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Kp carbapénèmes-R
EARSS 2008

KPC repartition monde
Nordmann LID 2009

14, 2%

<1%

2006 : 36%
2008 : 43%

Le problème

Pseudomonas carbapénèmes-R
EARSS 2008



P. aeruginosa - ONERBA 2008

Antibiotiques %  Résistance

Tazocilline 11.3

Ceftazidime 6

Céfépime 30

Carbapénèmes 12

Ciprofloxacine 25-35

Souches toto-
résistantes

4.1

Colimycine 0.xxx

F Jehl, JNI, Montpellier 2010

Antibiotiques % non- S (I+R)

Pipéracilline 42

Claventin 30

Tazocilline 31

Céfépime 63

Ceftazidime 64

Imipénème 3

Gentamicine 40

Genta/Tobra 40/45

Amikacine 16

Ciprofloxacine 57

A. baumannii - ONERBA 2008

Données françaises



Juillet 2005



Le cauchemar

Lancet Infect Dis 
Sept 2010

AAC
Sept 2010

Juin 2010



Activités sur les souches multirésistantes

258 patients traités par 
colistine sur 7 ans, pour 
BMR

• 170 A. baumannii
• 68 P. aeruginosa
• 18 K. pneumoniae
• 1 S. maltophilia
• 1 E. cloacae

• 135 souches sur 258 
n’étaient sensibles qu’a la 
colistine

• Les autres étaient aussi 
sensibles à un des 
antibiotiques suivants: 
méropénème, imipénème, 
tazocilline, ampi/sulbact,
ciprofloxacine,

F Jehl, JNI, Montpellier 2010Falagas et al.  Int J Antimicrob Agents   2010



Molécules actives sur BGN
en développement 

• Tomopénème (phase III) : actif sur BGN C3G -R et souches 
imipénème-R

• NLX 104 (phase I/II) /C3G : actif sur BGN C3G-R et imipénème- R

• PZ 601 (phase I) : actif sur BGN C3G-R

• BAL 30072 (phase I/II) : monobactam actif sur A. baumannii

• BAL30376 (phase I/II) : m onobactam/inhib des bêta-lactamases
actif sur P. aeruginosa

• ME-1071 (phase I/II) :  inhibiteur des métallo- β-Lactamases

Va falloir faire avec ce que l’on a….

Comment mieux utiliser les 
molécules existantes …?



• 294 références, dont 
- 22 revues
- 65 références en accès libre

J’y vois un avenir certain…
Mais…



4.3. Place dans la stratégie thérapeutique
Voie générale
La colimycine injectable ne figure plus dans les recommandations habituelles de 
prise en charge des infections sévères quelle que soit l’indication retenue. 
Cependant, l’émergence de bactéries multirésistantes principalement en 
milieu hospitalier amène à reconsidérer la place de la colimycine injec table
dans la stratégie thérapeutique. En effet, elle garde un intérêt, après 
antibiogramme, au cours des infections sévères à bactéries à Gram négatif 
résistantes aux autres antibiotiques (souches de Pseudomonas, Klebsiella et 
Acinetobacter multirésistantes notamment). Son utilisation suppose une 
surveillance étroite de la toxicité rénale et neurologique.
Par conséquent, la colimycine injectable garde une place limitée dans le 
traitement de rares cas de septicémies à germes à Gram négatif multirésistants 
ou d’infections localisées notamment urinaires.

Colimycine



• Mise sur le marché > 50 ans ���� pas de « régulation »
- pas de posologie standardisée
- données pharmacologiques et Pk ?
- pas d’études comparatives
- pas d’analyse des échecs…

• Abandon au cours des années 70
- néphrotoxicité et toxicité neuro
- avènement des aminosides 

Colistine = polymixine E

• Sulfate de colistine : oral, topique

Colistimethate sodique : parentérale, inhalation

80 mg = 1 MU = 33,3 mg de colistine

1 mg de colistiméthate sodique = 12 500 UI



• Mise sur le marché > 50 ans ���� pas de « régulation »
- pas de posologie standardisée
- données pharmacologiques et Pk ?
- pas d’études comparatives
- pas d’analyse des échecs…

• Abandon au cours des années 70
- néphrotoxicité et toxicité neuro
- avènement des aminosides 

Colistine = polymixine E

• Sulfate de colistine : oral, topique

Colistimethate sodique : parentérale, inhalation

80 mg = 1 MU = 33,3 mg de colistine

1 mg de colistiméthate sodique = 12 500 UI

Nécessité d’un « relooking »

du RCP et des modalités d’utilisation

• Plus de questions que de réponses

• Un ATB comme aucun autre

• Difficile à utiliser



Mécanisme d’action

• Cible: membrane cellulaire

– Interaction électrostatique initiale
• Polypeptide cationique
• LPS anionique

– Déplacement du Mg et Ca 
• Déstabilisation du LPS
• Augmentation de perméabilité de la membrane
• Fuite du contenu intracellulaire
• Mort cellulaire

Ce mécanisme d’action peut ���� synergie avec  ATB 
apparaissant résistants sur l’antibiogramme

����
intérêt de tester les associations avec la colistin e



Mécanisme d’action

• Activité anti endotoxine
– Liaison et neutralisation du LPS
– Rôle non prouvé en clinique

• Résistance
• Mutation : indépendant de la présence continue de 

l’antibiotique
• Adaptation: dépendant de la présence de l’antibiotique

– Cross résistance complète colistine et polymyxine B
– Altération de la membrane externe: réduction LPS, 

baisse taux Ca et Mg, altération protéines et lipides
– Efflux: démontré chez Yersinia/polymyxine B



Colistine : activité microbiologique

Breakpoints EUCAST (avril 10):

Entérobactéries       S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l

Acinetobacter spp S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l

Pseudomonas spp S ≤ 4 mg/l   R > 4 mg/l

Cible : membrane cellulaire (Interaction électrostatique initiale)
Activité anti endotoxine : non prouvée en clinique

Détermination de la sensibilité :
- mesure systématique de la CMI ou E-test

- disques : faux positifs si résistance acquise



Colistine : activité microbiologique

• Bactéricidie très rapide, conc. dépendante
• Pk/PD : AUC/CMI et Cmax/CMI 

• EPA (?) :
- peu marqué voire inéxistant sur K. pneumoniae
- prolongé (in vivo +++) sur  P. aeruginosa

Acinetobacter spp
• Effet inoculum : net pour P. aeruginosa
• Taux de mutation élevé 10 -6- 10-7



Colistine : activité microbiologique

• Bactéricidie initiale très rapide avec diminution 
des  UFC/ml après 5 min d’exposition

• Puis, une repousse survient…

Li  AAC 2006



Colistine : activité microbiologique

… puis, une repousse survient :
- les bactéries survivantes ont une CMI ����

- cette ���� de CMI est stable dans le temps
Poudyal JAC 2008

• Mécanisme ? 
- induction de résistance 
- sélection d’une sous-population 

• Phénomène non détectable par les tests standards

Mesure de la sensibilité : mesure CMI ou E-test
Pas de monothérapie…si possible



Colistine : activité microbiologique

• Bactéricidie très rapide, conc. dépendante
• Pk/PD : Cmax/CMI

ou plutôt AUC/CMI (Durdhani AAC 2010 )

• EPA (?) :
- peu marqué voire inéxistant sur K. pneumoniae
- prolongé ( in vivo +++) sur  P. aeruginosa

Acinetobacter spp

• Effet inoculum : net pour P. aeruginosa
• Taux de mutation élevé 10 -6- 10-7

Li JAC 2001, Gunderson AAC 2003
Dudhani ICAAC 2007, Bergen JAC 2008

Bulitta AAC 2010



Pharmacocinétique…difficile

• Pas d’absorption gastro-
intestinale

• Colistimethate est hydrolysé
- 32 dérivés potentiels
- colistine base activée

70-80% excrété par le rein 
sous forme inchangée
Pas d’élimination biliaire

Li et al, Lancet ID 2006

• Nombreuses données erronées
• Provenant de dosages microbiologiques non fiables

- pb de diffusion
- dégradation en milieu aqueux du CMS

• Peu d’études avec dosage par HPLC
• Données essentiellement mucoviscidose



Pharmacocinétique

Paramètres Pk à l’état d’équilibre

Patients de réanimation
3 MUI/8h                 9 MUI x 1

Mucoviscidose
2 MUI/8 h

Cmax (mg/l) 3,5 ± 1                          6 ± 2 1 à 3

ASC24 (mg.h/l) 11 ± 2                         22 ± 4 5 à 18

T1/2 (h) 10 à 20 2 à 6



Place dans la stratégie thérapeutique 

4.1 indications thérapeutiques
Colimycine… est indiquée chez l’adulte et chez l’enfant dans le traitement des 
infections microbiologiquement documentéesdues à des bacilles à Gram négatif 
définis comme sensibles(voir 5.1) lorsqu’aucun autre antibiotique n’est efficace.

Il est recommandé d’utiliser cet antibiotique de recours en association pour 
prévenir l’émergence de résistances bactériennes(voir 5.1)

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l’utilisation
Appropriée des antbactériens

Révision du libellé d’AMM en cours



Efficacité clinique ?

Utilisation actuelle : indications de « sauvetage »
+

Toxicité de la colistine
����

Etudes randomisées non envisageables…

Le plus souvent : cas cliniques/séries rétrospectiv es
• Nombreuses limites méthodologiques
• Modalités diagnostics du diagnostic
• Posologie/modalités administration très variables
• Co-administration autres ATB
• Pas de groupes témoins



• PAVM à P. aeruginosa et A. baumannii résistant à tout
- colistine IV : 5 études publiées depuis 1999
- colistine base 2.5 à 5 mg/kg/j en 2-3 inj 
- durée moyenne de traitement : 12.5 j

Sept 2006



• Étude prospective
• MDR P aeruginosa

A baumanii
• 78 infections
• Pulmonaire 78,2%
• Dose moy: 5.5 ± 1,1 MU/j
• Durée moy: 9,3 ± 3,8j

• Evolution clinique favorable: 76,9%
• Altération de la fonction rénale: 7 cas

2006



Etudes comparatives : arguments « convaincants » en fave ur de 
l’efficacité pour le traitement des infections BGN rés istants

Intravenous colistimethate for multidrug-resistant 

Gram-negative bacteria
Alexander P. Zavascki, jian Li

Juil 08



Toxicité

• Neurotoxicité
- paresthésies
- ���� acuité visuelle
- ataxie
- bloc neuro musculaire

Rares et réversibles à
l’arrêt du traitement



Toxicité

• Neurotoxicité
- paresthésies
- ���� acuité visuelle
- ataxie
- bloc neuro musculaire

• Néphrotoxicité

- vieilles études: posologies différente, voie IM
- liée au contenu en D-amino acides et acides gras

- nécrose tubulaire par augmentation de la
perméabilité membranaire induisant une ����

de l’influx de cations, d’anions et d’eau

Rares et réversibles à
l’arrêt du traitement



Sept 2006

Ins rénale : 11 %  des pts  (Santamaria  Scand J Infect Dis 2009 )
15 %  des pts  (Goldberg  K-1375 ICAAC 2008 )



Risk factors associated for colistin-associated nephrotoxicity
P. Rattanaumpawam, Pungprasert, V Thamikitull

J Infect nov 2010



Toxicité

• Facteurs de risque de néphrotoxicité
- posologie > 4 mg/kg
- pas de corrélation avec le pic
- posologie cumulative +++ (durée de traitement)
- diabète
- hypoalbuminémie
- association avec AINS
- association avec rifampicine ?

• Ins rénale réversible en 4 semaines

Falagas M  Int J Animicrob Agents 2005, Hartzell J  CID 2009, 
Kim J  JAC 2009, Lee J  P-667 ICAAC 2010

Au total : toxicité < aminosides



Juillet 2005



Pas seulement New-York…

• Accélération récente de la résistance 
- A. baumannii 5 à 28 % (Brésil, US, Corée)
- P. aeruginosa : 5 à 8 %
- K. pneumoniae : 10 à 25 %

Johansen JAC 2008, Yau J Infect 2009
Adams AAC 2009, Suh AAC 2010

Nemec JAC 2010, Bulitta AAC 2010
Zarkotou J Clin Microbiol 2010
Toth Eur J Clin Microbiol 2010



Juin 2007



Résistance à la colimycine

• Facteur de risque
- exposition : colistine, monobactam, antifongiques

Matthaiou CCM 2008, Finkel D ICAAC 2010

- traitement prolongé carbapénèmes > 20 j
colimycine > 13 j

Mentzeloppoulos ICM 2007

• Recroissance in vitro de certaines souches, alors
que concentration plasmatique > 64 CMI

Poudyal JAC 2008

Son utilisation est-elle optimale ?



• Etude cas contrôle
• 41 patients avec un pathogène coli-R ( A. 

baumanii, P. aeruginosa, K. pneumoniae )
• Monovariée

- Age, VM, durée d’hospitalisation, chirurgie, exposition
colistine, exposition monobactam, exposition CSP

• Multivariée: utilisation colistine

���� Nécessité utilisation judicieuse 
et aux bonnes posologies

2008; 36:807



In vitro pharmacodynamics of colistin against 
multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae

Anima Poudyal, Benjamin P. Howden, Jan M. Bell, Wei Gao, 
Roxanne J. Owen, John D. Turnidge, Roger L. Nation  and Jian Li

• 22 souches de K. pneumoniae multi-R 
dont 6 souches colistine-R (CMI ≥ 32 mg/l)

• Sur les 16 souches sensibles : hétérorésistance 
à la colistine dans 15 cas

• Bactéricidie rapide +++
Peu ou pas d’EPA 
(recroissance pour certaines souches alors que
concentration plasmatique > 64 x CMI)

15 oct 2008

Pose le problème de la monothérapie à la colistine
et de l’intervalle prolongée entre 2 injections



Quelle posologie ?

Recommandations actuelles (en 2 à 4 injections)
colistiméthate

Vidal  50 000 UI/kg/j 280 mg/j 
UK     1-2 MUI x 3/j  ���� pour 70 kg    240-480 mg/j
USA   2.5-5 mg/kg/j coli base 400-800 mg/j



Quelle posologie ?

Recommandations actuelles (en 2 à 4 injections)
colistiméthate

Vidal  50 000 UI/kg/j 280 mg/j 
UK     1-2 MUI x 3/j  ���� pour 70 kg    240-480 mg/j
USA   2.5-5 mg/kg/j coli base 400-800 mg/j



Quelle posologie ?

Recommandations actuelles (en 2 à 4 injections)
colistiméthate

Vidal  50 000 UI/kg/j 280 mg/j 
UK     1-2 MUI x 3/j  ���� pour 70 kg    240-480 mg/j
USA   2.5-5 mg/kg/j coli base 400-800 mg/j

Révision libellé AMM en cours

75 000 à 150 000 U/kg/j
sans dépasser 12 M UI par j

Suivi thérapeutique : dosages microbiologiques non fiables



…et chez l’insuffisant rénal ?

En absence de donnée Pk fiable, il est difficile de  
faire des recommandations de posologies précises



…et l’insuffisance rénale ?

En contradiction avec le RCP
Marchand   JAC 2010

Absence de données dans le RCP
Li JAC 05

Hémodialyse EER continue

En absence de donnée Pk fiable, il est difficile de  
faire des recommandations de posologies précises



En 2 ou 3 injections, c’est sur…?

• Meilleur paramètre prédictif de l’efficacité :
AUC/CMI    (Durdhani AAC 2010 )

• Certaines études suggèrent que : 
- le fractionnement des doses pourrait prévenir
les repousses

Owen. JAC 2007, BergenJAC 2008, PoudyalJAC 2008

- 1 à 2 injections/j permettent d’atteindre l’état
d’équilibre et des C.plamatiques > CMI critiques,
dès la 1èr injection



PK de la mucoviscidose avec 1/2 vie de 4 h
pris pour le modèle

����

Posologie journalière plutôt repartie en 
3 injections de 1 h par jour

Résultats identique si patients de réa ???
(1/2 vie 10 à 20 h)



Août 2009



Août 2009

CMI 50 K. pneumoniae



Août 2009

CMI 50 Acinetobacter

CMI 50 K. pneumoniae



Août 2009

Breakpoint entérob, acinéto
CMI 50 P. aeruginosa

CMI 50 Acinetobacter

CMI 50 K. pneumoniae



Taux de mutation élevé
+ mécanisme d’action

Nombreuses synergies
• β-lactamines (ceftazidime ++)
• Rifampicine
• Cyclines

Gunderson BW  AAC2003, Rynn C CMI 1999
Kroeger LA  AAC 2003, Cirioni O AAC 2003

Bratu R 2005
Timurkaynak F  Int J Antimicrob Agents 2006

���� colimycine et quoi …?



Antibiotique No with decrease 
> 3 log cfu/ml

Imipenem + Rifampicine 0/16

Tigecycline 2/16

Polymyxine B 7/16

Polymyxine B + Imipenem 11/16

Polymyxine B + Rifampicine 15/16

Results of time-kill studies against 16 isolates of  
Carbapenem-resistant K. pneumoniae

Juillet 2005



P. aeruginosa: polymyxine  et associations

Auteurs N
% 

synergie

Landman
JAC,2005

23

Polymyxine B Azythromycine 50

Polymyxine B Imipénème 80

Polymyxine B Rifampicine 90

F Jehl, JNI, Montpellier 2010

Auteurs N synergie

Pankuch
AAC, 2008

51

Meropénème Ciprofloxacine 34/51

Méropénème Colistine 13/51



Acinetobacter baumanii: c olistine  et associations

Auteurs N % synergie

Hogg
JAC, 1998

13 (rif R) colistine rifampicine 85

Timurkay
nak

AAC, 2006
5

colistine rifampicine 80

colistine meropénème 60

colistine azithromycine 60

Li,
CID, 2007

8 colistine rifampicine 100

F Jehl, JNI, Montpellier 2010

Auteurs N synergie

Pankuch
AAC, 2008

52

Meropénème Ciprofloxacine 18/52

Colistine Méropénème 49/52



Acinetobacter et autres associations

Tan,
JAC, 2007

colimycine minocycline synergie

Kroeger,
AAC, 2007

colimycine ceftazidime
synergie+
prévention 

recroissance

Manikal,
CID, 2000

24, IMI-R
polymyxine meropénème synergie

azithromycine synergie

Levin,
CMI, 2002

sulbactam ampicilline synergie

Karageog
o

poulos,
Lancet ID,

2008

sulbactam

carbapénème synergie

céfépime synergie

Principe,
ACMA, 2009

tigecycline levofloxacine synergie

F Jehl, JNI, Montpellier 2010



E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii
résistants aux carbapénèmes, et association avec les 

polymyxines

• Bactéricidie 100% : 3 log de chute en 24h (¼ CMI pour chaque 
AB)

F Jehl, JNI, Montpellier 2010

Souches 
Rifampicine et
doripénème R

Poly B-
Doripènème

Poly B-
rifampicine

Doripénème-
rifampicine

Poly B
Rifampicine
Doripénème

K. pneumoniae 1/5 1/5 2/5 4/5

A. baumannii 1/5 2/5 2/5 3/5

P. aeruginosa 1/5 1/5 1/5 5/5

E. coli 4/5 2/5 1/5 5/5

Urban et al.  Antimicrob Agents Chemother,  2010                              17/20



Taux de mutation élevé
+ mécanisme d’action

Nombreuses synergies
• β-lactamines (ceftazidime ++)
• Rifampicine
• Cyclines

Gunderson BW  AAC2003, Rynn C CMI 1999
Kroeger LA  AAC 2003, Cirioni O AAC 2003

Bratu R 2005
Timurkaynak F  Int J Antimicrob Agents 2006

Pour certaines souches 
la coli restaure la sensibilité aux pénèmes

Ullman   ICAAC 2009, Souli AAC 2009, Lim TP ICAAC 20 10
Srisupha-Olarn ICAAC 2010, Pankey ICAAC 2010

���� colimycine et quoi …?



Restauration sensibilité des pénèmes

7 souches de P. aeruginosa multi-résistantes
(CMI aux carbapénèmes >16 µg/ml)

• Pré-exposition à colistine (4-24 µg/ml) pdt 30 min

• 6/7 souches ont récupéré une sensibilité aux 
carbapénèmes (CMI ≤4 µg/ml)

• Action sur la paroi bactérienne ?
Ullman   ICAAC 2009

En pratique ���� tester les associations 



Comment traiter une souche 
colimycine - R ?

• 16 souches Imi R,  Coli  S

Association IMI / COLI

Synergie: 50 %

Indifférence: 50 %

• 15 souches Imi R, Coli R

Association IMI / COLI
Synergie: 13%
Antagonisme: 55%
Indifférence: 31 %

Souli   AAC 2009

K. Pneumoniae métallo- βlactamase +



Comment traiter une souche 
colimycine - R ?

Autres options à tester
• Tigécycline
• Intérêt de la fosfomycine ?
• Ampicilline-sulbactam/colimycine
• Levofloxacine/céfépime
• Levofloxacine/tigécycline
• Rifampicine/céfépime
• Rifampicine/tigécycline
• Céfépime/tigécycline
• Doripénème/tigécycline/colistine

• …

Principe  ACMA 2009
Giamarellou Drugs 2009

Dorobisz ICAAC 2010
Lim ICAAC 2010
Pierre CMI 2010

Falagas LID 2010
…



Colimycine inhalée

W. Couet JNI 2010



Colimycine inhalée

W. Couet JNI 2010



Colimycine inhalée

ICM 2010

Efficacité démontrée  
chez le porcelet

Prospectif, observationnel
60 pts avec coli inhalée
+ ATB IV chez 57 pts

Guérison 83 %
Respir Med 2009

CMI 2010

Rétrospectif
- 78 pts coli IV + inhalée
- 43 pts coli IV seule
Coli inhalée : Facteur
indépendant de guérison
Pas ≠ de mortalité



CID 2010; 51 :1238

Etude cas contrôle

•PAVM à BGN multi-R
•Coli IV vs coli IV + inhalée  

Aérosol/12 h :  NaCl vs 2,5 MUI CMS

Mortalité globale Mortalité liée PAVM

p=0.888 p=0.286 

Limites méthodologiques +++

•Posologie coli IV ? 

•Appariement sur posologie coli IV ?



JAC 2010; 65: 2645

Etude randomisée ouverte,

•100 PAVM à BGN
•ATB IV variable  

Aérosol/12 h :  NaCl vs 2,5 MUI CMS

Bronchospasme : aérosol coli 8 % vs placebo 0





Colimycine inhalée

ICM 2010

Respir Med 2009

Seule : pas de données
Intérêt (possible) en adjuvant ?

ICM 2010



Pharmacokinetics (PK) of Different Brands of 
Colistin Methanesulfonate (CMS) in Rats

H. HE, J. C. LI, J. JACOB, G. CHEN, H. J. LEE, B. T. TSUJI, R. L. NATION, J. LI 

• 4 présentations différentes de CMS
Contenance en CMS ≈ identique

• Pharmacocinétique : 4 rats/bras
CMS = 28,1 mg/kg IV bolus

A1-662  ICAAC 2010



Pharmacokinetics (PK) of Different Brands of 
Colistin Methanesulfonate (CMS) in Rats

H. HE, J. C. LI, J. JACOB, G. CHEN, H. J. LEE, B. T. TSUJI, R. L. NATION, J. LI 

• 4 présentations différentes de CMS
Contenance en CMS ≈ identique

• Pharmacocinétique : 4 rats/bras, CMS = 28,1 mg/kg

A1-662  ICAAC 2010

• CMS 
- clearance : 8.30 ± 1.50 ���� 9.13 ± 0.49 ml/min/kg
- VD : 0.29 ± 0.01 ���� 0.36 ± 0.11 l/kg
- 1/2 vie terminale : 21.9 ± 1.02 ���� 29.2 ± 4.24 min
- AUC(0-180 min) : pas de ≠significative ( p=0.58)

• Colimycine
- AUC(0-180min) : 40 ± 10.6 ���� 77.8 ± 9.54 mg/min ( p=0.0004)

• Ratio AUC coli/AUC CMS : 1.68 ± 0.35 ���� 3.29 ± 0.43 %

Rendement en colistine des présentation de CMS 
variable (> 2 fois), malgré bioéquivalence NS (forme  IV)

Nécessité +++ d’une harmonisation internationale



Au total

• Molécule de recours
Beaucoup de questions sans réponse
Un ATB comme aucun autre
Difficile à utiliser

• Probable évolution de l’optimisation des 
modalités de prescription 

• Ne pas galvauder son utilisation
Emergence de résistance
Pb utilisation en monothérapie
Pb utilisation en DDS +++


