistina
povezana upravo s kumulativnom dozom i trajanjem
terapije. Tako je studija Hartzella i sur. pokazala je da
su pacijenti lijeceni kolistinom duze od 14 dana imali
3,7 puta vecu ucestalost ABO (29). Matthew Falagas i
sur. su na temelju rezultata studije provedene 2005. go-
dine utvrdili da, iako terapija kolistinom dovodi do na-
stanka ABO u malog broja ispitanika (14,3%), postoji
znacajna povezanost izmedu kumulativne doze kolisti-
na i povecanja koncentracije kreatinina u serumu (30).

U vecine ispitanika kolistin je primijenjen u kombi-
naciji s drugim antimikrobnim lijekovima. Na odabir
drugog antibiotika utjecala je vrsta, odnosno tezina i
sijelo infekcije. U bolesnika s respiratornim infekcija-
ma (VAT ili VAP) Cesto je uz kolistin intratrahealno
bio pridodan rifampicin. U vise od petine ispitanika
uz kolistin je primijenjen ampicilin sa sulbaktamom,
a potom slijede meropenem, vankomicin i imipenem.
Rifampicin nije nefrotoksican, dok su ostali nave-
deni antibiotici nefrotoksi¢ni, odnosno zahtijevaju
prilagodbu doze bubreznoj funkciji pacijenta. U lite-
raturi se nefrotoksi¢nost kolistina cesto usporeduje s
nefrotoksi¢no$¢u aminoglikozida. Prema rezultatima
spomenute studije iz 2015. godine (Fatiha Temocina
i sur.) kombinacija kolistina i aminoglikozida u tera-
piji znacajno je povecala incidenciju nefrotoksi¢nosti
u odnosu na terapiju koja je sadrzavala samo kolistin
(14). Rezultati sustavne analize koja je obuhvacala 12
studija i viSe od 1000 pacijenata pokazuju da kolistin
u monoterapiji nije uzrokovao znacajniji poremecaj
bubrezne funkcije u usporedbi s tobramicinom, kar-
bapenenima, fluorokinolonima, piperacilin-tazobak-
tamom i visokim dozama ampicilin-sulbaktama (31).

Ryan Shields i sur. su na temelju rezultata provedene
opservacijske studije zakljucili da primjena vankomi-
cina povecava rizik za nastanak ABO, ako se vankomi-
cin primijeni unutar sedam dana od pocetka primje-
ne kolistina (3). Monica Rocco i sur. su 2013. godine
objavili rezultate istrazivanja u kojem su usporedivane
tri skupine ispitanika, medu kojima je prva primala
samo kolistin, druga (istodobno) kolistin u kombina-
ciji s drugim nefrotoksi¢nim antibioticima (vankomi-
cin, amikacin i gentamicin), a treca nefrotoksi¢ne an-
tibiotike bez kolistina. Ukupna incidencija ABO bila je
40 %, bez statisticki znacajne razlike medu navedenim
skupinama. Valja napomenuti da su ispitanici koji su
pritom razvili ABO bili znacajno starije Zivotne dobi,
imali znatno veci skor SAPS II i vecu stopu septi¢kog
$oka u usporedbi s ispitanicima koji nisu razvili ABO.
Navedeni rezultati pokazuju kako primjena kolistina
u kriti¢nih pacijenata bez prethodne bubrezne bolesti
ne povecava rizik za nastanak ABO u odnosu na druge
nefrotoksi¢ne lijekove (32).
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Zbog nedovoljnog broja ispitanika nismo uspjeli do-
kazati da postoji statisticki znacajna razlika u pojav-
nosti ABO medu ispitanicima s utvrdenom sepsom u
odnosu na one bez znakova sepse. ABO se razvila u
osam septi¢nih i u Cetiri ispitanika bez znakova sep-
se. Sepsa je sama po sebi poznata kao jedan od glav-
nih ¢imbenika koji pridonose razvoju ABO. Cesto je
u kriti¢nih pacijenata sa sepsom potrebno primijeniti
antimikrobne lijekove od kojih su mnogi nefrotoksi¢-
ni. Rezultati opservacijske studije provedene u Italiji
izmedu 2009. i 2011. godine pokazuju da je septicki
$ok najjaci prediktor nastanka ABO (32).

Tako je istrazivanje provedeno na malom broju ispi-
tanika, a razdoblje pracenja vremenski ogranic¢eno na
tri tjedna, dobiveni rezultati ukazuju da kolistin rijet-
ko dovodi do teskog i nepovratnog ostecenja bubrega.
Stupanj nastale bubrezne ozljede ovisi o prijasnjem
funkcijskom stanju organa. U bolesnika koji su prije
uvodenja kolistina imali (procijenjeno prema serum-
skoj razini kreatinina, klirensu kreatinina i glomeru-
larnoj filtraciji) normalnu bubreznu funkciju, tijekom
promatranog razdoblja nije doslo do znacajnijih pro-
mjena u vrijednostima tih parametara ili su nastale
promjene bile neznatne. U bolesnika s inicijalno povi-
$enom razinom serumskog kreatinina doslo je do po-
rasta koncentracije kreatinina i usporedno s time sni-
zenja klirensa kreatinina i glomerularne filtracije, $to
je klini¢ki prepoznato kao ABO. Iako u ispitanika rani-
je ostecenih bubrega s visokom serumskom razinom i
snizenim klirensom kreatinina primjena kolistina nije
izazvala statisticki znacajne promjene u vrijednostima
parametra bubrezne funkcije, vjerojatno je udruzeno s
drugim ¢imbenicima doprinijela pogor$anju njihova
klinickog statusa. Trojica ispitanika u kojih je utvr-
dena ABO podvrgnuta su bubreznom nadomjesnom
lijecenju. Umrlo je ¢ak 75 % ispitanika s utvrdenom
ABO, a smrtni ishod bio je posljedica viseorganskog
zatajenja. ABO nastala tijekom primjene kolistina vje-
rojatno je posljedica udruzenog djelovanja vise ¢cimbe-
nika medu kojima valja istaknuti latentni poremecaj
bubrezne funkcije u sklopu kriti¢ne bolesti.

Istrazivanje je optere¢eno svim nedostatcima svojstve-
nim retrospektivhom pristupu, odnosno koristenju
ranije prikupljenih podataka. Budu¢i da mjerenja po-
jedinih relevantnih parametara (koncentracije kreati-
nina u serumu) nisu u¢injena u zadanim vremenskim
razmacima, nego na indikaciju klini¢ara koji je u to
vrijeme nadzirao bolesnika, dio podataka nedostaje
ili je nepotpun, $to se odrazilo na valjanost dobivenih
rezultata. Nedovoljan broj ispitanika moze biti razlo-
gom nemogucnosti dosezanja znacajnosti razlike pri
statistickoj obradi podataka. Budude bi istrazivanje
trebalo biti prospektivno i obuhvatiti ve¢i broj ispita-
nika s uvodenjem kontrolne skupine - bolesnici kod
kojih bi u lije¢enju infekcije multirezistentnim sojem

Acinetobacter baumannii bili primijenjeni drugi an-
tibiotici, npr. karbapenemi, tigeciklin ili kombinacije
koje ne uklju¢uju kolistin, ako bi to bilo sukladno testu
osjetljivosti.

ZAKLJUCAK

Kolistin je u vedine ispitanika primijenjen sustav-
no u dozi odrzavanja, najée$¢e u kombinaciji s dru-
gim antimikrobnim lijekovima. Kolistin nije pokazao
nefrotoksi¢nost u ispitanika s normalnom bubreznom
funkcijom. U ispitanika s inicijalno viSom razinom
serumskog kreatinina je tijekom terapije kolistinom
doslo do pogorsanja bubrezne funkcije, $to upucuje
na njihovu predisponiranost za razvoj ABO. Potonja je
utvrdena kod 21 % ispitanika s podjednakim omjerima
pojavnosti stadija 1,2 i 3 prema klasifikaciji KDIGO.
Znaci poremecaja bubrezne funkcije javili su se izme-
du drugog i 14. dana terapije. Nismo uspjeli dokazati
je li sepsa znacajno utjecala na pojavnost ABO tijekom
primjene kolistina. Nije evaluirano u kojoj su mjeri
druge nefrotoksi¢ne tvari, primijenjene istodobno s
kolistinom, mogle doprinijeti nastanku ABO. Smrtni
ishod bio je ¢es¢i u bolesnika u kojih se razvila ABO.
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SUMMARY
THE IMPACT OF COLISTIN ON RENAL FUNCTION IN CRITICAL PATIENTS
I. GRGIC!, D. IVIC*? and D. PAULIC?

Yosip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, *Osijek University Hospital Centre,
Department of Intensive Care and *Institute of Public Health of Osijek-Baranja County, Microbiology
Department, Osijek, Croatia

Objective: The aim of this research was to assess the influence of colistin on renal function in critical patients, the frequency
and severity of renal dysfunction, factors that, along with colistin, contribute to the onset of acute kidney injury (AKI), and
the effects of AKI on clinical outcome. Study design: Observational retrospective study. Participants and Methods: The
study included 58 patients hospitalized at the Intensive Care Unit of the Department of Anesthesiology and Intensive Care
over a two-year period. The inclusion criterion was targeted therapeutic use of colistin. Demographic and clinical data on
patients were collected from their medical records. Results: Colistin was used for targeted treatment of microbiologically
confirmed infections. In more than 70% of patients, it was administered systematically, and in 80% of cases in combination
with other antibiotics. Five patients received a loading dose of colistin, the median maintenance dose was 6 million U,
the cumulative dose was 41 million IU, and median duration of treatment was 7 days. AKI was established in 12 subjects
between the 2" and 14" day of therapy, with a uniform representation of injuries of the 1%, 2@ and 3™ degree. The duration
of therapy, doses of colistin and sepsis were not proven to significantly affect the incidence of AKI. The mortality rate
in AKI patients was 75%. Conclusion: In most subjects, colistin was administered systematically in combination with
other antibiotics, and in few cases inhaled as the only antimicrobial agent. Although apparent, the increase of creatinine
concentration, reduction of clearance and glomerular filtration during the administration of colistin did not reach statistical
significance. In the subjects with known AKI, colistin did not induce further aggravation of renal function. AKI resulting
from the use of colistin is probably a consequence of the combined effect of several factors, one of which is latent renal
dysfunction as part of the critical illness.

Key words: acute kidney injury, critical illness, colistin, adverse effects, nephrotoxicity
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