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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 

AUC/MIC = επιφάνεια κάτω από την καμπύλη / ελάχιστη 

ανασταλτική συγκέντρωση 

CDC = Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (Center for 

Disease Control and Prevention) 

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute 

Cmax/MIC = μέγιστη συγκέντρωση του φαρμάκου / ελάχιστη 

ανασταλτική συγκέντρωση 

CMS = νατριούχος κολιστιμεθάτη (colistimethate sodium)  

CRP = C-αντιδρώσα πρωτείνη (C-reactive protein) 

CS = θειικό άλας της κολιστίνης (colistin sulfate) 

ESBL = εκτεταμένου φάσματος β-λακταμάσες (extended spectrum β 

lactamases) 

IU = διεθνείς μονάδες (international units) 

ΚΝΣ = Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

LBP = πρωτεΐνη συνδἐουσα το LPS (lipopolysaccharide binding 

protein) 

LPS = λιποπολυσακχαρίτης (lipopolysaccharide) 

MBL = μεταλλο-β-λακταμάσες (metallo-β-lactamases) 

MDR = πολυανθεκτικό/ά (multidrug-resistant) 

ΜΕΘ = Μονάδα Εντατικής Θεραπείας  

MIC = ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση (minimum inhibitory 

concentration)  

NCCLS = National Committee on Clinical Laboratory Standards 
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SD = σταθερή απόκλιση (standard deviation) 

T>MIC = χρόνος κατά τον οποίο η συγκέντρωση του αντιβιοτικού 

είναι μεγαλύτερη από την ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση 

TNF = παράγοντας νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor)  

VAP = πνευμονία σχετιζόμενη με τη χρήση αναπνευστήρα 

(ventilator-associated pneumonia) 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τις τελευταίες δεκαετίες η ανάπτυξη αντιμικροβιακής αντίστασης 

αποτελεί ένα συνεχώς αυξανόμενο πρόβλημα, με σοβαρές κλινικές 

και οικονομικές επιπτώσεις. Οι λοιμώξεις από πολυανθεκτικά (MDR) 

μικρόβια επιβάλλουν αγωγή με αντιμικροβιακούς παράγοντες 

προωθημένης γενιάς, συχνά σε υψηλότερες από τις συνήθεις δόσεις, 

γεγονός επιβαρυντικό για τον ασθενή και δαπανηρό για την 

κοινωνία. H ασυνήθιστη αντοχή των μικροβίων γίνεται συχνά αιτία 

να καθυστερεί η κατάλληλη αντιμικροβιακή αγωγή, με σοβαρό 

αντίκτυπο στην υγεία του ασθενούς 1, 2. 

 

Βάσει πρόσφατης μελέτης, ασθενείς με λοίμωξη από στελέχη 

Klebsiella και Εscherichia coli που παράγουν εκτεταμένου φάσματος 

β-λακταμάση (ESBL), έλαβαν την κατάλληλη αντιμικροβιακή αγωγή 

κατά μέσον όρο 72-ώρες μετά από τα πρώτα συμπτώματα της 

λοίμωξης, ενώ ο αντίστοιχος χρόνος για ασθενείς που είχαν λοίμωξη 

από στελέχη των ίδιων μικροοργανισμών που δεν παρήγαγαν όμως 

β-λακταμάση ήταν 11,5 ώρες 3. Άλλες μελέτες έδειξαν ότι η 

νοσηρότητα και η θνητότητα των ασθενών που προσβάλλονται από 

πολυανθεκτικό μικροοργανισμό ήταν 1,3 - 2 φορές μεγαλύτερη, σε 

σύγκριση με ασθενείς που προσεβλήθησαν από ευαίσθητα στελέχη 4-

6. Για παράδειγμα, σε μια μελέτη ασθενών με βακτηριαιμία από 

στελέχη Klebsiella που παράγουν ESBL και έλαβαν αρχικά μη 

αποτελεσματική αντιμικροβιακή αγωγή, η θνητότητα ήταν 75%, ενώ 
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στους ασθενείς που έλαβαν την κατάλληλη αγωγή ήταν 28% 3. Είναι 

προφανές ότι οι επιπτώσεις της αντιμικροβιακής αντίστασης έχουν 

σοβαρό οικονομικό και κοινωνικό αντίκτυπο 7.  

 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν ορισμένα Gram-αρνητικά 

μικρόβια όπως στελέχη Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 

baumannii και Klebsiella pneumoniae που παράγουν ESBL. Σε 15 

νοσοκομεία της Νέας Υόρκης το ποσοστό ευαισθησίας στελεχών 

Acinetobacter ήταν 87% στην αμικασίνη, 47% στην 

αμπικιλλίνη/σουλβακτάμη, 25% στη κεφταζιδίμη και 23% στη 

σιπροφλοξασίνη 8. Αναφέρθη και στέλεχος Acinetobacter baumannii 

ανθεκτικό σε όλα τα αντιβιοτικά 9. Στους ίδιους χώρους η ευαισθησία 

για στελέχη Klebsiella pneumoniae που παράγουν ESBL ήταν 99% 

στην ιμιπενέμη, 55% στην πιπερακιλλίνη/ταζοβακτάμη, 48% στη 

σιπροφλοξασίνη και 57% στην αμικασίνη 10. Στις ΗΠΑ παρατηρείται 

αύξηση της συχνότητας αντοχής στελεχών Pseudomonas 

aeruginosa, με ένα ποσοστό 16% να παρουσιάζει αντοχή σε τρία ή 

περισσότερα από τα παρακάτω αντιβιοτικά: αμικασίνη, γενταμυκίνη, 

κεφταζιδίμη, σιπροφλοξασίνη, πιπερακιλλίνη, τικαρκιλλίνη και 

ιμιπενέμη. Μάλιστα ποσοστό 1% των στελεχών αυτών ήταν 

ανθεκτικό και στα έξι αυτά αντιβιοτικά 11.  

 

Η επικράτηση πολυανθεκτικών Gram-αρνητικών μικροβίων σε 

συνδυασμό με την έλλειψη νέων αντιβιοτικών οδήγησε στην 
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επανεκτίμηση ενός παλαιού αντιμικροβιακού παράγοντα, της 

κολιστίνης. Αν και το φάρμακο αυτό παρουσίαζε σημαντικό φάσμα 

κατά των Gram-αρνητικών βακτηρίων και δη κατά των στελεχών 

Acinetobacter και Pseudomonas, η χρήση του περιορίστηκε για 

τουλάχιστον δύο δεκαετίες, λόγω της αυξημένης συχνότητας 

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών, κυρίως νεφροτοξικότητας και 

νευροτοξικότητας, που παρατηρήθηκαν κατά τη χρήση του τη 

δεκαετία του ‘60.  

 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η επαναξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της ενδοφλέβιας κολιστίνης 

ως θεραπεία ασθενών με λοιμώξεις από πολυανθεκτικά Gram-

αρνητικά μικρόβια.  
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1. Πολυμυξίνες - Κολιστίνη 

Οι πολυμυξίνες είναι μια ομάδα πολυπεπτιδικών αντιβιοτικών. 

Αποτελούνται από 5 διαφορετικά χημικά συστατικά (Πολυμυξίνη Α 

έως Ε) 12, 13. Μόνο η πολυμυξίνη Β και η πολυμυξίνη Ε (κολιστίνη) 

έχουν χρησιμοποιηθεί στην κλινική πράξη 14. Οι πολυμυξίνες έχουν 

χρησιμοποιηθεί παγκοσμίως εκτενώς, σε οφθαλμικά και ωτικά 

διαλύματα για δεκαετίες 15, 16.  

 

Η κολιστίνη ανακαλύφθηκε το 1949, ως προϊόν σύνθεσης από το 

στέλεχος Bacillus polymyxa, υποείδος colistinus 17, 18. Τη δεκαετία 

του ‘50 χρησιμοποιήθηκε θεραπευτικά τόσο στην Ιαπωνία και στην 

Ευρώπη όσο και στην Αμερική υπό τη μορφή της νατριούχου 

κολιστιμεθάτης (colistimethate sodium, CMS) 19. Ωστόσο, οι 

ενδοφλέβιες μορφές της κολιστίνης και της πολυμυξίνης Β 

εγκαταλείφθηκαν σταδιακά στα περισσότερα μέρη του κόσμου, στις 

αρχές της δεκαετίας του 1980, λόγω της αναφερόμενης αυξημένης 

συχνότητας εμφάνισης νεφροτοξικότητας 20-22. Έτσι, η ενδοφλέβια 

χρήση της κολιστίνης περιορίστηκε, κυρίως τις τελευταίες 2 

δεκαετίες, στη θεραπεία ασθενών με κυστική ίνωση που έπασχαν 

από λοιμώξεις του αναπνευστικού λόγω πολυανθεκτικών Gram-

αρνητικών βακτηρίων 23-25. Ωστόσο, η επικράτηση μικροβίων που 

είναι ανθεκτικά στις περισσότερες κατηγορίες των εμπορικά 

διαθέσιμων αντιβιοτικών, σε συνδυασμό με την έλλειψη νέων 

αντιμικροβιακών παραγόντων με δράση κατά των Gram-αρνητικών 
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μικροοργανισμών έχουν οδηγήσει στην επαναχρησιμοποίηση των 

πολυμυξινών, κυρίως της κολιστίνης.  

 

1.1 Χημική δομή 

Η κολιστίνη αποτελείται από ένα κατιονικό κυκλικό δεκαπεπτίδιο που 

συνδέεται με μια αλυσίδα λιπαρών οξέων (σχήμα 1Α) 26. Το μοριακό 

της βάρος είναι 1750 Da. Τα αμινοξέα που περιλαμβάνονται στο 

μόριο της κολιστίνης είναι η D-λευκίνη, η L-θρεονίνη, και το L-α-γ-

διαμινοβουτυρικό οξύ. Το τελευταίο είναι συνδεδεμένο με την 

αλυσίδα λιπαρών οξέων, η οποία έχει αναγνωρισθεί ως το 6-μεθυλ-

οκτανοϊκό οξύ (κολιστίνη Α) ή το 6-μεθυλ-επτανοϊκό οξύ (κολιστίνη 

Β) 13. Διαφορετικά φαρμακευτικά σκευάσματα κολιστίνης μπορεί να 

περιέχουν ποικίλα ποσά αυτών των 2 στοιχείων (κολιστίνη Α ή Β) 27, 

28.  

 

Δύο μορφές κολιστίνης είναι εμπορικά διαθέσιμες, το θειικό άλας της 

κολιστίνης (colistin sulfate, CS) και η νατριούχος κολιστιμεθάτη 

(colistimethate sodium, CMS). Η CMS είναι λιγότερο ισχυρή αλλά και 

λιγότερο τοξική σε σύγκριση με το CS. Παράγεται από την αντίδραση 

της κολιστίνης με φορμαλδεΰδη και θειώδες νάτριο 29, 30. Η χημική 

δομή της CMS απεικονίζεται στο Σχήμα 1β. Το CS χορηγείται από το 

στόμα (υπό τη μορφή δισκίων ή σιροπιού) για την προεγχειρητική 

αποστείρωση του εντέρου και τοπικά ως σκόνη για τη θεραπεία 
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βακτηριακών λοιμώξεων του δέρματος. Η CMS είναι διαθέσιμη σε 

παρεντερική μορφή και μπορεί να χορηγηθεί ενδοφλεβίως, 

ενδομυϊκώς ή σε νεφελοποιημένη μορφή.  



Σχήμα 1α. Χημική δομή κολιστίνης 
 
 

 

                                                                   
       

                             
   

                                                                                                        
Αλυσίδα λιπαρών οξέων→(α)L-Dab→L-Thr→(α)L-Dab→(α,γ)L-Dab→(α)L-Dab→D-Leu→L-Leu→(α)L-Dab→(α)L-Dab→L-Thr                                                                                      
               │                                │       │             │       │   

   γ-ΝΗ2    γ-ΝΗ2                         γ-ΝΗ2                    γ-ΝΗ2       γ-ΝΗ2 

 

 

 
 

 
Σχήμα 1β. Χημική δομή CMS      

 
 

 
          
Αλυσίδα λιπαρών οξέων→(α)L-Dab→L-Thr→(α)L-Dab→(α,γ)L-Dab→(α)L-Dab→D-Leu→L-Leu→(α)L-Dab→(α)L-Dab→L-Thr                                                                                      
               │                               │                    │             │        │   
                                                    γ-ΝΗ                    γ-ΝΗ                           γ-ΝΗ        γ-ΝΗ       γ-ΝΗ                                                                 

                                             │ │                  │            │   │  
                                            CH                       CH                  CH                                  CH            CH 
  │               │                 │               │                 │   
      O=S=O  O=S=O   O=S=O                            O=S=O  O=S=O 
             │             │                                             │                                                   │                   │        

          ONa       ONa        ONa      ONa     Ona 



1.2 Μηχανισμός δράσης 

Στόχος της αντιμικροβιακής δράσης της κολιστίνης αποτελεί η 

κυτταρική μεμβράνη του βακτηριδίου. Η αρχική σύνδεση της 

κολιστίνης με την κυτταρική μεμβράνη πραγματοποιείται μέσω 

ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ του κατιονικού 

πολυπεπτιδίου (κολιστίνη) και του ανιονικού λιποπολυσακχαρίτη 

(LPS) που βρίσκεται στην εξωτερική μεμβράνη των Gram-αρνητικών 

βακτηριδίων. Αυτό οδηγεί σε διαταραχή της αρχιτεκτονικής της 

κυτταρικής μεμβράνης.  

 

Συγκεκριμένα, η κολιστίνη εκτοπίζει τα δισθενή κατιόντα, όπως είναι 

το ασβέστιο (Ca2+) και το μαγνήσιο (Mg2+) (που υπό φυσιολογικές 

συνθήκες σταθεροποιούν το λιποπολυσακχαρίτη) από τον αρνητικά 

φορτισμένο λιποπολυσακχαρίτη,  προκαλώντας τοπική διαταραχή της 

εξωτερικής μεμβράνης. Το αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας είναι η 

αύξηση της διαπερατότητας της κυτταρικής μεμβράνης, η διαφυγή 

βιολογικά σημαντικών συστατικών του κυττάρου και τελικά ο 

κυτταρικός θάνατος 31-33. Σε πειραματικές μελέτες έχει βρεθεί ότι 

υψηλές συγκεντρώσεις ασβεστίου ή μαγνησίου μπορούν να 

ανταγωνιστούν τη δέσμευση της κολιστίνης με το μόριο του LPS 31, 

34. 
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Η εξέταση με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο Gram-αρνητικών μικροβίων 

που έχουν εκτεθεί σε κολιστίνη αποκαλύπτει πολυάριθμες 

προσεκβολές του κυτταρικού τοιχώματος. Στο σχήμα 2 φαίνεται η 

καταστροφή της κυτταρικής μεμβράνης των βακτηρίων καθώς και η 

απελευθέρωση του κυτταρικού περιεχομένου διαμέσου ρωγμών 35.  

 

Σχήμα 2. Τομές στελέχους Pseudomonas aeruginosa που δείχνουν τις 

κυτταρικές μεταβολές μετά τη χορήγηση πολυμυξίνης Β και CMS.  

 
(α) φυσιολογικό 
κύτταρο 
 

 

 

 
(β) κύτταρο 
εκτεθειμένο σε 

πολυμυξίνη Β 
 

 

 

 

 
(γ) κύτταρο 

εκτεθειμένο  
σε CMS 
 

 

 

 
(δ) η εικόνα β  
σε μεγέθυνση 
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Εκτός από την προαναφερθείσα αντιβακτηριδιακή δράση, η κολιστίνη 

εμφανίζει και ισχυρή αντιενδοτοξινική δράση. Όπως είναι γνωστό, η 

χημική σύσταση της ενδοτοξίνης των Gram-αρνητικών βακτηρίων 

είναι ο LPS, το κύριο λιπίδιο της εξωτερικής µεµβράνης του 

µικροβιακού τοιχώµατος 36
. Αποτελείται από τρία κύρια µέρη:  

 το λιπίδιο Α 

 τον πυρηνικό πολυσακχαρίτη (core) 

 την Ο-ειδική πολυσακχαριτική αλυσίδα 

Η τοξική δράση των Gram-αρνητικών βακτηρίων αποδίδεται στο 

λιπίδιο Α. Όταν απελευθερωθεί ο LPS μέσα στον οργανισμό του 

ξενιστή, η περιοχή του λιπιδίου Α του LPS συνδέεται µε μια 

πρωτεΐνη, την πρωτεΐνη συνδέουσα το LPS (LBP, lipopolysccharide 

binding protein) και σχηματίζουν το σύµπλεγµα LPS-LBP. Αυτό το 

σύμπλεγμα κατόπιν συνδέεται µε το µόριο του υποδοχέα CD14, που 

βρίσκεται στη µεµβράνη των µακροφάγων-µονοκυττάρων. Ως 

επακόλουθο, συντίθεται παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF) και 

εκρήγνυται ο καταρράκτης της φλεγμονής µε αποτέλεσμα την 

έκκριση μεσολαβητών, π.χ. ιντερλευκίνης 1, 6, 8, παράγοντα 

ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων, προσταγλανδινών, λευκοτριενίων, 

πρωτεϊνών οξείας φάσης. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τελικά το 

σύνδρομο της πολυοργανικής ανεπάρκειας 37. Η εξουδετέρωση του 

LPS  μέσω της σύνδεσης του με την κολιστίνη έχει συσχετισθεί, in 

vitro, με την αντιενδοτοξινική δράση του αντιβιοτικού. Ωστόσο, η in 
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vivo σημασία αυτού του μηχανισμού δεν έχει επαρκώς διευκρινιστεί 

38.    

1.3 Αντιμικροβιακό φάσμα 

Η κολιστίνη έχει άριστη βακτηριοκτόνο δράση έναντι αρκετών Gram-

αρνητικών αερόβιων βακτηρίων, συμπεριλαμβανομένων στελεχών 

Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa, στελεχών Klebsiella, 

Enterobacter, Salmonella, Shigella, Citrobacter, Escherichia coli, 

Yersinia pseudotuberculosis, Morganella mοrganii, και Haemophilus 

influenzae. Επιπρόσθετα, έχει αποδειχθεί ότι διαθέτει σημαντική in 

vitro δραστικότητα έναντι στελεχών Stenotrophomonas maltophilia 

(83 - 88% των απομονωθέντων στελεχών ήταν ευαίσθητα στην 

κολιστίνη σε δύο πρόσφατες μελέτες) 39-41. Έχει επίσης αναφερθεί 

ότι η κολιστίνη είναι δυνητικά ενεργής in vitro έναντι ειδών 

μυκοβακτηριδίων, όπως το Mycobacterium tuberculosis, το 

Mycobacterium intracellulare, το Mycobacterium xenopi, το 

Mycobacterium fortuitum, το Mycobacterium phlei και το 

Mycobacterium smegmatis 42-44.  

 

Εν τούτοις, στελέχη Proteus, Providencia, Serratia, Edwardsiella, 

Brucella και η Burkholderia cepacia εμφανίζουν ενδογενή αντοχή 

στην κολιστίνη.  Επίσης, η κολιστίνη δεν είναι δραστική έναντι των 

Gram-αρνητικών και θετικών αερόβιων κόκκων, των Gram-θετικών 
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αερόβιων βακτηρίων, όλων των αναερόβιων μικροβίων, των 

μυκήτων και των παρασίτων 13, 45. 

 

1.4 In vitro μέθοδοι εξέτασης αντιμικροβιακής ευαισθησίας  

Κατευθυντήριες οδηγίες από το Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI, παλαιότερα National Committee on Clinical 

Laboratory Standards, NCCLS) όσον αφορά στον προσδιορισμό των 

ελάχιστων ανασταλτικών συγκεντρώσεων (MIC) της κολιστίνης για 

διαφόρους μικροοργανισμούς θεμελιώθηκαν το 1970 περίπου. 

Ωστόσο, λόγω της σταδιακά μειούμενης χρήσης της ενδοφλέβιας 

κολιστίνης στις περισσότερες χώρες, οι οδηγίες αυτές δεν 

αναθεωρήθηκαν από το 1981 και μετά και αποσύρθηκαν οριστικά το 

2000. Τον Ιανουάριο του 2005, λόγω της επαναχρησιμοποίησης του 

συγκεκριμένου αντιβιοτικού το CLSI παρείχε αναθεωρημένες οδηγίες 

για τον ποιοτικό έλεγχο στελεχών στην κολιστίνη. Ευαίσθητοι 

ορίστηκαν οι μικροοργανισμοί με MIC μικρότερη ή ίση από 2 mg/L 

και ανθεκτικοί με MIC μεγαλύτερη ή ίση από 4 mg/L 46. Ωστόσο, το 

2007 σύμφωνα με το CLSI, τα όρια αυτά αφορούσαν σε στελέχη 

Acinetobacter baumannii, ενώ για τα στελέχη Pseudomonas 

aeruginosa το όριο των MICs ορίστηκε ως μικρότερο ή ίσο με 2 mg/L 

για τα ευαίσθητα στελέχη και μεγαλύτερο ή ίσο με 8 mg/L για τα 

ανθεκτικά στελέχη. 
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Ένας κοινός τρόπος ελέγχου της ευαισθησίας των μικροβίων στην 

κολιστίνη είναι η μέθοδος διάχυσης δίσκων (Kirby-Bauer). Είναι 

αξιοσημείωτο το γεγονός ότι αυτή η μέθοδος χρησιμοποιεί δίσκους 

που περιέχουν 10μg CS (Oxoid, Basingstoke, Hants, England), ενώ 

στην κλινική πράξη το σκεύασμα που χορηγείται περιέχει CMS. 

Στελέχη που παράγουν ζώνη αναστολής μεγαλύτερη ή ίση από 11 

mm θεωρούνται ευαίσθητα. Σε δύο πρόσφατα δημοσιευμένες 

μελέτες, τα αποτελέσματα της ευαισθησίας των εξεταζόμενων 

μικροβίων στο CS που παρατηρήθηκαν με τη μέθοδο αραίωσης σε 

ζωμό ή σε άγαρ βρίσκονταν σε συμφωνία 39, 40. Εντούτοις, οι ίδιοι 

ερευνητές συνιστούν τα αποτελέσματα που προκύπτουν με τη 

μέθοδο διάχυσης δίσκων να επιβεβαιώνονται και με μια μέθοδο 

αραίωσης, λόγω συχνών ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων 39.  

 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν τουλάχιστον άλλα δύο διαφορετικά 

κριτήρια ερμηνείας των ορίων ελάχιστης ανασταλτικής 

συγκέντρωσης στην κολιστίνη. Σύμφωνα με την Société Française 

de Microbiologie, ευαίσθητοι στην κολιστίνη θεωρούνται οι 

μικροοργανισμοί με MIC μικρότερη ή ίση με 2 mg/L και ανθεκτικοί με 

MIC μεγαλύτερη από 2 mg/L. Από την άλλη, η British Society for 

Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) όριζε ως ευαίσθητους, 

μικροοργανισμούς με MIC μικρότερη ή ίση με 4 mg/L και ως 

ανθεκτικούς αυτούς με MIC μεγαλύτερη από 4 mg/L 47. Το 2009 η 

BSAC δημοσίευσε μια αναθεωρημένη έκδοση όπου το όριο της ΜIC 
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για τους ευαίσθητους μικροοργανισμούς ήταν μικρότερο ή ίσο από 2 

mg/L και για τους ανθεκτικούς μεγαλύτερο από 2 mg/L. Σύμφωνα με 

την European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing 

(EUCAST) το κλινικό όριο των MICs για τα στελέχη Acinetobacter 

baumannii και Enterobacteriaceae είναι μικρότερο ή ίσο με 2 mg/L 

για τα ευαίσθητα και πάνω από 2 mg/L για τα ανθεκτικά, ενώ για τα 

στελέχη Pseudomonas aeruginosa μικρότερο ή ίσο με 4 mg/L για τα 

ευαίσθητα και μεγαλύτερο από 4 mg/L για τα ανθεκτικά.  

 

1.5 Μηχανισμοί αντοχής  

Οι Gram-αρνητικοί μικροοργανισμοί μπορούν να αναπτύξουν αντοχή 

στην κολιστίνη μέσω μεταλλαγών ή μέσω μηχανισμών προσαρμογής. 

Οι μεταλλαγές είναι κληρονομούμενες και ανεξάρτητες από τη 

συνεχή παρουσία των αντιβιοτικών. Αντιθέτως, η αντοχή μέσω 

μηχανισμών προσαρμογής είναι επίκτητη και απαιτεί τη συνεχή 

παρουσία αντιβιοτικών. Υπάρχει σχεδόν πλήρης διασταυρούμενη 

αντοχή μεταξύ της κολιστίνης και της πολυμυξίνης Β 48-50.  

 

Μελέτες σε στελέχη Pseudomonas aeruginosa ανθεκτικά στην 

κολιστίνη έχουν δείξει ότι μεταβολές στη χημική σύνθεση της 

εξωτερικής μεμβράνης των μικροβίων σχετίζονται με την ανάπτυξη 

αντοχής. Τέτοιες μεταβολές αποτελούν η μείωση του LPS, τα 

μειωμένα επίπεδα συγκεκριμένων πρωτεϊνών της εξωτερικής 
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μεμβράνης, η μείωση του κυτταρικού Mg+2 και Ca+2 και οι αλλαγές 

των λιπιδίων της μεμβράνης 49, 51, 52. Επιπρόσθετα, μελέτες σε 

στελέχη Salmonella έδειξαν ότι τα συστήματα PhoP-PhoQ και PmrA-

PmrB ρυθμίζουν την αντοχή στις πολυμυξίνες. Η μεταγραφή του 

συστήματος  PmrA-PmrB ενεργοποιείται από το σύστημα  PhoP-PhoQ 

ή από την παρουσία ήπια όξινων συνθηκών (pH=5,8) και 

μικρογραμμομοριακών συγκεντρώσεων Mg+2 (10μΜ). Τα προϊόντα 

των ενεργοποιημένων PmrA-PmrB γονιδίων είναι υπεύθυνα για τις 

τροποποιήσεις στη δομή του LPS των Gram-αρνητικών βακτηρίων. 

Ως επακόλουθο, μειώνεται η έλξη των πολυμυξινών από την 

κυτταρική μεμβράνη των βακτηρίων 52. Μια πρόσφατη μελέτη σε 

στελέχη Yersinia έδειξε ότι η ύπαρξη μιας αντλίας εκροής καλίου 

πιθανώς να σχετίζεται με την ανάπτυξη αντοχής στα κατιονικά 

αντιμικροβιακά πεπτίδια, όπως είναι η πολυμυξίνη Β 53. 

 

Υψηλή συχνότητα ανάπτυξης αντοχής στην κολιστίνη, μέσω 

μεταλλαγών, παρατηρήθηκε σε Gram-αρνητικά βακτήρια, 

συμπεριλαμβανομένων στελεχών Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae και Escherichia coli 

54. Μια πρόσφατη μελέτη, ανέδειξε την ύπαρξη ισχυρής συσχέτισης 

μεταξύ της χρήσης κολιστίνης και της ανάπτυξης αντοχής σε 

απομονωθέντα στελέχη Αcinetobacter baumannii που συλλέχθηκαν 

στο Ισραήλ το χρονικό διάστημα 2001 έως 2004 55. Ωστόσο, 

ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι στελέχη MDR Pseudomonas 
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aeruginosa δεν έχουν αναπτύξει αντοχή στην κολιστίνη τόσο στη 

Δανία όσο και στο Ηνωμένο Βασίλειο παρά την εκτενή χρήση 

νεφελοποιημένης CMS σε συνδυασμό με από του στόματος 

χορήγηση σιπροφλοξασίνης για περισσότερο από 15 χρόνια 56-58. 

 

Δυνητικά, κλινική ανησυχία παρουσιάζει το φαινόμενο της 

ετερογενούς έκφρασης της αντοχής (heteroresistance) στην 

κολιστίνη που παρατηρήθηκε σε 15 από τα 16 στελέχη MDR-

Acinetobacter baumannii ευαίσθητα στην κολιστίνη (τα περισσότερα 

στελέχη είχαν MICs μικρότερες ή ίσες με 1 μg/ml) 59.  In vitro 

προκαταρκτικά δεδομένα δείχνουν ότι η επικράτηση ετερογενών 

πληθυσμών Αcinetobacter baumannii μπορεί να ενισχυθεί από την 

προηγούμενη έκθεση στην κολιστίνη 60. Το φαινόμενο της 

ετερογενούς αντοχής έχει παρατηρηθεί και σε στελέχη Enterobacter 

cloacae 61. Για τα ετερογενή στελέχη μικροβίων προτείνεται 

περαιτέρω έλεγχος ευαισθησίας (εκτός από τα αυτοματοποιημένα 

συστήματα, όπως το Vitek II) με τη μέθοδο του E-test ή με τη 

μέθοδο αραίωσης σε άγαρ 61.  

 

1.6 Φαρμακοκινητικές - Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες  

Τα δεδομένα σχετικά με τις φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυναμικές 

ιδιότητες του CS και της CMS είναι ανεπαρκή για τους εξής λόγους: 
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1. Προέρχονται κυρίως από παλιές μελέτες που 

χρησιμοποιούσαν μικροβιολογικές μεθόδους που δεν είχαν τη 

δυνατότητα να διαφοροποιήσουν την κολιστίνη από τα 

παράγωγα της 62-65, και 

2. Η πλειονότητα των μελετών αφορούσε σε ένα συγκεκριμένο 

πληθυσμό ασθενών, κυρίως σε ασθενείς που έπασχαν από 

κυστική ίνωση 19, 66, 67. Επομένως, η γενίκευση αυτών των 

αποτελεσμάτων και σε άλλους πληθυσμούς θα ήταν 

παραπλανητική.  

 

Το CS και η CMS δεν απορροφώνται από το γαστρεντερικό σύστημα 

μετά από λήψη από το στόμα. Σε υδατικά διαλύματα, η CMS 

υδρολύεται σε κολιστίνη και σε άλλα παράγωγα 68. Υπό διαφορετικές 

συνθήκες θερμοκρασίας και χρόνου, διαφορετικό ποσοστό της CMS 

υδρολύεται σε κολιστίνη. Σε μια πρόσφατη in vitro μελέτη, ποσοστό 

31,2% της CMS υδρολύθηκε σε κολιστίνη στον ανθρώπινο ορό στις 

4 ώρες και σε θερμοκρασία 37οC 69. 

 

Πρωταρχική οδός απέκκρισης της CMS είναι ο νεφρός μέσω 

σπειραματικής διήθησης, ενώ η οδός απέκκρισης της μετατρεπόμενης 

(υδρολυόμενης) κολιστίνης δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί 67, 70. 

Επίσης, δεν έχει περιγραφεί χολική απέκκριση του φαρμάκου. Σε 

ασθενείς με διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας, η απέκκριση της 

CMS από τους νεφρούς πιθανώς να μειώνεται, με αποτέλεσμα 
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μεγαλύτερο ποσοστό της χορηγούμενης δόσης CMS να υδρολύεται 

σε κολιστίνη. Αυτό εξηγεί και την ανάγκη τροποποίησης της 

δοσολογίας του φαρμάκου σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια που 

δεν υποβάλλονται σε θεραπεία υποκατάστασης 47, 71, 72.  

  

Σε μια μελέτη 12 ασθενών που έπασχαν από κυστική ίνωση και 

έλαβαν ενδοφλεβίως CMS σε δόση 160 mg κάθε 8 ώρες (ασθενείς με 

σωματικό βάρος >50kg) ή 80 mg κάθε 8 ώρες (ασθενείς με 

σωματικό βάρος <50kg) διαπιστώθηκε ότι ο μέσος χρόνος ημίσειας 

ζωής (± σταθερή απόκλιση,  SD) της CMS ήταν 124 ( 52) λεπτά 

και της CS 251 ( 79) λεπτά. Η μέση τιμή ( SD) της συνολικής 

σωματικής κάθαρσης (total body clearance) και του όγκου 

κατανομής (volume of distribution) της CMS ήταν 2,0 ( 0,5) 

ml/min/kg και 340 ( 95) ml/kg, αντίστοιχα 67. Περίπου 55% του CS 

έχει βρεθεί σε πειραματικές μελέτες ότι είναι συνδεδεμένο με 

πρωτεΐνες του πλάσματος 63, 73, 74.   

 

Οι πληροφορίες της διαθέσιμης βιβλιογραφίας σχετικά με τις 

φαρμακοκινητικές ιδιότητες του CS και της CMS στις επιμέρους 

εστίες λοίμωξης, μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, είναι σχετικά 

ελλιπείς. Σύμφωνα με παλαιότερες μελέτες, η διείσδυση των 

φαρμάκων αυτών στην υπεζωκοτική κοιλότητα, στο πνευμονικό 

παρέγχυμα, στα οστά και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό είναι 

περιορισμένη. Σε μια προσφάτως δημοσιευμένη περίπτωση ενός 
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ασθενούς που έπασχε από μηνιγγίτιδα από στέλεχος MDR 

Acinetobacter baumannii, η ενδοφλέβια χορήγηση 1 εκατομμυρίου 

(IU) CMS κάθε 6 ώρες, είχε ως αποτέλεσμα την ίαση του. Η 

συγκέντρωση της CMS στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό βρέθηκε να είναι 

ίση με το 25% της συγκέντρωσης του ορού 75.  

 

Επιπλέον, σε 5 ασθενείς με κυστική ίνωση αλλά και σε 6 υγιείς 

εθελοντές οι μέγιστες συγκεντρώσεις του CS στον ορό, που 

παρατηρήθηκαν σε μια μελέτη, κυμάνθηκαν από 0,077 έως 0,159 

mg/l και από 0,014 έως 0,059 mg/l, αντίστοιχα, μετά την εισπνοή 25 

mg CS 76. Προσφάτως, μια πολυκεντρική μελέτη 30 ασθενών με 

κυστική ίνωση, που έλαβαν 2 εκατομμύρια IU CMS σε 

νεφελοποιημένη μορφή για τη θεραπεία πνευμονίας από 

Pseudomonas αeruginosa, αξιολόγησε τις φαρμακοκινητικές 

ιδιότητες της εισπνεόμενης CMS. Οι μέγιστες συγκεντρώσεις της CMS 

στον ορό παρατηρήθηκαν κατά μέσο όρο σε 1,5 ώρες μετά την 

εισπνοή και ήταν 0,178 mg/l και 0,17 mg/l χρησιμοποιώντας δύο 

διαφορετικές συσκευές νεφελοποιητών. Κατά μέσο όρο το 4,3 ± 

1,3% της εισπνεόμενης δόσης ανακτήθηκε στα ούρα. Οι μέγιστες 

συγκεντρώσεις του φαρμάκου στα πτύελα παρατηρήθηκαν περίπου 1 

ώρα μετά την εισπνοή και ήταν μεγαλύτερες από το MIC των 4 mg/l, 

που είχε προταθεί για τη Pseudomonas aeruginosa από την BSAC 

πριν το 2009, ακόμα και 12 ώρες μετά την εισπνοή 77.    
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Σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς με πολυοργανική ανεπάρκεια και 

σοβαρές λοιμώξεις λόγω MDR μικροοργανισμών, οι θεραπευτικές 

επιλογές είναι ιδιαίτερα περιορισμένες. Η κολιστίνη παραμένει 

επιλογή τελευταίας γραμμής για αυτούς τους ασθενείς. Πρόσφατα 

στοιχεία έχουν δείξει ότι η φαρμακοκινητική της CMS σε βαριά 

ασθενείς διαφέρει από αυτή που έχει διαπιστωθεί στο παρελθόν 

μεταξύ των ασθενών με κυστική ίνωση 78.  Σε βαριά ασθενείς, οι 

οποίοι μπορεί να έχουν πολυοργανική ανεπάρκεια, σήψη ή νεφρική 

ανεπάρκεια, η διαφορά αυτή είναι σημαντικό να ληφθεί υπόψη. Αν 

και ο χρόνος ημίσειας ζωής της κολιστίνης σε ασθενείς με κυστική 

ίνωση έχει βρεθεί να είναι περίπου 4 ώρες, σε βαριά ασθενείς είναι 

μεγαλύτερος (14,4 ώρες) και ο ρυθμός σχηματισμού κολιστίνης από 

CMS είναι διαφορετικός από αυτόν που έχει αναφερθεί σε 

προηγούμενες μελέτες 79. Επιπλέον, σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς 

με σήψη έχει παρατηρηθεί μεγαλύτερος όγκος κατανομής και 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις του αντιβιοτικού 80. Οι διαφορές αυτές 

είναι δυνατόν να επηρεάσουν την αποτελεσματικότητα της CMS. 

  

Μια ομάδα ερευνητών εξέτασε τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες της 

κολιστίνης μετά τη χορήγηση ενδοφλέβιας CMS σε βαριά ασθενείς 79. 

Οι ασθενείς έλαβαν 3 εκατομμύρια IU (240 mg) CMS ενδοφλεβίως 

κάθε 8 ώρες ή 160 mg κάθε 8 ώρες εάν η κάθαρση κρεατινίνης ήταν 

μικρότερη από 50 ml/min. Η προβλεπόμενη στον ορό μέγιστη 

συγκέντρωση (Cmax) ήταν 0,60 mg/L μετά την πρώτη δόση και 2,3 
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mg/L σε σταθερή κατάσταση. Οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι μετά 

τις πρώτες δόσεις του σχήματος αλλά και σε σταθερή κατάσταση, οι 

συγκεντρώσεις της κολιστίνης ήταν μικρότερες από την MIC των 2 

mg/L που προτείνει η CLSI για τα στελέχη Pseudomonas aeruginosa 

και Enterobacteriaceae. Τα αποτελέσματα αυτά είναι ιδιαιτέρως 

ανησυχητικά δεδομένου ότι η καθυστέρηση στην κατάλληλη 

αντιμικροβιακή αγωγή ή η ελαττωμένη αποτελεσματικότητα του 

χορηγούμενου σχήματος μπορεί να οδηγήσει σε αντοχή και τελικά σε 

αυξημένη θνητότητα των βαρέως πασχόντων ασθενών. Οι 

συγγραφείς καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι μια δόση εφόδου 9 ή 

12 εκατομμυρίων IU CMS μαζί με μια δόση συντήρησης 4,5 

εκατομμυρίων IU κάθε 12 ώρες πιθανώς να οδηγούσε σε καλύτερα 

φαρμακοκινητικά αποτελέσματα. 

 

Ομοίως, μια άλλη ομάδα αξιολόγησε τις συγκεντρώσεις της 

κολιστίνης στον ορό σε σταθερή κατάσταση μετά από ενδοφλέβια 

χορήγηση CMS 225 mg κάθε 8 ώρες σε 14 ασθενείς 80. Η μέση Cmax 

βρέθηκε να είναι 2,93 mg/L, συγκέντρωση η οποία, όπως 

σημειώνουν οι συγγραφείς, πιθανότατα να οδηγεί σε πηλίκο 

Cmax/MIC μη ικανοποιητικό για στελέχη με υψηλές MICs (π.χ., 

Acinetobacter baumannii και Pseudomonas aeruginosa). Οι 

ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι πιθανώς χρειάζονται 

μεγαλύτερες δόσεις CMS. Με βάση αυτές τις δύο μελέτες, είναι 

προφανές ότι απαιτούνται περαιτέρω έρευνες σε βαριά ασθενείς 
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χρησιμοποιώντας μεγαλύτερες δόσεις CMS για να διαπιστωθεί αν 

υπάρχει βελτίωση της αποτελεσματικότητας του αντιβιοτικού χωρίς 

αύξηση της τοξικότητας του. 

 

Και στον τομέα της φαρμακοδυναμικής τα δεδομένα είναι ανεπαρκή. 

In vitro μελέτες έχουν δείξει ότι τόσο το CS όσο και η CMS έχουν 

δοσο-εξαρτώμενη (concentration-dependent) βακτηριοκτόνο δράση 

66. Ωστόσο, η CMS είναι λιγότερο ισχυρή συγκρινόμενη με το CS. 

Φαρμακοδυναμικές παράμετροι, όπως Cmax/MIC, AUC/MIC, T>MIC 

για το CS και τη CMS δεν έχουν ακόμα αποσαφηνιστεί μέσα από 

πειραματικές ή ακόμα καλύτερα κλινικές μελέτες. Είναι κατανοητό 

ότι τέτοιου είδους μελέτες είναι αναγκαίες σήμερα, έτσι ώστε να 

καθοριστούν τα βέλτιστα δοσολογικά σχήματα.   

 

1.7 Κλινικές ενδείξεις 

Ουσιαστική ένδειξη για τη χορήγηση ενδοφλέβιας CMS αποτελεί η 

θεραπεία λοιμώξεων από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά μικρόβια τα 

οποία είναι ανθεκτικά σ’ όλα τα υπόλοιπα διαθέσιμα αντιβιοτικά. 

Επίσης, λογική θεωρείται η χρήση της και σε περιπτώσεις λοιμώξεων 

από Gram-αρνητικά μικρόβια ευαίσθητα in vitro και σε άλλα 

αντιβιοτικά, υπό την προϋπόθεση ότι η θεραπεία με τη χορήγηση 

αυτών των αντιβιοτικών έχει αποτύχει.  
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Επίσης, η CMS έχει χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία ασθενών με 

ενδονοσοκομειακή πνευμονία κυρίως σε Μονάδες Εντατικής 

Θεραπείας (ΜΕΘ) (νεφελοποιημένη μορφή) καθώς και για τη 

θεραπεία ασθενών με λοιμώξεις του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος 

(ΚΝΣ) (ενδοραχιαία χορήγηση) 81-85.  Ωστόσο, παρόλο που η 

υπάρχουσα κλινική εμπειρία με τη νεφελοποιημένη CMS στη 

θεραπεία ασθενών με κυστική ίνωση και λοιμώξεις του 

αναπνευστικού είναι εκτενής, τα δεδομένα από τη χρήση της ως 

επικουρικής αγωγής ή ως μονοθεραπείας στις ενδονοσοκομειακές 

λοιμώξεις του αναπνευστικού στον υπόλοιπο πληθυσμό είναι 

περιορισμένα 84-88.      

  

1.8 Δοσολογία – Τρόποι χορήγησης 

H CMS χορηγείται δια της παρεντερικής οδού, δεδομένου ότι είναι 

λιγότερο τοξική από το CS 30. Τα δύο πιο κοινά, εμπορικά διαθέσιμα, 

παρεντερικά σκευάσματα της CMS είναι ένα Ευρωπαϊκό προϊόν 

(Colomycin®, που κατασκευάζεται από τη Dumex-Alpharma A/S, 

Κοπεγχάγη, Δανία) και ένα Αμερικανικό προϊόν (Coly-Mycin® M 

parenteral, που κατασκευάζεται από τη φαρμακευτική εταιρεία 

Parkedale, Rochester, ΗΠΑ). Και στα δύο σκευάσματα, τα φιαλίδια 

περιέχουν ξηρή σκόνη CMS για ανασύσταση πριν από τη χορήγηση.  

 

Δυστυχώς, και τα δύο προϊόντα έχουν επισημανθεί με διαφορετικό 
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τρόπο σε σχέση με το περιεχόμενο. Το Ευρωπαϊκό προϊόν έχει 

επισημανθεί σε IU (500.000 IU, 1 εκατομμύριο  και 2 εκατομμύρια 

IU ανά φιαλίδιο) 47. Δεδομένου ότι η αντιστοιχία είναι περίπου 

12.500 IU ανά mg CMS υπάρχουν 40, 80 και 160 mg CMS, 

αντίστοιχα, σε κάθε φιαλίδιο 89. Η συνιστώμενη δόση για το προϊόν 

αυτό, για έναν ασθενή που ζυγίζει περισσότερο από 60 kg και με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία είναι 1-2 εκατομμύρια IU τρεις 

φορές την ημέρα, που ισοδυναμεί με 240 έως 480 mg CMS ανά 

ημέρα. Ωστόσο, στη βιβλιογραφία υπάρχουν μελέτες που χορήγησαν 

έως και 3 εκατομμύρια IU κάθε 8 ώρες (720 mg CMS ανά ημέρα) 90, 

91. Αντίθετα, το Αμερικάνικο προϊόν περιέχει "150 mg βάσης 

κολιστίνης ανά φιαλίδιο" (1 mg βάσης κολιστίνης ισοδυναμεί με 

30.000 IU και με 2,67 mg CMS) 71, 72. Στην πραγματικότητα, κάθε 

φιαλίδιο περιέχει 400 mg CMS που ισοδυναμεί περίπου με 5 

εκατομμύρια IU. Οι συνιστώμενες δόσεις για αυτό το προϊόν είναι 2,5 

έως 5 mg/kg βάσης κολιστίνης την ημέρα διαιρούμενο σε 2 έως 4 

δόσεις, που ισοδυναμεί με 6,67 έως 13,3 mg/kg CMS την ημέρα  

(400 mg έως 800 mg την ημέρα) για ασθενή με σωματικό βάρος 60 

kg και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία 71, 72.  

 

Παρά το γεγονός ότι αυτή η πολύ ουσιαστική διαφορά μεταξύ των 

προϊόντων έχει σημαντικές συνέπειες ως προς τις θεραπευτικές 

δόσεις, φαίνεται να αγνοείται στη βιβλιογραφία. Λαμβάνοντας υπόψη 

ότι η κολιστίνη είναι ένα από τα λίγα και πιο σημαντικά αντιβιοτικά 
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κατά των MDR Gram-αρνητικών βακτηρίων σήμερα, είναι σημαντικό 

να αποσαφηνιστούν τέτοιου είδους θέματα έτσι ώστε να 

μεγιστοποιηθεί η αποτελεσματικότητα της κολιστίνης και να 

ελαχιστοποιηθεί η ανάπτυξη αντοχής 92.  

 

Τροποποιήσεις της συνολικής ημερήσιας δόσης πρέπει να γίνονται 

στην παρουσία νεφρικής δυσλειτουργίας (πίνακας 1) 72. Δεν 

υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία σχετικά με την ανάγκη, εάν υπάρχει, 

για τροποποίηση της δόσης σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια.  

 

 

 

 

Πίνακας 1. Τροποποιήσεις δοσολογίας κολιστίνης σε νεφρική  
δυσλειτουργία 

 

 Βαθμός Νεφρικής Δυσλειτουργίας 

 
Κρεατινίνη ορού  
(mg/100 ml) 

 

0.7–1.2 1.3–1.5 1.6–2.5 2.6–4.0 

 
Ρυθμός σπειραματικής 
διήθησης (GFR) 
(ml/min) 
 

>50-90 20-50 10-20 <10 

 
Δοσολογία  βάσης 
κολιστίνης (mg) 
 

100-150 75-115 66-150 100-150 

 
Συχνότητα χορήγησης 
(φορές/ημέρα)       dialysis 
 

3-2  2  2-1  
κάθε 24-
36 ώρες  

 
Συνολική ημερήσια 
δόση (mg) 

 

 300  150-230  133-150  100 

Ημερήσια δόση βάσης 
κολιστίνης    
(mg/kg/d) 

 5  2,5-3,8  2,5  1,5  
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Επιπλέον, η CMS μπορεί να χορηγηθεί ενδομυϊκώς στις  

ίδιες δόσεις που συνιστώνται και για την ενδοφλέβια χορήγηση.  

Ωστόσο, η ενδομυϊκή χορήγηση δε χρησιμοποιείται συχνά  

στην κλινική πράξη, λόγω του έντονου άλγους που προκαλείται 

τοπικά κατά τη χορήγηση του φαρμάκου. Κατά τη διάρκεια του 

1970, για ενδομυϊκή χρήση χρησιμοποιήθηκαν φιαλίδια που 

περιείχαν βάση κολιστίνης και ενός τοπικού αναισθητικού, της 

υδροχλωρικής διβουκαΐνης 21.  

 

Όταν η CMS δίνεται σε νεφελοποιημένη μορφή, η συνιστώμενη 

δοσολογία στο Ηνωμένο Βασίλειο είναι 40 mg (500.000 IU) κάθε 12 

ώρες για ασθενείς με σωματικό βάρος μικρότερο ή ίσο με 40 kg και 

80 mg (1 εκατομμύρια IU) κάθε 12 ώρες για ασθενείς με σωματικό 

βάρος μεγαλύτερο από 40 kg. Για υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του 

αναπνευστικού, η δοσολογία μπορεί να αυξηθεί και σε 160 mg (2 

εκατομμύρια IU) κάθε 8 ώρες 93, 94. 

 

Λίγες είναι οι πρόσφατες αναφορές στη βιβλιογραφία σχετικά με την 

άμεση χορήγηση κολιστίνης (CMS ή CS) στο ΚΝΣ για τη 

αντιμετώπιση λοιμώξεων λόγω MDR Gram-αρνητικών βακτηρίων. Η 

δοσολογία που χρησιμοποιήθηκε σε 2 περιπτώσεις ενδοραχιαίας 

χορήγησης κολιστίνης κυμαίνονταν από 3,2 mg έως 10 mg την 

ημέρα (χορηγούμενη σε μια δόση) και σε 2 περιπτώσεις 

ενδοκοιλιακής χορήγησης κυμαίνονταν από 10 mg έως 20 mg 
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ημερησίως (χορηγούμενη σε δύο δόσεις)˙ σε αυτές τις περιπτώσεις 

δε χορηγήθηκε και ενδοφλέβια CMS 95-97. Σε μια δημοσιευμένη 

περίπτωση χορηγήθηκαν ενδοκοιλιακώς 20.000 IU CMS μία φορά 

την ημέρα κατά τη διάρκεια του πρώτου επεισοδίου και 40.000 IU 

μία φορά την ημέρα κατά τη διάρκεια του δεύτερου επεισοδίου 

μηνιγγίτιδας από Αcinetobacter baumannii. Ο συγκεκριμένος 

ασθενής έλαβε επίσης 1 εκατομμύριο IU CMS ενδοφλεβίως κάθε 8 

ώρες, με επιτυχή κλινική έκβαση 83. 

 

Το CS χορηγείται από του στόματος σε δόση 3 έως 5 mg/kg 

ημερησίως διαιρεμένη σε 3 δόσεις σε βρέφη και παιδιά που πάσχουν 

από διαρροϊκό σύνδρομο από ευαίσθητα στο φάρμακο βακτήρια. 

Τέλος υπάρχει και δερματική αλοιφή που περιέχει CS σε συνδυασμό 

με υδροκορτιζόνη και νεομυκίνη.  

 

1.9 Ανεπιθύμητες ενέργειες – Τοξικότητα  

Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες του CS και της CMS είναι η 

νεφροτοξικότητα και η νευροτοξικότητα. Όσον αφορά στη 

νεφροτοξικότητα κυρίως περιλαμβάνει την εμφάνιση οξείας 

σωληναριακής νέκρωσης που συνήθως εκδηλώνεται ως αύξηση των 

τιμών της ουρίας και της κρεατινίνης του ορού και επομένως μείωση 

της κάθαρσης της κρεατινίνης 98. Αιματουρία, πρωτεινουρία και 

εμφάνιση κυλίνδρων στη μικροσκοπική εξέταση των ούρων 
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αποτελούν συχνές εκδηλώσεις της νεφροτοξικότητας της κολιστίνης. 

Ιστολογικώς έχει παρατηρηθεί εστιακή, ακανόνιστη διάταση των 

σωληναρίων, δημιουργία επιθηλιακών και πολυμορφοπυρηνικών 

κυλίνδρων και εκφύλιση και αναγέννηση των επιθηλιακών 

κυττάρων. Η βασική μεμβράνη παραμένει συνήθως ανέπαφη καθώς 

επίσης και το σπείραμα 99, 100.  

 

Η παρουσία των αμινοξέων και των λιπαρών οξέων στη χημική δομή 

της κολιστίνης έχει ενοχοποιηθεί για τη νεφροτοξικότητα του 

φαρμάκου. Η συγχορήγηση άλλων δυνητικών νεφροτοξικών 

φαρμάκων, όπως είναι τα διουρητικά, άλλα αντιμικροβιακά φάρμακα 

και τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη αυξάνει την πιθανότητα 

εμφάνισης νεφροτοξικότητας 21, 101. 

  

Η νευροτοξικότητα σχετίζεται με την εμφάνιση μυϊκής αδυναμίας, 

αισθήματος ζάλης, ιλίγγου, διαταραχών όρασης, περιφερικής 

παραισθησίας, σύγχυσης, σπασμών και αταξίας. Ωστόσο, η πιο 

σοβαρή νευρολογική επιπλοκή του συγκεκριμένου αντιβιοτικού είναι 

ο νευρομυικός αποκλεισμός που ενδέχεται να οδηγήσει σε 

αναπνευστική ανεπάρκεια ή άπνοια. Σε παλαιότερη βιβλιογραφία η 

συχνότητα εμφάνισης νευροτοξικότητας αναφέρετο σε ποσοστό 

περίπου 7%, με τις παραισθησίες να αποτελούν τις κύριες 

νευροτοξικές ανεπιθύμητές ενέργειες 21. Πρόσφατες μελέτες 

ασθενών που έπασχαν από ενδονοσοκομειακές λοιμώξεις από 
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πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά μικρόβια και έλαβαν CMS 

ενδοφλεβίως έδειξαν ότι η συχνότητα αυτή είναι ακόμα χαμηλότερη 

102-104.  

 

Η αλληλεπίδραση της κολιστίνης με το νευρώνα, που έχει υψηλή 

περιεκτικότητα σε λιπίδια, έχει ενοχοποιηθεί για την πρόκληση 

ανεπιθύμητων νευρολογικών ενεργειών. Ο νευρομυïκός αποκλεισμός 

που προκαλείται από την κολιστίνη έχει αποδοθεί στην προσυναπτική 

της δράση. Συγκεκριμένα, παρεμβαίνει στον προσυναπτικό υποδοχέα 

και παρεμποδίζει την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης στο συναπτικό 

χάσμα 105-108. Η συγχορήγηση μυοχαλαρωτικών (τύπου κουραρίου), 

ναρκωτικών, ηρεμιστικών και αναισθητικών φαρμάκων μπορεί 

δυνητικά να ενισχύσει την εκδήλωση νευροτοξικότητας 109, 110. Η 

χορήγηση του φαρμάκου αντενδείκνυται σε ασθενείς που πάσχουν 

από μυασθένεια.  

 

Τόσο η νευροτοξικότητα όσο και η νεφροτοξικότητα θεωρούνται 

δοσοεξαρτώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες και συνήθως είναι 

αναστρέψιμες μετά την έγκαιρη διακοπή του αντιβιοτικού. Παρόλα 

αυτά υπάρχουν σπάνιες αναφορές, στην παλαιότερη κυρίως 

βιβλιογραφία, περιπτώσεων μη αναστρέψιμης νεφροτοξικότητας 

μετά τη διακοπή της θεραπείας με CMS 21.  
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Λιγότερο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν αναφερθεί με τη 

χορήγηση CS ή CMS αποτελούν οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας, το 

δερματικό εξάνθημα, η κνίδωση, ο φαρμακευτικός πυρετός και οι 

γαστρεντερικές διαταραχές. Η αναφερόμενη στη βιβλιογραφία 

συχνότητα εμφάνισης αλλεργικών αντιδράσεων εξαιτίας του 

συγκεκριμένου αντιβιοτικού ανέρχεται σε ποσοστό 2% 21. Επιπλέον, 

η χρήση CS ή CMS δυνητικά μπορεί να προκαλέσει  

ψευδομεμβρανώδη κολίτιδα, αν και είναι εξαιρετικά σπάνια.  

 

Όσον αφορά στη χορήγηση CMS σε νεφελοποιημένη μορφή μπορούν 

να εκδηλωθούν περαιτέρω βήχας, κυνάγχη, βρογχόσπασμος και 

αίσθημα θωρακικού άλγους, συσφιγκτικού χαρακτήρα. Ωστόσο, η 

αγωγή με εισπνεόμενους β2-αγωνιστές προ της έναρξης της 

θεραπείας με τη νεφελοποιημένη CMS μπορεί να προλάβει την 

εμφάνιση βρογχόσπασμου 24. Πρόσφατα δημοσιεύθηκε και μια 

περίπτωση ασθενούς που ανέπτυξε πνευμονίτιδα εξ υπερευαισθησίας 

μετά από τη χορήγηση CMS σε νεφελοποιημένη μορφή 111.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Οι λοιμώξεις που οφείλονται σε πολυανθεκτικούς Gram-αρνητικούς 

μικροοργανισμούς συνιστούν σήμερα ένα κλινικό πρόβλημα, που 

προκαλεί σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα σε όλο τον κόσμο 4, 

11, 112. Η εμφάνιση Gram-αρνητικών βακτηρίων που αναπτύσσουν 

ανθεκτικότητα στα περισσότερα διαθέσιμα αντιβιοτικά, σε συνδυασμό 

με την έλλειψη ανάπτυξης νέων αντιμικροβιακών παραγόντων, 

οδήγησε την ιατρική κοινότητα στην επαναξιολόγηση της κολιστίνης. 

Η αρχική κλινική εμπειρία, τη δεκαετία του ’70, με το συγκεκριμένο 

αντιβιοτικό ανέδειξε υψηλή συχνότητα εμφάνισης τοξικότητας, 

κυρίως νεφροτοξικότητας 20-22. Κατά τη διάρκεια των δύο τελευταίων 

δεκαετιών, η κλινική χρήση του συγκεκριμένου αντιβιοτικού ήταν 

ιδιαίτερα περιορισμένη 15, 113-115.  

 

Στο αναδρομικό σκέλος της συγκεκριμένης διατριβής 

πραγματοποιήθηκε ανασκόπηση της πρόσφατης εμπειρίας μας με το 

αντιβιοτικό αυτό, με σκοπό την παρουσίαση δεδομένων σχετικά με 

την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της ενδοφλέβιας 

κολιστίνης στη θεραπεία λοιμώξεων που προκαλούνται από 

πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά βακτήρια.  

 

Τα στοιχεία από τις πρόσφατα δημοσιευμένες μελέτες, οι οποίες στην 

πλειοψηφία τους ήταν αναδρομικές ή δεν είχαν ως επίκεντρό τους τη 

μελέτη της τοξικότητας της κολιστίνης, δεν επιβεβαίωσαν τις 
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ανησυχίες από την παλαιότερη βιβλιογραφία, κυρίως για την υψηλή 

συχνότητα νεφροτοξικότητας που προκαλούσε η χρήση του 

συγκεκριμένου αντιβιοτικού 90, 91, 116. Έτσι, στο προοπτικό σκέλος 

μελετήθηκε μια ομάδα ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε 

ενδοφλέβια κολιστίνη για περισσότερο από 7 ημέρες συνεχώς, με 

σκοπό να αποσαφηνιστεί περαιτέρω το θέμα της νεφροτοξικότητας. 

Κάθε επιμέρους ενότητα της διδακτορικής διατριβής έχει χωρισθεί σε 

δύο υποενότητες που αντιστοιχούν στο αναδρομικό και προοπτικό 

μέρος  της παρούσας μελέτης.  
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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ  

Α. ΑΝΑΔΡΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ  

Σχεδιασμός της μελέτης. Στο νοσοκομείο «Ερρίκος Ντυνάν» 

διεξήγαμε μια αναδρομική μελέτη κοόρτης. Η μελέτη εγκρίθηκε από 

την Επιστημονική Επιτροπή Έρευνας και Δεοντολογίας του 

νοσοκομείου.  

 

Κριτήρια επιλογής. Ασθενείς με λοιμώξεις από πολυανθεκτικά 

Gram-αρνητικά μικρόβια, που νοσηλεύθηκαν στο νοσοκομείο 

«Ερρίκος Ντυνάν» από την 1η Οκτωβρίου 2000 (ίδρυση του 

νοσοκομείου) μέχρι τις 31 Ιανουαρίου 2004 και έλαβαν αγωγή με 

συνδυασμούς ενδοφλέβιων αντιβιοτικών, συμπεριλαμβανομένης της 

κολιστίνης εντοπίστηκαν από τα ηλεκτρονικά αρχεία του φαρμακείου 

και εισήχθηκαν στη μελέτη. Οι ασθενείς που έλαβαν αγωγή με 

ενδοφλέβια κολιστίνη για χρονικό διάστημα λιγότερο από 72 ώρες 

αποκλείσθηκαν από τη μελέτη. Στην περίπτωση που ένας ασθενής 

είχε θεραπευτεί για λοίμωξη από πολυανθεκτικό Gram-αρνητικό 

μικρόβιο με τη χορήγηση ενδοφλέβιας κολιστίνης και μετά από 

διάστημα τουλάχιστον 15 ημερών, εμφάνισε νέα λοίμωξη από 

διαφορετικό πολυανθεκτικό Gram-αρνητικό μικρόβιο, που επίσης 

απαιτούσε θεραπεία με κολιστίνη, τότε ο συγκεκριμένος ασθενής 

αναλύθηκε ως δυο διαφορετικές περιπτώσεις.  
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Μικροβιολογικές μέθοδοι. Η ταυτοποίηση όλων των παθογόνων 

μικροβίων έγινε χρησιμοποιώντας τις συνήθεις μικροβιολογικές 

μεθόδους. Ο έλεγχος ευαισθησίας πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο 

διάχυσης δίσκων καθώς και με μια μέθοδο μικροαραίωσης 

(αυτοποιημένο σύστημα Vitek II, bioMerieux, Hazelwood, MO). Ως 

όρια ευαισθησίας χρησιμοποιήθηκαν αυτά που ορίζει το CLSI 46, 117, 

118. Τα στελέχη με ενδιάμεση ευαισθησία στα ελεγχθέντα αντιβιοτικά 

θεωρήθηκαν ως ανθεκτικά.    

 

Χορήγηση κολιστίνης. Όλοι οι υπό μελέτη ασθενείς είχαν λάβει 

ενδοφλέβια κολιστίνη ως θεραπεία λοιμώξεων από πολυανθεκτικά 

Gram-αρνητικά μικρόβια σε δόσεις που είχαν οριστεί από τους 

θεράποντες ιατρούς. Τα σκευάσματα κολιστίνης που 

χρησιμοποιήθηκαν προέρχονταν από δυο φαρμακευτικές εταιρείες 

(Νόρμα, Αθήνα, Ελλάδα και Forest Laboratories, Kent, United 

Kingdom).  Και τα δυο σκευάσματα περιέχουν 1.000.000 IU 

κολιστιμεθάτης (CMS) ανά φιαλίδιο.  

 

Ορισμοί των λοιμώξεων. Η διάγνωση της πνευμονίας ορίστηκε, 

σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του Κέντρου Ελέγχου και 

Πρόληψης Νοσημάτων (CDC), ως δυο ή περισσότερες διαδοχικές 

ακτινογραφίες θώρακος με τουλάχιστον ένα από τα παρακάτω: νέο ή 

εξελισσόμενο διήθημα, πύκνωση, κοιλότητα, ή πλευριτική συλλογή. 

Επιπρόσθετα, ο ασθενής έπρεπε να είχε πυρετό >38οC χωρίς άλλη 
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εμφανή εστία ή λευκοκυττάρωση (αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων >ή 

=12.000/mm3) ή λευκοπενία (αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 

<4.000/mm3) και τουλάχιστον δυο από τα παρακάτω: πρόσφατης 

έναρξης πυώδης απόχρεμψη ή μεταβολή στο χαρακτήρα της 

απόχρεμψης, αύξηση των αναπνευστικών εκκρίσεων ή αυξημένες 

ανάγκες για αναρρόφηση, νέας έναρξης ή επιδείνωση 

προυπάρχοντος βήχα, ή δύσπνοια, ή ταχύπνοια, μη μουσικούς 

ρόγχους ή βρογχική αναπνοή κατά την ακρόαση, ή επιδείνωση των 

αερίων αίματος 119. 

 

Βακτηριαιμία ορίστηκε είτε η ανάπτυξη ενός παθογόνου μικροβίου 

από μια ή περισσότερες αιμοκαλλιέργειες ή τουλάχιστον ένα από τα 

παρακάτω σημεία ή συμπτώματα: πυρετός (>38οC), ρίγος, ή 

υπόταση και: 

 απομόνωση ενός μικροβίου της φυσιολογικής χλωρίδας του 

δέρματος (Diptheroids, Bacillus sp. Propionibacterium sp. 

αρνητικοί στην κοαγκουλάση Staphylococci, ή micrococci) από 

δύο ή περισσότερες αιμοκαλλιέργειες που λήφθησαν σε 

διαφορετικό χρονικό διάστημα από διαφορετικά σημεία 

 απομόνωση ενός μικροβίου της φυσιολογικής χλωρίδας του 

δέρματος (Diptheroids, Bacillus sp. Propionibacterium sp. 

αρνητικοί στην κοαγκουλάση Staphylococci, ή micrococci) από 

μια αιμοκαλλιέργεια από ασθενή με ενδαγγειακό καθετήρα υπό 

αντιμικροβιακή αγωγή 119. 
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Οι ορισμοί των ενδοκοιλιακών λοιμώξεων, των ουρολοιμώξεων, των 

λοιμώξεων του ΚΝΣ, καθώς και των λοιμώξεων από ενδαγγειακούς 

καθετήρες καθορίστηκαν επίσης βάσει των κατευθυντήριων οδηγιών 

του Κέντρου Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (CDC) 119.  

 

Ορισμοί των εκβάσεων. Πρωτεύον καταληκτικό σημείο της 

μελέτης ορίστηκε η ενδονοσοκομειακή θνητότητα. Δευτερεύοντα 

καταληκτικά σημεία ορίστηκαν η κλινική έκβαση της λοίμωξης και η 

εμφάνιση νεφρικής δυσλειτουργίας. Συγκεκριμένα, ως «ίαση» 

ορίστηκε η πλήρης υποχώρηση όλων των συμπτωμάτων και των 

σημείων της λοίμωξης στο τέλος της αγωγής με την κολιστίνη. Ο 

ορισμός απαιτούσε και την έξοδο του ασθενούς από το νοσοκομείο. 

Ως «βελτίωση» ορίστηκε η μερική υποχώρηση των συμπτωμάτων και 

των σημείων της λοίμωξης και ως «μη ανταπόκριση» η επιμονή ή η 

επιδείνωση  των συμπτωμάτων και των σημείων της λοίμωξης κατά 

τη διάρκεια χορήγησης της κολιστίνης. 

 

Ως επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας με κολιστίνη ορίστηκε η αύξηση άνω του 50% από την 

αρχική (baseline) τιμή κρεατινίνης (κρεατινίνη αναφοράς), σε τιμή 

μεγαλύτερη από 1,3 mg/dl ή ως η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας 

που απαιτούσε θεραπεία υποκατάστασης. Αρχική κρεατινίνη (ή 

κρεατινίνη αναφοράς) ορίστηκε ως η τιμή της κρεατινίνης ορού την 

ημέρα έναρξης της ενδοφλέβιας χορήγησης κολιστίνης. 
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Συλλογή δεδομένων. Χρησιμοποιώντας ένα ειδικά σχεδιασμένο 

έντυπο συλλογής δεδομένων καταγράφηκαν, από όλους τους 

διαθέσιμους ιατρικούς φακέλους, πληροφορίες όπως η ηλικία, το 

φύλο, η βαρύτητα της νόσου όπως καθορίζεται από το APACHE ΙΙ 

score 120, η συνοσηρότητα, η εστία της λοίμωξης, η διάρκεια 

χορήγησης της ενδοφλέβιας κολιστίνης, η συγχορηγούμενη 

αντιβιοτική αγωγή, η μηχανική υποστήριξη της αναπνοής και η 

διάρκεια της νοσηλείας. Επίσης συλλέχθηκαν μικροβιολογικά 

δεδομένα που περιελάμβαναν το παθογόνο μικρόβιο, την ημερομηνία 

της απομόνωσης και τις in vitro ευαισθησίες του σε διάφορα 

αντιβιοτικά συμπεριλαμβανομένης και της κολιστίνης. Επιπλέον, 

συλλέχθηκαν εργαστηριακά δεδομένα όπως οι ηλεκτρολύτες ορού, η 

ταχύτητα καθίζησης των ερυθροκυττάρων, η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

(CRP), στοιχεία σχετικά με τη νεφρική και ηπατική λειτουργία, η 

γενική αίματος την ημέρα εισαγωγής του ασθενούς, καθώς και την 

πρώτη και την τελευταία ημέρα της θεραπείας με κολιστίνη. Από τις 

πληροφορίες που συλλέχθηκαν στα έντυπα συλλογής 

δημιουργήθηκε μια ηλεκτρονική βάση δεδομένων, το 20% της 

οποίας ελέχθηκε τυχαία από έναν ανεξάρτητο κριτή. Επιπρόσθετα, το 

είδος της λοίμωξης, το παθογόνο μικρόβιο, καθώς και η κλινική 

έκβαση της λοίμωξης καθορίστηκαν από δύο ανεξάρτητους κριτές. 

 

Στατιστική ανάλυση. Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη 

μεθοδολογία του t-test ή με μη παραμετρικές στατιστικές μεθόδους 
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(Mann-Whitney test) για ποσοτικά χαρακτηριστικά με κανονική και 

μη κατανομή, αντίστοιχα και με τη μεθοδολογία του Fischer exact 

test για ποιοτικά χαρακτηριστικά. Οι μεταβλητές που βρέθηκαν ότι 

σχετίζονταν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό με τη θνητότητα στη 

μονοπαραγοντική ανάλυση (P< 0,05), συμπεριλήφθηκαν σε ένα 

πολυπαραγοντικό μοντέλο βηματικής λογιστικής παλινδρόμησης 

(backward stepwise), όπου αποκαλύφτηκαν εκείνες οι μεταβλητές 

που σχετίζονταν ανεξάρτητα με τη θνητότητα (και στο 

πολυπαραγοντικό μοντέλο στατιστικώς σημαντική θεωρήθηκε η 

διαφορά με P< 0,05). Όλες οι στατιστικές αναλύσεις εκτελέστηκαν 

με τα λογισμικά SPSS 11.0 και S-PLUS 6.1. 

 

Για να διερευνηθεί περαιτέρω, κυρίως η τοξικότητα της κολιστίνης σε 

ασθενείς με λοιμώξεις από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά μικρόβια 

μελετήθηκε αναδρομικά ένα υποσύνολο ασθενών που νοσηλεύτηκε 

στο νοσοκομείο «Ερρίκος Ντυνάν» από την 1η Οκτωβρίου 2000 

μέχρι την 31η Ιανουαρίου 2004 και έλαβε ενδοφλέβια κολιστίνη για 

παρατεταμένο χρονικό διάστημα (περισσότερο από 4 εβδομάδες). Με 

την ίδια μεθοδολογία συλλέχθηκαν και καταγράφηκαν δεδομένα 

σχετικά με τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών, κλινικές 

πληροφορίες για τη λοίμωξη, καθώς και εργαστηριακές παράμετροι 

που αφορούσαν στη νεφρική (ουρία, κρεατινίνη ορού, γενική 

εξέταση ούρων) και στην ηπατική λειτουργία [οξαλοξική (SGOT) και 

πυροσταφυλική τρανσαμινάση (SGPT), αλκαλική φωσφατάση (ALP), 
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γ-γλουταρυλ-τρανσπεπτιδάση (γ-GT), χολερυθρίνη]. Οι τιμές της 

κρεατινίνης ορού κατά την έναρξη της θεραπείας με ενδοφλέβια 

κολιστίνη συγκρίθηκαν με τις μέγιστες τιμές κρεατινίνης κατά τη 

διάρκεια της αγωγής καθώς και και με αυτές που παρατηρήθηκαν 

στο τέλος της θεραπείας χρησιμοποιώντας μια μη-παραμετρική 

στατιστική μέθοδο (Wilcoxon test).  
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Β. ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

Μια προοπτική μελέτη κοόρτης διεξήχθη το χρονικό διάστημα από 

τον Μάιο του 2004 μέχρι τον Μάιο του 2005 στο νοσοκομείο 

"Ερρίκος Ντυνάν". Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιστημονική 

Επιτροπή Έρευνας και Δεοντολογίας του νοσοκομείου. Οι ασθενείς 

που έλαβαν αγωγή με ενδοφλέβια κολιστίνη (CMS) για την 

αντιμετώπιση λοιμώξεων από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά 

βακτήρια συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. Ειδικότερα, αναλύθηκε 

περαιτέρω το υποσύνολο των ασθενών που έλαβαν το αντιβιοτικό 

για τουλάχιστον 7 ημέρες. Μόνο ο πρώτος κύκλος της ενδοφλέβιας 

χορήγησης CMS ανά ασθενή αναλύθηκε.  

 

Σε ειδικά σχεδιασμένο έντυπο συλλογής πληροφοριών 

καταγράφηκαν αναλυτικά όλες οι διαθέσιμες πληροφορίες όπως 

περιγράφηκαν στο αναδρομικό σκέλος της μελέτης και αφορούσαν 

το ατομικό αναμνηστικό του ασθενούς, μικροβιολογικά και κλινικο-

εργαστηριακά στοιχεία σχετικά με τη λοίμωξη για την οποία έλαβαν 

κολιστίνη, την προηγούμενη λήψη αντιβιοτικών, τη διάρκεια 

νοσηλείας και την έκβαση του ασθενούς. Επιπλέον καταγράφηκαν 

εργαστηριακές παράμετροι της νεφρικής λειτουργίας όπως η 

κρεατινίνη ορού, η ουρία και η γενική εξέταση ούρων πριν, κατά και 

στο τέλος της χορήγησης ενδοφλέβιας κολιστίνης ή κατά την έξοδο 

του ασθενούς από το νοσοκομείο. Η συχνότητα των εργαστηριακών 

μετρήσεων διέφερε μεταξύ των ασθενών βάσει της κλινικής 
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εκτίμησης του εκάστοτε θεράποντα ιατρού. Επιπρόσθετα, 

πραγματοποιήθηκε 24ωρη συλλογή ούρων για τη μέτρηση της 

κρεατινίνης και των επιπέδων νατρίου ούρων την πρώτη ημέρα 

χορήγησης της κολιστίνης και στη συνέχεια εβδομαδιαίως μέχρι τη 

διακοπή του φαρμάκου. 

 

Οι ορισμοί των λοιμώξεων, των κλινικών αποτελεσμάτων καθώς και 

της νεφροτοξικότητας ήταν οι ίδιοι με το αναδρομικό σκέλος. 

Συσχετίσεις μεταξύ των μεταβλητών ελέγχτηκαν με το μη 

παραμετρικό ισοδύναμο συντελεστή Spearman.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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Α. ΑΝΑΔΡΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ  

Μελετήθηκαν συνολικά 50 ασθενείς που έλαβαν ενδοφλέβια 

κολιστίνη, για περισσότερο από 3 ημέρες, ως θεραπευτική αγωγή για 

54 επεισόδια λοιμώξεων από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά 

μικρόβια. Πενήντα πέντε ασθενείς αποκλείσθηκαν γιατί η διάρκεια 

χορήγησης του αντιβιοτικού ήταν μικρότερη από 72 ώρες. Η 

θνητότητα σε αυτό το υποσύνολο των ασθενών ήταν 34,5% (19/55 

ασθενείς). Ενώ, οι ιατρικοί φάκελοι 4 ασθενών δεν ήταν διαθέσιμοι 

προς ανασκόπηση. 

 

Χαρακτηριστικά των ασθενών. Στον Πίνακα 2 απεικονίζονται τα 

δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των 50 ασθενών. Όλοι οι 

ασθενείς είχαν λάβει άλλους αντιμικροβιακούς παράγοντες προ της 

χορήγησης της κολιστίνης.  
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* Η βαθμολογία APACHE II αφορά μόνο τους ασθενείς που εισήχθηκαν στη ΜΕΘ (Ν=40 ασθενείς). 

† Δύο ασθενείς λάμβαναν αγωγή με αντιδιαβητικά δισκία και οι υπόλοιποι ινσουλινοθεραπεία. 

‡ Τα προσθετικά υλικά περιελάμβαναν κοιλιοπεριτοναïκή παρακάμψη, ενδοαυλικούς νάρθηκες (stents), 

καρδιακές βαλβίδες, βηματοδότες, αγγειακά μοσχεύματα, ορθοπαιδικές βίδες και φίλτρα κάτω κοίλης 

φλέβας. 

Πίνακας 2. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

που έλαβαν ενδοφλέβια κολιστίνη (Ν= 50) 

Χαρακτηριστικά των ασθενών Μέση τιμή ± SD (εύρος) 

ή Ν (%) 

Δημογραφικά  

Ηλικία 59,2 ± 17,7 (24 – 90) 

Φύλο (άρρεν) 29 (58%) 

APACHE II score (την ημέρα             

εισαγωγής στη ΜΕΘ)* 

16,1 ± 6,1 (2 – 32) 

APACHE II score (την ημέρα έναρξης της 

αγωγής με κολιστίνης)* 

17,1 ± 5,4 (7 – 28) 

Συνοσηρότητα  

Κακοήθεια 14 (28%) 

Καρδιακή δυσλειτουργία 27 (54%) 

Αναπνευστική δυσλειτουργία 15 (30%) 

Σακχαρώδης διαβήτης† 15 (30%) 

Διαταραχές ουρογεννητικού συστήματος 17 (34%) 

Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 5 (10%) 

Οξεία νεφρική ανεπάρκεια (στην εισαγωγή) 3 (6%) 

Αιμοκάθαρση 6 (12%) 

Ηπατική ανεπάρκεια 2 (4%) 

Αιματολογικές διαταραχές 8 (16%) 

Νευρολογικές διαταραχές 27 (54%) 

Προηγηθείσα νοσηλεία εντός 3μήνου 32 (64%) 

Προηγηθέν χειρουργείο 36 (72%) 

ΚΝΣ 15 (30%) 

Χειρουργείο κοιλίας 13 (26%) 

Καρδιαγγειακό 3 (6%) 

Ορθοπαιδικό 3 (6%) 

Ουροποιητικό 1 (2%) 

Πλαστική επέμβαση 1 (2%) 

Εισαγωγή στη ΜΕΘ  40 (80%) 

Καθετήρες  

Ουροποιητικού 48 (96%) 

Παροχέτευσης ΕΝΥ 10 (20%) 

Ενδοκοιλιακή παροχέτευση 12 (24%) 

Μηχανική υποστήριξη της αναπνοής 35 (70%) 

Τραχειοστομία 26 (52%) 

Γαστροστομία 3 (6%) 

Κολοστομία 2 (4%) 

Προηγηθείσα χρήση αντιβιοτικών 50 (100%) 

Προηγηθείσα χρήση αντιμυκητιασικών 18 (36%) 

Αντινεοπλασματική θεραπεία 6 (12%) 

Θεραπεία με κορτικοειδή 20 (40%) 

Μεταγγίσεις προιόντων αίματος 38 (76%) 

Τραύμα 7 (14%) 

Προσθετικό υλικό‡ 24 (48%) 

Χρόνος εκδήλωσης της λοίμωξης για την 

οποία χορηγήθηκε κολιστίνη (ημέρες) 

18,3 ± 28,1 (0 – 140) 

Διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ (ημέρες) 32,2 ± 30,4 (1 – 131) 

Διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 74,7 ± 62,1 (11 – 267) 
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Είδη λοιμώξεων. Η πλειονότητα των λοιμώξεων αφορούσε κατά 

σειρά συχνότητας σε νοσοκομειακές πνευμονίες (33,3%),  

βακτηριαιμίες (27,8%), ουρολοιμώξεις (11,1%), ενδοκοιλιακές 

λοιμώξεις (11,1%), λοιμώξεις ΚΝΣ (5,6%), λοιμώξεις ενδαγγειακών 

καθετήρων (3,7%), λοιμώξεις χειρουργικού τραύματος (3,7%) και 

λοίμωξη μαλακών μορίων (1,9%). Σε μια περίπτωση ασθενούς που 

νοσηλεύθηκε στη ΜΕΘ, η εστία της λοίμωξης δεν κατέστη δυνατόν 

να βρεθεί. Ο ασθενής αυτός έλαβε εμπειρική αγωγή με ενδοφλέβια 

κολιστίνη για λοίμωξη που δεν τεκμηριώθηκε μικροβιολογικά. Οκτώ 

από τις 15 περιπτώσεις βακτηριαιμίας ήταν πρωτοπαθείς, ενώ οι 

υπόλοιπες 7 σχετίζονταν με άλλες εστίες λοιμώξεων, συγκεκριμένα 

λοιμώξεις κατώτερου αναπνευστικού (2 περιπτώσεις), ενδοκοιλιακές 

λοιμώξεις (2 περιπτώσεις), μηνιγγίτιδα, ουρολοίμωξη και λοίμωξη 

χειρουργικού τραύματος (από 1 περίπτωση, αντίστοιχα). 

 

Υπεύθυνοι παθογόνοι μικροοργανισμοί. Τα παθογόνα μικρόβια 

που απομονώθηκαν ήταν στελέχη Acinetobacter baumannii σε 28 

από τα 54 επεισόδια λοιμώξεων (51,9%), στελέχη Pseudomonas 

aeruginosa σε 23 από τα 54 επεισόδια (42,6%) και στελέχη 

Klebsiella pneumonia σε 2 από τα 54 επεισόδια (3,7%). Από έναν 

ασθενή δεν απομονώθηκε παθογόνο μικρόβιο. Σε 21 από τα 54 

επεισόδια λοιμώξεων (38,9%) απομονώθηκε και δεύτερο μικρόβιο 

από την καλλιέργεια του ίδιου δείγματος. Συγκεκριμένα, το 38,1% 

(8/21) των απομονωθέντων μικροοργανισμών αφορούσε σε Gram-
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αρνητικούς βάκιλλους [Pseudomonas aeruginosa (2 στελέχη), 

Klebsiella pneumonia (2 στελέχη), Acinetobacter baumannii (1 

στέλεχος), Escherichia coli (1 στέλεχος), Enterobacter aerogenes (1 

στέλεχος) και Proteus mirabilis (1 στέλεχος)]˙ το 42,9% (9/21) σε 

Gram-θετικούς κόκκους [κοαγκουλάση-αρνητικοί Staphylococci (4 

στελέχη), Enterococcus faecium (3 στελέχη), Enterococcus faecalis 

(1 στέλεχος) και είδη Streptococcus (1 στέλεχος)] και το 19% 

(4/21) αφορούσε σε μύκητες [Candida albicans (3 στελέχη) και 

Aspergillus niger (1 στέλεχος)].   

 

Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται οι in vitro ευαισθησίες των κύριων 

απομονωθέντων μικροβίων σε διάφορα αντιβιοτικά από 52 επεισόδια 

λοιμώξεων (ένας ασθενής έλαβε εμπειρική αγωγή και σε έναν άλλο 

δεν ήταν διαθέσιμο το αντιβιόγραμμα). Σε 24 από τα 52 επεισόδια 

λοιμώξεων (44,5%), το απομονωθέν Gram-αρνητικό μικρόβιο ήταν 

in vitro ευαίσθητο μόνο στην κολιστίνη. Μόνο ένα από τα 28 στελέχη 

Acinetobacter baumannii βρέθηκε να είναι ανθεκτικό in vitro στην 

κολιστίνη. Συγκεκριμένα, απομονώθηκε από έναν ασθενή που 

μεταφέρθηκε στο νοσοκομείο «Ερρίκος Ντυνάν» μετά από μακρά 

νοσηλεία σε άλλο νοσοκομείο λόγω πνευμονίας σχετιζόμενης με τη 

χρήση αναπνευστήρα (ventilator-associated pneumonia, VAP). 

Κανένα στέλεχος Pseudomonas aeruginosa δε βρέθηκε να είναι 

ανθεκτικό στην κολιστίνη. 

 



Πίνακας 3. Περιγραφή των in vitro αντιμικροβιακών ευαισθησιών των απομονωθέντων μικροβίων* 

Αντιμικροβιακός παράγοντας 
Acinetobacter baumannii† Pseudomonas aeruginosa Klebsiella pneumonia 

Ν.Α/Σ (%) Ν.Α + Ε/ Σ (%) Ν.Α/Σ (%) Ν.Α + Ε/ Σ(%) Ν.Α/Σ (%) Ν.Α + Ε/ Σ(%) 

Πιπερακιλλίνη 25/27 (92,6) 25/27 (92,6) 11/21 (52,4) 14/21 (66,7) 2/2 (100) 2/2 (100) 

Τικαρκιλλίνη 26/27 (96,3) 26/27 (96,3) 19/20 (95) 19/20 (95) 1/1 (100) 1/1 (100) 

Πιπερακιλλίνη/Ταζοβακτάμη 23/27 (85,2) 24/27 (88,9) 8/22 (36,4) 11/22 (50) 0/2 (0) 2/2 (100) 

Τικαρκιλλίνη/Κλαβουλανικό οξύ 27/28 (96,4) 27/28 (96,4) 19/21 (90,5) 20/21 (95,2) 1/1 (100) 1/1 (100) 

Αμπικιλλίνη/ Σουλβακτάμη# 1/11 (9,1) 5/11 (45,5%) .......... .......... .......... .......... 

Κεφταζιδίμη 27/28 (96,4) 27/28 (96,4) 15/22 (68,2) 21/22 (95,5) 2/2 (100) 2/2 (100) 

Κεφεπίμη 25/28 (89,3) 27/28 (96,4) 16/22 (72,7) 21/22 (95,5) 0/2 (0) 2/2 (100) 

Αζτρεονάμη 27/28 (96,4) 27/28 (96,4) 14/21 (66,7) 20/21 (95,2) 2/2 (100) 2/2 (100) 

Ιμιπενέμη‡ 17/28 (60,7) 21/28 (75,0) 9/21 (42,9) 20/21 (95,2) 0/1 (0) 0/1 (0) 

Μεροπενέμη 1/28 (3,6) 20/28 (71,4) 11/22 (50) 20/22 (90,9) 0/2 (0) 0/2 (0) 

Σιπροφλοξασίνη 27/28 (96,4) 27/28 (96,4) 21/22 (95,5) 21/22 (95,5) 1/2 (50) 1/2 (50) 

Αμικασίνη 25/28 (89,3) 25/28 (89,3) 18/22 (81,8) 20/22 (90,9) 0/2 (0) 1/2 (50) 

Γενταμυκίνη 8/28 (28,6) 24/28 (85,7) 16/22 (72,7) 21/22 (95,5) 1/2 (50) 1/2 (50) 

Τομπραμυκίνη 10/28 (35,7) 26/28 (92,9) 19/22 (86,4) 20/22 (90,9) 1/2 (50) 1/2 (50) 

Νετιλμυκίνη 26/27 (96,3) 26/27 (96,3) 17/20 (85) 19/20 (95) 1/1 (100) 1/1 (100) 

Κολιστίνη 1/28 (3,6) 1/28 (3,6) 0/21 (0) 0/21 (0) 0/2 (0) 0/2 (0) 

*N.Α = αριθμός ανθεκτικών στελεχών, Ν.Α+Ε = αριθμός ανθεκτικών στελεχών και στελεχών με ενδιάμεση ευαισθησία, Σ = σύνολο απομονωθέντων στελεχών 

†Είκοσι-οκτώ στελέχη Acinetobacter baumannii, 22 στελέχη Pseudomonas aeruginosa και 2 στελέχη Klebsiella pneumonia (συνολικός αριθμός απομονωθέντων μικροβίων = 

52, ένας ασθενής έλαβε εμπειρική αγωγή και ένας άλλος με ενδονοσοκομειακή πνευμονία οφειλόμενη σε στέλεχος Pseudomonas aeruginosa μεταφέρθηκε από άλλο 

νοσοκομείο χωρίς να είναι διαθέσιμο το αντιβιόγραμμα).  

#Δεν πραγματοποιήθηκε έλεγχος ευαισθησίας στην αμπικιλλίνη-σουλβακτάμη όλων των στελεχών Acinetobacter baumannii. 

‡ Ως ενδιάμεση ευαισθησία των απομονωθέντων μικροβίων στην ιμιπενέμη ορίστηκε MIC = 8 mg/l. 



Χορήγηση κολιστίνης. Η διάμεση/μέση (± σταθερή απόκλιση, SD) 

ημερήσια δόση ενδοφλέβιας κολιστίνης ήταν 3/4,5 (±2,3) 

εκατομμύρια IU (εύρος, 1,5 – 9 εκατομμύρια IU). Η διάμεση/μέση 

(±SD) διάρκεια χορήγησης ήταν 16,5/21,3 (±16) ημέρες (εύρος, 4 

– 72 ημέρες). Η μέση (±SD) αθροιστική δόση ενδοφλέβιας 

κολιστίνης ήταν 95,3 (±54,5) εκατομμύρια IU (εύρος, 15 – 308 

εκατομμύρια IU). Η πρώτη δόση της ενδοφλέβιας κολιστίνης 

χορηγήθηκε στους ασθενείς μετά από κατά μέσο όρο (±SD) 23,4 

(±27,7) ημέρες νοσηλείας (εύρος, 0 – 143 ημέρες, 25ο/50ο/75ο 

εκατοστημόριο, 9/15,5/31 ημέρες). Σε 3 από τους 50 ασθενείς η 

κολιστίνη χορηγήθηκε σε συνεχή στάγδην ενδοφλέβια έγχυση σε 

δόσεις που κυμαίνονταν από 2 έως 6 εκατομμύρια IU το 24ωρο. 

Επιπλέον, σε 6 από τους 50 ασθενείς η κολιστίνη χορηγήθηκε όχι 

μόνο ενδοφλεβίως αλλά και με άλλο τρόπο χορήγησης. 

Συγκεκριμένα, 2 ασθενείς που έπασχαν από μηνιγγίτιδα έλαβαν 

κολιστίνη ενδοκοιλιακώς, 3 ασθενείς που έπασχαν από πνευμονία σε 

νεφελοποιημένη μορφή και μια ασθενής με λοίμωξη χειρουργικού 

τραύματος μετά από στερνοτομή ως διάλυμα έκπλυσης του 

τραύματος (irrigation solution). 

 

Συμπληρωματική θεραπεία. Δεκαεννέα από τους 50 ασθενείς 

υποβλήθηκαν αρχικά σε μονοθεραπεία με ενδοφλέβια κολιστίνη. Σε 

15 από αυτούς τους ασθενείς, δόθηκαν στη συνέχεια επιπλέον 

αντιβιοτικά εναντίον Gram-αρνητικών μικροοργανισμών (έντεκα 
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ασθενείς έλαβαν ένα επιπρόσθετο αντιβιοτικό, ενώ 4 ασθενείς 

έλαβαν δύο). Σε 31 από τους 50 ασθενείς, ένας ή δύο επιπρόσθετοι 

αντιμικροβιακοί παράγοντες με φάσμα εναντίον Gram-αρνητικών 

βακίλλων χορηγήθηκαν ταυτόχρονα καθ' όλη τη διάρκεια της 

χορήγησης κολιστίνης. Συγκεκριμένα, το 60% των ασθενών έλαβαν 

ενδοφλεβίως μεροπενέμη, το 34% των ασθενών έλαβαν 

αμπικιλλίνη/σουλβακτάμη, 22% έλαβαν σιπροφλοξασίνη, 20% 

πιπερακιλλίνη/κλαβουλανικό οξύ, 16% ιμιπενέμη και 14% αμικασίνη 

και γενταμυκίνη (ο συνολικός αριθμός είναι πάνω από 100%, 

δεδομένου ότι οι περισσότεροι από τους ασθενείς έλαβαν 

περισσότερους από έναν αντιμικροβιακό παράγοντα). 

 

Θνητότητα. Η θνητότητα των υπό μελέτη ασθενών ήταν 24% (12 

από τους 50 ασθενείς). Πέντε από τους ασθενείς που κατέληξαν 

είχαν βακτηριαιμία, τρείς πνευμονία, ένας λοίμωξη χειρουργικού 

τραύματος, ένας μηνιγγίτιδα και ένας ενδοκοιλιακή λοίμωξη. Ένας 

επιπλέον ασθενής που κατέληξε λάμβανε εμπειρική αγωγή με 

ενδοφλέβια κολιστίνη. Μόνο ένας από τους 12 ασθενείς που 

κατέληξαν είχε ανταποκριθεί στη θεραπεία με κολιστίνη. Οκτώ από 

τους 12 ασθενείς κατέληξαν ενώ λάμβαναν ενδοφλέβια κολιστίνη 

(την 4η, 5η, 10η, 10η, 11η, 21η, 25η και 72η ημέρα θεραπείας). Δεν 

υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά στα ποσοστά θνητότητας 

μεταξύ των ασθενών που είχαν λοιμώξεις από Gram-αρνητικά 

μικρόβια ευαίσθητα μόνο στην κολιστίνη και αυτών που είχαν 
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λοιμώξεις από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά μικρόβια (p>0,05). Η 

μέση (±SD) διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο ήταν 74,7 (±62,1) 

ημέρες (εύρος, 11-267 ημέρες) και η μέση (±SD) διάρκεια 

παραμονής στη ΜΕΘ ήταν 32,2 (±30,4) ημέρες (εύρος, 1-131 

ημέρες). 

 

Προγνωστικοί παράγοντες. Η ηλικία, το ιστορικό σακχαρώδους 

διαβήτη, η διάρκεια νοσηλείας μέχρι την εμφάνιση της λοίμωξης για 

την οποία χορηγήθηκε κολιστίνη και η θερμοκρασία τους ασθενούς 

την ημέρα εισαγωγής του στο νοσοκομείο βρέθηκαν να σχετίζονται 

στατιστικώς σημαντικά με το θάνατο (p<0,05) στη μονοπαραγοντική 

ανάλυση των δεδομένων (Πινάκας 4). Η πολυπαραγοντική ανάλυση 

ανέδειξε μόνο την ηλικία (odds ratio = 1,059, 95% confidence 

interval CI = 1,004 – 1,118) και τη θερμοκρασία του ασθενούς κατά 

την εισαγωγή του στο νοσοκομείο (odds ratio = 0,383 , 95% 

confidence interval CI = 0,148 – 0,991) ως ανεξάρτητους 

προγνωστικούς παράγοντες που σχετίζονταν με αυξημένη 

θνητότητα. 
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Πίνακας 4. Μονοπαραγοντική ανάλυση των μεταβλητών που 

σχετίζονται με το θάνατο. 

Μεταβλητές 

Θανόντες 

Ν = 12 

 

Επιζήσαντες  

Ν = 38 

Τιμή P 

Μέσος όρος±SD 

ή Ν (%) 

Μέσος όρος±SD 

ή Ν (%) 

 

Ηλικία (έτη) 68,9± 12,8 56,1 ± 18,1 0,03 

Φύλο (άρρεν) 6 (50) 23 (60,5) 0,74 

APACHE II εισαγωγής 18,6 ± 3,9 15,0 ± 6,7 0,09 

APACHE II έναρξης κολιστίνης 19,2 ± 5,6 16,2 ± 5,3 0,17 

Κακοήθεια 6 (50) 8 (21,1) 0,07 

Καρδιακή δυσλειτουργία 9 (75) 18 (47,4) 0,11 

Αναπνευστική δυσλειτουργία 6 (50) 9 (23,7) 0,15 

Σακχαρώδης διαβήτης 7 (58,3) 8 (21,1) 0,03 

Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 2 (16,7) 3   (7,9) 0,58 

Οξεία νεφρική ανεπάρκεια (στην 

εισαγωγή) 
0 (0) 3 (7,9) 1,00 

Αιμοκάθαρση 2 (16,7) 4 (10,5) 0,62 

Ηπατική ανεπάρκεια 1 (8,3) 1 (2,6) 0,43 

Αιματολογικές διαταραχές 3 (25,0) 5 (13,2) 0,38 

Νευρολογικές διαταραχές 7 (58,3) 20 (52,6) 1,00 

Προηγηθείσα νοσηλεία 5 (41,7) 27 (71,1) 0,09 

Προηγηθέν χειρουργείο   0,88 

   Χειρουργείο κοιλίας 2 (16,7) 11 (28,9)  

   ΚΝΣ 4 (33,3) 11 (28,9)  

   Άλλο χειρουργείο 4 (33,3) 10 (26,3)  

  Κανένα χειρουργείο 6 (15,8) 2 (16,7)  

Εισαγωγή στη ΜΕΘ 12 (100) 28 (73,7) 0,09 

Μηχανική υποστήριξη της αναπνοής 10 (83,3) 25 (65,8) 0,30 

Τραχειοστομία 6 (50) 20 (52,6) 1,00 

Παροχέτευση ΕΝΥ 4 (33,3) 6 (15,8) 0,23 

Ενδοκοιλιακή παροχέτευση 3 (25,0) 9 (23,7) 1,00 

Προηγηθείσα χρήση αντιβιοτικών 12 (100) 37 (97,4) 1,00 

Προηγηθείσα χρήση αντιμυκητιασικών 6 (50) 12 (31,6) 0,31 

Αντινεοπλασματική θεραπεία 2 (16,7) 4 (10,5) 0,62 

Θεραπεία με κορτικοειδή 6 (50) 14 (36,8) 0,51 

Μεταγγίσεις προϊόντων αίματος 10 (83,3) 28 (73,7) 0,71 

Τραύμα 1 (8,3) 6 (15,8) 1,00 

Προσθετικό υλικό 7 (58,3) 17 (44,7) 0,51 

Χρόνος εκδήλωσης της λοίμωξης για 

την οποία χορηγήθηκε κολιστίνη 

(ημέρες) 

28,9 ± 37,9 15,2 ± 24,3 0,04 

Εστία λοίμωξης   0,65 

   Βακτηριαιμία 5 (41,7) 10 (26,3)  

   Πνευμονία 3 (25) 14 (36,8)  

   Άλλη εστία 4 (33,3) 14 (36,8)  

Παθογόνα μικρόβια   0,73 

   Acinetobacter baumannii 5/10 (50) 21/37 (56,8)  

   Pseudomonas aeruginosa 5/10 (50) 16/37 (43,2)  
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Αριθμός απομονωθέντων μικροβίων   0,27 

   Ένα 8/10 (80) 20/36 (55,6)  

   Δύο 2/10 (20) 16/36 (44,4)  

Θερμοκρασία εισαγωγής (οC) 36,8 ± 0,7 37,4 ± 0,9 0,05 

Αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 

(κύτταρα/μl)* 

11.469,2 ± 

3.988,4 

11.842,9 ± 

6.148,8 
0,90 

Ουδετερόφιλα (%)* 81,3 ± 8,3 77,1 ± 11,2 0,23 

CRP (mg/dl)* 12 ± 9,6 9,9 ± 8,3 0,58 

ΤΚΕ (mm/1η ώρα)* 76 ± 51,6 69,6 ± 29,5 0,77 

SGPT (U/l)* 69,3 ± 45,5 89,5 ± 120,4 0,93 

ALP (U/l)* 119,9 ± 91 155,5 ± 214 0,42 

Κρεατινίνη ορού (mg/dl)* 1,2 ± 0,8 1,5 ± 1,9 0,71 

Ουρία (mg/dl)* 75,5 ± 48,4 63,3 ± 63 0,22 

Ολική χολερυθρίνη (mg/dl)* 2,5 ± 4,4  1,7 ± 2,4 0,99 

 

* Οι τιμές αναφέρονται στην 1η ημέρα χορήγησης ενδοφλέβιας κολιστίνης. CRP, C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη, ΤΚΕ, ταχύτητα καθίζησης ερυθρών, SGPT, πυροσταφυλική τρανσαμινάση, ALP, αλκαλική 

φωσφατάση. 

 

Κλινική έκβαση της λοίμωξης. Κλινική ανταπόκριση της λοίμωξης  

(ίαση και βελτίωση) παρατηρήθηκε σε 36 από τα 54 επεισόδια 

λοιμώξεων (66,7%) [ίαση σε 53,7% (29/54 επεισόδια) και βελτίωση 

σε 13% (7/54 επεισόδια)]. Τέσσερις ασθενείς παρουσίασαν ένα 

δεύτερο επεισόδιο λοίμωξης από Gram-αρνητικούς 

μικροοργανισμούς, το οποίο αντιμετωπίστηκε πλήρως με ενδοφλέβια 

κολιστίνη σε 3 από αυτούς. Μη ανταπόκριση στη χορηγούμενη 

αγωγή παρατηρήθηκε σε 18 από τα 54 επεισόδια λοιμώξεων 

(33,3%). Έντεκα από τους 17 ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν 

στην αγωγή με κολιστίνη κατέληξαν. Η κλινική έκβαση των ασθενών 

σε σχέση με το είδος της λοίμωξης και τον παθογόνο μικροοργανισμό 

απεικονίζονται στον Πίνακα 5. 
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Πίνακας 5. Κλινική έκβαση των ασθενών σε σχέση με το είδος της 

λοίμωξης  και τον παθογόνο μικροοργανισμό 

Εστία λοίμωξης 

Έκβαση της λοίμωξης 

Κλινική ανταπόκριση 

Ν (%) 

Μη ανταπόκριση 

Ν (%) 

Πνευμονία 10/18 (55,6) 8/18 (44,4) 

Βακτηριαιμία 9/15 (60) 6/15 (40) 

Ουρολοίμωξη 6/6 (100) 0/6 (0) 

Ενδοκοιλιακή λοίμωξη 5/6(83,3) 1/6 (16,7) 

Μηνιγγίτιδα 2/3 (66,7) 1/3 (33,3) 

Λοιμώξεις χειρουργικού 

τραύματος 
1/2 (50) 1/2 (50) 

Λοιμώξεις σχετιζόμενες με 

καθετήρες 
2/2 (100) 0/2 (0) 

Λοιμώξεις μαλακών 

μορίων 
1/1 (100) 0/1 (0) 

Μη εμφανής εστία 0/1 (0) 1/1 (100) 

        Σύνολο 36/54 (66,7) 18/54 (33,3) 

 

Παθογόνο μικρόβιο 

 

 

Acinetobacter baumannii 19/28 (67,9) 9/28 (32,1) 

Pseudomonas aeruginosa 16/23 (69,6) 7/23 (30,4) 

Klebsiella pneumoniae 1/2 (50) 1/2 (50) 

Μη απομονωθέν 0/1 (0) 1/1 (100) 

        Σύνολο 36/54 (66,7) 18/54 (33,3) 
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Νεφροτοξικότητα. Το σχήμα 3 συνοψίζει την κατανομή των τιμών 

της κρεατινίνης ορού κατά την έναρξη και το τέλος της ενδοφλέβιας 

θεραπείας με κολιστίνη, καθώς και την κατανομή των μέγιστων 

τιμών στους υπό μελέτη ασθενείς. Σε 46 από τους 50 ασθενείς 

(92%) δε σημειώθηκε επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας στο 

τέλος της θεραπείας με κολιστίνη σε σύγκριση με την αρχική. Παρά 

το γεγονός ότι η αρχική τιμή των επιπέδων της κρεατινίνης ορού 

αυξήθηκε κατά μέσο όρο 0,3 (±0,8) mg/dl κατά τη διάρκεια της 

αγωγής με κολιστίνη, στο τέλος της θεραπείας τα επίπεδα της 

κρεατινίνης ορού μειώθηκαν κατά μέσο όρο 0,2 (±1,3) mg/dl σε 

σύγκριση με τις τιμές αναφοράς. Η μέγιστη τιμή της κρεατινίνης 

ορού παρατηρήθηκε κατά μέσο όρο μετά από 6,7 (±10,7) ημέρες 

μετά την έναρξη της αγωγής με κολιστίνη (εύρος, 0 – 53 ημέρες, 

25ο/50ο/75ο εκατοστημόριο, 0/3,5/9,25 ημέρες). 

 

Έντεκα από τους 50 ασθενείς (22%) είχαν παθολογικές τιμές 

κρεατινίνης ορού (>1,3 mg/dl), και 3 από αυτούς οξεία νεφρική 

ανεπάρκεια που απαιτούσε θεραπεία υποκατάστασης κατά την 

έναρξη της θεραπείας με κολιστίνη. Επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας παρατηρήθηκε σε 4 από τους 50 ασθενείς (8%) και δύο 

από αυτούς υποβλήθηκαν σε θεραπεία υποκατάστασης. Δύο από 

τους 4 ασθενείς που ανέπτυξαν νεφρική δυσλειτουργία κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας με κολιστίνη είχαν αρχικά φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία και δύο παθολογική.  



Σχήμα 3. Η κατανομή των επιπέδων της κρεατινίνης ορού κατά την έναρξη (start) και στο τέλος (end) της θεραπείας με 

κολιστίνη, καθώς και η κατανομή της μέγιστης τιμής (max) σε όλους τους ασθενείς που μελετήθηκαν (Α), στην ομάδα των 

ασθενών με φυσιολογική (B) και παθολογική (C) αρχική τιμή κρεατινίνης. [Η οριζόντια γραμμή εντός των πλαισίων αντιπροσωπεύει τη 

διάμεση αρχική τιμή της κρεατινίνης. Τα γραμμοσκιασμένα πλαίσια αντιπροσωπεύουν τις εργαστηριακές τιμές που περιλαμβάνονται μεταξύ του 25ου και 

75ου εκατοστημορίου (ενδοτεταρτημοριακό εύρος, interquartile range). Οι διακεκομμένες γραμμές (γραμμές Whisker) που εκτείνονται πάνω και κάτω από 

το πλαίσιο αντιστοιχούν στην μέγιστη και ελάχιστη τιμή που όμως δεν είναι ακραία (βρίσκεται δηλαδή εντός 1,5 φορές το ενδοτεταρτημοριακό εύρος)]. 

0

2

4

6

8

START M AX END

All patients (n=50)

(A)

m
g

 /
 d

l

0

2

4

6

8

START M AX END

Patients with normal baseline creatinine (n=39)

(B)

0

2

4

6

8

START M AX END

Patients with abnormal baseline creatinine (n=11)

(C)



Από τους 4 ασθενείς που παρουσίασαν νεφρική δυσλειτουργία 

κατέληξαν οι δύο. Ο ένας ασθενής είχε αρχική τιμή κρεατινίνης ορού 

φυσιολογική και ο άλλος παθολογική. Και οι δύο έπασχαν από 

μεταστατικό καρκίνο τελικού σταδίου και κατέληξαν από σηπτική 

καταπληξία και πολυοργανική ανεπάρκεια. Οι τιμές της ουρίας στο 

τέλος της αγωγής με ενδοφλέβια κολιστίνη μειώθηκαν κατά μέσο 

όρο 12,5 (±51,2) mg/dl (10o/25o/50o/75o/90o
 εκατοστημόριο, -66/-

20/-7/10/26 mg/dl). 

 

Λοιπά εργαστηριακά δεδομένα. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

με κολιστίνη παρατηρήθηκε μικρή βελτίωση των τιμών της CRP. 

Στην έναρξη, η μέση (± SD) τιμή της CRP ήταν 11,3 (±8,9) mg/dl 

(25ο/50ο/75ο εκατοστημόριο, 2,9/10,1/16,1 mg/dl) και στο τέλος της 

θεραπείας 6,4 (±5,4) mg/dl (25ο/50ο/75ο εκατοστημόριο, 

1,5/5,8/9,8 mg/dl). Φυσιολογικές τιμές CRP στο νοσοκομείο μας 

είναι 0 - 0,5 mg/dl.  

 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των εργαστηριακών τιμών της 

ηπατικής λειτουργίας κατά τη διάρκεια χορήγησης της κολιστίνης. Η 

διαφορά μεταξύ των τιμών των ηπατικών ενζύμων, των 

χολοστατικών ενζύμων και της ολικής χολερυθρίνης στο τέλος και 

στην αρχή της αγωγής εκφραζόμενη ως μέσος όρος (±SD) και 

25ο/50ο/75ο εκατοστημόριο είχαν ως εξής: SGOT (AST) 2,2 (± 50,4) 

U/L, -19/-5/11 U/L, SGPT (ALT) -3 (±59) U/L, -27/-5/11 U/L, ALP 
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34,4 (±194,9) U/L, -31,8/4,5/32,5 U/L, γ-GT -62,6 (±190,7) U/L, -

158,3/-25/51,3 U/L, ολική χολερυθρίνη 0,2 (±2,7) mg/dl, -

1,1/0,1/0,2 mg/dl.  

 

Νευροτοξικότητα. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας όλοι οι ασθενείς 

παρακολουθούνταν στενά για πιθανά νευρολογικά συμπτώματα. 

Μόνο ένας ασθενής ανέπτυξε πολυνευροπάθεια κατά τη διάρκεια της 

αγωγής με κολιστίνη˙ τα συμπτώματα σταδιακά υποχώρησαν μετά 

τη διακοπή του φαρμάκου. Ωστόσο, δεν πραγματοποιήθηκε 

επιβεβαιωτική δοκιμασία με ηλεκτρομυογράφημα.  

 

Όπως προαναφέρθηκε μελετήθηκε περαιτέρω ένα υποσύνολο 

ασθενών που νοσηλεύτηκε στο νοσοκομείο «Ερρίκος Ντυνάν» από 

την 1η Οκτωβρίου 2000 μέχρι την 31η Ιανουαρίου 2004 και έλαβε 

ενδοφλέβια κολιστίνη για παρατεταμένο χρονικό διάστημα 

(περισσότερο από 4 εβδομάδες). Συγκεκριμένα, 17 ασθενείς έλαβαν 

αγωγή με ενδοφλέβια κολιστίνη για παρατεταμένο χρονικό διάστημα. 

Δύο από αυτούς έλαβαν δύο φορές θεραπεία με κολιστίνη με 

μεσοδιάστημα μεταξύ των δύο χορηγήσεων μεγαλύτερο του μηνός. 

Έτσι μελετήθηκαν συνολικά 19 επεισόδια λοιμώξεων σε 17 ασθενείς 

(Πίνακας 6).  

 

Η μέση διάρκεια (SD) χορήγησης κολιστίνης ήταν 43,4 (14,6) 

ημέρες, ενώ η μέση ημερήσια δοσολογία ήταν 4,4 (2,1) 
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εκατομμύρια IU. Η μέση αθροιστική (συνολική) δόση ενδοφλέβιας 

κολιστίνης ήταν 190,4 (±91) εκατομμύρια IU. Κλινική ανταπόκριση 

(ίαση ή βελτίωση) της λοίμωξης παρατηρήθηκε σε ποσοστό 73,7% 

(52,6% και 21,1%, αντίστοιχα), ενώ επτά από τους 17 ασθενείς 

απεβίωσαν (41,2%).  
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Πίνακας 6. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

που έλαβαν ενδοφλέβια κολιστίνη για παρατεταμένο χρονικό 
διάστημα 

Χαρακτηριστικά ασθενών Διάμεση τιμή (εύρος) 
ή Ν (%) 

Δημογραφικά  

Ηλικία (έτη) 51 (18 – 79) 

Φύλο (άρρεν) 12/17 (70) 

APACHE II εισαγωγής στη ΜΕΘ 14 (7 – 35) 

APACHE II έναρξης κολιστίνης 14 (6 – 22) 

Συνοσηρότητα  

Κακοήθεια 2/17 (11) 

Αιμοκάθαρση 2/17 (11) 

Διαταραχές ουρογεννητικού 3/17 (18) 

Καρδιακή δυσλειτουργία 5/17 (29) 

Σακχαρώδης διαβήτης 5/17 (29) 

Αναπνευστική δυσλειτουργία 5/17 (29) 

Ηπατική ανεπάρκεια 1/17 (6) 

Αιματολογικές διαταραχές 3/17 (18) 

Νευρολογικές διαταραχές 8/17 (47) 

Τραύμα 7/17 (41) 

Μεταγγίσεις προïόντων αίματος 15/17 (88) 

Προηγηθείσα νοσηλεία 12/17 (70) 

Προηγηθέν χειρουργείο 14/17 (82) 

Προσθετικό υλικό 11/17 (64) 

Προηγηθείσα λήψη αντιβιοτικών 17/17 (100) 

Προηγηθείσα λήψη αντιμυκητιασικών 8/17 (47) 

Θεραπεία με κορτικοειδή 9/17 (53) 

Διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 152 (29 – 591) 

Διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ (ημέρες) 70 (22 – 134) 

Εστία λοίμωξης  

Πνευμονία 13/19 (68) 

Βακτηριαιμία 1/19 (5) 

Ουρολοίμωξη 2/19 (11) 

Μηνιγγίτιδα 2/19 (11) 

Λοίμωξη χειρουργικού τραύματος 1/19 (5) 

Παθογόνο μικρόβιο†  

Pseudomonas aeruginosa 12/20 (60) 

Acinetobacter baumannii 5/20 (25) 

Klebsiella pneumoniae 2/20 (10) 

Enterobacter cloacae 1/20 (5) 

Θνητότητα 7/17 (41) 

†Είκοσι στελέχη μικροβίων απομονώθηκαν από τα 19 επεισόδια λοιμώξεων (σε 

έναν ασθενή με πνευμονία απομονώθηκαν 2 στελέχη, Klebsiella pneumonia και 

Acinetobacter baumannii). 
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Νεφροτοξικότητα. Το Σχήμα 4 απεικονίζει τα διαγράμματα 

πλαισίου των τιμών της κρεατινίνης του ορού και της ουρίας των 

ασθενών κατά την έναρξη χορήγησης ενδοφλέβιας κολιστίνης, τις 

μέγιστες τιμές κατά τη διάρκεια της αγωγής και τις τιμές στο τέλος 

της θεραπείας (ένας ασθενής που υποβαλλόταν σε αιμοκάθαρση πριν 

και κατά τη διάρκεια της θεραπείας με κολιστίνη δε συμπεριλήφθηκε 

στην ανάλυση). Η διάμεση τιμή της αρχικής κρεατινίνης ήταν 0,6 

mg/dl. Σε σύγκριση με αυτή την τιμή, υπήρξε μια μικρή, μη 

στατιστικά σημαντική (p=0,67) αύξηση κατά 0,1 mg/dl της διάμεσης 

τιμής της κρεατινίνης στο τέλος της αγωγής. Η διάμεση τιμή των 

μέγιστων επιπέδων της κρεατινίνης που παρατηρήθηκε ήταν 0,85 

mg/dl και διαπιστώθηκε ότι ήταν στατιστικά σημαντική η διαφορά και 

από τη διάμεση τιμή που παρατηρήθηκε στην έναρξη (p<0.001) και 

στο τέλος της θεραπείας (p<0.001). Η μέγιστη απόλυτη αύξηση της 

κρεατινίνης σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές ήταν 1,4 mg/dl. Μόνο 

ένας ασθενής, βάσει ορισμού, εμφάνισε νεφροτοξικότητα.  

 

Για την υποομάδα των 12 ασθενών με φυσιολογική κρεατινίνη ορού 

κατά την έναρξη της θεραπείας, οι διάμεσες τιμές της κρεατινίνης 

ορού στην έναρξη και στο τέλος της θεραπείας με ενδοφλέβια 

κολιστίνη ήταν 0,60 mg/dl και 0,55 mg/dl, αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, 

στην ίδια υποομάδα των ασθενών, η διάμεση μέγιστη τιμή της 

κρεατινίνης ορού που παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια της αγωγής με 

κολιστίνη ήταν 0,80 mg/dl. 
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Σχήμα 4. Η κατανομή των επιπέδων της κρεατινίνης ορού και της ουρίας 

κατά την έναρξη (start) και στο τέλος (end) της θεραπείας με κολιστίνη, 

καθώς και η κατανομή της μέγιστης τιμής (max) [Η οριζόντια γραμμή εντός των 

πλαισίων αντιπροσωπεύει τη διάμεση αρχική τιμή της κρεατινίνης. Τα γραμμοσκιασμένα 

πλαίσια αντιπροσωπεύουν τις εργαστηριακές τιμές που περιλαμβάνονται μεταξύ του 25ου και 

75ου εκατοστημορίου (ενδοτεταρτημοριακό εύρος, interquartile range). Οι διακεκομμένες 

γραμμές (γραμμές Whisker) που εκτείνονται πάνω και κάτω από το πλαίσιο αντιστοιχούν 

στην μέγιστη και ελάχιστη τιμή που όμως δεν είναι ακραία (βρίσκεται δηλαδή εντός 1,5 

φορές το ενδοτεταρτημοριακό εύρος). Οποιαδήποτε ακραία τιμή εμφανίζεται ως "οριζόντια 

γραμμή"]. 
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Κατά την έναρξη της αγωγής με ενδοφλέβια κολιστίνη η διάμεση 

τιμή της ουρίας ήταν 42 mg/dl. Η διάμεση μέγιστη τιμή που 

παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια της θεραπείας ήταν 60 mg/dl. 

Ωστόσο, κατά την ολοκλήρωση της θεραπείας η διάμεση τιμή της 

ουρίας επέστρεψε στα αρχικά επίπεδα (41 mg/dl). 

 

Κατά τη διάρκεια της αγωγής με ενδοφλέβια κολιστίνη, χορηγήθηκαν 

στους ασθενείς και άλλα δυνητικώς νεφροτοξικά φαρμάκα. 

Συγκεκριμένα, αμινογλυκοσίδες συγχορηγήθηκαν σε 12 σχήματα 

[διάμεση διάρκεια συγχορήγησης (±SD) 12,5 (±16,8) ημέρες], 

τεïκοπλανίνη σε 10 [διάμεση διάρκεια συγχορήγησης 16 (±9) 

ημέρες], βανκομυκίνη σε 8 [διάμεση διάρκεια συγχορήγησης 23 

(±11,2) ημέρες], αμφοτερικίνη σε 4 [διάμεση διάρκεια 

συγχορήγησης 8 (±9) ημέρες].  

 

Μόνο ένας ασθενής είχε οξεία νεφρική ανεπάρκεια πριν από τη 

χορήγηση κολιστίνης. Αυτός ο ασθενής υπεβλήθη σε 13 συνεδρίες 

αιμοκάθαρσης. Μία ημέρα μετά την τελευταία συνεδρία, ξεκίνησε 

αγωγή με ενδοφλέβια κολιστίνη για την αντιμετώπιση πνευμονίας 

οφειλόμενη σε στέλεχος Acinetobacter baumannii, ευαίσθητο μόνο 

στην κολιστίνη και στη γενταμυκίνη. Εκτός από μια αύξηση της 

κρεατινίνης ορού (από 2,3 σε 2,7 mg/dl) την 5η ημέρα της θεραπείας 

δεν παρατηρήθηκε άλλο σημείο νεφροτοξικότητας κατά τη διάρκεια 
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των 34 ημερών χορήγησης κολιστίνης (την 9η ημέρα της αγωγής η 

κρεατινίνη επανήλθε σε φυσιολογικές τιμές). 

 

Λοιπά εργαστηριακά δεδομένα. Η ανάλυση των δεδομένων στην 

υποομάδα των ασθενών για τους οποίους υπήρχαν διαθέσιμα 

στοιχεία έδειξε ότι η παρατεταμένη χορήγηση ενδοφλέβιας 

κολιστίνης δεν επέφερε ουσιαστικές αλλαγές στην ηπατική 

λειτουργία, όπως περιγράφεται στο σχήμα 5.  
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Σχήμα 5. Η κατανομή των δοκιμασιών της ηπατικής λειτουργίας (SGOT, 

γ-GT, και της ολικής χολερυθρίνης) κατά την έναρξη (start) και στο τέλος 

(end) της θεραπείας με κολιστίνη, καθώς και η κατανομή της μέγιστης 

τιμής (max). [Η οριζόντια γραμμή εντός των πλαισίων αντιπροσωπεύει τη διάμεση 

αρχική τιμή της κρεατινίνης. Τα γραμμοσκιασμένα πλαίσια αντιπροσωπεύουν τις 

εργαστηριακές τιμές που περιλαμβάνονται μεταξύ του 25ου και 75ου εκατοστημορίου 

(ενδοτεταρτημοριακό εύρος, interquartile range). Οι διακεκομμένες γραμμές (γραμμές 

Whisker) που εκτείνονται πάνω και κάτω από το πλαίσιο αντιστοιχούν στην μέγιστη και 

ελάχιστη τιμή που όμως δεν είναι ακραία (βρίσκεται δηλαδή εντός 1,5 φορές το 

ενδοτεταρτημοριακό εύρος). Οποιαδήποτε ακραία τιμή εμφανίζεται ως "οριζόντια γραμμή"]. 
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Νευροτοξικότητα. Στους ασθενείς που έλαβαν παρατεταμένη 

θεραπεία με κολιστίνη δεν παρατηρήθηκε άπνοια ή άλλα 

νευρολογικά συμπτώματα. Τέσσερις ασθενείς είχαν διαγνωσθεί 

κλινικά με πολυνευροπάθεια ή/και μυοπάθεια, πριν ή κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας με κολιστίνη. Ο πρώτος ασθενής εμφάνισε 

πολυνευροπάθεια την 25η ημέρα της θεραπείας με ενδοφλέβια 

κολιστίνη και ενώ επιδεινώθηκε κλινικά την 27η ημέρα, τα 

συμπτώματα σταδιακά υποχώρησαν παρόλο που συνεχίστηκε η 

χορήγηση της κολιστίνης για άλλες 11 ημέρες. Ωστόσο, δεν 

πραγματοποιήθηκε ηλεκτρομυογράφημα.  

 

Ο δεύτερος ασθενής μεταφέρθηκε από άλλη ΜΕΘ με διάγνωση 

μυοπάθειας λόγω σήψης. Δεκαπέντε ημέρες μετά την είσοδό του, και 

ενώ τα συμπτώματα της μυοπάθειας βελτιώνονταν, ξεκίνησε αγωγή 

με ενδοφλέβια κολιστίνη. Η θεραπεία δεν επηρέασε τη σταδιακή 

βελτίωση. Υπεβλήθη σε ηλεκτρομυογράφημα την 21η ημέρα που 

ανέδειξε ήπια κεντρική αισθητικοκινητική πολυνευροπάθεια και 

μυοπάθεια. Έλαβε κολιστίνη για συνολικά 52 ημέρες και ανάρρωσε 

πλήρως από τη νευροπάθεια. Ο τρίτος ασθενής ανέπτυξε 

πολυνευροπάθεια της ΜΕΘ μία εβδομάδα πριν από τη χορήγηση 

κολιστίνης και πάλι, ανάρρωσε σταδιακά παρόλη την αγωγή με 

κολιστίνη. Ο τέταρτος ασθενής μεταφέρθηκε από άλλη ΜΕΘ, όπου 

είχε αναπτύξει πολυνευροπάθεια της ΜΕΘ. Μόνο αυτός ο ασθενής 

παρουσίασε κλινικά μέτρια επιδείνωση της νευροπάθειας ενώ 
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λάμβανε κολιστίνη. Εντούτοις, έλαβε ενδοφλέβια κολιστίνη για 

συνολικά 35 ημέρες για την αντιμετώπιση πνευμονίας από στέλεχος 

Pseudomonas aeruginosa ευαίσθητο μόνο στην κολιστίνη. Η 

νευροπάθεια βελτιώθηκε κλινικά, σταδιακά μετά τη διακοπή της 

κολιστίνης.  
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Β. ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

Είκοσι έξι ασθενείς συμπεριλήφθησαν αρχικά σ’αυτή τη μελέτη. 

Πέντε ασθενείς αποκλείστηκαν, με βάση το σχεδιασμό της μελέτης˙ 

3 κατέληξαν πριν την ολοκλήρωση των 7 ημερών ενδοφλέβιας 

αγωγής με κολιστίνη, ενώ οι άλλοι δύο  διακομίσθηκαν σε άλλο 

νοσοκομείο. Έτσι, αναλύθηκαν περαιτέρω 21 ασθενείς. Στον πίνακα 

7 συνοψίζονται διάφορα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά 

των αξιολογήσιμων ασθενών. Κανένας ασθενής δεν έπασχε από 

οξεία νεφρική ανεπάρκεια κατά την εισαγωγή του στο νοσοκομείο. 

Ένας ασθενής είχε υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού πριν από 12 

χρόνια λόγω πολυκυστικών νεφρών. Αυτός ο ασθενής έλαβε 3 

συνεδρίες αιμοκάθαρσης πριν από τη θεραπεία με κολιστίνη. Τελικώς 

κατέληξε από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, αφού είχε λάβει 7 

ημέρες ενδοφλέβια κολιστίνη. 
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Πίνακας 7. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των 21 

αξιολογήσιμων ασθενών  

Χαρακτηριστικά ασθενών 
Μέση τιμή ± SD (εύρος) 

ή Ν (%) 

Δημογραφικά  

Ηλικία (έτη) 67 ± 16 (30 - 91) 

Φύλο (άρρεν) 12 (57%) 

Συνοσηρότητα  

Κακοήθεια 4 (19%) 

Καρδιακή δυσλειτουργία 15 (71%) 

Αναπνευστική δυσλειτουργία 6 (29%) 

Σακχαρώδης διαβήτης 5 (24%) 

Διαταραχές ουρογεννητικού συστήματος 5 (24%) 

Αιμοκάθαρση 1 (5%) 

Ηπατίτιδα Β ή C 2 (10%) 

AIDS 1 (5%) 

Νευρολογικές διαταραχές 8 (38%) 

Προηγηθείσα νοσηλεία εντός 

3μήνου 
13 (62%) 

Προηγηθείσα χρήση αντιβιοτικών 20 (95%) 

Θεραπεία με κορτικοειδή 4 (19%) 

Μεταγγίσεις προϊόντων αίματος 11 (52%) 

Ακτινοθεραπεία 1 (5%) 

Προσθετικό υλικό 10 (48%) 

Προηγηθέν χειρουργείο 14 (67%) 

 
Εισαγωγή στη ΜΕΘ  17 (81%) 

APACHE II score (την ημέρα 

εισαγωγής στη ΜΕΘ) 
19 ± 5 (8 – 30) 

APACHE II score (την ημέρα 

έναρξης της αγωγής με κολιστίνη) 
19 ± 4 (12 – 14) 

Μηχανική υποστήριξη της αναπνοής 15 (71%) 

Διάρκεια μηχανική υποστήριξη της 

αναπνοής 
14 ± 8 (4 – 30) 

Διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ 

(ημέρες) 
26 ± 11 (8 – 42) 

Διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 
53 ± 45 (18-189) 
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Χορήγηση κολιστίνης. Η μέση (±SD) και διάμεση ημερήσια δόση 

κολιστίνης που χορηγήθηκε στους 21 ασθενείς ήταν 5,5 (±1,9) και 6 

εκατομμύρια IU (εύρος, 3 – 9 εκατομμύρια IU). Η μέση (±SD) και 

διάμεση αθροιστική δόση του φαρμάκου ήταν 90,2 (±52) και 72 

εκατομμύρια IU (εύρος, 21 – 231 εκατομμύρια IU). Η διάρκεια της 

ενδοφλέβιας θεραπείας με κολιστίνη κυμάνθηκε από 7 – 54 ημέρες. 

Η μέση (±SD) και διάμεση διάρκεια χορήγησης ήταν 17,7 (±11,7) 

και 15 ημέρες, αντίστοιχα. Στην υποομάδα των 8 ασθενών με 

κρεατινίνη ορού μεγαλύτερη από 1,2 mg/dl κατά την έναρξη της 

θεραπείας με κολιστίνη, η μέση (± SD) και διάμεση ημερήσια δόση 

του φαρμάκου ήταν 4,4 (±2) και 3 εκατομμύρια IU (εύρος, 3 -  9 

εκατομμύρια IU) και η μέση (± SD) και διάμεση διάρκεια χορήγησης 

ήταν 16,5 (±7,6) και 17,5 ημέρες (εύρος, 7 - 29 ημέρες).  

 

Συγχορηγούμενη αγωγή. Η πλειοψηφία των ασθενών που 

συμπεριλήφθησαν στη μελέτη έλαβαν ένα επιπλέον αντιβιοτικό με 

φάσμα εναντίον Gram-αρνητικών μικροοργανισμών ταυτόχρονα με 

την ενδοφλέβια κολιστίνη. Οι β-λακτάμες αποτελούσαν τα πιο συχνά 

χορηγούμενα αντιβιοτικά. Συγκεκριμένα, μεροπενέμη χορηγήθηκε σε 

17 ασθενείς, πιπερακιλλίνη/ταζοβακτάμη σε 3 ασθενείς, κεφεπίμη σε 

2 ασθενείς, και αμπικιλλίνη/σουλβακτάμη σε 1 ασθενή (2 ασθενείς 

έλαβαν δύο επιπλέον αντιβιοτικά σε διαφορετικές περιόδους κατά τη 

διάρκεια της χορήγησης της κολιστίνης). 
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Έκβαση των λοιμώξεων. Δεκαεπτά από τους 21 (81%) ασθενείς 

είχαν μικροβιολογικά τεκμηριωμένη λοίμωξη. Συνολικά, 23 

διαφορετικά στελέχη πολυανθεκτικών Gram-αρνητικών 

μικροοργανισμών απομονώθηκαν από τους 17 ασθενείς με 

μικροβιολογικά τεκμηριωμένη λοίμωξη. Τα συχνότερα απομονωθέντα 

παθογόνα ήταν στελέχη Acinetobacter baumannii (12), 

ακολουθούμενα από στελέχη Pseudomonas aeruginosa (8), 

Klebsiella pneumoniae (2) και Enterobacter cloacae (1). Τέσσερις 

ασθενείς έλαβαν εμπειρική θεραπεία με ενδοφλέβια κολιστίνη 

δεδομένου ότι πολλοί από τους προηγούμενους συνδυασμούς 

αντιμικροβιακών παραγόντων δεν ήταν αποτελεσματικοί. Η 

πλειοψηφία των λοιμώξεων αφορούσε σε πνευμονίες (6 επεισόδια), 

βακτηριαιμίες (4 επεισόδια) και ουρολοιμώξεις (3 επεισόδια). Κλινική 

ανταπόκριση της λοίμωξης (ίαση και βελτίωση) παρατηρήθηκε σε 11 

από τους 21 ασθενείς (52,4%) [ίαση 6/21 ασθενείς (28,6%) και 

βελτίωση 5/21 ασθενείς (23,8%)]. Η θνητότητα της κοόρτης από 

οποιαδήποτε αιτία ήταν 47,6% (10/21 ασθενείς).  

 

Νεφροτοξικότητα. Η μέση (± SD) και διάμεση τιμή της κρεατινίνης 

ορού που παρατηρήθηκε στους 21 ασθενείς την πρώτη ημέρα 

χορήγησης της κολιστίνης ήταν 1,1 (±0,6) και 0,9 mg/dl (εύρος, 0,4 

– 2,5 mg/dl). Κατά μέσο όρο, μια στατιστικά μη σημαντική αύξηση 

της κρεατινίνης ορού κατά 0,2 mg/dl παρατηρήθηκε στο τέλος της 

θεραπείας σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές. Συγκεκριμένα, η μέση 
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(±SD) και διάμεση τιμή της κρεατινίνης στο τέλος της θεραπείας με 

κολιστίνη στον υπό μελέτη πληθυσμό ήταν 1,3 (± 1) και 1 mg/dl 

(εύρος, 0,5 – 3,8 mg/dl), αντίστοιχα.  

 

Νεφροτοξικότητα (σύμφωνα με τον ορισμό) παρατηρήθηκε σε 3 από 

τους 21 ασθενείς (14,3%). Τα επίπεδα της κρεατινίνης ορού κατά 

την έναρξη και το τέλος της θεραπείας με κολιστίνη στην υποομάδα 

των 3 ασθενών που παρουσίασαν επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας ήταν 0,7 mg/dl και 3,5 

mg/dl , 0,9 mg/dl και 3,1 mg/dl και 2,5 mg/dl και 3,8 mg/dl, 

αντίστοιχα. Δύο από αυτούς τους ασθενείς κατέληξαν. Ένας εξαιτίας 

καρδιογενούς καταπληξίας σχετιζόμενης με ρήξη μεσοκοιλιακού 

διαφράγματος ως επιπλοκή εμφράγματος μυοκαρδίου, και ο άλλος 

λόγω μεταστατικού καρκίνου. Είχαν λάβει κολιστίνη ενδοφλεβίως για 

22 και 13 ημέρες για την αντιμετώπιση πνευμονίας και λοίμωξης από 

ενδαγγειακό καθετήρα αντίστοιχα, από στελέχη Acinetobacter 

baumannii. Μη στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων ουρίας 

αίματος παρατηρήθηκε κατά την ολοκλήρωση της αντιβιοτικής 

θεραπείας με ενδοφλέβια κολιστίνη σε σύγκριση με τα αρχικά 

επίπεδα στους υπό ανάλυση ασθενείς [μέση (±SD) και διάμεση 

αρχική τιμή, 74,3 (±52,4) και 52 mg/dl (εύρος, 15 – 221) έναντι 

93,3 (±88,9) και 54 mg/dl (εύρος, 17 – 326), p = 0,99].  
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Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 

χορηγούμενης αθροιστικής δόσης της κολιστίνης και της διαφοράς 

μεταξύ των επιπέδων της κρεατινίνης ορού στο τέλος και την έναρξη 

της θεραπείας (r = 0,6, p = 0,004 Spearman’s test). Ωστόσο, δε 

βρέθηκε ανάλογη συσχέτιση μεταξύ της αθροιστικής δόσης της 

κολιστίνης και της διαφοράς μεταξύ των επιπέδων της ουρίας 

αίματος, στο τέλος και την αρχή της θεραπείας με κολιστίνη. 

Επιπρόσθετα, ούτε η μέση ημερήσια δόση κολιστίνης συσχετίστηκε 

με τη διαφορά της κρεατινίνης ορού και της ουρίας αίματος, στο 

τέλος και την έναρξη της θεραπείας.  

 

Η μέση (±SD) τιμή της 24ωρης κρεατινίνης και του νατρίου των 

ούρων μετά από 7 ημέρες ενδοφλέβιας θεραπείας με κολιστίνη ήταν 

0,8 (±0,5) gr/24h (εύρος, 0,2 – 1,7 gr/24h) και 297,7 (±169,9) 

mmol/L (εύρος, 86 – 709 mmol/L), αντίστοιχα. Επιπλέον, τα 

αποτελέσματα που προέκυψαν από την πρώτη μέτρηση (την 7η 

ημέρα της θεραπείας με κολιστίνη) της 24ωρης κρεατινίνης και 

νατρίου των ούρων δεν ήταν στατιστικώς διαφορετικά μεταξύ του 

υποσυνόλου των ασθενών που ανέπτυξαν νεφροτοξικότητα σε 

σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθενείς (p = 0,96 για την κρεατινίνη 

των ούρων και p = 0,22 για το νάτριο των ούρων), καθώς και 

μεταξύ των υποομάδων των ασθενών με κρεατινίνη ορού μικρότερη 

ή ίση με 1,2 mg/dl και μεγαλύτερη από 1,2 mg/dl (p = 0,07 για την 

κρεατινίνη των ούρων και p = 0,45 για το νάτριο των ούρων). Το 
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ίδιο αποτέλεσμα παρατηρήθηκε επίσης και για την τελευταία μέτρηση 

της 24ωρης κρεατινίνης και του νατρίου των ούρων, κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας με κολιστίνη (p = 0,26 για την κρεατινίνη 

των ούρων και p = 0,98 για το νάτριο των ούρων) μεταξύ των ίδιων 

υποομάδων ασθενών.  

 

Η μέση συγκέντρωση του νατρίου του ορού στο τέλος της θεραπείας 

με κολιστίνη μειώθηκε στατιστικά σημαντικά σε σύγκριση με την 

αρχική συγκέντρωση στον υπό μελέτη πληθυσμό [μέση (±SD) και 

διάμεση αρχική τιμή του νατρίου του ορού, 144,2 (± 6,9) και 143 

mmol/L (εύρος, 132 – 157 mmol/L) έναντι 142,1 (± 6,1) και 141 

mmol/L (εύρος, 132 – 155 mmol/L), p = 0.04]. Δε διαπιστώθηκε 

αντίστοιχη διαφορά στη συγκέντρωση του καλίου του ορού μεταξύ 

της αρχής και του τέλους της θεραπείας με κολιστίνη [μέση (± SD) 

και διάμεση αρχική τιμή καλίου ορού, 4,0 (± 0,6) και 3,9 mmol/L 

(εύρος, 2,7 – 5 mmol/L) έναντι 4,1 (± 0,5) και 4,2 mmol/L (εύρος, 

3,2 – 5,2 mmol/L), p = 0,4]. Ενδείξεις νευροτοξικότητας καθώς και 

αντιδράσεων υπερευαισθησίας δεν παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια 

της χορήγησης της ενδοφλέβιας κολιστίνης. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
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Η επικράτηση Gram-αρνητικών βακτηρίων που παράγουν 

εκτεταμένου φάσματος β-λακταμάσες και μεταλλο-β-λακταμάσες 

(MBL) σε συνδυασμό με την έλλειψη ανάπτυξης νέων 

αντιμικροβιακών ουσιών αποτελούν διεθνώς μείζονες απειλές για τη 

δημόσια υγεία. Στελέχη Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa και Klebsiella pneumoniae που παρουσιάζουν 

ανθεκτικότητα σε σχεδόν όλα τα εμπορικώς διαθέσιμα αντιβιοτικά, 

εκτός από τις πολυμυξίνες, αποτελούν πλέον κοινά παθογόνα 

νοσοκομειακών λοιμώξεων. Σε μια τέτοια εποχή, που παρατηρείται 

έντονα το φαινόμενο της ολοένα αυξανόμενης αντιμικροβιακής 

αντοχής επανεισήχθη η χρήση της κολιστίνης. Η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα αυτού του αντιβιοτικού αμφισβητήθηκε κατά το 

παρελθόν, με αποτέλεσμα τον περιορισμό της χρήσης του, για 

πολλές δεκαετίες σε υποομάδες ασθενών, κυρίως εκείνων που 

πάσχουν από κυστική ίνωση. Ωστόσο, κάτω από τις επικρατούσες 

συνθήκες, η αναγκαιότητα της επαναχρησιμοποίησης της οδήγησε 

στη συσσώρευση πολύτιμης εμπειρίας σχετικά με το αντιβιοτικό 

αυτό. Η παρούσα μελέτη αποτελεί μια από τις πρώτες δημοσιευμένες 

σε έγκριτα περιοδικά της διεθνούς βιβλιογραφίας και τη μεγαλύτερη 

που έχει πραγματοποιηθεί στην Ελλάδα, σχετικά με την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της ενδοφλέβιας κολιστίνης 

στην αντιμετώπιση λοιμώξεων από πολυανθεκτικούς 

μικροοργανισμούς. 
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Τα αποτελέσματά, τόσο από το αναδρομικό όσο και από το προοπτικό 

σκέλος της μελέτης, όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα της 

ενδοφλέβιας κολιστίνης ως προς την αντιμετώπιση λοιμώξεων που 

οφείλονται σε πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά μικρόβια ήταν 

ικανοποιητικά και συγκρίσιμα με αυτά άλλων πρόσφατων μελετών, 

όπως αυτές έχουν καταχωρηθεί στη διεθνή βιβλιογραφία 103, 104, 116, 

121, 122. Η κολιστίνη (με τη μορφή της κολιστιμεθάτης, CMS) δόθηκε 

ως θεραπευτικό σχήμα διάσωσης, όταν η θεραπεία με άλλους 

αντιμικροβιακούς παράγοντες είχε αποτύχει ή δεν υπήρχε άλλη 

εναλλακτική θεραπευτική επιλογή λόγω αντοχής. Συγκεκριμένα, 

στον υπό μελέτη πληθυσμό των 50 ασθενών της αναδρομικής 

μελέτης, το 80% εκ των οποίων είχε νοσηλευθεί σε ΜΕΘ και είχε 

μέση βαθμολογία APACHE II 16,1, παρατηρήθηκε κλινική 

ανταπόκριση σε ποσοστό 66,7% των περιπτώσεων. Επιπλέον, η 

καταγραφόμενη θνητότητα ήταν 24%, ποσοστό επίσης συγκρίσιμο 

με αυτό που έχει αναφερθεί σε άλλες δημοσιευμένες μελέτες σε 

ασθενείς με λοιμώξεις από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά βακτήρια, 

όπως είναι στελέχη Pseudomonas aeruginosa και Acinetobacter 

baumannii 123, 124. Αντίστοιχα, στον πληθυσμό των 21 ασθενών της 

προοπτικής μελέτης, κλινική ανταπόκριση παρατηρήθηκε σε ποσοστό 

52,4% και η παρατηρούμενη θνητότητα από οποιαδήποτε αιτία ήταν 

47,6%.  
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Αναλυτικότερα, σε μια πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη 23 ασθενών 

με λοιμώξεις από πολυανθεκτικά στελέχη Pseudomonas aeruginosa 

για τις οποίες έλαβαν ενδοφλέβια αγωγή με κολιστίνη (CMS) η 

παρατηρηθείσα θνητότητα ήταν 61%, ενώ θετική κλινική έκβαση της 

λοίμωξης παρουσίασαν οι 14 από τους 23 ασθενείς 121. Επιπρόσθετα, 

η ανάλυση 60 περιπτώσεων νοσοκομειακών λοιμώξεων από στελέχη 

Pseudomonas aeruginosa και Acinetobacter baumannii ανθεκτικά 

στις αμινογλυκοσίδες, κεφαλοσπορίνες, κινολόνες, πενικιλλίνες, 

μονοβακτάμες και στην ιμιπενέμη ανέδειξε ότι η χορήγηση 

ενδοφλέβιας κολιστίνης οδήγησε σε κλινική ανταπόκριση σε ποσοστό 

58% των ασθενών. Η θνητότητα σ’ αυτό το πληθυσμό ανήλθε στο 

37% (22 ασθενείς) 103.  

 

Μια ομάδα εντατικολόγων από την Ισπανία πραγματοποίησε μια 

συγκριτική μελέτη της αποτελεσματικότητας της ενδοφλέβιας 

κολιστίνης και της ενδοφλέβιας ιμιπενέμης ως προς τη θεραπεία 

επεισοδίων VAP από στελέχη Acinetobacter baumannii. Η 

χορηγούμενη αγωγή οδήγησε σε κλινική ίαση σε ποσοστό 57% τόσο 

στην ομάδα των ασθενών που έλαβε κολιστίνη (12/21 ασθενείς), 

όσο και στην ομάδα που έλαβε ιμιπενέμη (8/14 ασθενείς). Επιπλέον, 

δεν παρατηρήθηκε ουσιαστική διαφορά στα ποσοστά της θνητότητας 

από οποιαδήποτε αιτία καθώς και της θνητότητας της σχετιζόμενης 

με τη λοίμωξη μεταξύ των δύο συγκρινόμενων ομάδων (61,9% 

έναντι 64,2% και 38% έναντι 35,7%, αντίστοιχα) 102. Μια σημαντική 
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παρατήρηση ωστόσο, είναι ότι η δοσολογία και η διάρκεια της 

χορήγησης της κολιστίνης ποικίλλει μεταξύ των δημοσιευμένων 

μελετών.  

 

Μια ενδιαφέρουσα διαπίστωση της πολυπαραγοντικής ανάλυσης στην 

παρούσα μελέτη ήταν η ανεύρεση ότι η χαμηλή θερμοκρασία του 

ασθενούς κατά την εισαγωγή του στο νοσοκομείο αποτελούσε 

ανεξάρτητο παράγοντα που σχετιζόταν με αυξημένη θνητότητα. Είναι 

γνωστό ότι σε ασθενείς με σήψη, η υποθερμία συνδέεται με 

χειρότερη έκβαση. Συγκεκριμένα, σε μια μελέτη εξετάσθηκε η σχέση 

μεταξύ των μεταβολών της θερμοκρασίας του σώματος βαρέως 

πασχόντων ασθενών και της θνητότητας. Οι ασθενείς με σηπτική 

καταπληξία είχαν υψηλότερη θνητότητα αν είχαν υποθερμία (≤36οC) 

από ότι αν είχαν πυρετό (≥38,3°C) (80% έναντι 50%, p <0,01). Οι 

ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τόσο η υποθερμία όσο και 

ο πυρετός σχετίζονται με αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα, 

ωστόσο, οι ασθενείς με υποθερμία έχουν χειρότερη πρόγνωση από 

εκείνους με πυρετό 125. Η ανάλυσή μας δείχνει ότι η θερμοκρασία 

κατά την εισαγωγή του ασθενή στο νοσοκομείο μπορεί να έχει 

προγνωστική αξία, διαπίστωση που χρήζει όμως περαιτέρω 

διερεύνησης.  

 

Αν και οι περισσότερες μελέτες ή περιπτώσεις ασθενών που έχουν 

δημοσιευτεί μέχρι το 1983 δεν περιλαμβάνουν ορισμούς για τη 
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νεφροτοξικότητα, η αρχική εμπειρία με τη χρήση των πολυμυξινών, 

κυρίως της κολιστίνης, αποκάλυψε σχετικά υψηλή συχνότητα 

εμφάνισης νεφροτοξικότητας. Ωστόσο, η πλειοψηφία των 

δημοσιευμένων μελετών στην παλαιά βιβλιογραφία αναφέρονται 

στην ενδομυϊκή χορήγηση κολιστίνης 21, 100, 126. Συγκεκριμένα, η 

αναφερθείσα συχνότητα εμφάνισης νεφροτοξικότητας ήταν 36% σε 

μια μελέτη ασθενών με προϋπάρχουσα οξεία ή χρόνια νεφρική νόσο 

και 20,2% σε μια άλλη μελέτη 288 ασθενών 21, 126. Σε άλλες τρεις 

μελέτες χορηγήθηκε ενδοφλεβίως κολιστίνη για τη θεραπεία 

ασθενών με λοιμώξεις από Gram-αρνητικά βακτήρια 

συμπεριλαμβανομένων ουρολοιμώξεων, πνευμονιών και επεισοδίων 

σηψαιμίας 113, 127, 128. Οι μελέτες αυτές αναφέρονταν σε 48, 23 και 8 

ασθενείς, αντίστοιχα˙ 10,5% των ασθενών εμφάνισε παρατεταμένη 

αύξηση των επιπέδων αζώτου ουρίας ορού (BUN) (μέση αύξηση 50 

mg/dl) 113, 26,1% των ασθενών παρουσίασαν νεφρική ανεπάρκεια 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας 128 και το 50% είχε πτώση στην 

κάθαρση της κρεατινίνης (εύρος πτώσης από 16,5 μέχρι 38 ml/min) 

και αύξηση των επιπέδων της κρεατινίνης ορού (εύρος τιμών από 0,2 

μέχρι 2 mg/dl) 127.  

 

Ένα ενδιαφέρον εύρημα κατά την ανασκόπηση της παλαιότερης 

βιβλιογραφίας όσον αφορά στην τοξικότητα της κολιστίνης είναι ο 

σχετικά μεγάλος αριθμός αναφορών ασθενών που εμφάνισαν 

νεφροτοξικότητα κατά τη διάρκεια της θεραπείας με κολιστίνη. Ένα 
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σημείο ωστόσο που αξίζει να τονιστεί είναι ότι στις περισσότερες από 

αυτές τις περιπτώσεις, η συνολική ημερήσια δόση της κολιστίνης 

ξεπερνούσε κατά πολύ την συνιστώμενη δόση 20, 22, 105, 129-131.  

 

Το 1969, οι Ryan et al. δημοσίευσαν την περίπτωση ενός 

προηγουμένως υγιούς παιδιού 4 ετών με επίμονο πυρετό μετά από 

σκωληκοειδεκτομή το οποίο κατέληξε λόγω καρδιακής ανακοπής. Το 

παιδί είχε λάβει αγωγή με κολιστίνη ενδομυϊκά λόγω της 

απομόνωσης στελεχών Pseudomonas aeruginosa και Escherichia coli 

από το χειρουργικό παρασκεύασμα. Ο ασθενής ανέπτυξε οξεία 

σωληναριακή νέκρωση (επιβεβαιωμένη ιστολογικά) και άπνοια που 

απαιτούσε μηχανική υποστήριξη της αναπνοής. Ωστόσο, στην 

περίπτωση αυτή η δοσολογία της χορηγούμενης κολιστίνης ήταν 30 

mg/kg βάρους σώματος κάθε έξι ώρες (120 mg/kg/ημέρα), ενώ η 

συνιστώμενη δόση είναι 2,5 – 5 mg/kg/ημέρα 22. 

 

Κατά τη διάρκεια περίπου των τελευταίων δέκα ετών, η κολιστίνη 

επανεισήχθη στην κλινική πράξη, κυρίως στις ΜΕΘ, ως 

αντιμικροβιακή αγωγή σε ασθενείς με πολυανθεκτικές Gram-

αρνητικές λοιμώξεις. Τα δεδομένα από τις πρόσφατες μελέτες, 

συμπεριλαμβανομένων και των μελετών της παρούσας διατριβής, 

δεν επιβεβαιώνουν τα υψηλά ποσοστά νεφροτοξικότητας που είχαν 

αναφερθεί στο παρελθόν 91, 104, 121. Συγκεκριμένα, στο αναδρομικό 

σκέλος της μελέτης 4 από τους 50 ασθενείς εμφάνισαν 
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νεφροτοξικότητα (8%). Είναι αξιοσημείωτο ότι σε αυτή τη μελέτη 

διαπιστώθηκε, κατά μέσο όρο, μείωση της κρεατινίνης ορού στο 

τέλος της θεραπείας με κολιστίνη σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 

Το 1962, οι Fekety et al. είχαν καταλήξει σε μια παρόμοια 

παρατήρηση σχετικά με τα επίπεδα του αζώτου ουρίας ορού σε 48 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με κολιστίνη 113. Επίσης, και στη 

μελέτη του υποσυνόλου των ασθενών που έλαβαν ενδοφλέβια 

κολιστίνη για περισσότερο από 4 εβδομάδες δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, ιδίως σε αυτούς με 

φυσιολογική αρχική τιμή κρεατινίνης ορού. Επιπλέον, στην ομάδα 

των ασθενών με προϋπάρχουσα χρόνια νεφρική δυσλειτουργία η 

μακράς διάρκειας χορήγηση του φαρμάκου δεν επηρέασε 

περισσότερο τη νεφρική τους λειτουργία. Η παρατηρούμενη αύξηση 

στις τιμές της κρεατινίνης ορού στο τέλος της θεραπείας (0,1 mg/dl 

αύξηση στη διάμεση τιμή της αρχικής κρεατινίνης) δεν μπορεί να 

αποδοθεί μόνο στην παρατεταμένη χορήγηση κολιστίνης καθώς και 

άλλοι παράγοντες μπορεί να επηρέασαν τη νεφρική λειτουργία, όπως 

είναι η συγχορήγηση άλλων δυνητικά νεφροτοξικών ουσιών και η 

σήψη per se.  

 

Στην προοπτική μελέτη της αξιολόγησης του κινδύνου ανάπτυξης 

νεφροτοξικότητας με τη χρήση ενδοφλέβιας κολιστίνης, τρεις από 

τους 21 ασθενείς (14,3%) ανέπτυξαν νεφροτοξικότητα κατά την 

ενδοφλέβια χορήγηση κολιστίνης σε διάμεση δόση 6 εκατομμυρίων 
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IU για διάμεση διάρκεια 13 ημερών. Παρά το γεγονός ότι, ο ορισμός 

της νεφροτοξικότητας δεν είναι απόλυτα τυποποιημένος μεταξύ των 

δημοσιευμένων μελετών, δυο από αυτές οι οποίες διεξήχθησαν 

αποκλειστικά σε ΜΕΘ και χρησιμοποίησαν ενδοφλέβια κολιστίνη, 

ανέφεραν ότι η παρατηρηθείσα νεφροτοξικότητα ήταν 14% 104 και 

18,6% 91, ποσοστά που συγκρίνονται με αυτά των δικών μας 

μελετών. Επιπλέον, στην ήδη αναφερθείσα μελέτη από την Ισπανία 

που συνέκρινε δύο θεραπευτικές προσεγγίσεις, την ενδοφλέβια 

κολιστίνη έναντι της ενδοφλέβιας ιμιπενέμης στη θεραπεία 

επεισοδίων VAP από στελέχη Acinetobacter baumannii, 

νεφροτοξικότητα εμφανίστηκε στο 24% και 42% των ασθενών, 

αντίστοιχα 102. Επίσης, σε μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 

νοσοκομείο του Τέξας, η νεφροτοξικότητα μεταξύ των ασθενών με 

νεοπλασίες, που έλαβαν αγωγή με κολιστίνη δε διέφερε από αυτή 

των ασθενών που έλαβαν αγωγή με άλλους αντιμικροβιακούς 

παράγοντες (κινολόνη ή β-λακτάμη με ή χωρίς αμινογλυκοσίδη) 132. 

Τέλος, η προοπτική μελέτη ανέδειξε μια στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της αθροιστικής δόσης της χορηγούμενης 

κολιστίνη και της διαφοράς μεταξύ των τιμών της κρεατινίνης του 

ορού κατά το τέλος και την αρχή της θεραπείας με κολιστίνη (r = 

0,6, p = 0,004). Η συσχέτιση αυτή περιγράφηκε προσφάτως και σε 

μια μελέτη από τις ΗΠΑ 133. Υποθετικά, η βράχυνση της διάρκειας της 

χορήγησης της κολιστίνης θα μπορούσε να βοηθήσει στη μείωση της 

συχνότητας εμφάνισης νεφροτοξικότητας.   
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Υπάρχουν αρκετές πιθανές εξηγήσεις για την ασυμφωνία που 

υπάρχει σχετικά με τη συχνότητα της νεφροτοξικότητας που 

οφείλεται στη χορήγηση κολιστίνης μεταξύ των παλαιότερων και των 

σύγχρονων μελετών. Η έλλειψη κοινών κριτηρίων ορισμού της 

νεφροτοξικότητας μεταξύ των μελετών δεν αρκεί για να 

δικαιολογήσει τόσο σημαντικές αποκλίσεις. Μία πιθανή εξήγηση 

αποτελεί το γεγονός ότι η υποστηρικτική αγωγή των βαρέως 

πασχόντων ασθενών, με ιδιαίτερη έμφαση στα επίπεδα ενυδάτωσης, 

έχει βελτιωθεί κατά πολύ σήμερα. Επιπλέον, η προηγουμένως 

εδραιωμένη άποψη σχετικά με την υψηλή συχνότητα εμφάνισης 

νεφροτοξικότητας από τη χρήση κολιστίνης, έχει οδηγήσει σε 

επαγρύπνηση της ιατρικής κοινότητας, με αποτέλεσμα την ενδελεχή 

παρακολούθηση της νεφρικής λειτουργίας και των παραγόντων που 

την επηρεάζουν. Η συγχορήγηση άλλων νεφροτοξικών ουσιών 

συνήθως αποφεύγεται σήμερα (νεφροτοξικά αντιβιοτικά, μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη, ενδοφλέβια σκιαγραφικά), ενώ σε 

νεφρική δυσλειτουργία γίνεται άμεσα τροποποίηση της δοσολογίας 

της κολιστίνης. Τέλος, τα σκευάσματα της κολιστίνης που 

χρησιμοποιούνται σήμερα περιέχουν λιγότερες χημικές προσμίξεις.  

 

Στη μελέτη μας, η πλειοψηφία των ασθενών, ταυτόχρονα με την 

ενδοφλέβια κολιστίνη έλαβε και άλλους αντιμικροβιακούς 

παράγοντες με φάσμα εναντίον Gram-αρνητικών βακτηρίων, παρά 

την παρατηρηθείσα in vitro αντοχή, συγκεκριμένα β-λακτάμες 
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(μεροπενέμη, αμπικιλλίνη/σουλβακτάμη), αμινογλυκοσίδες 

(αμικασίνη και γενταμυκίνη) και κινολόνες (σιπροφλοξασίνη). Η 

επίδραση της συνδυαστικής αντιμικροβιακής θεραπείας είναι ασαφής, 

αν και η ευεργετική της δράση δεν μπορεί να αποκλειστεί 134. Λίγες 

πειραματικές και κλινικές μελέτες αναφέρονται στη διεθνή 

βιβλιογραφία σχετικά με τη συνεργιστική δράση της κολιστίνης με 

άλλες αντιμικροβιακές ουσίες, όπως οι β-λακτάμες, η ριφαμπικίνη, η 

αμικασίνη, η γενταμυκίνη, η τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη, η 

σιπροφλοξασίνη, η σουλβακτάμη και προσφάτως η τιγκεκυκλίνη 135-

142. Μία κλινική δοκιμή της αποτελεσματικότητας της κολιστίνης σε 

πνευμονίες από στελέχη Pseudomonas aeruginosa σε ασθενείς με 

κυστική ίνωση έδειξε ότι ο συνδυασμός της κολιστίνης με ένα 

αντιψευδομοναδικό αντιβιοτικό (πιπερακιλλίνη, κεφταζιδίμη, 

σιπροφλοξασίνη και ιμιπενέμη) ήταν πιο αποτελεσματικός από ότι η 

μονοθεραπεία με κολιστίνη 23. Επίσης, ο συνδυασμός κολιστίνης, 

ριφαμπικίνης και αμικασίνης οδήγησε τόσο σε in vitro συνέργεια όσο 

και σε κλινική ίαση ενός ανοσοκατασταλμένου ασθενούς με 

πνευμονικό και περιεδρικό απόστημα από πολυανθεκτικό στέλεχος 

Pseudomonas aeruginosa 142. Ο συνδυασμός ιμιπενέμης και 

κολιστίνης παρουσίασε έντονα βακτηριοκτόνο δράση in vitro, έναντι 

30 πολυανθεκτικών κλινικών στελεχών Acinetobacter baumannii 

(ευαίσθητα στην κολιστίνη) σε μια πρόσφατα δημοσιευμένη 

πειραματική μελέτη. Στην ίδια μελέτη η προσθήκη σουλβακτάμης 

στον συνδυασμό μεροπενέμης και κολιστίνης ήταν συνεργιστική σε 
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ποσοστό 96,7% των στελεχών Acinetobacter baumannii 143. Τα 

δεδομένα όσον αφορά στη δράση του συνδυασμού της κολιστίνης με 

την τιγκεκυκλίνη σε στελέχη Acinetobacter baumannii είναι 

αντιφατικά˙ έχει περιγραφεί τόσο αδιάφορη όσο και συνεργιστική 

δράση 136, 144. 

  

Η παρούσα ερευνητική εργασία δε στερείται περιορισμών παρά την 

προσπάθεια σωστού σχεδιασμού. Τόσο στο αναδρομικό όσο και στο 

προοπτικό σκέλος της διατριβής, κύριο μειονέκτημα είναι η έλλειψη 

ομάδας ελέγχου για τη σύγκριση των αποτελεσμάτων, 

συμπεριλαμβανομένων της θνητότητας, της αποτελεσματικότητας 

της χορηγούμενης κολιστίνης και της νεφροτοξικότητας. Επίσης, το 

γεγονός ότι ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών μας έλαβε και 

άλλους αντιμικροβιακούς παράγοντες με δράση εναντίον Gram-

αρνητικών βακίλλων καθώς και άλλα δυνητικά νεφροτοξικά 

φάρμακα μπορεί να προκαλέσει σύγχυση κατά την εξαγωγή των 

συμπερασμάτων˙ συγκεκριμένα υπερεκτίμηση της αποδιδόμενης 

στην κολιστίνη νεφροτοξικότητας αλλά και της αποτελεσματικότητας. 

Ιδανικά, για την εκτίμηση των ανεπιθύμητων ενεργειών και της 

αποτελεσματικότητας της κολιστίνης, επιβάλλεται η διενέργεια καλά 

σχεδιασμένων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών ασθενών που 

λαμβάνουν κολιστίνη ή άλλο αντιβιοτικό. Ωστόσο, το γεγονός ότι η 

κολιστίνη σήμερα χορηγείται κυρίως σε ασθενείς με λοιμώξεις από 

μικρόβια ανθεκτικά σε όλα τα άλλα διαθέσιμα αντιβιοτικά ή στις 
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περιπτώσεις που έχει αποτύχει η προηγούμενη αντιμικροβιακή 

θεραπεία δυσχεραίνει την πραγματοποίηση τέτοιων μελετών.  

 

Όπως είναι γνωστό, η Ελλάδα βρίσκεται μεταξύ των χωρών με τη 

μεγαλύτερη συχνότητα ανθεκτικών στα αντιβιοτικά στελεχών, 

φαινόμενο που αποτελεί εξαιρετικά σοβαρή απειλή για τη Δημόσια 

Υγεία. Στα Ελληνικά νοσοκομεία, σε αντίθεση με τα νοσοκομεία της 

υπόλοιπης Ευρώπης, που χαρακτηρίζονται από τη συνεχή σχετική 

αύξηση της συχνότητας απομόνωσης Gram θετικών μικροβίων και 

κυρίως στελεχών Staphylococcus aureus και εντεροκόκκων, 

παρατηρείται συνεχής σχετική αύξηση των Gram αρνητικών 

μικροοργανισμών, και κυρίως των ειδών Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa και Klebsiella pneumoniae. Όσον αφορά 

σε μικροοργανισμούς που απομονώθηκαν από βακτηριαιμίες, όπως 

καταγράφηκαν στο WHONET το 1ο εξάμηνο του 2010 στην Ελλάδα 

παρατηρήθηκε ότι: 

 Στις ΜΕΘ το 96,2% και το 84,4% των στελεχών Acinetobacter 

baumannii ήταν ανθεκτικό στην ιμιπενέμη και στη μεροπενέμη, 

αντίστοιχα.  

 Το 36,5% των στελεχών Pseudomonas aeruginosa ήταν 

ανθεκτικό στην ιμιπενέμη στις παθολογικές κλινικές, το 44,8% 

στις χειρουργικές και το 63,9% στις ΜΕΘ. 
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 Το 40,3% και το 32,2% των στελεχών Klebsiella pneumoniae 

ήταν ανθεκτικό στην ιμιπενέμη και στη μεροπενέμη αντίστοιχα 

στις παθολογικές κλινικές, το 49,5% και το 40,2% στις 

χειρουργικές και το 80,5% και 63,7% στις ΜΕΘ. 

Αξίζει ακόμα να σημειωθεί ότι στην Ελλάδα έχουν ήδη απομονωθεί 

στελέχη Klebsiella pneumoniae ανθεκτικά στις καρβαπενέμες (KPC) 

145. Στην ιδιαίτερη αυτή κατάσταση που επικρατεί στα ελληνικά 

νοσοκομεία και με δεδομένο την ολοένα αυξανόμενη αντοχή στα 

διαθέσιμα αντιβιοτικά καθώς και τις περιορισμένες προοπτικές για 

την ανάπτυξη νέων αντιμικροβιακών παραγόντων στο εγγύς μέλλον, 

η κολιστίνη αποτελεί την τελευταία εναλλακτική θεραπευτική 

επιλογή. Από τη γνώση που αποκομίστηκε από την εκπόνηση της 

παρούσας διατριβής συμπεραίνουμε ότι η κολιστίνη είναι ένα 

αποτελεσματικό και σχετικά ασφαλές φάρμακο για την αντιμετώπιση 

ασθενών με λοιμώξεις από πολυανθεκτικούς Gram-αρνητικούς 

μικροοργανισμούς. 

 

Στον αρχικό σχεδιασμό της παρούσας διατριβής συμπεριλαμβάνετο η 

μελέτη των φαρμακοκινητικών/φαρμακοδυναμικών ιδιοτήτων της 

ενδοφλέβιας CMS. Ωστόσο, αυτό δεν ήταν εφικτό για τον εξής λόγο. 

Όπως αναφέρθηκε στην εισαγωγή, τα χορηγούμενα σκευάσματα που 

χρησιμοποιούνται σήμερα περιέχουν κολιστιμεθάτη (CMS). H 

κολιστιμεθάτη όμως, υδρολύεται in vitro και in vivo σε κολιστίνη και 

σε μια σειρά από παράγωγα. Οι μέθοδοι που έχουν χρησιμοποιηθεί 
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στο παρελθόν για την αξιολόγηση των 

φαρμακοκινητικών/φαρμακοδυναμικών παραμέτρων της 

κολιστιμεθάτης δεν είχαν τη δυνατότητα να ξεχωρίσουν αφενός την 

κολιστιμεθάτη από την κολιστίνη που παράγεται από την υδρόλυση 

της κολιστιμεθάτης, και αφετέρου την κολιστίνη που υπάρχει στο 

δείγμα τη στιγμή της συλλογής, από αυτή που σχηματίζεται in vitro 

από την υδρόλυση της κολιστιμεθάτης κατά τη διενέργεια της 

μεθόδου 146. Δεδομένων των περιορισμών αυτών, η περαιτέρω 

μελέτη των φαρμακοκινητικών/φαρμακοδυναμικών ιδιοτήτων της 

ενδοφλέβιας κολιστίνης δεν υλοποιήθηκε διότι πιθανώς θα κατέληγε 

σε ανακριβή αποτελέσματα.    

 

Εν κατακλείδι, η ενδοφλέβια κολιστίνη αποτελεί μία ασφαλή και 

αποτελεσματική θεραπευτική παρέμβαση σε περιπτώσεις σοβαρών 

νοσοκομειακών λοιμώξεων που οφείλονται σε πολυανθεκτικά Gram-

αρνητικά βακτήρια. Ο περιορισμός της αλόγιστης χρήσης του 

συγκεκριμένου αντιβιοτικού με την επιβολή ειδικών μέτρων, 

αποτελεί επιτακτική ανάγκη έτσι ώστε να μειωθεί το ποσοστό της 

εμφάνισης βακτηριδίων ανθεκτικών και στην κολιστίνη.  
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Η κολιστίνη, ένα αντιβιοτικό που είχε εγκαταληφθεί για πολλά 

χρόνια εξαιτίας της τοξικότητας της, πρόσφατα επανεισήχθη στην 

κλινική πράξη λόγω της επικράτησης πολυανθεκτικών Gram-

αρνητικών βακτηρίων και της έλλειψης νέων αντιβιοτικών. Ωστόσο, 

νέα δημοσιευμένα δεδομένα σχετικά με την ασφάλεια και την 

αποτελεσματικότητά της στην αντιμετώπιση ασθενών με σοβαρές 

νοσοκομειακές λοιμώξεις λείπουν από τη διεθνή και Ελληνική 

βιβλιογραφία. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η επαναξιολόγηση 

της χρήσης της κολιστίνης στη θεραπεία λοιμώξεων κυρίως από 

στελέχη Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa και 

Klebsiella pneumonia μέσω μιας αναδρομικής και μιας προοπτικής 

μελέτης ασθενών. 

 

Στο νοσοκομείο «Eρρίκος Ντυνάν», ένα τριτοβάθμιο νοσοκομείο 450 

κλινών πραγματοποιήθηκε μία αναδρομική μελέτη κοόρτης (cohort). 

Μελετήθηκαν οι ασθενείς που νοσηλεύθηκαν το χρονικό διάστημα 

από την 1η Οκτωβρίου 2000 μέχρι τις 31 Ιανουαρίου 2004 και 

έλαβαν αγωγή με ενδοφλέβια κολιστίνη για τουλάχιστον 72 ώρες. 

Πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης ορίστηκε η 

ενδονοσοκομειακή θνητότητα˙ δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 

ορίστηκαν η κλινική έκβαση της λοίμωξης και η εμφάνιση 

νεφροτοξικότητας. 
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Στην αναδρομική αυτή μελέτη, 50 ασθενείς έλαβαν ενδοφλέβια 

κολιστίνη για την αντιμετώπιση 54 επεισοδίων λοιμώξεων από 

πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά βακτήρια. Η μέση (διάμεση) ημερήσια 

δόση κολιστίνης ήταν 4,5 (3) εκατομμύρια IU και η μέση (διάμεση) 

διάρκεια χορήγησης ήταν 21,3 (16,5) ημέρες. Η πλειονότητα των 

λοιμώξεων αφορούσε σε νοσοκομειακές πνευμονίες (33,3%), 

ακολουθούμενη από βακτηριαιμίες (27,8%), ουρολοιμώξεις (11,1%) 

και ενδοκοιλιακές λοιμώξεις (11,1%). Τα υπεύθυνα παθογόνα 

μικρόβια που απομονώθηκαν ήταν στελέχη Acinetobacter baumannii 

(51,9%), Pseudomonas aeruginosa (42,6%) και Klebsiella 

pneumonia (3,7%) (από έναν ασθενή δεν απομονώθηκε παθογόνο 

μικρόβιο). Η θνητότητα των υπό μελέτη ασθενών ήταν 24% (12/50 

ασθενείς). Κλινική ανταπόκριση της λοίμωξης  (ίαση και βελτίωση) 

παρατηρήθηκε σε ποσοστό 66,7% (36/54 επεισόδια λοιμώξεων). 

Στους υπό μελέτη ασθενείς παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων 

κρεατινίνης ορού στο τέλος της θεραπείας με CMS κατά μέσο όρο 

0,2 (±1,3) mg/dl σε σύγκριση με τις τιμές αναφοράς. Επιδείνωση 

της νεφρικής λειτουργίας παρατηρήθηκε σε 4 από τους 50 ασθενείς 

(8%). Η πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε μόνο την ηλικία (OR= 

1,059, 95%CI = 1,004 – 1,118) και τη θερμακρασία του ασθενούς 

κατά την εισαγωγή του στο νοσοκομείο (OR= 0,383, 95%CI = 0,148 

– 0,991) ως ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες που 

σχετίζονταν με αυξημένη θνητότητα. 
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Μελετήθηκαν περαιτέρω 19 επεισόδια λοιμώξεων σε 17 ασθενείς τα 

οποία αντιμετωπίστηκαν με παρατεταμένη χορήγηση κολιστίνης 

(περισσότερο από 4 εβδομάδες). Η μέση διάρκεια (SD) χορήγησης 

κολιστίνης ήταν 43,4 (14,6) ημέρες, ενώ η μέση ημερήσια 

δοσολογία ήταν 4,4 (2,1) εκατομμύρια IU. Η μέση διάρκεια (SD) 

χορήγησης ενδοφλέβιας κολιστίνης ήταν 43,4 (14,6) ημέρες, ενώ η 

μέση ημερήσια δοσολογία ήταν 4,4 (2,1) εκατομμύρια IU και η 

μέση αθροιστική δόση ενδοφλέβιας κολιστίνης ήταν 190,4 (±91) 

εκατομμύρια IU. Η διάμεση τιμή της κρεατινίνης αυξήθηκε κατά 0,25 

mg/dl κατά τη διάρκεια της θεραπείας σε σύγκριση με την αρχική 

τιμή (p< 0,001) αλλά στο τέλος της θεραπείας επανήλθε σχεδόν στα 

αρχικά επίπεδα (αυξημένη κατά 0,1 mg/dl, p= 0,67). 

 

Μια νέα προοπτική μελέτη κοόρτης (cohort) διεξήχθη επίσης στο 

νοσοκομείο "Ερρίκος Ντυνάν" με σκοπό να διερευνήσει την 

αποδιδόμενη στην κολιστίνη εμφάνιση νεφροτοξικότητας. Ασθενείς 

που έλαβαν αγωγή με ενδοφλέβια κολιστίνη για τουλάχιστον 7 

ημέρες, για την αντιμετώπιση λοιμώξεων από πολυανθεκτικά Gram-

αρνητικά βακτήρια συμπεριλήφθησαν στη μελέτη. Η εμφάνιση 

νεφροτοξικότητας μέσω εκτιμήσεων της κρεατινίνης ορού, της 

ουρίας αίματος, των ηλεκτρολυτών ορού, της γενικής ούρων και της 

κρεατινίνης και του νατρίου ούρων 24ώρου ήταν το πρωτεύον 

καταληκτικό σημείο της μελέτης. 
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Εικοσι-ένας ασθενείς συμπεριλήφθησαν στην προοπτική μελέτη.  Η 

μέση (±SD)/διάμεση ημερήσια δόση κολιστίνης που χορηγήθηκε 

στους ασθενείς ήταν 5,5 (±1,9)/6 εκατομμύρια IU και η μέση 

(±SD)/διάμεση αθροιστική δόση του φαρμάκου ήταν 90,2 (±52)/72 

εκατομμύρια IU. Η διάρκεια της ενδοφλέβιας θεραπείας με κολιστίνη 

κυμάνθηκε από 7 – 54 ημέρες˙ η μέση (±SD)/διάμεση διάρκεια 

χορήγησης ήταν 17,7 (±11,7)/15 ημέρες. Τρεις από τους 21 

ασθενείς (14,3%) εμφάνισαν νεφροτοξικότητα κατά τη διάρκεια της 

ενδοφλέβιας θεραπείας με κολιστίνη. Παρατηρήθηκε μια στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ της χορηγούμενης αθροιστικής δόσης 

της κολιστίνης και της διαφοράς μεταξύ των επιπέδων της 

κρεατινίνης ορού στο τέλος και την έναρξη της θεραπείας (r = 0,6, p 

= 0,004 Spearman’s test). Δεν παρατηρήθηκε άλλη τοξική δράση 

κατά τη διάρκεια χορήγησης της κολιστίνης.  

 

Συμπερασματικά, η χρήση της ενδοφλέβιας κολιστίνης για την 

αντιμετώπιση λοιμώξεων από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά 

βακτήρια φαίνεται να είναι ασφαλής και αποτελεσματική. Επομένως, 

η κολιστίνη πρέπει να θεωρείται ως πιθανή θεραπευτική επιλογή σε 

τέτοιου είδους λοιμώξεις. 
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Colistin, an antibiotic almost abandoned for intravenous 

administration for many years, due to its reported toxicity, has been 

recently reintroduced in clinical practice due to the emergence of 

multidrug-resistant Gram-negative bacteria and the lack of 

development of new antibiotics to combat them. However, new data 

about its safety and effectiveness in the treatment of serious 

hospital-acquired infections in patients without cystic fibrosis are 

lacking. Thus, the objective of this study was to re-evaluate the use 

of colistin for the treatment of infections mainly due to strains of 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Klebsiella 

pneumonia.  

 

A retrospective cohort study was performed at “Henry Dunant” 

hospital, a 450-bed tertiary-care hospital. Patients who were 

hospitalized from 1/October/2000 to 31/January/2004 and received 

intravenous colistin for more than 72 hours were further analyzed. 

Primary outcome measure was the in-hospital mortality; secondary 

end points were the clinical outcome of the infections and the 

occurrence of colistin-induced nephrotoxicity.  

 

Fifty patients received intravenous colistin with a mean (median) 

daily dose of 4,5 (3) million IU for 21,3 (16,5) days for the 

management of 54 episodes of infections due to multidrug-resistant 

Gram-negative bacteria. The predominant infections were 
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pneumonia (33,3%), bacteremia (27,8%), urinary tract infection 

(11,1%), and intra-abdominal infection (11,1%). The responsible 

pathogens were Acinetobacter baumannii (51,9%), Pseudomonas 

aeruginosa (42,6%), and Klebsiella pneumonia (3,7%); no 

pathogen was isolated from one case. In-hospital mortality was 

24% (12/50 patients). Clinical response (cure and improvement) of 

the infection was observed in 66,7% of episodes (36/54 episodes of 

infection). In the studied group, serum creatinine levels were 

decreased, at the end of colistin treatment, by an average (± SD) 

of 0,2 (±1,3) mg/dl compared to baseline levels. Deterioration of 

renal function during CMS therapy was observed in 4/50 patients 

(8%). Multivariable analysis showed that age (OR= 1,059, 95%CI= 

1,004 – 1,118) and temperature on admission to the hospital (OR= 

0,383, 95%CI = 0,148 – 0,991) were independent predictors of in-

hospital mortality. 

 

We further analyzed data for 19 courses of prolonged (more than 4 

weeks) intravenous colistin administration [mean (±SD) duration of 

administration 43,4 (±14,6) days, mean daily dosage (±SD) 4,4 

(±2,1) million IU, mean cumulative dosage (±SD) 190,4 (±91) 

million IU] in 17 patients. The median creatinine value increased by 

0,25 mg/dl during the treatment compared to the baseline (p< 

0,001) but returned close to the baseline at the end of treatment 

(higher by 0,1 mg/dl, p= 0,67). 
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A prospective cohort study was also performed at “Henry Dunant” 

Hospital to further clarify the issue of colistin induced 

nephrotoxicity. Patients who received intravenous colistin at least 7 

days for the treatment of multidrug resistant Gram-negative 

bacterial infections were included in the study. The development of 

nephrotoxicity through evaluations of serum creatinine, blood urea, 

serum electrolytes, urinalysis, and creatinine and sodium in 24-hour 

urine collection during intravenous colistin therapy was the primary 

end point of the study.   

 

Twenty one patients were included in this prospective evaluation. 

The mean (± SD)/median daily dose of colistin administered 

intravenously to the patients was 5,5 (±1,9)/6 million IU and the 

mean (±SD)/median cumulative dose of the medication was 90,2 

(±52,0)/72 million IU. The range of the duration of intravenous 

colistin treatment was 7 - 54 days; the mean (± SD)/median 

duration was 17,7 (±11,7)/15 days. Three of the 21 evaluable 

patients (14,3%) developed nephrotoxicity during the intravenous 

treatment with colistin. The cumulative dose of the administered 

colistin was statistically correlated with the difference between 

baseline and end of treatment values of serum creatinine (r= 0,6, 

p= 0,004 by Spearman’s test). No other toxic events were noted 

during the intravenous administration of colistin. 
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In conclusion, the use of intravenous colistin for the treatment of 

infections due to multidrug-resistant Gram-negative bacteria 

appears to be safe and effective. Colistin should be considered as a 

possible therapeutic option for these patients.  
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Colistin, an antibiotic almost abandoned for intravenous administration for many years due to its reported
toxicity, has been recently reintroduced in clinical practice due to the emergence of multidrug-resistant
gram-negative bacteria and the lack of development of new antibiotics to combat them. To assess the safety and
effectiveness of intravenous colistin, in combination with other antimicrobial agents, in the treatment of serious
infections in patients without cystic fibrosis, a retrospective cohort study in a 450-bed tertiary-care hospital in
Athens, Greece, was performed. Patients who were hospitalized from 1 October 2000 to 31 January 2004 and
received intravenous colistin for more than 72 h were further analyzed. The primary outcome measure was the
in-hospital mortality; secondary end points were the clinical outcome of the infections and the occurrence of
colistin toxicity. Fifty patients received intravenous colistin with a median (mean) daily dose of 3 (4.5) million
IU for 16.5 (21.3) days for the management of 54 episodes of infections due to multidrug-resistant gram-
negative bacteria. The predominant infections were pneumonia (33.3%), bacteremia (27.8%), urinary tract
infection (11.1%), and intra-abdominal infection (11.1%). The responsible pathogens were Acinetobacter bau-
mannii (51.9%), Pseudomonas aeruginosa (42.6%), and Klebsiella pneumoniae (3.7%) strains (no pathogen was
isolated from one case). In-hospital mortality was 24% (12/50 patients). Clinical response (cure or improve-
ment) of the infection was observed in 66.7% of episodes (36/54). In the studied group, serum creatinine levels
were decreased, at the end of colistin treatment, by an average of 0.2 � 1.3 mg/dl compared to baseline levels.
Deterioration of renal function during colistin therapy was observed in 4/50 patients (8%). Coadministration
of other antimicrobial agents with spectrum against gram-negative microorganisms and the absence of a
control group constitute the major limitations of this study. The use of intravenous colistin for the treatment
of infections due to multidrug-resistant gram-negative bacteria appears to be safe and effective.

Infections due to multidrug-resistant gram-negative micro-
organisms pose an important clinical problem, resulting in
significant morbidity and mortality worldwide (3, 17, 25). The
emergence of gram-negative bacteria that develop resistance
to most available antibiotics and the lack of development of
new antimicrobial agents have prompted the medical commu-
nity to reevaluate the use of colistin (polymyxin E).

Colistin belongs to polymyxins, a group of polypeptide an-
tibiotics which includes five different chemical compounds
(polymyxins A, B, C, D, and E). Only two of them, polymyxins
B and E, have been used in clinical practice. Colistin binds to
the gram-negative bacterial cell membrane phospholipids, pro-
ducing a disruptive physiochemical effect, which leads to cell
membrane permeability changes and ultimately cell death (7).
Most gram-negative microorganisms are susceptible to colistin,
including multidrug-resistant Acinetobacter baumannii and
Pseudomonas aeruginosa strains. Proteus species, Neisseria spe-

cies, Serratia species, and Providencia species, as well as anaer-
obic bacteria, are resistant to colistin (8).

The isolation of colistin from Bacillus colistinus is dated back
in the year 1949 (7, 21). During the ensuing decades, colistin
was used in the treatment of several types of infections, includ-
ing infectious diarrhea and urinary tract infections, as well as in
bowel decontamination. Early clinical experience with colistin
showed a high incidence of toxicity, namely, nephrotoxicity,
sometimes with fatal consequences (2, 20, 34). During the last
2 decades, the use of the antibiotic was mainly restricted to
topical ophthalmic and otic use as well as to the treatment of
acute exacerbations of lung infections due to multiresistant
Pseudomonas aeruginosa strains in patients with cystic fibrosis
(9, 28, 36, 38). Subsequently, this led to significant reduction of
its administration. We reviewed our recent experience with this
drug, and we present data regarding the effectiveness and par-
ticularly the safety of colistin in the treatment of infections
caused by multidrug-resistant gram-negative bacilli.

MATERIALS AND METHODS

Design of the study. � retrospective, observational cohort study was conducted
at Henry Dunant, a 450-bed tertiary-care hospital in Athens, Greece. The study

* Corresponding author. Mailing address: Alfa HealthCare, 9 Nea-
poleos Street, Marousi, Athens 151 23, Greece. Phone: 30-694-
61.10.000. Fax: 30-210-68.39.605. E-mail: matthew.falagas@tufts.edu.
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was approved by the Institutional Review Board of the hospita1. All patients’
records were reviewed by a physician.

Patient selection. Patients with infections caused by multidrug-resistant gram-
negative bacilli who were hospitalized during the period from 1 October 2000
(inauguration of the hospital) to 31 January 2004 and were managed with com-
bination therapy that included intravenous colistin were identified by the phar-
macy electronic databases and included in the study. Patients were excluded if
they had received less than 72 h of intravenous colistin therapy. Patients who had
infections due to multidrug-resistant gram-negative bacteria that were charac-
terized as cured and who then developed a subsequent infection after a 15-day
period due to a different gram-negative microorganism also requiring treatment
with intravenous colistin were analyzed as two different cases.

Microbiological testing. Identification of all causative microorganisms was
performed using routine microbiological methods. Susceptibility testing was per-
formed by both the disk diffusion method and an automated broth microdilution
method (Vitek II; bioMerieux, Hazelwood, ��). The breakpoints were those
defined by the Clinical and Laboratory Standards Institute (30, 31). Susceptibility
to colistin was also tested by means of the disk diffusion method with the use of
l0-�g colistin disks (Oxoid, Basingstoke, Hants, England); isolates were consid-
ered sensitive if the inhibition zone was more than or equal to 11 mm and
resistant if the inhibition zone was less than or equal to 8 mm (29). Disk diffusion
represents a common and widely used method for colistin susceptibility testing
(23). Since the Clinical and Laboratory Standards Institute guidelines about the
in vitro determination of the MICs for different microorganisms to colistin were
established in 1970 and were not updated after 1981 (by the time of this writing),
the results obtained by the broth microdilution method were verified by the disk
diffusion method. Intermediate sensitivity of the isolated gram-negative patho-
gens to other antimicrobial agents was considered resistance.

Colistin administration. All patients enrolled in the study had received intra-
venous colistin (colistin, Norma, Athens, Greece, or colistimethate sodium, For-
est Laboratories, Kent, United Kingdom) as a therapeutic intervention for in-
fections due to multidrug-resistant gram-negative bacteria at a dosage according
to the discretion of attending physicians. One milligram of the colistin formula-
tions used is approximately equal to 12,500 IU (Forest Laboratories) or 13,333
IU (Norma). Both colistin preparations (Forest Laboratories and Norma) con-
tain sodium colistimethate, which is the active ingredient, as an amount of dry
powder equivalent to 1 million IU (or equal to approximately 80 mg of sodium
colistimethate). For patients with impaired renal function, dosage adjustments
were done after consulting the intensive care unit (ICU) director or the infec-
tious disease specialists of the hospital, based on the following protocol: if the
serum creatinine level was 1.3 to 1.5 mg/dl, 1.6 to 2.5 mg/dl, or �2.6 mg/dl, the
dosage of colistin administered was 2,000,000 IU every 12 h, 24 h, or 36 h,
respectively. Patients who were on dialysis treatment received 1,000,000 IU of
colistin after dialysis.

Definitions of infections. Diagnosis of pneumonia required two or more serial
chest radiographs with at least one of the following: new or progressive and
persistent infiltrate, consolidation, cavitation, or pleural effusion. In addition,
patients must have had fever of �38°C with no other recognized cause or an
abnormal white blood cell (WBC) count (leukopenia [�4,000 WBC/mm3] or
leukocytosis [�12,000 WBC/mm3]) and at least two of the following: new onset
of purulent sputum or change in character of sputum, increased respiratory
secretions or increased suctioning requirements, new onset or worsening of
cough or dyspnea or tachypnea, rales or bronchial breath sounds, or worsening
gas exchange (11).

Bacteremia required either growth of a recognized pathogen from one or more
blood specimen cultures or at least one of the following signs or symptoms: fever
(�38°C), chills, or hypotension and (i) a common skin contaminant (e.g., diph-
theroids, Bacillus sp., Propionibacterium sp., coagulase-negative staphylococci, or
micrococci) grown from two or more blood cultures drawn on separate occasions
and/or (ii) a common skin contaminant (e.g., diphtheroids, Bacillus sp., Propi-
onibacterium sp., coagulase-negative staphylococci, or micrococci) grown from at
least one blood culture from a patient with an intravascular line and physician-
instituted antimicrobial therapy (11).

Patients were considered to have an intra-abdominal infection if they had at
least two of the following signs or symptoms: fever (�38°C), nausea, vomiting,
abdominal pain, or jaundice with no other recognized cause and (i) organisms
cultured from drainage from a surgically placed drain (e.g., closed suction drain-
age system, open drain, T-tube drain), (ii) organisms seen on a Gram stain of
drainage or tissue obtained during surgical operation or needle aspiration,
and/or (iii) organisms cultured from blood and radiographic evidence of infec-
tion, e.g., abnormal findings on ultrasound, CT scan, magnetic resonance imag-
ing, radiolabel scans (gallium, technetium, etc.), or abdominal X ray (11).

Infections at other body sites or fluids, such as urinary tract infections and

central venous catheter-related infections, were defined based on guidelines
from the Centers for Disease Control and Prevention (11).

Definition of outcomes. The primary outcome measure was in-hospital mor-
tality. Secondary end points included clinical outcome of the infection and
occurrence of renal dysfunction and were defined as follows: cure was defined as
resolution of presenting symptoms and signs of the infection by the end of
colistin treatment and discharge from the hospital; improvement was defined as
partial resolution of presenting symptoms and signs of the infection; unrespon-
siveness was defined as persistence or worsening of presenting symptoms and/or
signs of the infection during colistin administration.

Normal renal function was defined as a serum creatinine level of 1.3 mg/dl or
lower. Deterioration of renal function during colistin treatment was defined as an
increase of more than 50% of the baseline creatinine level to a value higher than
1.3 mg/dl or as a decline in renal function requiring renal replacement therapy.
Baseline creatinine was defined as the creatinine level on the initial day of
intravenous colistin administration.

Data collection. Using a detailed case report form designed specifically for this
study, we collected data from all available medical records, including age, sex,
Acute Physiological and Chronic Health Evaluation II score (APACHE II score)
on the day of the patient’s admission to the ICU and on the first day of colistin
administration (if the patient was admitted to the ICU) (6, 19), site(s) of infec-
tion, duration of colistin treatment, concomitant antibiotic treatment, prior an-
tibiotic or antifungal use, mechanical ventilatory support, renal support, and
duration of hospitalization. Microbiological data included the causative organ-
ism(s) isolated from the site(s) of infection, the date of isolation, and the in vitro
susceptibilities to several antibiotics, including colistin. In addition, data from
laboratory tests, such as renal and liver function, serum electrolytes, erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, and complete blood count, on admission
day as well as on the first and last day of colistin treatment were also collected.
The information collected in the case report forms was entered into a computer
database. Using a random number selection web page, 20% of the registered
data were double-checked by an independent reviewer. In addition, the type of
the infection, the causative pathogen(s), and the clinical outcome were deter-
mined by two blinded reviewers.

Data analysis. Categorical variables were compared by the Fisher exact test.
For continuous variables, we used Student’s t test or the Mann-Whitney test for
normally and nonnormally distributed variables, respectively. Variables associ-
ated with mortality in the univariable analysis (P � 0.05) were included in a
backward stepwise multiple logistic regression model. All statistical analyses
were performed using SPSS 11.0 and S-PLUS 6.1 Professional.

RESULTS

Study population. From 1 October 2000 through 31 January
2004, 152 patients received treatment with intravenous colistin
for infections due to multidrug-resistant gram-negative bacte-
ria. Fifty-five patients were excluded from the study because
they had received less than 72 h of intravenous colistin therapy.
The mortality rate among these 55 patients was 34.5% (19/55
patients). Results from 43 patients who were admitted to the
ICU during the first part of the study period and for whom data
were collected and maintained by the ICU medical staff had
been previously reported (27). Thus, 54 patients were included
in this study. Medical records were not available for three
patients (one of them died); in addition, one patient was in the
hospital during data collection. Consequently, data from 50
patients were analyzed. � total of 54 courses of intravenous
colistin were given, because four patients developed two epi-
sodes of infection that were included as two different cases.

Patient characteristics. Table 1 describes the demographic
and clinical features, including comorbidity, of the study cohort
(50 patients). None of the patients had received organ trans-
plantation, radiotherapy, or interferon treatment. All patients
had received other antimicrobial agents prior to colistin treat-
ment.

Types of infection. Pneumonia was the predominant infec-
tion (33.3%), followed by bacteremia (27.8%), urinary tract
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infection (UTI) (11.1%), intra-abdominal infection (11.1%),
meningitis (5.6%), central venous catheter-related infection
(3.7%), surgical site infection (3.7%), and skin and subcutane-
ous tissue infection (1.9%). In one of the cases, the site of
infection was not discovered. This patient received empirical

treatment with intravenous colistin in the ICU due to persis-
tent fever unresponsive to broad-spectrum antibiotics, since no
microorganism was isolated from repeated specimen cultures.
Eight out of the 15 cases of bacteremia were not associated
with any other identifiable infected site, while the remaining 7
were associated with other site infections, namely, pneumonia
(2 cases), abdominal infections (2 cases), meningitis, UTI, and
surgical site infection (1 case each). Eight cases out of the 54
(14.8%) were infections at two different sites at the same time,
specifically, 3 cases of pneumonia and UTI, 3 cases of central
venous catheter-related infection and pneumonia, 1 case of
surgical site infection and pneumonia, and 1 case of abdominal
infection and pneumonia.

Responsible pathogens. Acinetobacter baumannii was the
causative pathogen in 28/54 episodes of infection (51.9%),
Pseudomonas aeruginosa in 23/54 (42.6%), and Klebsiella pneu-
moniae in 2/54 (3.7%) (no pathogen was isolated from one
patient). In 21 out of 54 episodes of infection (38.9%), a
second strain was isolated from the same culture specimen(s).
Specifically, 38.1% (8/21) of the isolated organisms in these
cases were gram-negative bacilli (Pseudomonas aeruginosa [2
strains], Klebsiella pneumoniae [2], Acinetobacter baumannii
[1], Escherichia coli [1], Enterobacter aerogenes [1], and Proteus
mirabilis [1]); 42.9% (9/21) were gram-positive cocci (coagu-
lase-negative staphylococci [4], Enterococcus faecium [3], En-
terococcus faecalis [1], and Streptococcus sp. [1]); and 19%
(4/21) were fungi (Candida albicans [3] and Aspergillus niger
[1]).

Table 2 presents the in vitro susceptibilities of the main
isolated pathogens for several antimicrobial agents from 52
episodes of infection (one patient received empirical treatment
and for one patient the susceptibility test was not available). In
24 of 52 cases (44.5%), the isolated gram-negative microor-
ganisms were sensitive only to colistin (colistin-only sensitive).
Only 1 out of the 28 (3.6%) strains of Acinetobacter baumannii
was found to be resistant to colistin; it was isolated from a
patient who was referred to our hospital after a long-standing
hospitalization in another institution for ventilator-associated
pneumonia. No strain of Pseudomonas aeruginosa was found to
be resistant to colistin.

Colistin administration. Patients received treatment with
intravenous colistin at a median/mean (	 standard deviation
[SD]) daily dose of 3/4.5 (	2.3) million IU (range, 1.5 to 9.0
million IU) for a median/mean (	 SD) duration of 16.5/21.3
(	16.0) days (range, 4 to 72 days). The mean (	 SD) total
cumulative dose was 95.3 (	54.5) million IU (range, 15 to 308
million IU). Patients received the first dose of intravenous
colistin after a mean (	 SD) duration of hospitalization of 23.4
(	27.7) days (range, 0 to 143 days; 25th/50th/75th percentiles,
9/15.5/31). In 3 out of 50 patients, colistin was administered by
continuous intravenous infusion at daily doses from 2 to 6
million IU over 24 h.

In 6 of 50 patients, colistin was administered by an alterna-
tive way in addition to the intravenous infusion. Specifically,
two patients also received intraventricular colistin (for both of
them, the infection [meningitis] improved, although one sub-
sequently died) and three patients received it in a nebulized
form (for all of them, pneumonia was cured), and for one
patient with surgical site infection, colistin was used as an

TABLE 1. Demographic and clinical features of patients managed
with intravenous colistin for infections caused by multidrug-resistant

gram-negative bacteria (n 
 50)

Characteristic of patients Mean 	 SD (range)
or n (%)

Demographic
Age [mean 	 SD (range)]..................................59.2 	 17.7 (24–90)
Sex (male)............................................................. 29 (58%)
APACHE II score on admission to ICUa ........16.1 	 6.1 (2–32)
APACHE II score on first day of colistin

treatmenta .........................................................17.1 	 5.4 (7–28)
Comorbidity

Malignancy............................................................ 14 (28)
Heart dysfunction ................................................ 27 (54)
Lung dysfunction ................................................. 15 (30)
Diabetes mellitusb ................................................ 15 (30)
Urogenital disorders............................................ 17 (34)
Chronic renal failure ........................................... 5 (10)
Acute renal failure on admission ...................... 3 (6)
Hemodialysis ........................................................ 6 (12)
Liver failure .......................................................... 2 (4)
Hematological disorders ..................................... 8 (16)
Neurological disorders ........................................ 27 (54)

Prior hospitalization ................................................ 32 (64)
Prior surgeryc............................................................ 36 (72)

Central nervous system ....................................... 15 (30)
Intestinal ............................................................... 13 (26)
Cardiac/vascular ................................................... 3 (6)
Orthopedic............................................................ 3 (6)
Urinary .................................................................. 1 (2)
Plastic .................................................................... 1 (2)

Admission to the ICU............................................. 40 (80)
Catheters

Urinary catheters ................................................. 48 (96)
Cerebrospinal fluid drainage.............................. 10 (20)
Abdominal drainage ............................................ 12 (24)

Mechanical ventilation support.............................. 35 (70)
Tracheostomy ........................................................... 26 (52)
Gastrostomy.............................................................. 3 (6)
Colostomy ................................................................. 2 (4)
Prior antibiotic use .................................................. 50 (100)
Prior antifungal use ................................................. 18 (36)
Antitumor treatment ............................................... 6 (12)
Steroid treatment..................................................... 20 (40)
Blood transfusion..................................................... 38 (76)
Trauma...................................................................... 7 (14)
Prosthetic materiald ................................................. 24 (48)
Time to develop infection for which colistin

was given (days) [mean 	 SD (range)] ........18.3 	 28.1 (0–140)
Duration of ICU stay (days) [mean 	 SD

(range)] .............................................................32.2 	 30.4 (1–131)
Duration of hospitalization (days) [mean 	

SD (range)].......................................................74.7 	 62.1 (11–267)

a APACHE II score refers only to the patients who were admitted to the ICU,
i.e., 40 patients.

b Two patients with diabetes mellitus were on oral medication treatment, and
13 patients were receiving insulin treatment.

c Three patients underwent two different surgical operations during their hos-
pitalization; one patient had intestinal and urinary tract surgeries, one patient
had central nervous system and orthopedic surgeries, and one patient had central
nervous system and cardiac/vascular surgeries.

d Prosthetic material included ventriculo-peritoneal shunts, stents, heart
valves, pacemakers, vascular grafts, orthopedic pins, wires, vena cava filters, and
radiation clips.
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irrigation solution instilled directly to the wound to control
sternotomy wound infection (this patient died).

Supplementary treatment. Nineteen of 50 patients were ini-
tially treated with intravenous colistin monotherapy. For 15
out of these 19 patients, additional antibiotics against gram-
negative microorganisms were subsequently given during the
course of colistin treatment (11 patients received one addi-
tional agent, while 4 patients received two additional agents).
In 31 of 50 patients, one or two additional antimicrobial agents
with spectrum against gram-negative bacilli were concurrently
administered during the whole course of colistin administra-
tion. Specifically, 60% of patients received meropenem intra-
venously, 34% of patients received ampicillin-sulbactam, 22%
received ciprofloxacin, 20% received piperacillin-clavulanic
acid, 16% received imipenem, and 14% received amikacin and
gentamicin. (The total number is more than 100%, since most
of the patients received more than one antimicrobial agent.)

Mortality. The in-hospital mortality in this study of 50 pa-
tients was 24% (12/50). Five of the patients who died had
bacteremia, three had pneumonia, one had a surgical site in-
fection, one had meningitis, and one had an abdominal infec-
tion. In one additional patient who died, colistin was adminis-
tered empirically. Only one of the 12 patients who died had
responded to colistin treatment, but this patient died of an-
other cause (the patient with meningitis reported above). Eight
out of the 12 patients died while receiving intravenous colistin
(on treatment days 4, 5, 10, 10, 11, 21, 25, and 72). There was
no statistical difference in mortality rates between the patients
who had infections due to colistin-only-sensitive microorgan-
isms and those who had multidrug-resistant gram-negative
isolates (P � 0.05). The mean (	 SD) length of hospital stay
was 74.7 (	62.1) days (range, 11 to 267 days), and the mean
(	 SD) duration of ICU stay was 32.2 (	30.4) days (range, 1
to 131 days).

Predictors of death. Table 3 shows the results of univariable
analysis of factors possibly associated with mortality. Age, his-
tory of diabetes mellitus, the time until the infection for which
colistin was given occurred, and temperature on admission to
the hospital were significantly associated with death (P � 0.05).
Variables that were significantly associated with mortality in
the univariable analysis were included in a backward stepwise
multiple logistic regression model. Multivariable analysis
showed that age (odds ratio 
 1.059; 95% confidence interval
[CI] 
 1.004 to 1.118) and temperature on admission to the
hospital (odds ratio 
 0.383; 95% CI 
 0.148 to 0.991) were
independent predictors of in-hospital mortality.

Clinical response of the infection. Clinical response of the
infection (cure or improvement) was observed in 36 out of 54
episodes (66.7%) (cure in 53.7% [29/54 episodes] and improve-
ment in 13% [7/54 episodes]). Four patients experienced a
second episode of infection, which was fully treated with an
additional course of intravenous colistin in three of them. Un-
responsiveness was observed in 18 out of 54 episodes (33.3%)
in 50 patients. Eleven out of 17 patients whose infections were
unresponsive to colistin therapy died. Table 4 presents the
clinical response associated with the site of the infection and
the responsible pathogen.

Renal function during colistin treatment. Figure 1 summa-
rizes the distribution of serum creatinine values at the initia-
tion and the end of intravenous colistin treatment, as well as
the distribution of peak values in this group of patients. No
deterioration of renal function was observed at the end of
colistin treatment compared to the baseline value in 46/50
patients (92%). Although baseline serum creatinine levels
were increased by a mean of 0.3 (	0.8) mg/dl during treatment
with colistin in the study group, at the end of treatment serum
creatinine levels were decreased by 0.2 (	1.3) mg/dl on aver-
age compared to baseline values. The maximum value of cre-

TABLE 2. Description of in vitro antimicrobial susceptibility of isolated pathogens (28 strains of Acinetobacter baumannii, 22 strains of
Pseudomonas aeruginosa, and 2 strains of Klebsiella pneumoniae)a

Antimicrobial agent

Acinetobacter baumanniib Pseudomonas aeruginosa Klebsiella pneumoniae

No. R/total
(%)

No. R �
I/total (%)

No. R/total
(%)

No. R �
I/total (%)

No. R/total
(%)

No. R �
I/total (%)

Piperacillin 25/27 (92.6) 25/27 (92.6) 11/21 (52.4) 14/21 (66.7) 2/2 (100) 2/2 (100)
Ticarcillin 26/27 (96.3) 26/27 (96.3) 19/20 (95.0) 19/20 (95.0) 1/1 (100) 1/1 (100)
Piperacillin-tazobactam 23/27 (85.2) 24/27 (88.9) 8/22 (36.4) 11/22 (50.0) 0/2 (0) 2/2 (100)
Ticarcillin-clavulanic acid 27/28 (96.4) 27/28 (96.4) 19/21 (90.5) 20/21 (95.2) 1/1 (100) 1/1 (100)
Ampicillin-sulbactam 1/11 (9.1) 5/11 (45.5) Not done Not done Not done Not done
Ceftazidime 27/28 (96.4) 27/28 (96.4) 15/22 (68.2) 21/22 (95.5) 2/2 (100) 2/2 (100)
Cefepime 25/28 (89.3) 27/28 (96.4) 16/22 (72.7) 21/22 (95.5) 0/2 (0) 2/2 (100)
Aztreonam 27/28 (96.4) 27/28 (96.4) 14/21 (66.7) 20/21 (95.2) 2/2 (100) 2/2 (100)
Imipenemc 17/28 (60.7) 21/28 (75.0) 9/21 (42.9) 20/21 (95.2) 0/1 (0) 0/1 (0)
Meropenem 1/28 (3.6) 20/28 (71.4) 11/22 (50.0) 20/22 (90.9) 0/2 (0) 0/2 (0)
Ciprofloxacin 27/28 (96.4) 27/28 (96.4) 21/22 (95.5) 21/22 (95.5) 1/2 (50) 1/2 (50)
Amikacin 25/28 (89.3) 25/28 (89.3) 18/22 (81.8) 20/22 (90.9) 0/2 (0) 1/2 (50)
Gentamicin 8/28 (28.6) 24/28 (85.7) 16/22 (72.7) 21/22 (95.5) 1/2 (50) 1/2 (50)
Tobramycin 10/28 (35.7) 26/28 (92.9) 19/22 (86.4) 20/22 (90.9) 1/2 (50) 1/2 (50)
Netilmicin 26/27 (96.3) 26/27 (96.3) 17/20 (85.0) 19/20 (95.0) 1/1 (100) 1/1 (100)
Colistin 1/28 (3.6) 1/28 (3.6) 0/21 (0.0) 0/21 (0/0) 0/2 (0) 0/2 (0)

a The total number of isolates was 52 (one patient was treated empirically and one patient was referred from another hospital with diagnosed pneumonia due to a
Pseudomonas aeruginosa strain, but the susceptibility test was not available). R, resistant; I, intermediate sensitive.

b Not all of the Acinetobacter baumannii strains were tested for susceptibility to ampicillin-sulbactam.
c Intermediate susceptibility of the microorganisms to imipenem was defined by a MIC of 8 mg/liter.
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atinine was observed at a mean of 6.7 (	10.7) days following
colistin therapy (range, 0 to 53 days; 25th/50th/75th percentiles,
0/3.5/9.25 days).

Eleven out of 50 patients (22%) had abnormal baseline
creatinine values at the onset of colistin treatment (�1.3 mg/
dl), and 3 of them had acute renal failure requiring renal

replacement therapy. Deterioration of renal function was ob-
served in 4 out of 50 patients (8%), and only 2 of them re-
quired renal replacement therapy. Two out of the four patients
who developed renal dysfunction during colistin treatment had
normal baseline renal function, and two had abnormal baseline
renal function. Death occurred in two out of the four patients
with deterioration of renal function; one had a normal baseline
creatinine value and the other had an abnormal value. Both of
them had metastatic cancer of terminal stage and died from
septic shock and multiple organ failure. Urea values showed a
mean (	 SD) decrease of 12.5 (	51.2) mg/dl (10th/25th/50th/
75th/90th percentiles, �66/�20/�7/10/26 mg/dl).

Laboratory data. An improvement of the C-reactive protein
values was observed during colistin treatment. At the initiation
of colistin therapy, the mean (	 SD) C-reactive protein value
was 11.3 (	8.9) mg/dl (25th/50th/75th percentiles, 2.9/10.1/16.1
mg/dl); this value decreased at the end of therapy to 6.4 (	5.4)
mg/dl (25th/50th/75th percentiles, 1.5/5.8/9.8 mg/dl). Normal
values of C-reactive protein in our hospital are 0 to 0.5 mg/dl.

No significant elevation of liver function tests was noted
during the administration of colistin. The difference between
the values at the end of colistin treatment and baseline values
of liver enzymes, cholestatic enzymes, and total bilirubin ex-
pressed as the mean (	 SD) and 25th/50th/75th percentiles
were as follows: for serum glutamic oxalacetic transaminase
(aspartate aminotransferase), 2.2 (	50.4) U/liter and �19/
�5/11 U/liter; for serum glutamic pyruvic transaminase (ala-
nine aminotransferase), �3 (	59) U/liter and �27/�5/11 U/li-
ter; for alkaline phosphatase, 34.4 (	194.9) U/liter and �31.8/
4.5/32.5 U/liter; for gamma-glutamyl transpeptidase, �62.6
(	190.7) U/liter and �158.3/�25/51.3 U/liter; and for total
bilirubin, 0.2 (	2.7) mg/dl and �1.1/�0.1/0.2 mg/dl.

Neurotoxicity. During treatment, all patients were closely
monitored for possible neurological adverse episodes, includ-

TABLE 3. Univariable analysis of factors associated with death

Variable Patients who died
(n 
 12)a

Patients who
survived

(n 
 38)a
P value

Age (years) 68.9 	 12.8 56.1 	 18.1 0.03
Sex (male) 6 (50.0) 23 (60.5) 0.74
APACHE II score on

admission
18.6 	 3.9 15.0 	 6.7 0.09

APACHE II score on first
day of colistin treatment

19.2 	 5.6 16.2 	 5.3 0.17

Malignancy 6 (50.0) 8 (21.1) 0.07
Heart dysfunction 9 (75.0) 18 (47.4) 0.11
Lung dysfunction 6 (50.0) 9 (23.7) 0.15
Diabetes mellitus 7 (58.3) 8 (21.1) 0.03
Chronic renal failure 2 (16.7) 3 (7.9) 0.58
Acute renal failure on

admission
0 (0) 3 (7.9) 1.00

Hemodialysis 2 (16.7) 4 (10.5) 0.62
Liver failure 1 (8.3) 1 (2.6) 0.43
Hematological disorders 3 (25.0) 5 (13.2) 0.38
Neurological disorders 7 (58.3) 20 (52.6) 1.00
Prior hospitalization 5 (41.7) 27 (71.1) 0.09
Prior surgery 0.88

Intestinal 2 (16.7) 11 (28.9)
Central nervous system 4 (33.3) 11 (28.9)
Other surgery 4 (33.3) 10 (26.3)
No surgery 6 (15.8) 2 (16.7)

Admission to the ICU 12 (100) 28 (73.7) 0.09
Mechanical ventilation

support
10 (83.3) 25 (65.8) 0.30

Tracheostomy 6 (50.0) 20 (52.6) 1.00
Cerebrospinal fluid drainage 4 (33.3) 6 (15.8) 0.23
Abdominal drainage 3 (25.0) 9 (23.7) 1.00
Prior antibiotic use 12 (100) 37 (97.4) 1.00
Prior antifungal use 6 (50.0) 12 (31.6) 0.31
Antitumor treatment 2 (16.7) 4 (10.5) 0.62
Steroid treatment 6 (50.0) 14 (36.8) 0.51
Blood transfusion 10 (83.3) 28 (73.7) 0.71
Trauma 1 (8.3) 6 (15.8) 1.00
Prosthetic material 7 (58.3) 17 (44.7) 0.51
Time to develop infection

for which colistin was
given (days)

28.9 	 37.9 15.2 	 24.3 0.04

Site of infection 0.65
Bacteremia 5 (41.7) 10 (26.3)
Pneumonia 3 (25.0) 14 (36.8)
Other 4 (33.3) 14 (36.8)

Pathogens 0.73
Acinetobacter 5/10 (50.0) 21/37 (56.8)
Pseudomonas 5/10 (50.0) 16/37 (43.2)

Number of isolates 0.27
One 8/10 (80.0) 20/36 (55.6)
Two 2/10 (20.0) 16/36 (44.4)

Admission temperature
(°C)

36.8 	 0.7 37.4 	 0.9 0.05

White blood cells
(cells/�l)b

11,469.2 	 3,988.4 11,842.9 	 6,148.8 0.90

Neutrophils (%)b 81.3 	 8.3 77.1 	 11.2 0.23
C-reactive protein (mg/dl)b 12.0 	 9.6 9.9 	 8.3 0.58
ESR (mm/first h)b 76.0 	 51.6 69.6 	 29.5 0.77
SGPT (U/liter)b 69.3 	 45.5 89.5 	 120.4 0.93
ALP (U/liter)b 119.9 	 91.0 155.5 	 214.0 0.42
Creatinine (mg/dl)b 1.2 	 0.8 1.5 	 1.9 0.71
Urea (mg/dl)b 75.5 	 48.4 63.3 	 63.0 0.22
Total bilirubin (mg/dl)b 2.5 	 4.4 1.7 	 2.4 0.99

a The given values are either mean 	 SD or n (percentage).
b Values refer to the first day of intravenous colistin administration. SGPT,

serum glutamic pyruvic transaminase; ESR, erythrocyte sedimentation rate;
ALP, alkaline phosphatase.

TABLE 4. Clinical response associated with the type of the
infection and the responsible pathogen (n 
 54 episodes)

Type of infection or
pathogen responsible

Outcome of the infection

No. with
clinical response/

total (%)a

No.
unresponsive/

total (%)

Type of infection
Pneumonia 10/18 (55.6) 8/18 (44.4)
Bacteremia 9/15 (60) 6/15 (40)
Urinary tract infection 6/6 (100) 0/6 (0)
Abdominal infection 5/6 (83.3) 1/6 (16.7)
Meningitis 2/3 (66.7) 1/3 (33.3)
Surgical site infection 1/2 (50) 1/2 (50)
Catheter-related infection 2/2 (100) 0/2 (0)
Skin (subcutaneous tissue

infection)
1/1 (100) 0/1 (0)

Not found 0/1 (0) 1/1 (100)
Total 36/54 (66.7) 18/54 (33.3)

Responsible pathogen
Acinetobacter baumannii 19/28 (67.9) 9/28 (32.1)
Pseudomonas aeruginosa 16/23 (69.6) 7/23 (30.4)
Klebsiella pneumoniae 1/2 (50) 1/2 (50)
Not found 0/1 (0) 1/1 (100)
Total 36/54 (66.7) 18/54 (33.3)

a Clinical response includes episodes defined as clinical cured or improved.
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ing dizziness, weakness, paresthesia, and ataxia, as well as
neuromuscular blockade and apnea. Only one patient devel-
oped polyneuropathy; the symptoms appeared while she was
on her 25th day of treatment with colistin. From then on, and
although colistin was continued for 11 more days, the symp-
toms gradually subsided. No confirmatory electromyography
testing was performed.

DISCUSSION

Our results show a satisfactory profile of effectiveness and
safety of intravenous colistin in combination with other anti-
biotics for the treatment of infections due to multidrug-resis-
tant gram-negative bacilli in patients without cystic fibrosis.
Colistin was given as a salvage therapeutic regimen when treat-
ment with other antimicrobial agents had failed or there was
no alternative therapeutic option. In this population of 50
patients, 80% of whom were admitted to the ICU and who had
a mean APACHE II score on admission to the ICU of 16.1, a
positive clinical response was observed in 66.7% of cases. In
addition, the observed mortality was 24%, which compares
favorably to mortality reported in most other studies of pa-
tients with infections caused by multidrug-resistant gram-neg-
ative bacteria, such as Pseudomonas aeruginosa and Acineto-
bacter baumannii (18, 33).

An interesting finding of the multivariable analysis of pre-
dictors of death in our study was that lower temperature on

admission to the hospital was associated with death. It is
known that in patients with sepsis, hypothermia is associated
with worse outcomes than high fever. Our analysis suggests
that the temperature during admission to the hospital may
have a prognostic value, a finding that may deserve further
exploration.

In Table 5, we summarize the characteristics (number of
patients, demographics, site[s] of infection, and pathogen[s])
and the treatment outcomes (mortality, outcome of infection,
and nephrotoxicity) of all recently published studies of patients
who received colistin in four different countries (10, 22, 24, 26,
32). It is interesting that the percentages of clinical cure of
infection are relatively similar between the studies (57% to
73%). However, mortality and nephrotoxicity vary consider-
ably. Specifically, mortality ranged from 20% in a study of 60
cases in Manhattan, New York, to 61.9% in another study from
Seville, Spain. Comparison of the data presented in Table 5
shows that there are several explanations for the observed
variability of mortality. For example, high mortality was ob-
served in a study of solid organ transplant recipients, a popu-
lation that frequently has associated comorbidities. An impor-
tant additional observation is that the dosage and duration of
colistin administration also vary in the presented studies (12.6
to 17 days).

Toxicity, specifically nephrotoxicity, is a major concern when
colistin is administered, mainly because of some previous re-
ports (during the period of 1960 to 1970) on the safety of

FIG. 1. The distribution of serum creatinine levels on the first day of colistin treatment (START), at the peak value (MAX), and at the end
of colistin treatment (END) in all studied patients (A), in the group of patients with normal baseline creatinine values (B), and in the group of
patients with abnormal baseline creatinine values (C). The horizontal lines within the boxes represent the median creatinine baseline value at the
first day of colistin treatment.
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medication which reported significant nephrotoxicity (1, 16, 20,
34). However, recent data, including results from our study, in
which nephrotoxicity was 8%, suggest that colistin toxicity is
less prominent than previously reported (1, 5). A possible
explanation is that fluid supplementation, as well as supportive
treatment of patients, has been improved. Furthermore, phy-
sicians are focused on these aspects in their clinical practices.
In addition, the previous established opinion on the nephro-
toxicity of colistin led to vigilance of the medical community, so
that renal function and the factors that affect it were subse-
quently assiduously monitored. We cannot assume that dete-
rioration of renal function developed exclusively due to colistin
treatment, because other concomitantly administered medica-
tions or other factors, such as aminoglycosides, glycopeptides,
and shock, may be associated with nephrotoxicity, too. It is
notable that in our study we observed, on average, a decrease
of serum creatinine at the end of colistin treatment compared
to baseline levels. In 1962, Fekety et al. reported the same
observation about serum urea nitrogen levels for 48 patients
treated with colistin (9).

In our study, the majority of patients received other antimi-
crobial agents with spectrum against gram-negative bacteria
concomitantly with colistin, namely, -lactams, especially
meropenem and ampicillin-sulbactam, aminoglycosides (ami-
kacin and gentamicin), and/or quinolones, especially cipro-
floxacin, despite reported resistance. The effect of the combi-
nation treatment is unclear, although the possibility of a
beneficial effect cannot be excluded (35). Few experimental or
clinical studies are found in the literature on the synergistic
activity of colistin with other antimicrobial agents, such as
-lactams, rifampin, amikacin, trimethoprim-sulfamethox-
azole, and ciprofloxacin, against multidrug-resistant gram-neg-
ative bacteria (12, 13, 14, 15, 37). One clinical trial on the
effectiveness of colistin in pulmonary exacerbations of infec-
tions due to Pseudomonas aeruginosa strains in patients with
cystic fibrosis showed that the combination of colistin with an
antipseudomonal agent was more effective than colistin alone
(4). As mentioned above, colistin acts by increasing the per-
meability of the cell membrane and thus could act synergisti-
cally with other antimicrobial agents by facilitating their en-
trance into the bacterial cell.

Despite the reported findings, our study has several limita-
tions. First, it is a retrospective study with the inherent prob-
lems related to this study design. Second, we should acknowl-
edge that this study did not individualize exposure for the
organism, that is, pharmacodynamic properties of colistin were
not taken into account. Third, there is no control group for the
comparison of outcomes, including mortality, cure of infection,
and nephrotoxicity. Fourth, a significant proportion of our
patients received other antimicrobial agents with activity
against gram-negative bacilli, including Pseudomonas aerugi-
nosa and Acinetobacter baumannii. Finally, a great proportion
of the Acinetobacter baumannii isolates was not tested for sus-
ceptibility to ampicillin-sulbactam.

In conclusion, our study shows that intravenous colistin con-
stitutes a relatively safe and effective therapeutic intervention
in cases of severe nosocomial infections due to multidrug-
resistant gram-negative bacteria. A restriction of its use to
decrease the rate of the emergence of bacteria resistant to
colistin should be implemented. In addition, randomized con-

trolled trials on the effectiveness and safety of monotherapy
with colistin or a combination of colistin with other antimicro-
bial agents, such as carbapenems, for the treatment of multire-
sistant gram-negative bacteria are urgently needed.
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Abstract
Background: The intravenous use of polymyxins has been considered to be associated with
considerable nephrotoxicity and neurotoxicity. For this reason, the systemic administration of
polymyxins had been abandoned for about 20 years in most areas of the world. However, the
problem of infections due to multidrug-resistant (MDR) Gram-negative bacteria such us
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumanniii has led to the re-use of polymyxins. Our
objective was to study the toxicity of prolonged intravenous administration of colistin (polymyxin
E).

Methods: An observational study of a retrospective cohort at "Henry Dunant" Hospital, a 450-
bed tertiary care center in Athens, Greece, was undertaken.

Patients who received intravenous colistin for more than 4 weeks for the treatment of multidrug
resistant Gram-negative infections were included in the study. Serum creatinine, blood urea, liver
function tests, symptoms and signs of neurotoxicity were the main outcomes studied.

Results: We analyzed data for 19 courses of prolonged intravenous colistin [mean duration of
administration (± SD) 43.4 (± 14.6) days, mean daily dosage (± SD) 4.4 (± 2.1) million IU, mean
cumulative dosage (± SD) 190.4 (± 91.0) million IU] in 17 patients. The median creatinine value
increased by 0.25 mg/dl during the treatment compared to the baseline (p < 0.001) but returned
close to the baseline at the end of treatment (higher by 0.1 mg/dl, p = 0.67). No apnea or other
evidence of neuromuscular blockade was noted in any of these patients who received prolonged
treatment with colistin.

Conclusions: No serious toxicity was observed in this group of patients who received prolonged
intravenous colistin. Colistin should be considered as a therapeutic option in patients with
infections due to multidrug resistant Gram-negative bacteria.

Background
The worldwide spread of the problem of infections due to

Gram-negative bacteria such us Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii resistant to most classes of
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antimicrobial agents has made the medical community to
rethink of colistin, an old, basically abandoned for the last
two decades antibiotic. Intravenous colistin (polymyxin
E) has been used in the industrialized countries during the
last years mainly in patients with cystic fibrosis infected
with Pseudomonas aeruginosa resistant to other available
antimicrobial classes [1]. Excluding this population, the
agent has been infrequently used during the last two dec-
ades because of major concerns about nephrotoxicity and
neurotoxicity [2].

Several reports during the early years of use of the medica-
tion, mainly in the decade 1960 to 1969 left the medical
community with the impression that the medication is
very toxic [3,4]. However, the recent experience of several
clinicians worldwide with the use of the medication has
not verified the old reports about the serious or common
toxicity of colistin [5-8]. We analysed data of a group of
patients who received colistin for more than four weeks to
investigate further the concerns about the toxicity of the
medication.

Methods
Design of the study-patient selection
Patients who received intravenous colistin from 1/Octo-
ber/2000 to 31/January/2004 at "Henry Dunant" Hospi-
tal, a 450-bed tertiary care center in Athens, Greece, were
identified by the pharmacy electronic databases. All
patients who were found to have received intravenous col-
istin for more than four weeks continuously, or in two
courses of colistin but with no more than seven days inter-
ruption between the courses were included in this study.
Administration of intravenous colistin in two courses for
more than four weeks in each course were studied as two
different units in the analysis of toxicity, if there was more
than one month colistin-free period between the two
courses. One milligram of the colistin formulations used
is approximately equal to 12.500 IU (Colomycin, Forest
Laboratories®, Kent, UK or Colistin, Norma®, Athens,
Greece). The study was approved by the Institutional
Review Board (IRB) of the hospital.

Definitions of infections
Diagnosis of pneumonia required two or more serial chest
radiographs with at least one of the following: new or pro-
gressive and persistent infiltrate, consolidation, cavita-
tion, or pleural effusion. In addition, patients must have
had fever >38°C with no other recognized cause, or
abnormal white blood cell count [leukopenia (< 4000
WBC/mm3) or leukocytosis (= 12.000 WBC/mm3)], and
at least two of the following: new onset of purulent spu-
tum or change in character of sputum, increased respira-
tory secretions or increased suctioning requirements, new
onset or worsening of cough or dyspnea or tachypnea,

rales or bronchial breath sounds, or worsening gas
exchange [9].

Bacteremia required either growth of a recognized patho-
gen from one or more blood specimen cultures or at least
one of the following signs or symptoms: fever (>38°C),
chills, or hypotension and at least one of the following: a)
common skin contaminant (e.g., diphtheroids, Bacillus
sp., Propionibacterium sp., coagulasenegative staphyloco-
cci, or micrococci) grown from two or more blood cul-
tures drawn on separate occasions or b) common skin
contaminant (e.g., diphtheroids, Bacillus sp., Propioni-
bactαium sp., coagulase-negative staphylococci, or micro-
cocci) grown from at least one blood culture from a
patient with an intravascular line and physician- insti-
tuted antimicrobial therapy [9].

Infections at other body sites or fluids, such as urinary
tract infections and surgical site infections were defined
based on guidelines from the Centers for Disease Control
and Prevention [9]. Clinical specimens of all body sites
were considered when defining the etiologic microbio-
logic agent of the infection.

Data collection-entry
Data for several variables including demographic and
clinical information as well as results of laboratory and
imaging tests were collected and entered in a computer
database. All available results of renal function tests
(serum creatinine, urea, creatinine clearance, urinalysis),
liver function tests (SGPT, SGOT, alkaline phosphatase, γ-
GT, bilirubin), creatine phosphokinase (CPK) during the
course of colistin treatment and at hospital discharge were
collected.

Data analysis
Creatinine values at the beginning of colistin treatment
were compared with the maximum value of creatinine
during therapy as well as with the creatinine value at the
end of treatment using a non-parametric test (Wilcoxon).
The data analysis was performed using SPSS and S-plus
software.

Results
Study population
During the period from 1/October/2000 to 31/January/
2004, 152 patients received intravenous colistin. Data
about the efficacy of the medication were analysed and
reported elsewhere [5]. In this report, we present detailed
data regarding the toxicity of colistin in a subgroup of 17
patients who received more than four weeks of intrave-
nous colistin. Table 1 describes various characteristics of
this group of patients including demographic and clinical
data, such as comorbidity, site of infection, and responsi-
ble pathogens. Two patients received two prolonged
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courses of intravenous colistin each with more than one
month colistin-free period between the courses. Subse-
quently, there were 19 courses of prolonged colistin for
the analysis of toxicity. Among these 19 courses, the

administration of intravenous colistin was without inter-
ruption in 15 courses, while there was interruption of col-
istin administration in 2 courses for two days,
interruption in 1 course for 3 days, and interruption in 1

Table 1: Demographic and clinical features of patients managed with prolonged intravenous colistin for infections caused by 
multidrug-resistant Gram-negative bacteria.

Characteristics of patients Median (range) n (%)

Demographic
Age, years [median (range)] 51 (18 – 79)
Sex, male 12/17 (70%)
APACHE II score
On admission to ICU [median (range)] 14 (7 – 35)
On 1st day of colistin treatment [median (range)] 14 (6 – 22)
Comorbidity
Malignancy 2/17 (11%)
Hemodialysis 2/17 (11%)
Urogenital disorders 3/17 (18%)
Heart dysfunction 5/17 (29%)
Diabetes mellitus 5/17 (29%)
Lung dysfunction 5/17 (29%)
Liver failure 1/17 (6%)
Hematological disorders 3/17 (18%)
Neurological disorders 8/17 (47%)
Neuropathy/myopathy 4/17 (23%)
Trauma 7/17 (41%)
Transfusion 15/17 (88%)
Prior hospitalization 12/17 (70%)
Prior surgery 14/17 (82%)
Elective 9/14 (64%)
Emergency 5/14 (36%)
Prosthetic material 11/17 (64%)
Catheters/Invasive devices
Tracheostomy 14/17 (82%)
CSF drainage 5/17 (29%)
Prior medications
Prior antibiotic use 17/17 (100%)
Prior antifungal use 8/17 (47%)
Anti-tumor treatment 0/17 (0%)
Cortisone treatment 9/17 (53%)
Duration of hospitalization (days) [median (range)] 152 (29 – 591)
Duration of stay in ICU (days) [median (range)] 70 (22 – 134)
Site of infection*
Pneumonia 13/19 (68%)
Bacteremia 1/19 (5%)
Urinary tract infection 2/19 (11%)
Meningitis 2/19 (11%)
Surgical site infection 1/19 (5%)
Pathogens†
Pseudomonas aeruginosa 12/20 (60%)
Acinetobacter baumannii 5/20 (25%)
Klebsiella pneumoniae 2/20 (10%)
Enterobacter cloacae 1/20 (5%)
Mortality 7/17 (41%)

* The analysis of the site of infection was based on 19 episodes of infection in 17 patients.
† The analysis of the responsible pathogens was based on 20 isolates from 19 episodes of infection in 17 patients [two pathogens were isolated in 
one episode of pneumonia (Klebsiella pneumoniae + Acinetobacter baumannii mixed infection)].
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course for 4 days. The cause for the interruption of colistin
in these cases was the attending physicians' attempts to
obtain cultures without the confounding influence of
antimicrobial treatment in patients with puzzling contin-
uing symptoms of infection. The mean duration of colis-
tin administration (± SD), for each course of colistin
therapy was 43,4 days (± 14,6 days). The mean daily dos-
age ± SD for each course was 4.4 million IU (352 mg) ±
2.1 million IU (168 mg) and the mean cumulative dosage
of colistin ± SD for each course was 190.4 million IU
(15.232 mg) ± 91.0 million IU (7.280 mg). The mean
daily dosage for a patient with body weight of 70 kg was
62.857 IU/kg (5 mg/kg). For patients with impaired renal
function, dosage adjustments were done mainly after con-
sulting the ICU director or the Infectious Disease special-
ists of the hospital, based on the following protocol: if
serum creatinine level was 1.3–1.5 mg/dl, 1.6–2.5 mg/dl
or = 2.6 mg/dl, the dosage of colistin administered was 2
million IU (160 mg) every 12 hours, 24 hours, or 36
hours, respectively. Patients who were on dialysis treat-
ment received 1 million IU (80 mg) of colistin after dial-
ysis. Colistin was given for long duration in patients
mainly in the ICU setting, because of persistence of infec-
tions due to Gram-negative bacteria sensitive only to col-
istin or bacteria sensitive also to antibiotics of other
classes that were previously administered (based on in-
vitro susceptibility test results) but failed. Subsequently,
no other therapeutic strategy was considered better than
the continuation of colistin (as combination therapy or
monotherapy) because of failure of previous antibiotic
regimens and the lack of other therapeutic options.

The analysis of the responsible pathogens was based on
20 isolates from 19 episodes of infection in 17 patients
(two pathogens were isolated in one episode). In 2 epi-
sodes of infection, both caused by Pseudomonas aeruginosa
strains, the minimum inhibitory concentrations (MICs)
were not available. In the remaining 10 Pseudomonas aeru-
ginosa isolates, the MICs to colistin ranged from = 0.5 mg/
l to 2 mg/l. In vitro susceptibility testing for the 5 isolated
Acinetobacter baumannii strains revealed MICs to colistin =
0.5 mg/l, for the 2 Klebsiella pneumoniae strains MICs were
0.5 mg/l and 2 mg/l, and for the Enterobacter cloacae strain
MIC was 1 mg/l.

The all-cause in-hospital mortality was 41,2% (7 out of 17
patients). Clinical cure and improvement, defined as res-
olution and partial resolution, respectively, of presenting
symptoms and signs of the infection by the end of colistin
treatment was observed in 14 of the 19 episodes of infec-
tion (73.7%) [cure 10/19 episodes (52.6%), improve-
ment 4/19 episodes (21.1%)]. Unresponsiveness, defined
as persistence or worsening of presenting symptoms and/
or signs of the infection during intravenous colistin

administration, was observed in 5 of the 19 episodes of
infection (26.3%).

All patients had been admitted to the ICU at some time
during their hospitalisation. In 12 courses out of the 19
analyzed the whole colistin therapy was administered in
the ICU, in 1 course it was administered in a hospital
ward, and in 6 courses it was given both in the ICU and a
hospital ward.

Renal toxicity
Figure 1 depicts the box plots of serum creatinine and
blood urea values of patients on the first day of colistin,
the maximum values during the course of administration
of colistin, and the values at the end of the treatment with
colistin (one patient, who was on hemodialysis treatment
prior to and during the colistin course, was removed from
the analysis of the comparisons of the creatinine and urea
values). The median value of baseline creatinine at the
beginning of colistin therapy for the 18 prolonged courses
of colistin was 0,6 mg/dl. Compared to this value, there
was a slight increase of the median of values of creatinine
at the end of the colistin course by 0,1 mg/dl, without sta-
tistical significance (p = 0,67). The median of the maxi-
mum values of creatinine observed was 0,85 mg/dl and
was found to be statistically different from both the
median of start (p < 0,001) and end of treatment values (p
< 0,001). The maximum absolute increase of creatinine,
compared to baseline, observed in an episode was 1,4 mg/
dl. Only one patient had an increase of more than 50% of
the baseline creatinine level to a value higher than 1.3 mg/
dl at the end of colistin treatment. For the subgroup of 12
patients with 14 courses of prolonged colistin administra-
tion, with normal serum creatinine at the initiation of
treatment, the median serum creatinine values at baseline
and at the end of colistin treatment were 0,60 mg/dl and
0,55 mg/dl, respectively. In addition, the median maxi-
mum value of serum creatinine during the course of colis-
tin treatment was 0,80 mg/dl among this group of
patients.

At the initiation of colistin administration the median
value of baseline blood urea for the 18 courses was 42 mg/
dl. During the 18 prolonged courses of colistin adminis-
tration there was a slight increase in blood urea values; the
median maximum value was 60 mg/dl. However, at the
completion of colistin therapy median blood urea value
returned to 41 mg/dl.

During the 19 courses of colistin administration, other
potentially nephrotoxic drugs were given. Specifically,
aminoglycosides were co-administered in 12 courses
[median duration of co-administration (± SD) in these 12
courses 12,5 (± 16,8) days], teicoplanin in 10 [median
duration of co-administration 16,0 (± 9,0) days],
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vancomycin in 8 [median duration of co-administration
23,0 (± 11,2) days], amphotericin in 4 [median duration
of co-administration 8,0 (± 9,0) days].

Four patients had history of chronic renal dysfunction,
with only one of them receiving hemodialysis treatment
prior to admission. This patient continued the

The distribution of serum creatinine and blood urea levels on the 1st day of colistin treatment (start), at the peak value (max), and the end of colistin treatment (end) in all studied courses of prolonged treatment with colistinFigure 1
The distribution of serum creatinine and blood urea levels on the 1st day of colistin treatment (start), at the peak value (max), 
and the end of colistin treatment (end) in all studied courses of prolonged treatment with colistin. (The horizontal line within 
the boxes represents the median creatinine or blood urea baseline value at the 1st day of colistin treatment. "Shaded" boxes in 
the figures represent the distribution of the laboratory values contained between the 25th and 75th percentiles (the interquartile 
range). Dotted lines (whisker lines) extend from the box, down and up, to the minimum and maximum values of the distribu-
tions that are not outliers (i.e. that are within 1.5 times the interquartile range); these values of the distribution are shown as 
"brackets". Any value, which is an outlier, is drawn as a "horizontal line").
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hemodialysis during his treatment with colistin and died
due to sepsis. For the other 3 patients the baseline, the
maximum, and the end-of-therapy creatinine values (mg/
dl), were 1,8/2,1/2,1 for the first patient, 3,7/3,7/2,4 for
the second patient and 2,4/3,8/2,3 for the third patient.

Only one patient had acute renal failure prior to colistin
use, which was due to severe haemorrhage during surgery.
This patient received 13 courses of hemodialysis. One day
after the last course, colistin therapy had to be initiated for
the management of Acinetobacter baumannii pneumonia,
sensitive only to colistin and gentamicin. Apart from a
slight elevation of serum creatinine (from 2,3 mg/dl to 2,7
mg/dl) on the 5th day of treatment no other sign of neph-
rotoxicity was observed during a 34-day administration of
colistin (the 9th day creatinine returned to 0,7 mg/dl).

Neuromuscular toxicity
No apnea or other evidence of neuromuscular blockade
was noted in any of these patients who received pro-
longed treatment with colistin. Four patients were clini-
cally diagnosed to have polyneuropathy and/or myopathy
before or during colistin treatment. In the first patient the
polyneuropathy symptoms appeared while she was on
her 25th day of colistin treatment and became worse on
the 27th day. From then on, and although colistin was
continued for 11 more days, the symptoms gradually sub-
sided. No confirmatory electromyographic testing was
performed. The second patient was transferred from
another ICU where he was diagnosed as having myopathy
due to sepsis. Fifteen days after his admission, and while
his myopathy was improving, therapy with colistin was
initiated; the treatment did not affect the gradual
improvement. An electromyography performed on his
21st day in our ICU, showed mild axial sensory-motor
polyneuropathy and myopathy. He received colistin for a
total of 52 days and made full recovery from his neuropa-
thy/myopathy during the course of colistin administra-
tion. The third patient developed ICU polyneuropathy
one week prior to colistin administration and, again,
recovered gradually from it while he was on colistin treat-
ment. The fourth patient was transferred from another
ICU, where he had developed ICU polyneuropathy. Only
this patient had moderate worsening of the neuropathy
while he was receiving colistin. Despite that, he received
colistin for a total of 35 days for a respiratory infection
with persisting Pseudomonas aeruginosa sensitive only to
colistin. His neuropathy improved gradually after the end
of colistin treatment. Thus, our assessment regarding
these 4 patients who experienced polyneuropathy and/or
myopathy is that colistin therapy was probably associated
with the development of neurotoxicity only in one of the
4 patients.

Liver and biliary tree toxicity
Data for the possible hepatobiliary toxicity of colistin
were collected. Both laboratory and clinical findings were
taken into consideration. In subgroup analyses of patients
for whom data were available, no substantial changes on
liver function tests was found, as described in Figure 2
(data for SGPT, alkaline phosphatase, direct and indirect
bilirubin are not shown). Three of our patients were
found to have increased levels of hepatic and cholestatic
enzymes during colistin administration. One of them was
found to have acute cholecystitis, the second had severe
inflammatory systemic reaction (SIRS), and the third had
transient elevation of transaminases while he was receiv-
ing anti-epileptic medications together with colistin.

Conclusions
The main finding of the study is that no significant deteri-
oration of renal function was found in patients with base-
line normal serum creatinine value during prolonged
administration of intravenous colistin. In addition, in the
group of patients with pre-existing chronic renal dysfunc-
tion (not on hemodialysis) the administration of the
medication for a long duration did not influence further
their renal function. The observed slight increase in the
serum creatinine values at the end of treatment (0,1 mg/
dl increase in the median creatinine values from the start
to end of colistin administration) cannot be attributed
only to the prolonged colistin administration as other fac-
tors such as concomitantly administered potential neph-
rotoxic agents, and sepsis per ce may have had an effect. In
addition, apnea or other evidence of neuromuscular
blockade was not observed in any of the 17 patients who
received prolonged treatment with colistin.

Early experience with colistin revealed a high incidence of
toxicity, mainly nephrotoxicity. In 1969, Ryan et al.
reported the fatal case of a previously healthy 4-year-old
child with persistent fever after appendectomy who died
due to cardiac arrest [10]. The child had received colistin
intramuscularly due to the growth of Pseudomonas aerugi-
nosa and E. coli strains from the excised specimen. This
patient developed acute tubular necrosis (confirmed by
autopsy) and apnea requiring intubation and mechanical
ventilation. However, in this case the dosage of colistin
used was 30 mg/kg of body weight every six hours (120
mg/kg/day) whereas the recommended dose is 2,5 – 5
mg/kg/day. One year later, several reports showed high
renal adverse reaction rates after colistin administration
[2,4,11]. In many of them the dosage used was also higher
compared to the recommended, i.e. 6,3 mg/kg/day in one
report, and 26 mega units in another administered as 10
mega units by intramuscular injection, 10 mega units by
intravenous injection and 6 mega units by inhalation (no
details are provided in the report about the ratio of IU of
colistin per mg). In addition, dosage adjustments in



BMC Infectious Diseases 2005, 5:1 http://www.biomedcentral.com/1471-2334/5/1

Page 7 of 8
(page number not for citation purposes)

patients with renal dysfunction were not always followed,
as well as there were also other factors which perhaps con-
tributed to toxicity, such as the co-administration of other
medications with potential toxicity, including anesthetic
drugs and muscle relaxants.

However, recent data from published reports do not cor-
roborate this finding [14]. Notably, one study conducted
in 35 patients with ventilator-associated pneumonia due
to multidrug-resistant Acinetobacter baumannii, who
received either intravenous colistin (21 patients) or imi-

The distribution of liver function tests [SGOT (AST = aspartate aminotransferase), γ-GT, and total bilirubin] on the 1st day of colistin treatment (start), at the peak value (max), and at the end of colistin treatment (end) in studied courses of prolonged treatment with colistinFigure 2
The distribution of liver function tests [SGOT (AST = aspartate aminotransferase), γ-GT, and total bilirubin] on the 1st day of 
colistin treatment (start), at the peak value (max), and at the end of colistin treatment (end) in studied courses of prolonged 
treatment with colistin. (The horizontal line within the boxes represents the median creatinine or blood urea baseline value at 
the 1st day of colistin treatment. "Shaded" boxes in the figures represent the distribution of the laboratory values contained 
between the 25th and 75th percentiles (the interquartile range). Dotted lines (whisker lines) extend from the box, down and up, 
to the minimum and maximum values of the distributions that are not outliers (i.e. that are within 1.5 times the interquartile 
range); these values of the distribution are shown as "brackets". Any value, which is an outlier, is drawn as a "horizontal line").
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penem (14 patients), showed an almost double increase
in nephrotoxicity rates among the patients in the imi-
penem group compared to colistin group [12]. In addi-
tion, Stein et al. recently reported their experience from 3
patients with orthopedic infections who received colistin
for 3 – 6 months without developing any adverse effect
requiring discontinuation of the treatment [13].

The conclusion in the majority of the published studies
during 1960 – 1970 was that colistin must be used in seri-
ous infections where other antimicrobial agents have
failed, always with close monitor of renal function, and
with precaution in the co-administration of other possible
nephrotoxic or neutotoxic agents [2,4]. Subsequently, the
considerable difference regarding reporting toxicity of col-
istin between old and recent studies deserves an explana-
tion. First, the formulations of currently used colistin may
be more purified compared with the old ones. The experi-
ence that was accumulated from the use of vancomycin
may support this possibility. It is known that the concerns
about serious and/or common nephrotoxicity of vanco-
mycin overwhelmed the older literature. Second, fluid
supplementation and supportive treatment of severely ill
patients has been improved nowadays. Third, higher
doses of colistin were administered to patients during the
first years of its use.

Our study is not without limitations. It is a retrospective
study with the inherited problems related to this study
design, including difficulties in the determination of col-
istin associated sensory neurotoxicity. In addition, the
number of studied patients is relatively small and there is
no control group. However, our study offers insight
related to interesting experience from a group of patients
who received prolonged treatment with colistin for vari-
ous infections, mainly as a salvage treatment of persisting
and serious infections.

In conclusion, intravenous colistin seems to be a safe ther-
apeutic intervention for serious infections due to multid-
rug-resistant Gram-negative bacteria even when it is
administered for a prolonged duration (more than four
weeks). More studies will be needed to further clarify the
correct use of this old antibiotic in the 21st century.
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Abstract

Twenty-οne patients who received intravenous colisιimethate sodium (CMS) for at least 7 days for the treatment of multidrug-resistant
Gram-negative bacterial inΓections were included in a prospective cohort study at 'Ηenry Dunant' Ηospital in Αιhens, Greece. The mean
(+ standaΙd deviation) and median daily doses, cumulative doses and duration οf treatmΘnt of intravenous CMS were, respeetively,
5.5 (+ 1.9) and 6 million Ιυ'90.2 (+ 52.0) and 72 million ΙU, and 1'7.1 (+ 11.7) and 15 days ('range1_54 days). Three patients (|4.3Ψο) deνeΙ-
oped nephrotoxicity during treatment with CMS. The cumulative dose of administered CMS was statisticalΙy cοrrelated with the difference
in values of serum creatinine between the end and star1 of CMS tΙeatmΘnt (r = 0.6, P = Ο.0Ο4 by Spearman's test).

o 2005 Elsevier B.V. and the ΙnternationaΙ Society of Chemotherapy. Al1 rights reserved.

Κeywοrds: Colistin; Polymyxin E; Multidrug-resistant Gram_negative bacιeria; Ιnfections; Renal dysfunction; Acute rena1 failure; Αcute tubular necrοsis;
Serum creatinine: Urine creatinine

1. Ιntrοduction

Colistimethate sodium (CMS) was re-introduced into cΙin-
ical practice during the past 7 years as the last therapeu-
tic option for critically ill patients with nosocomial infec-
tions due to Gram_negative bacteria, such as Acinetobαcter
bαumαnnii and Pseudomonαs αeruginosα, Sensitive only to
poΙymyxins [1]. of note is that evidence from recently pub_

lished studies, which in the majority of cases had a retrospec-
tive design οr did not focus on toxicity' did not confirm the

concerns οf the older literature regarding the reported com-
mon and severe po1ymyxin-induced nephrotoxicity Γ2'3].

* Corresponding author aι: Αlfa Ιnstitute of Biomedical Sciences (ΑΙBS),
9 Neapoleos Street, Marοusi 151 23, Greece. Tel.: +3Ο 694 61 10 000;

fax: +30 21Ο 68 39 605.

Ε-mαil αddress : matthew.fa1agas@tufts.edu (M.Ε. Falagas).

0924-8519l$ - see front matter Θ 20Ο5 Elsevier B.V. and ιhe Ιnιemational Society of Chemotherapy' Αll righιs reserved
doi: 10. 1016/j.ijantimicag.2005.09.ΟΟ4

2. Methods

2.Ι. Study design: definitions

A prospective, observational, cohort study was initiated
in May 2004 aιιd concluded in May 2005 at'Ηenry Dunant'
Ηospita1, a 450-bed tertiary care cΘntrΘ in Αthens, Greece.
The study was approved by the Ιnstitutional Review Board
of the hospital. Patients who were seen in consultation by
our team and received intravenous CMS were included in
the study. The subset of patients who received the antibi-
otic for at least 7 days was analysed further. Only the flrst
course of intravenous CMS administration per patient was
analysed. one milligram οf the colistin formulation used is
equal tο 125ΟΟ international units (ΙU) (Colοmycin; Fοrest
LaboratoriesΘ, Kent, UΚ). Definitions of infections, clinicaΙ
outcomes of the infections, and nephrotoxicity were based
on previously repοrted definitions [3].



2.2. Lαbοrαtory me(lsurements

Α11 avaiΙabΙe rΘSults of renal function tests, including
serum creatinine, urea and urinalysis, prior to, during and

at the end of CMS treatment or at hospitaΙ discharge were

recorded. The frequency of labοratory measurΘments varied
among the evaluable patients based on the clinical necessity
judged by the consulting physician. Ιn addition, 24-h coΙlec-
tions of urine were performed on the flrst day of CMS treat-

ment (baseline evaluation) and then weekly until cessatiοn of
the medication to aSSeSS urine creatinine and sodium Ιevels.

3. ResuΙts

3.1. Study populατiοn: setting

Twenty-six patients were initiaΙly included in this study.

Five patients were excluded based on the study design, three
of them because they died before receiving 7 days of CMS
theΓapy and the other two wΘrΘ to lost follow-up. Thus, 21

patients were analysed fuπher. The various demοgraphic and
clinical characteristics of the evaluabΙe patients are Sum-

marised in Table 1. No patient had acute renal failure on

admission to hospital. One patient had polycystic kidney dis-
ease and had undergone kidney transplantation 1 2 years prior
to our evaluation. This patient received three sessions οf
haemodialysis prior to CMS treatment. Ηe died of a heart

attack after he had received 7 days of intravenous CMS
therapy owing to mesenteric artery embolism for which he

underwent an unsuccessful operation.

3.2. Colisιin αdminisιrαιion

The mean (* standard deviation (S.D.)) and median daily
doses of CMS administered intravenously to the patients were

5.5 (* 1.9) and 6 million ΙU (range 3-9 miΙlion ΙU). The mean
(+ S.D.) and median cumulative doses of medication were

90.2 (+ 52.Ο) and ]2 mllllion ΙU (range 2|_231 million ΙU).
The range of the duration of intravenous CSM treatment \Ι/aS

7-54 days; the mean (+ S.D.) and median durations were

|7.1 (+ 11.7) and 15 days. Ιn the subset of eight patients

with a serum creatinine concentration above 1.2 mgldl at the

initiation of CMS treatment, the mean (+ S.D.) and median
daily doses of mediοation ν'lere 4.4 (* 2) and 3 milΙion ΙU
(range 3-9 million ΙU), and the mean (+ S.D.) and median
durations of administration were 16.5 (* 1.6) and 17.5 days
(range 7-29 days).

3. 3. Cοncοmitαnt αntimicrobiαl treαtment

The majority οf patients included in the study received
an additional antibiotic with a spectrum against Gram-
negative pathogens concomitantly with intravenous CMS.
β-Lactams were the most commonly administered antibi-
otics. SpecificalΙy, meropenem was given to 17 patients,

5Ο5

Table 1

Demographic and clinical characteristics ol patients evaluated fοr cο1istin-

induced nephrοtοxicity (n = 21)

Characteristics of patients Mean * S.D. (raιge) or n (Ψο)

M.Ε. FαΙαgαs et αΙ. / Ιnternaτilnαl Jοurnαl of Anιimicrobiοl Agents 26 (2005) 501_507

Demographics
Αge (years)

Sex (male)

Co-mοrbidity
Malignancy
Ηeaπ dysfunction
Lung disorder
Diabetes mellitus
Urogenital disorders
Ηaemodialysis
Hepatitis B or C
AΙDS
Neuro1ogical disοrders

Ρreviοus hospitaΙisatiοn
Ρriοr antibiοtic use

Steroid treatment

Blood transfusion
Radiation
Prοsthetic material

Prior surgerya

oπhopaedic
ΙntestinaΙ

Cardiaο/vascular
centraΙ nervous syStem

Αdmission to the ΙCU
ΑPΑCΗE ΙΙ score οn admission ιo ΙCU
ΑPΑCHE ΙΙ score on first day of CMS

treatment

Mechanical ventilation suppοrt
Duraιiοn oΓ mechanical νenιilaιion

support (days)

Bronchoscopy
Tracheostomy
Rhinogastriο tube

Duration of ΙCU stay (dayS)

Duration of hοspitalisation (days)

ΙCU, Ιntensive Care Unit; CMS, Colistimethate sodium.
o 14 ofthe 21 eligib1e patients underwent 2Ο differenι surgical prοcedures.

piperacillin/tazobactam to 3 patients, cefepime to 2 patients
and ampicillin/sulbactam to 1 patient (2 patients received two
additional anιibiotics with a spectrum against Gram-negative
bacteria at different periods during CMS treatment).

3.4. outcome of infectiοns

Seventeen of the 21 (817ο) evaluable patients had micro-
bio1ogicaΙΙy documented infections. overall, 23 different
strains of multidrug-resistant Gram-negative microorgani sms

were isoΙated from the 17 patients with microbiologicaΙΙy
documented infections. The predominant pathogens were Α.
bαumαnnii (12 isolates) and P. αeruginοsα (8 isolates). The
most common types of infection \Ι/erΘ pneumonia (6), bac-
teraemia (4) and urinary tract infection (3). Clinical response
of the infection (cure and improvement) was observed in
|l (52.4Ψο) of the 21 patients (cνre 6/2| patients (28.6Ψο)

67 + 16 (3ο_91)

1'2 (51Ψο)

1 (19Eο)

15 (7 Ι%)

6 (29Eο)

5 Q4qο)
5 Q4qο)
1 (5Ψo)

2 (Ι0Ψo)

1 (5Ψο)

8 (387o)

13 (62Eο)

20 (95Eο)

4 (tgqo)
ι1' (52Ψο)

1 (5Ψο)

10 (48o/o)

14 (61Ψο)

8/20 (40Ψο)

5/20 (25Ψο)

5120 (25sο)

2120 (lσsο)

|1 (8|Ψο)

19+s (8-30)
19 +4 (|2_Ι4)

Ι5 (7lΨa)

14 + 8 (4-30)

3 ('|4Ψa)

Ι2 (5'79ο)

8 (387o)

26+11 (.842)

s3 + 4s (18-l 89)
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and improvΘment 5121 patients (23.8Ea)). The all-cause in-
hospital mortality of the cohort νlas 4'7.6Ψο (10/21 patients).

3.5' Nephrοtoxicity

Measurements of serum creatinine before the initiation of
intravenous CMS were avaiΙabΙe in a subset of 16 patients.
The mean (+ S.D.) and median serum creatinine levels
observed in this group were 1.3 (+ Ο.8) and 1 .0 mg/dl. The
mean (* S.D.) and median Serum creatinine cοncentrations
οbserved in the entire group of patients on the first day of
CMS administration were 1.1 (+ 0.6) and Ο.9 mg/dl (range
0.4-2.5 mg/dl). On average, a statistically non-significanr
increase of 0.2 mg/dl was observed at the end of treat-
ment compared with baseline values. Specifically, the mean
(+ S.D.) and median creatinine levels at the end of treatment
were 1.3 (+ 1.0) and 1.0mg/dl (range Ο.5-3.8mg/dl) in the
studied population.

Nephrotoxicity (according to the study definition) was
observed in 3 (Ι4.3Ψο) of lhe 21 patients. Serum creatinine
levels at the initiation and end of CMS treatment, respec-
tively, in this subgroup of three patients who had deteri-
oratiοn of renal function during cMS treatment were 0.7
and 3.5 mg/dL, 0.9 and 3.1 mg/dl, aπd 2.5 and 3.8 mg/dl.
Two of these three patiΘnts died, one due to cardiogenic
shock related to interventricular septal rupture secondary
to a myocardial infarction, and the other due to multiple
organ failure secondary tο metastatic cancer disease. They
had received CMS intravenοusly for 22 and 13 days for the
management of A' bαumαnl,lli pneumonia and central venous
catheter-related infection, respectively. Αn increase, aΙthough
statistically non-significant, in baseline blood urea levels was
observed at the completion of antibiotic treatment with intra-
venοus CMS in the evaΙuable patients (mean (t S.D.)/median
(range), 14.3 (* 52.4)/52.0 (\5-221) mg/dL versus
93.3 (+ 88.9)/54.0 (|7-326) mgldL; P = Ο'99).

The administered cumulative dose of CMS was statis-
ticalΙy correΙated with the difference between Serum crea-
tinine levels at the end and start of CMS therapy (r=0.6,
P=0.Ο04 by Spearman's test). Ηowever, no correlation was
found between the cumulative dose of CMS and the differ-
ence between blood urea leve1s at the end and start of CMS
trΘatment. Ιn addition, the mean daily dose of CMS was not
correlated with the difference in serum creatinine or bloοd
urea levels at the end and start of CMS treatment.

The mean 24-h υrine creatinine and sοdium values fol-
lowing 7 days of intravenous treatment with CMS were
Ο.8 (+ 0.5) gl2a h (range 0.2-|.7 g/24h) for creatinine and
297 .1 (+ 169.9) mmol/L (range 86-709 mmol/L) fοr sodium'
Moreover, the results obtained from the first measurement
(the seventh day of CMS treatment) of 24-h urine creati-
nine and sodium were not statistically significantly different
between the subset of patients who developed nephrotoxic-
ity compared with the remaining patients (P = Ο.96 for urine
creatinine and P=0.22 for urine sodium), or between the
subgroups of patients with serum creatinine <l .2 mg/dL and

>1 .2mgldL (P=0.07 for urine creatinine and P=Ο.45 for
urine sodium). The same result was aΙso noted for the last
measurement of 24-h urine creatinine and sodium during the
CMS treatment(P =0.26 for urine creatinine and Ρ = 0.98 for
urine sodium for the comparisons between the subgroups of
patients with serum creati n ine < 1 .2 mg/ dL and > 1 . 2 mg/dl).

A statistically significant decrease ofmean serum sodium
concΘntration was found between the start and end of CMS
treatment in the studied population (mean (* S.D.)/median
(range) serum sodium,144.2 (+ 6.9)1143 (\32-l5j) mmol/L
versus 142.1 (+ 6.l)/14| (132-155) mmol/L; Ρ=0.04). No
difference was found in the serum potassium concentration
between the baseline and end of treatment values (mean
(* S.D.)/median (range) serum porassium, 4.0 (+ 0.6y3.9
(2.1-5) mmol/L versus 4.1 (+ 0.5)14.2 (3.2-5.2) mmot/L;
P =0.4).

Evidence of neurotoxicity, including paresthesias, neuro-
muscuΙar blockade and apnoea, was not observed' Ιn addition,
no patient experienced any hypersensitivity reaction during
the intravenous administration of CMS.

4. Discussion

The incidence of nephrotoxicity observed in our study is
consistent with the results reporled in other recently pub-
lished prospective studies that focused on the effectiveness
but not the toxicity of cο1istin [4,5]. Hοweveη the observed
corrΘlation between the administered cumulative dοse of
CMS and the difference in values of serum creatinine between
the end and start of treatment is an interesting finding of
our Study, which confirms old staιements regarding the dose
dependency of colistin-induced nephrotoxicity [6]. Mοre-
over, based on our data, we may further assume that the
duration of administration also pΙays a fundamentaΙ role in
the developmenι oΓ nephroιοx iciιy.

The nephrotoxicity of coΙistin has been primarily asso_
ciated with its chemical StructurΘ. Τhe o-amino acid and
fatty acid components of the colistin molecule possibly rep-
resent the parts responsible for toxicity [1]. The proposed
mechanism by which coΙistin induces its nephrotoxic effects,
including acute tubular necrosis, is clοsely related to its mech-
anism of action against Gram-negative bacteria. Speciflca1ly,
coΙistin increases the tubuΙar epithetia1 cell membrane per-
meability, resulting in an increased influx of cations, anions
and water, Ιeading to cell swelling and lysis [7].

Although our study had a prospective design, the relatively
smaΙl number of studied patients and the absΘnce of a οon-
trol group are majοr Ιimitations. Ιn addition, the confound-
ing effects of other potentially co-administered nephrotoxic
agents and underΙying medical conditions could have resulted
in alterations of rena1 function. Howeveη this would Ιead to
an οverestimatiοn of the toxicity of CMS.

Ιn conclusion, intravenous administratiοn of CMS did not
lead to nephrotoxicity in a large proportiοn of patients in
this prospective study. Ηowever, our study clearly shows that
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there is an association between the cumulative dose of colistin
and an increase in serum creatinine concentration, suggesting

the potential for adverse renal Θffects ofthe antibiotic. Thus,
caution shouΙd be taken to avoid concomitant expοSure to

other pοtential nephrotoxic agents. Ιn addition, close mon-

itoring of renal function is recommended during treatment

with pοlymyxins.
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