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La colistine: La colistine: polypeptide cycliquepolypeptide cyclique



MMéécanismecanisme dd’’actionaction

• Fixation aux lipopolysaccharides (LPS) et aux 
phospholipides de la membrane externe des 
BGN, augmentant sa perméabilité

• Bactéricide concentration-dépendant

• Resistance est peu fréquente



SpectreSpectre

• 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





CMS: inactif

Colistin: actif

Administration sous forme de prodrug



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



% 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



Initialement : dosage microbiologique

- Manque de précision

- Manque de spécificité: (hydrolyse du CMS en colistine 
pendant lapériode d’incubation)

A éviter…

Choix de la méthode de dosage
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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,β = 2.0 h

t1/2 = 3.0 h

CL = 148(5) mL/min



Dose de charge Colistin Css proche de 2 µg/mL

Fluctuations limitées





CLcreat: le principal paramètre à considérer pour ajuster les posologies

Mais en fait 3 paramètres déterminent Css



Colistin conc. à l’état stable

Vitesse de formation = Vitesse d’élimination

CLcoli
fm . Dose

ττττ
= . CSS

CSS
CLcoli

=
DoseCLNR

+ CLNRCLR

.
τ τ τ τ .

DFG Impact limité Imprévisible



CSS
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DoseCLNR

+ CLNRCLR

.
ττττ .

42 mL/min

24 mL/min 3 MIU / 8h

Initial guess: 35 mL/min
Expected: 3.4 µg/mL

Revised: 15 mL/mn
Observed: 
8.1 µg/mL

Faut-il doser la colistine ?



Database 
For PK Pop

Dosage

Ajustement bayesien

Suivi thérapeutique de la colistine
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Nouvelle étude chez le patient de réanimation non HD 
(PHRC National)

Concentrations de colistine après la 1ère injection de CMS 
chez 70 patients de réanimation 
après normalisation de la dose à 3 MUI

?
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Simulations: Doses d’entretien 3 MIU/8h
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Simulations:  Dose de charge 9 MIU 
+ Doses d’entretien 3 MIU/8h



Quid du patient hémodialysé ?
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Adminsitration en aérosol

CMS

PK

CMS

CMS

colistin

colistin
fm,syst

fm,lung

Nebulization

Cavail

ELF

Plasma

Flost

(Marchand S. et al., AAC, 2010)

1/3

2/3

Pen Century®



Etude chez le patient de réanimation  

-Patients: n = 12 (male and female)

54 ± 19 years old,

CrCL: 134 ± 53 mL/min

-CMS dosing:   2 MIU Nebulized (30 min)            Aeroneb Pro®
then infused IV over 30 min    

- Sampling: Blood (n= 276) and mini-BAL (n=48)

- Assay: CMS and colistin in plasma and BAL by LC-MS/MS

- PK analysis: simultaneous analysis (S-ADAPT):

of CMS and colistin

in plasma and ELF

after Nebulization and IV infusion



Effet de la voie d’administration 

sur les concentrations plasmatiques de colistine
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Effet de la voie d’administration 
sur les conc. de colistine dans le liquide alvéolaire
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