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La colistine: polypeptide cyclique 

 



Colistin: actif  

CMS: inactif 

Administration sous forme de prodrug 



Mécanisme d’action 

• Fixation aux lipopolysaccharides (LPS) et aux 

phospholipides de la membrane externe des 

BGN, augmentant sa perméabilité 

 

• Bactéricide concentration-dépendant 

 

• Resistance est peu fréquente 



Spectre 

• Acinetobacter 

• Aeromonas 

• Citrobacter 

• Enterobacter 

• E. coli 

• K. pneumoniae 

 

Aérobies à Gram négatif 

Breakpoints EUCAST : S ≤ 2 mg/l R > 2 mg/l 

 H. influenzae 

 Moraxella 

 P. aeruginosa 

 Salomonella 

 Shigella 

 S. maltophilia 

 



Pseudomonas aeruginosa 

Antimicrob Agents Chemother. 2010 54(3):1117-24.  

Acinetobacter baumannii 

J Antimicrob Chemother. 2010 65(9):1984-90.  

f.AUC/MIC  

48 

Pharmacodynamie 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2826009/figure/f3/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2920176/figure/DKQ226F1/


Assuming 
 

fu = 50% 

• Toxicity 

• Efficacy 

CNS  Renal 

AUCu0−24h

CMI
 =   

Css,u
 avg

 x 24

CMI
  ≈  48 

Css,u
 avg

 ≈  2 x CMI Css
 avg

 ≈ 4 x CMI 

En conc. totale 



Suggested target for total conc. in plasma: 2 – 4 µg/mL  
(EUCAST Break-points / Side effects) 



What if Ccoli < 2 µg/mL or Ccoli > 4 µg/mL ? 

? 

? 



 2 intermediate zones: 1-2 µg/mL and 4-6 µg/mL 

Within target 

Too high 

Too low 

Intermediate 

Intermediate 



34% 28% 27% 14% 15% 

Measured Colistin trough Concentrations at steady-state 
in Non-Hemodialyzed patients at the Poitiers University Hospital in 2013 

(n=113) 

Trough concentrations (µg/mL) at steady-state 



Pharmacocinétique du CMS et de la colistine 
(from Li et al., Lancet Inf Dis, 2006) 
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Pharmacocinétique de la colistine 

• Forte variabilité inter et intra-individuelle 

 Dose médiane: 6MUI/j en 3 adm. 

Première dose Equilibre 

2 mg/L 



3 MUI / 8h 

Predicted concentrations 
  

(Clcreat = 90 mL/min and CMS: 3MIU / 8h)  

Plachouras et al. 

Grégoire et al. 

Garonzik et al.  

(Grégoire. et al., AAC) 

9MIU loading dose 



Effet de la clairance de la créatinine sur les concentrations 

de colistine à l’équilibre 
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Dose de charge + 4.5 MUI / 12h 



Effet du poids sur les concentrations de colistine 
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Effet sur la dose de charge mais pas sur la concentration à l’équilibre 

L’ajustement de la dose d’entretien au poids n’a pas de justification 

(Vidal) 



Le patient de réanimation 
• Dose de charge 

Dose de charge (MUI)=Csstarget x 1/15 x Poids (Kg) 

Limite à 10 MUI   

 

• Dose entretien 

Dose quotidienne (MUI)=Csstarget x (0.05xCrCL+1) 

 

 
Css target CrCL 

(mL/min) 

Dose d’entretien 

quotidienne (MUI) 

2 mg/L 

120 10 (dose maxi) 

50 7 

10 3 
 

 

Garonzik et al. (2011) 



Le patient avec une fonction rénale 

normale 

• Difficile d ’atteindre des concentrations efficaces 

• Css prédit pour un traitement de 3 MUI /8h est faible 
(2-3 mg/L selon les auteurs) 

• Pluri-thérapie conseillée 

• Suivi de la fonction rénale 



Quid du patient hémodialysé ? 
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Patient hémodialysé 

• Fonction rénale dégradée: fortes concentrations de colistine 

  

• CMS et colistine sont dialysés 

  Clairance 

CMS 

Clairance 

Colistine 

Hemodialyse Marchand et al. (2010) 90 mL/min 133 mL/min 

 Garonzik et al. (2011) 95 mL/min 57 mL/min 

Hemofiltration Li et al. (2005) 11 mL/min 12 mL/min 

 Garonzik et al. (2011) 64 mL/min 34 mL/min 

 

 



Patient hémodialysé 
• Effet séance hémodialyse de 4h 

Simulations of colistin plasma concentration-time profiles in ICU-HD 

patients receiving a 4-hour HD session on Day n and dosed with1.5 MIU 

q12h of CMS. The CMS dose planned before the HD session was 

postponed immediately after the session and was either 1.5 MIU (dash line) 

or 3 MIU (solid line) 



Patient hémodialysé 

Recommandations hors séances 

• Dose de charge 

Dose de charge (MUI)=Csstarget x 1/15 x Poids (Kg) 

 

• Dose entretien 

Dose quotidienne (MUI)=Csstarget x 1 

Garonzik et al. (2011) 



Patient hémodialysé  

Recommandations les jours de séance 

• Hémofiltration continue 

– Garonzik:  3 MUI /12h pour Csstarget=1 mg/L 

 

• Hémodialyse discontinue 

– administration après la séance d ’HD, dose x 2 



Patient obèse 
• Effet du poids sur le volume de distribution 

• Les données actuelles justifient l’utilisation d ’une dose de 

charge élevée mais dose d ’entretien « normale » 
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Ex: Patient 42 ans, 140 Kg, CLcréat: 70 mL/min, CMS 1.5 MIU/8h 



Patient mucoviscidose 

ICU patient 

Healthy volunteer 

CF patient 

• Concentrations de colistine inférieures chez le patient mucoviscidose après 

administration iv 

• Faire des administrations en aérosol 



Patient grand brûlé 

• La présence d’un œdème diminue la vitesse de transformation du 

CMS en colistine (↓ concentrations de colistine) 

 

• Pour un traitement par CMS à 4 MUI /12h prédiction Csscoli = 2 mg/L 

 

• Etude en cours (Percy) 

 

 

 

Lee, 2012, Population Pharmacokinetic Analysis of Colistin in Burn Patients; World 

Conference on Pharmacometrics (WCoP) 



Patient sous aérosol (2MIU) 

• Le passage systémique est faible (10%) 

• Les concentrations sont nettement plus fortes dans les poumons 

que dans le plasma 



Ajustement individuel de posologie 

• Justification 

– Index thérapeutique étroit 

– Forte variabilité inter-individuelle 

 

• Méthode d’ajustement 

– A priori 

– Suivi des concentrations (therapeutic drug 

monitoring) 



CLR= 103(8) mL/min 

Vss = 14.0(7) L 

CLNR= 48 mL/min 

fe = 2/3 
 

fm = 1/3 
 

CLR= 1.9(19) mL/min 

CLNR= 46 mL/min 

Vd = 12.4(15) L 

t1/2,b = 2.0 h  

t1/2 = 3.0 h 

CL = 148(5) mL/min 

On connaît les valeurs moyennes des paramètres 



CLcreat: le principal paramètre à considérer pour ajuster les posologies 

Mais en fait 3 paramètres déterminent Css 



Faut-il monitorer les concentrations ? 

  CSS 
CLcoli 

= 
 Dose CLNR 

 + CLNR CLR 
. 

t  . 

42 mL/min 

24 mL/min 3 MIU / 8h 

Prédiction a priori: 35 mL/min 

Prédit a priori: 3.4 µg/mL CLcoli Corrigée: 15 mL/min Mesurée:  

8.1 µg/mL 



Simulated colistin plasma concentrations versus time  
in typical COLI POP PATIENTS with CLcreat = 40 mL/min  

receiving 2 MIU / 8h 

2.5% 18% 48% 24% 8% 

Css
avg

 = 3.2 µg/mL 



Monitorage des concentrations (TDM) 

• La part de la variabilité inter-individuelle expliquée par 

CrCL et WT est faible 

 

• Variabilité intra-individuelle forte 

Suivi des concentrations au cours du temps 



Choix de la méthode de dosage 

à éviter 

Méthodes microbiologiques 

… à recommander 

Méthodes chromatographiques 

séparant CMS et colistine 



% de CMS converti en colistine à 37°C 

Tampon Phosphate  Plasma 

(Antimicrob Agents Chemother. 2003 Apr;47(4):1364-70)  

Le « problème de stabilité » du CMS  



Quand faut-il prélever ? 
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Analyse du résultat 

• Après la première dose (bayesien) 

L’analyse bayesienne permet de prédire le profile PK le plus 

probable pour le patient étant donnés les concentrations mesurées 

et la PK connue pour la population dont est issu ce patient (ex: 

réanimation, mucoviscidose,…) 

 

• A l’équilibre (PK linéaire, faibles fluctuations) 

 

• Du fait de la variabilité intra-individuelle il est conseillé de 

poursuivre le monitoring 

 

• Adaptation de la posologie en fonction de la concentration 

cible et de la toxicité (range 2-4 mg/L voire plus) 

 



Database  

For PK Pop 

Dosage 

Ajustement bayesien 

 

Suivi thérapeutique de la colistine 



CVVHDF CVVHDF 

13.3 MIU 6 MIU q12h 8 MIU q12h 

colistin 

Patient 64 ans, hémodialysé  



Loading Dose 

 6MIU 

1MIU q12h 0.75MIU q12h 0.4MIU q12h 

Patient (61y – 67Kg) with estimated CLcreat between 10 and 15 mL/min  

Analyse à posteriori. Ce patient n’était pas homogène avec la population de patients de 

réanimation utilisée pour la construction de l’intervalle de confiance (facteur à rechercher) 



Conclusion 

• La concentration de colistine à l’équilibre dépend de la 

fonction rénale 

• Il est difficile d’atteindre des concentrations efficaces 

pour les patients avec une fonction rénale normale 

• Intérêt de monitorer les concentrations de colistine au 

cours du temps par des méthodes 

chromatographiques 
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