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INTRODUCTION

La colistine est un antibiotique peptidique cyclique appartenant a la famille des polymyxines
du groupe E. Les polymyxines, d’origine initialement naturelle, étaient obtenues a partir des
souches de Bacillus polymyxa. Elles ont été decouvertes au Japon en 1947 et font partie des
premiers antibiotiques utilisés dans le traitement des infections a bacilles Gram négatif (BGN).
Leur utilisation fut interrompue dans les années 1970 a cause de leur présumée toxicité
neurologique et rénale et la découverte de nouveaux antibiotiques. Cependant, au cours des
dernieres décennies, 1’émergence des bactéries a Gram négatif multirésistantes en milieu
hospitalier a emmené a reconsidérer la place d’anciens antibiotiques tels que la colistine dans
la stratégie thérapeutique. La Colimycine® injectable fut mise sur le marché en 1982 en France,
sous la forme de colistiméthate sodique, précurseur de la colistine, celle-ci étant son métabolite
actif. Elle était indiquée dans le traitement d’infections sévéres résistantes aux autres
antibiotiques.

En unité de soins intensifs (USI), on assiste a I’apparition de souches de Pseudomonas
aeruginosa et Acinetobacter baumanii résistantes aux carbapénémes, responsables d’infections
nosocomiales difficiles a traiter et a ’origine d’une mortalité importante. La colistine suscite
un regain d’intérét pour le traitement de ces infections. Malgré le manque d’études
pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) de référence, il est essentiel
d’optimiser son administration afin d’obtenir des concentrations d’antibiotique efficaces et de
diminuer le risque d’effets indésirables(1).

Les conditions physiopathologiques des patients de réanimation sont a 1’origine de grandes
variabilités pharmacocinétiques inter et intra-individuelles. Ainsi, le suivi thérapeutique
pharmacologique (STP) apparait comme un outil indispensable permettant une
individualisation de la posologie propre au patient, et aux bactéries responsables de I’infection.
La colistine est un antibiotique bactéricide concentration dépendant, dont I’objectif PK/PD a
atteindre est le rapport aire sous la courbe (AUC) sur la concentration minimale inhibitrice
(CMI) > 50 a 65(2).

L’objectif de ce travail consiste a analyser les prescriptions de Colimycine® ainsi que les
données microbiologiques, pharmacologiques et cliniques afin d’évaluer 1’impact de

I’optimisation du traitement par colistine chez le patient de réanimation.
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PARTIE 1 : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE
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La colistine est un antibiotique bactéricide rapide concentration dépendant qui agit en altérant
la membrane cellulaire externe des BGN. In vivo, on observe un effet post-antibiotique marqué
vis-a-vis de certaines bactéries tels que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter spp mais

absent chez Klebsiella pneumoniae.

La Colimycine® par voie parentérale est indiquée dans le traitement des infections graves a
BGN documentées microbiologiquement en derniére intention lorsque les autres antibiotiques
ne sont pas appropriés(3). En aérosol, elle est utilisée dans le traitement d’infections des voies

respiratoires a germes sensibles notamment chez le patient atteint de mucoviscidose.
Au vu de I’augmentation actuelle des résistances aux traitements antibiotiques, notamment chez

les entérobactéries, la colistine peut étre considérée comme une alternative thérapeutique dans

la prise en charge des infections a BGN.

B. Structure chimigue

La Colimycine® est un polypeptide cationique résultant d’'un mélange complexe de 30
composés dont les 2 principaux sont la colistine A (polymyxine E1) et la colistine B
(polymyxine E2). La colistine A et B sont des molécules volumineuses ayant une masse
molaire respectivement de 1169 et 1155 g/mol,(4). Elles sont formées d’un acide gras
hydrophobe, d’une chaine latérale tripeptidique et d’un cycle hydrophile de 7 acides aminés.
Le coté amphiphile de ces molécules est essentiel a I’interaction avec la membrane cellulaire

des bactéries et donc a I’activité antibiotique.
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La Colimycine® differe de la polymyxine B (Figure 1) par un seul acide aminé en position 6,
la D-phénylalanine de la polymyxine B étant remplacée par la D-leucine chez la Colimycine(s).
Contrairement a la polymyxine B qui est administrée sous sa forme active, la Colimycine® est

administrée sous forme de prodrogue inactive, la colistine méthane sulfonate sodique (CMS).

positon 6 and 7

. 5

Dab residues L-Dab hydrophobic motif
K—A——_\ NH2 6
D-Phe

o H 0 [ ‘ H L Leu’
//\1/\\/\)}\ N N/,J)L N N L-Dab* * ;ﬁ S
; o 2 ’OHH O HO C
\“——~—— L-Dab! L-Dab® < L-Dab?
: L-Thr? HN NI
N-terminal w ) N NH,
fatty-acyl group b 4 B t .
exo-cylic linear L-Thr'® L-Dab
tripeptide sequence NH,

Figure 1. Structure chimique des polymyxines, exemple de la polymyxine B1 (d’aprés Velkov

et al., Springer Nature, 2019)

Les cing caractéristiques structurales contribuant & la relation structure activité des polymyxines : (Rouge) la
chalne hydrophobe d’acide gras N-terminal, (Vert) la chaine latérale tripeptidique, (Violet) cing groupements
amino libres des acides diaminobutyriques chargés positivement a pH physiologique, (Orange) le cycle

heptapeptidique, (Bleu) acides aminés hydrophobes en position 6,7.

C. Pharmacocinétique

Les données concernant la pharmacocinétique du colistiméthate sodique et de la colistine chez
I’homme sont limitées et different selon : la population étudiée, la voie d’administration et la

méthode de dosage utilisée.

Distribution
Le volume de distribution (VD) est faible chez le sujet sain mais trés augmenté chez le patient
de réanimation. La colistine présente une liaison aux protéines plasmatiques modérée et un

faible passage de la barriere hémato-encéphalique mais augmentant avec 1’inflammation des
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méninges. Le CMS et la colistine suivent une pharmacocinétique linéaire dans un intervalle de
doses cliniqguement pertinent.

Les administrations doivent étre discontinues et se répartissent en 2 a 3 perfusions par jour.
L’administration d’une dose de charge permettrait d’obtenir 1’état d’équilibre et des

concentrations sériques efficaces plus rapidement(6).

Elimination

Aprés administration par voie parentérale, chez le sujet sain, 60 a 70 % de la dose de CMS est
éliminée sous forme inchangée dans les urines et 30% est hydrolysée en différents dérivés sulfo-
méthylés et en colistine base active.

Chez le patient insuffisant rénal sévére, on observe une augmentation de la transformation du
CMS avec 60 a 70% de la dose transformee en colistine. Celle-ci est réabsorbée au niveau des
tubules rénaux et peut étre éliminée par voie non rénale ou subir un métabolisme et une

accumulation rénale.

Renal clearance Urine

(%)

Uri
CMS Renal clearance fine
Mon-renal clearanc .
(1-£.) Partially
# sulfomethylated
derivatives

Renal - Urine
clearance .~

-
l

Colistin ~

Mon-renal Colict bl
clearance olistin metabolites

Figure 2. Schéma des voies d’élimination du CMS et de la colistine (d’aprés Couet et al., Clin
Microbiol Infect, 2012)
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D. Mécanisme d’action

La cible de la colistine est le lipopolysaccharide (LPS), un des composants de la membrane
cellulaire des BGN. Son mécanisme d’action s’explique par une interaction electrostatique entre
le polypeptide cationique et le LPS anionique. La colistine étant chargée positivement, interagit

avec la membrane bactérienne externe chargée negativement et déplace par competition les ions
calcium (Ca?+) et magnésium (Mg2+) des groupes phosphate des LPS. Cela entraine une

augmentation de la perméabilité membranaire avec fuite du contenu cytoplasmique conduisant

a la mort bactérienne(7).

LPS
9 + COLISTINE
+
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.3 +
¥ + +4\ Mg2+ )
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Figure 3. Mécanisme d’action de la colistine (d’aprés Martis et al., J. Infection, 2014)

D’autres mécanismes d’action ont ¢té décrits tels que I’activité antiendotoxinique,(8) et
I’inhibition de 1’enzyme nicotinamide adenine dinucléotide deshydrogénase 2 (NDH-2)

présente au niveau de la chaine respiratoire de la membrane interne(9).

}lm\ermembrane
NADH NAD+
Figure 4. : Inhibition de la NDH-2 (d’aprés Deris et al., Bioconjugate Chem, 2014)

W

@
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E. Spectre d’activité et indications

Spectre d’activité

Le spectre d’activité comprend essentiellement les bactéries & Gram négatif.

Parmi les espéces sensibles, on compte les aérobies a Gram négatif dont: Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella sp., Escherichia coli, Acinétobacter sp., Citrobacter freundii. Certaines
especes telles que Stenotrophomonas maltophilia et Enterobacter sp. peuvent présenter des
résistances acquises. La colistine est inactive contre les bactéries a Gram positif et certaines a
Gram négatif dont : Burkholderia cepacia, Campylobacter sp., Morganella morganii, Serratia
sp, Proteus mirabilis. Cette inefficacité s’explique par 1’absence de la principale cible, le
lipopolysaccharide au niveau de la paroi des bactéries a Gram positif.

Les concentrations critiques pour la colistine en fonction des especes incriminées sont

présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Concentrations critiques établies par ’EUCAST (2020) pour la colistine

Espece Concentrations critiques (g/L)
S R ZIT
Acinetobacter spp. 2 2
Entérobactérales 2 2
Pseudomonas spp. 2 2 4

ZIT : Zone d’incertitude technique. La ZIT concerne les diamétres d’inhibition et la CMI. C’est une
zone ou la reproductibilité des résultats n’est pas bonne soit par mauvaise corrélation diamétre-CMI,
soit par souci de reproductibilité. Elle est definie pour certains couples particuliers bactérie/antibiotique.
Elle est liee a la pratique et aux problémes de lecture mais est indépendante de la technicité du
laboratoire.(10)

L’ECOFF (Eucast Epidemiological Cut off) est la valeur de CMI critique supérieure qui sépare
les souches « sauvages » (Wild type) des souches « non sauvages » (Non wild type) d’une
méme espece. Un micro-organisme est défini comme sauvage par 1’absence d’acquisition de
résistance vis-a-vis d’un anti-infectieux donné. L’ECOFF est un outil sensible de prédiction

d’émergence de résistance.
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En ce qui concerne le couple bactérie/antibiotique P. aeruginosa/colistine, la valeur de
I’ECOFF est de 4 mg/L, cependant nous remarquons que la majorité des CMI observées sont <
a2 mg/L.

Colistin / Pseudomonas aeruginosa
International MIC Distribution - Reference Database 2020-10-14

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Figure 5. Répartition des CMI du P. aeruginosa pour la colistine selon ’"ECOFF (d’apreés
I’EUCAST 2020)
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Indications :

La Colimycine® injectable a été mise sur le marché en 1982 en France. Elle était indiquée dans
le traitement d’infections rénales, urogénitales, septicémies et infections méningées a germes
sensibles. Elle pouvait aussi étre utilisée en application locale pour le traitement des ulceres de
jambes ainsi que des surinfections de plaies et des brdlures superficielles.

En 1982, la forme comprimé a obtenu son AMM pour le traitement des diarrhées aigiies
d’origine infectieuse et la décontamination intestinale sélective lors d’aplasies médullaires.
Plus tardivement, en 2004, une nouvelle forme de Colimycine® pour inhalation a été
commercialisée. Celle-ci était indiquée chez les patients atteints de mucoviscidose, dans le
traitement d’infections a germes sensibles tels que les infections pulmonaires chroniques a P.
aeruginosa.

Des modifications de I’indication et de I’AMM ont eu lieu depuis, 1’utilisation en dermatologie
et de la forme comprimé ayant été abandonnée. Actuellement, une préparation hospitaliére
buvable indiquée dans la decontamination digestive selective (DDS) remplace la Colymicine®
sous forme de comprimé. Celle-ci associe la colistine a un autre antibiotique, tel que la
gentamicine, et un antifongique, 1’amphotéricine B. Selon I’avis de la Commission de
Transparence de 2015, la Colimycine® IV doit étre utilisée en dernier recours, dans le
traitement d’infections séveres a BGN résistant aux autres antibiotiques. Il est conseillé de
I’utiliser en association apres documentation bactériologique afin de potentialiser son action et
éviter I’émergence de résistances. Par ailleurs, la Colimycine® pour inhalation est indiquée
dans la prise en charge d’infections pulmonaires chroniques dues a P. aeruginosa chez les
patients atteints de mucoviscidose. Ces patients nécessitent des adaptations de posologie, celles-

ci seront décrites par la suite.

2) Emergence de bactéries multiresistantes

A. Antibiorésistance

Les antibiotiques furent la grande révolution médicale du 20°™ siécle, avec la découverte des
pénicillines en 1928 par Alexander Fleming. De nombreuses maladies considérées comme
incurables furent alors guéries grace au développement des antibiotiques. Cependant, les

premiéres résistances aux traitements sont apparues rapidement apres leur mise sur le marché.
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L’antibiorésistance se définit par la capacité d’une bactérie a développer des mécanismes de

défense lui permettant de résister aux antibiotiques en rendant leur action inefficace.

C’est un probléme majeur de santé publique di en partie a 1’utilisation massive d’antibiotiques
dans I’¢levage et en médecine humaine avec des prescriptions de trop courte durée, mal dosées,
et rarement adaptées a I’antibiogramme. Chaque année, 700 000 personnes meurent dans le
monde a cause d’infections dues a des bactéries résistantes dont, 5543 en France(11).
L’émergence de souches multirésistantes a 1’hopital mais aussi en ville, et I’absence de
découverte de nouvelles molécules font craindre 1’apparition d’infections graves, difficiles a
traiter, a I’origine de possibles impasses thérapeutiques.

En réanimation, un regain d’intérét de I’utilisation de la Colimycine® a été observé ces
dernieres années dans le traitement des infections a BGN multirésistantes tels que P. aeruginosa
et A. baumanii(12).

B. Résistances a la colistine

Comme pour tout antibiotique, la colistine n’échappe pas a I’émergence des résistances
bactériennes, plus particuliéerement chez les entérobactéries, le bacille pyocyanique et A.
baumanii. La résistance naturelle est due a 1’absence du LPS chez les bactéries a gram positif,
mais aussi a I’ajout de groupements cationiques sur le lipide A chez Proteus mirabilis et
Serratia marcescens diminuant ainsi 1’affinité des polymyxines. La résistance acquise semble
étre liée a un effet inoculum important et a 1’utilisation de la colistine en monothérapie, a des
doses non optimales favorisant la pression de sélection.

Cette résistance acquise peut étre due a des mutations chromosomiques entrainant des
modifications de charge du LPS ou la perte du LPS, a des modifications de la capsule
polysaccharidique empéchant la fixation de la colistine et la surexpression de certaines pompes
a efflux(5). De méme, il a été découvert un mécanisme de résistance plasmidique chez les
entérobactéries productrices du géne mcr-1 (plasmid-mediated colistin resistance) provoquant

une baisse de I’affinité de la colistine pour le LPS(13).
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3) Optimisation du traitement par Colimycine® chez le patient de réanimation

A. Variabilité pharmacocinétique des polymyxines

Plusieurs études ont montré que la pharmacocinétique de la colistine différerait selon le profil
et les caractéristiques du patient(4)(14).

Les patients hospitalisés en réanimation sont des sujets particulierement fragilisés de par la
gravité de leur état et sont fréquemment exposés aux infections bactériennes résistantes aux
traitements. Les conditions physiopathologiques de ces patients et les soins regus, sont
susceptibles d’entrainer des modifications de la pharmacocinétique des antibiotiques et
d’augmenter la variabilit¢ de leurs concentrations sériques. Lors de la prescription
d’antibiotiques chez les patients de réanimation, il est nécessaire de tenir compte de ces
nombreuses sources de variabilités pharmacocinétiques et plus particulierement lors de
I’utilisation des médicaments a marge thérapeutique étroite.

Parmi les principaux éléments a I’origine de cette variabilité on denombre : I’augmentation du
volume de distribution, [I’altération de la liaison aux protéines plasmatiques,
I’hypoalbuminémie, I’augmentation de la clairance rénale ou au contraire 1’insuffisance rénale,
I’insuffisance hépatique, le polytraumatisme, le syndrome de réponse inflammatoire associé au
sepsis, I’altération de la barriére cutanée (plaies, brllures, cathéters) et la defaillance
hémodynamique. Par ailleurs, les saignements, la présence de drains ainsi que le remplissage
vasculaire et 1’épuration extrarénale sont a 1’origine de diminutions des concentrations en
antibiotiques. L’altération de la fonction rénale et hépatique peut au contraire provoquer une
accumulation des médicaments dans le plasma et donc des concentrations plus élevées(15).
Les travaux de Roberts et al. et Reeds et al. ont montré que le VD de la colistine était plus élevé
chez les patients de soins intensifs que chez les patients atteints de mucoviscidose (0,09L/kg vs
1,5 L/kg). En ce qui concerne la clairance, une variabilité en fonction des études et des profils
de patients a été observée. Chez le volontaire sain, la CL du CMS était de 148 mL/min et celle
de la colistine de 48 mL/min avec des CL rénales respectivement de 100 et 1,9 mL/min (d( a
une forte réabsorption tubulaire de la colistine)(16). Chez le patient de réanimation, une forte
variabilité interindividuelle a été observée, la CL du CMS et de la colistine dépendant de la CL
de la créatinine (3 & 169 ml/min/1.73m?)(14). Chez le patient hémodialysé, la CL du CMS et de
la colistine étaient respectivement comprises entre 17-95 mL/min et 57-134 mL/min. Le CMS

étant peu excrété dans les urines, une plus grande fraction de la dose était métabolisée en
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colistine(4). Enfin, la CL de la colistine était supérieure chez le patient atteint de mucoviscidose

que chez les autres patients(17).

B. Objectifs PK/PD de la colistine

La relation PK/PD d’un antibiotique permet d’évaluer la pertinence de la posologie et de prédire
I’efficacité du traitement tout en prenant en compte le risque de sélection de bactéries
multirésistantes.

La plupart des études in vitro ont montré que la colistine est un antibiotique concentration
dépendant avec un effet post-antibiotique vis-a-vis de certaines especes pour des concentrations

élevées(18).

Antibiotique concentration dépendant
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Figure 6. Relation PK/PD des antibiotiques concentration dépendants

Les modeles murins ont démontré que le ratio de 1’aire sous la courbe de la concentration
plasmatique de la forme libre (f) sur la concentration minimale inhibitrice (FAUC/CMI) est le

meilleur index prédictif de I’activité antibiotique(19).

Le rapport fAUC/CMI combine une information a caractere PK et une information a caractére
PD : la concentration au site de ’infection a 1’origine d’effets thérapeutiques et la concentration

dans les autres tissus a 1’origine d’effets toxiques.
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Les travaux de Cheah et al. et Dudhani et al. sur des souris neutropéniques infectées par 3
souches différentes de P.aeruginosa et A. baumanii ont permis de définir des valeurs cibles de
I’objectif TAUC/CMI pour lequels il était observé une réduction de 2 logio (99%) de la charge
bactérienne (Tableau 2) (19) (20) (2).

Tableau 2. Valeurs cibles de I’objectif fAUC/CMI de la colistine

Infection Bactérie Dudhani et al. Cheah et al.
_ P. aeruginosa 27,6 2 36,1 7,4a13,7
Cuisse
A. baumanii 17,5a43 742176
P. aeruginosa 36,9 a45,9 51,8105
Poumon
A. baumanii 225295 36,8

Par ailleurs, ils rappellent le fait que la fraction non liée de la colistine est 6 fois plus élevée
chez I’homme que chez la souris, avec une fixation aux protéines plasmatiques de 50%,
notamment chez les patients de réanimation. (19)

D’apreés 1’¢tude de Nation et al. il existe une bonne corrélation entre I’TAUC et la concentration
résiduelle a 1’état d’équilibre, cette derniére étant comprise entre 1 et 4 mg/L pour une CMI a 1
mg/L (21). De plus, selon les différentes études vues précédemment, I’objectif PK/PD est atteint
quand (FAUC/CMI) > 50 (tableau 2).

Cependant, il a été montré que le risque de néphrotoxicité augmentait avec la concertation
plasmatique de colistine, surtout lorsque la concentration résiduelle dépassait la valeur de 2,5
mg/L(22).

Les cas de néphrotoxicité décrits dans la littérature étaient dus a une nécrose tubulaire aigué
survenant les premiers jours de traitement chez environ 30% des patients sous colistine.

La plupart des cas de néphrotoxicité étaient réversibles et survenaient chez des patients ayant
recu des traitements prolongés, a une forte posologie.

Un autre facteur de risque était 1’administration concomitante d’autres medicaments
néphrotoxiques tels que la vancomycine, les aminosides, 1’amphotéricine B, les vasopresseurs,

les diurétiques, les produits de contraste 1V (23).

Par conséquent, la colistine fait partie des molécules a marge thérapeutique étroite pour lesquels

les concentrations toxiques sont proches des concentrations efficaces(21).
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Ces études avaient pour but de valider I’objectif PK/PD en prenant en compte I’AUC et la

concentration résiduelle.

C. Optimisation des schémas d’administration

Les études de cette derniere décennie ont montré la présence d’une grande variabilité
interindividuelle chez les patients présentant un état sévere (14) et soulignent la nécessité
d’optimiser les schémas posologiques afin d’atteindre 1’objectif PK-PD et de prévenir
I’émergence de résistances bactériennes.

L’étude de Plachouras et al. compare des schémas thérapeutiques utilisant ou non une dose de
charge (DC). Dans cette étude, on simule I’administration d’une DC de 9 ou 12 MUI, permettant
d’obtenir 1’état d’équilibre et une concentration en colistine > 2 mg/L des la premiere dose,
suivie de I’administration de 4,5 MUI toutes les 12 h. Avec le schéma d’administration de 3

MUI toutes les 8 h sans DC, I’équilibre est atteint au bout de 48 h seulement.

——3 MU gsh

——-9 MU +4.5 MU q12h
------ 12 MU +4.5 MU q12h

— — -9 MU (2h infusion) + 4.5 MU q12h

""" 12 MU (2h infusion) + 4.5 MU q12h

0~ T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Time after first dose (hours)

Figure 7. Modélisation pharmacocinétique de la colistine, intérét de 1’utilisation d’une dose de

charge d’apres Plachouras et al. Antimicrob Agent Chemoth, 2009
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Cette étude montre la difficulté & atteindre 1’état d’équilibre et des concentrations efficaces.
Cela peut étre un probleme en réanimation ou les infections a germes dont les CMI sont élevees
(Enterobactéries, P. aeruginosa) sont fréquentes, pouvant entrainer la sélection de bactéries
résistantes.

Dalfino et al. ont cherché a savoir si administrer des hautes doses de Colimycine® en espacant
les prises était une bonne stratégie. Dans leur étude, portant sur des patients ayant une infection
nosocomiale sévére de type septicémie ou pneumonie acquise sous ventilation mécanique
(PAVM) a BMR, ont été administrées une DC de 9 MUI et une dose d’entretien de 4,5 MUI
tous les 12 h. Chez 82% des patients il a été observé une guérison clinique et 17% ont présenté
une insuffisance rénale aigué, spontanément résolutive 10 jours apres 1’arrét du traitement(24).
La Colimycine® IV ayant un index therapeutique étroit, Nation et al. ont voulu développer un
algorithme permettant d’obtenir la concentration cible de 2 mg/L pour laquelle on observait la
meilleure activité antibactérienne et le risque le plus faible de néphrotoxicité. Cet algorithme
était basé sur la relation entre la dose recue et la clairance de la créatinine. Pour cela, ils ont
analysé les valeurs des concentrations plasmatiques de 214 patients de réanimation dont 29
étaient sous épuration extrarénale (EER). IIs ont montré que chez plus de 80% des patients
ayant une clairance de la créatinine < 80 mL/min ou subissant une EER, la concentration cible
de 2 mg/L était atteinte. Cependant, seulement 40% des patients ayant une clairance rénale >
80 mL/min atteignaient cette cible. Moins de 30% des patients avaient des taux sériques de
colistine > 4 mg/L, seuil qu’ils avaient défini comme potenticllement toxique lors de
1’étude(25).

Cette étude a mis en évidence la difficulté d’obtenir des concentrations efficaces chez les

patients ayant une bonne fonction rénale ou présentant une hyper clairance ainsi que

I’importance de I’utilisation de la Colimycine® en association a un autre antibiotique.

En France, des modifications de I’AMM de la Colimycine® parentérale ont eu lieu ces derniéres
années, le groupe de travail des médicaments anti-infectieux établissant des recommandations
sur les modalités d’administration et les posologies.

Ainsi, le groupe d’experts préconise I’administration de fortes doses réparties en 2 a 3 prises

sans dépasser la dose maximale journaliére de 12 MUI par jour chez les adultes y compris les

patients de réanimation. Ils recommandent également ’utilisation d’une dose de charge (DC)

de 9 a 12 MUI qui permettrait d’atteindre plus rapidement 1’état d’équilibre et des

concentrations plasmatiques supérieures aux CMI critiques définies par ’EUCAST.
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En cas d’insuffisance rénale, il est conseillé d’adapter les posologies chez les patients avec une
clairance de la creatinine < 50 ml/min et réaliser une surveillance de la fonction rénale et des
taux plasmatiques en colistine. La dose doit étre répartie en deux administrations journaliéres
(Tableau 3).

Tableau 3. Adaptation posologigue de la Colimycine® a la fonction rénale

Clairance de la créatinine (ml/min) Dose quotidienne

< 50-30 5,5-7,5 MUI
< 30-10 4,5-5,5 MUI
<10 3,5 MUI

La Colimycine® étant dialysable, les posologies a administrer sont 2,25 MUI les jours sans
hémodialyse et 3 MUI/jour, les jours d’hémodialyse, a la fin de la séance.

Chez les enfants ayant un poids supérieur a 40 kg, la posologie recommandée est celle des
adultes, alors que chez les enfants de moins de 40 kg, la posologie est de 75 000 a 150 000

Ul/kg/jour, mais celle-ci peut étre supérieure chez les enfants atteints de mucoviscidose (26).

D. Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) de la Colimycine®

Compte tenu des caractéristiques du patient de réanimation, de la sévérité des infections et de
la présence de bactéries ayant un haut niveau de résistance, le STP est un excellent outil ayant
pour but de proposer des schémas posologiques individualisés, afin obtenir le meilleur rapport
bénéfice/risque notamment dans le cas de médicaments a index thérapeutique étroit. (27)

Le STP se définit comme la mesure de la concentration sanguine d’un médicament et
I’adaptation de la posologie afin que cette concentration soit située dans les valeurs
thérapeutiques attendues. Cet intervalle de concentrations correspond a la plus haute probabilité
d’efficacité associée a la plus faible probabilit¢ de survenue d’effets indésirables(28). La
détermination des concentrations cibles repose sur la connaissance de la relation PK/PD du
médicament.

En pratique, le dosage de la Colimycine® (colistine A et B) repose sur la technique de
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS). Le

préléevement sanguin doit étre réalisé sur un tube hépariné sans gel une fois 1’état d’équilibre
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atteint, soit 48 h apres le début du traitement ou 24 h si administration d’une dose de charge. Il
doit étre effectue en période résiduelle, juste avant une nouvelle administration afin de ne pas
surestimer la concentration de colistine. Le dosage est realisé au Laboratoire de Pharmacologie
Clinique du Professeur Olivier BLIN a Marseille. Le délai de rendu des résultats est de 48 h.
La concentration cible résiduelle se situe dans I’intervalle [2000-2500 ng/mL]. Une adaptation
de cet intervalle thérapeutique a la CMI vraie du germe est a envisager lorsque celle-ci est
disponible afin de diminuer le risque de survenue de résistance a la colistine pouvant mener a

une impasse thérapeutique et a des infections difficiles a traiter.
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PARTIE 2 : ETUDE REALISEE

1) Objectifs

L’émergence des bactéries résistantes en milieu hospitalier, a entrainé un regain d’intérét pour
I’utilisation de la Colimycine® particulierement dans les unités de soins critiques.

Au vu des nombreuses particularités physiopathologiques et des soins regus, les patients de
réanimation presentent une grande variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique. En
raison de la marge thérapeutique étroite de la colistine, cela les expose a un risque de sous-
dosage avec pour conséquence une inefficacité du traitement antibactérien ou de surdosage avec
un risque de toxicité. Le peu de données disponibles sur la pharmacocinétique et
pharmacodynamie chez I’homme ainsi que la complexité de la prise en charge du patient en
réanimation ont motivé la réalisation de notre étude.

L’objectif de cette étude est d’évaluer le bon usage de la Colimycine® en analysant la
pertinence des prescriptions, les résultats des concentrations plasmatiques en antibiotique,
I’adaptation des posologies suite a ces dosages et a la documentation microbiologique ainsi que

1’évolution clinico-biologique des patients.

2) Matériel et méthode

Design de ’étude et recueil de données

Cette étude descriptive rétrospective, multicentrique a été conduite sur la période de juin 2010
a novembre 2019 dans 2 unités de soins critiques, le service de Réanimation des Urgences et
Médicale de I’Hopital de la Timone et le service de Réanimation Détresses Respiratoires et
Infections Sévéres (DRIS) de I’Hopital Nord de I’AP-HM a Marseille, France.

Nous avons inclus I’ensemble des patients hospitalisés dans les 2 services de réanimation pour
lesquels un traitement par Colimycine® IV avait été prescrit (prescriptions manuscrites et
informatisées). A partir des logiciels Pharma® et DarNord ainsi que des archives des dossiers
patients, nous avons extrait les prescriptions de CMS injectable et les traitements antibiotiques
associes. Les données clinico-biologiques des patients ont été obtenues grace au dossier patient

informatisé (Axigate, VisualPatient). Chaque patient a été inclus une ou plusieurs fois en
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fonction du nombre de cures de CMS recues. Grace au logiciel Nextlab® nous avons recueilli
les informations concernant le suivi thérapeutique pharmacologique comprenant le temps de
prélevement, la dose administrée et les résultats des concentrations sériques en colistine. En
plus de I’age, du sexe, des périodes d’hospitalisation, les antécédents cliniques les comorbidites
suivantes ont été relevées : la transplantation pulmonaire, I’insuffisance respiratoire, la
mucoviscidose, I’insuffisance rénale, I’insuffisance cardiaque, le diabéte sucré. Le recours a la

ventilation mécanique et a I’hémodialyse a également été pris en compte.

Au niveau bactériologique, nous avons extrait les informations concernant les bactéries a
I’origine des infections ainsi que leurs CMI, si disponibles. Des recherches des potentielles
résistances a la colistine ont été effectuées. Au laboratoire de microbiologie, aprés mise en
culture des différents prélévements (aspirations bronchiques, crachats, hémoculture) les germes
ont été isolés et identifiés. L’identification des isolats a été réalisée par la technique de
spectrométrie de masse MALDI-TOF (MatrixAssisted Laser Desorption lonisation-Time of
flight). Les tests de sensibilité a la colistine ont été réalisés selon les recommandations de
I’EUCAST par la méthode des disques sur gélose Mueller-Hinton a I’aide de disques
d’antibiotiques disponibles dans le commerce. Entre 2014 et fin 2016, la CMI de la colistine a
été déterminée par la méthode des E-tests. Depuis 2017, la CMI de la colistine est realisee par
la méthode en microdilution selon les recommandations de ’EUCAST, les E-test pouvant

entrainer une sous-estimation de la CMI.(29)

L’évolution clinique des patients a été décrite selon trois criteres :

- L’efficacité de I’antibioprophylaxie (paramétre décrit uniquement dans la population traitée
en prophylaxie).

- La guérison clinique: définie comme une amélioration clinique, biologique et
microbiologique des signes de l’infection, ainsi que 1’absence de rechute de 1’infection
(parametre décrit uniqguement dans la population traitée en curatif).

L’échec au traitement : défini comme la persistance de signes d’infection ou la survenue
d’une infection malgré I’antibiothérapie dans les 15 jours de traitement. Il s’applique a tous les
patients de notre étude ayant recu un traitement par colistine que ce soit en prophylaxie ou en
curatif.

- Le déces : déces toutes causes confondues, dans un délai de 15 jours, 1 mois et > 1 mois

apres I’instauration de 1’antibiothérapie.
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3) Résultats - Discussion

A. Population étudiée

Au total 86 patients ont été inclus dans notre étude. Soixante-dix d’entre eux avaient été
hospitalisés dans le service de réanimation respiratoire de 1’hopital Nord entre juin 2010 et
décembre 2019 et 16 dans le service de réanimation polyvalente adulte de 1’hopital de la Timone
entre septembre 2012 et novembre 2019. L’age médian des patients était de 35 ans (min 17 ans,
max 79 ans) de sexe majoritairement masculin (Sex ratio H/F=1,4).
Parmi eux, 38 patients (44%) ont présenté une insuffisance rénale dont 6 (7%) chronique et 14
(16%) dialysés, 35 (41%) étaient diabétiques et 3 (3,5%) étaient insuffisants cardiaques.
Au plan respiratoire, 65 patients (76%) avaient une insuffisance respiratoire aiglie ou chronique,
44 (51%) étaient atteints de mucoviscidose et 19 (22%) avaient une autre pathologie respiratoire
dont :

- 12 (14%) une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO),

- 3(3,5%) une fibrose pulmonaire idiopathique,

- 1(1,2%) une fibrose pulmonaire due a une sclérodermie,

- 1(1,2%) une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) primitive,

- 1(1,2%) une bronchectasie.
La durée mediane d’hospitalisation était de 46 jours (6 ; 218) et la médiane de séjour en
réanimation de 31 jours (3 ; 152).
Pour au moins 66 patients il a été¢ nécessaire d’avoir recours a la ventilation mécanique. Les
patients hospitalisés sur le site de la Timone présentaient a 1’entrée un état plus sévere
(polytraumatisme, état de choc) que ceux de I’hopital Nord qui étaient suivis pour des
pathologies respiratoires. Au moins 66 patients (77%) ont nécessité une ventilation mécanique

pour une durée médiane de 24 jours (1 ; 150)
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Tableau 4. Caractéristiques clinigues des patients traités par colistine

Caractéristiques Effectifs Proportion
(n=s6) (%)
Age (médiane années) 35 (17 ; 76) -
Sexe
Masculin 50 58%
Féminin 36 42%
Durée d’hospitalisation (médiane jours) 46 (6 ; 218) -
Durée séjour réanimation (médiane jours) 31 (3; 152) -
Comorbidités
Insuffisance rénale 36 42%
Hémodialyse 15 17%
Insuffisance cardiaque 3 3%
Insuffisance respiratoire 65 76 %
Mucoviscidose 44 51%
Autre pathologie respiratoire 19 2204
Transplantation pulmonaire 47 55%
Ventilation mécanique 66 77%
Durée ventilation mécanique (médiane jours) 24 (1 ; 150) -
Diabéte 35 41%
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B. Prescriptions de Colimycine®

a) Indications

Quatre-vingt-dix-neuf traitements par CMS ont été prescrits en association a d’autres
antibiotiques chez 86 patients, pour une durée moyenne d’administration de 10 jours (+/-8).

Le CMS était indiqué dans 1’antibiothérapie préventive post greffes pulmonaires (33% des cas),
dans les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (33% des cas), dans les pneumonies
nosocomiales ou communautaires (respectivement 16% et 10% des cas), dans les bactériémies
(6% des cas). Il a également été observé une prescription pour bronchite et un cas ou I’indication
n’¢tait pas connue.

Dans le service de réanimation polyvalente des urgences adultes de la Timone, le CMS était
essentiellement indiqué dans les PAVM alors que dans le service de réanimation DRIS de
I’hopital Nord, les indications du CMS étaient majoritairement 1’antibiothérapie préventive des

greffes pulmonies, les PAVM et les pneumonies (Tableau 5).

Tableau 5. Indications du traitement par colistine selon le site géographigue

o ) Réanimation | Réanimation
Indications thérapeutiques Total
o DRIS Polyvalente
Colimycine® n=99
n=82 n=17
PAVM 19 13 32
Antibioprophylaxie greffe pulmonaire 32 0 32
Pneumonie nosocomiale 16 0 16
Pneumonie communautaire 9 1 10
Bactériémie primaire 4 0 4
Bactériémie secondaire 0 2 2
Bactériémie sur cathéter 1 0 1
Bronchite 1 0 1
Non connue 0 1 1
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b) Posologies

Plusieurs études ont affirmé la nécessité de 1’utilisation d’une dose de charge ainsi que
I’utilisation de fortes doses afin d’atteindre et maintenir des concentrations efficaces
rapidement.(6)

Dans notre étude, la prescription d’une dose de charge était retrouvée pour 18% des traitements.
Nous supposons que cette valeur est sous-estimée. En effet, ces services prenant en charge des
urgences vitales, des prescriptions papier ont pu étre effectuées sans que nous en puissions
retrouver la tragabilité.

Lorsque nous avions I’information de 1’utilisation d’une dose de charge, celle-ci était de 6 MUI
pour un patient, de 9 MUI pour 12 patients, de 8 MUI pour 4 patients et enfin de 12 MUI pour
un patient. Les recommandations de I’AMM ¢étaient respectées dans la majorité des cas.

En ce qui concerne la dose totale journaliere, celle-ci était comprise entre 9 a 12 MUI pour plus
de la moitié des traitements soit 58%, entre 6 a 9 MUI pour 21% d’entre eux, inférieure a 6
MUI pour 16% d’entre eux et 5% étaient des doses supérieures a la dose maximale journaliére
recommandée de 12 MUI.

Pour deux tiers des prescriptions (63%) la Colimycine® était administrée en 3 prises
journaliéres, pour presque un tiers (29%) en 2 prises par jour, et plus rarement (5% des cas) en

4 prises journalieres.

c) Durée de traitement et antibiotiques associés

Dans notre étude, les traitements par CMS étaient prescrits pour une durée moyenne de 10 (+/-
8) jours. Environ 44% des traitements étaient prescrits pour moins de 7 jours, 40 % pour une
durée de 7 a 14 jours, 7% pour une durée de 15 a 21 jours et 9% des prescriptions dépassaient
21 jours de traitement.

Le CMS eétait utilisé en association a d’autres antibiotiques dans 99% des cas et dans 59% des

cas une administration concomitante de la forme aérosol était également réalisée.
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Autres 18%

Sulfamides 3%

Macrolides 3% Cephalosporines

: 39%
0,
Glycopeptides 4% Béta-lactamines
Tetracyclines 4% 34%
Carbap(e)’:némes Autres
49% béta-lactamines
12%

Aminosides 20%

Figure 8. Antibiotiques utilisés en association a la colisitne

Devant 1’activité bactéricide rapide mais avec un effet post-antibiotique peu marqué vis-a-vis
de certaines especes tels que Klebsiella pneumoniae, une association apparait indispensable afin
d’obtenir une synergie de I’association de ces antibiotiques et d’augmenter son activité, tout en

limitant le risque d’émergence de mutants résistants, notamment par un mecanisme
d’imperméabilité.(30)
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Tableau 6. Antibiotigues utilisés en association au traitement par colistine

Famille antibiotique Nom antibiotique N prescriptions Total
Béta-lactamines
Pénicillines Amoxicilline 1
Uréidopénicillines Tazocilline 6
Carboxypénicillines Ticarcilline/acide clavulanique 1
Céfotaxime 1
Céfépime 6 g5
Céphalosporines Ceftazidime 20
Ceftazidime/avibactam 1
Ceftolozane/tazobactam 5
Monobactames Aztréonam 2
. Méropéneme 18
Carbapénémes —
Imipénéme 24
Aminosides
Amikacine 28
Gentamycine 4 48
Tobramycine 16
Fluoroquinolones
Ciprofloxacine 29 31
Levofloxacine 2
Tetracyclines
Doxycycline 1 10
Tigéecycline 9
Macrolides
Azithromycine 6 8
Erythromycine 2
Antituberculeux
Rifampicine
Isoniazide 6
Ethambutol
Autres antibactériens
Linezolide 26
- 38
Fosfomycine 12
Glycopeptides
| Vancomycine 9 9
Sulfamides antibactériens
| Sulfaméthoxazole/trimethoprime 8 8
Total antibiotiques associés prescrits 243

41




C. Bactéries impliquées

a) Types de bactéries

Une documentation bactériologique a été retrouvée chez 97% des patients. La bacterie la plus
fréqguemment retrouveée est le Pseudomonas aeruginosa dans plus de 57% des cas (Figure 8)

Ce bacille a gram négatif est un pathogéne nosocomial majeur et touche particulierement les
patients atteints de mucoviscidose. En effet, dans notre étude le germe était présent chez 93%

(n=41) des patients atteints de la maladie.

= Pseudomonas aeruginosa

m Klebsiella pneumoniae

m Stenotrophomonas maltophilia
m Achromobacter xylosoxidans

u Enterobacter cloacae 57%

= Morganella morganii

m Escherichia coli

m Autre

Figure 9. Répartition des bactéries isolées

Par ailleurs, on assiste a une augmentation de I’incidence des souches de P. aeruginosa
résistantes aux antibiotiques, la colistine restant toutefois active sur la majorité de ces souches.
L’émergence des souches résistantes a colistine est rare mais non inexistante.

Dans notre échantillon, plus de la moitié (41/70) des souches de P. aeruginosa étaient des
bactéries multirésistantes (BMR), 3 étaient des bactéries hautement résistantes (BHR) et 3 des
bactéries pan-résistantes (pan R).
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Les experts proposent les définitions suivantes concernant les résistances aux antibiotiques :

- BMR: résistance acquise a plus de 1 molécule appartenant a plus de 3 familles

différentes d’antibiotique

- BHR: résistance acquise a plus de 1 molécule appartenant a toutes les familles

d’antibiotique sauf 1 ou 2
- pan R : résistance acquise a tous les agents de toutes les familles d” antibiotique(31).
Parmi les autres bactéries le plus souvent isolées, on retrouve : les entérobactéries dans 22%
des cas avec Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Morganella, morganii, Escherichia
coli, ainsi que d’autres germes détaillés par la suite (tableau 7).
La majorité des souches de K. pneumoniae (10/13) étaient des bactéries résistantes aux
antibiotiques : 5 étaient des bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe), 3 produisaient
des béta-lactamases a spectre élargi (BLSE), 1 était multirésistante et 1 était pan-résistante.
- Les BHRe sont des bactéries commensales du tube digestif qui sont résistantes aux
nombreux antibiotiques et qui ont un mécanisme de résistance plasmidique transférable

entre bactéries. Les entérobactéries productrices des carbapénemases en font partie.

- Les BLSE sont des enzymes développées par les entérobactéries afin d’échapper a

I’action des béta-lactamines.

Suite au traitement par colistine 3 souches de K. pneumoniae et 1 souche de P. aeruginosa sont

devenus résistantes.

b) CMI ECOFF/CMI vraies

Nous avons releve les valeurs des CMI critiques des bactéries isolées dans notre étude dans le

Tableau 7. Dans certains cas, plusieurs CMI ont pu étre déterminées pour une méme bactérie.
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Tableau 7. Comparaison CMI observées vs. CMI ECOFF

Nom de I’agent Nombre de CMI observée (mg/L) Nombre de ECOFF
pathogéne bactéries N (%) | Mediane (min/max) | CMI/bactérie (n) (mg/L)
Pseudomonas 70 (57,9%) 0,5 (0,002 ; 16) 75 4
aeruginosa
Klebsiella 13 (10,7%) 0,5(0,125; 8) 17 2
pneumoniae
Stenotrophomonas 9 (7,4%) NA NA ND
maltophilia
Achromobacter 8 (6,6%) 2 (0,06 ; 4) 3 ND
xylosoxidans
Enterobacter 5 (4,1%) 0,19 (0,094 ; 0,75) 3 2
cloacae
Morganella 3 (2,5%) NA NA ND
morganii
Escherichia 3 (2,5%) NA NA 2
coli
Burkholderia 2 (1,7%) NA NA ND
cenocepacia
Pandoarea 2 (1,7%) NA NA ND
pulmonicola
Acinetobacter 2 (1,7%) 0,125 1 ND
pitii
Pseudomonas 2 (1,7%) 0,125 1 ND
putida
Acinetobacter 1 (0,8%) 0,125 (0,016 ; 0,252) 5 2
baumanii
Serratia 1 (0,8%) NA NA ND
liquefaciens

Pour ’ensemble des bactéries isolées, la médiane des CMI observées dans notre étude était
inférieure a la CMI prédite par ’ECOFF.
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D. Suivi thérapeutique pharmacologigue

a) Concentrations observées

Les valeurs thérapeutiques cibles de la colistine au Laboratoire de Pharmacologie de Marseille
se situaient dans I’intervalle [2000 — 2500 ng/mL].

Au moins un dosage de colistine a été réalisé chez 72 patients (84%). Au total 191 dosages ont
été analysés, 62% (n=118) étaient des sous-dosages, 8% (n=15) étaient compris dans les valeurs
thérapeutiques attendues, 16 % (n=30) étaient des surdosages et 14% (n=28) étaient non

interprétables (prélévement incorrect).

Sous-dosage Valeurs attendues Surdosage

A A A

90
80
70
60
50
40
30
20

: [
. | ¢

<1000 1000 - 1500 1500 - 2000 2000 - 2500 2500 - 3000 > 3000

Nombre de dosages

Concentration ng/mL

Figure 10. Répartition des concentrations en colistine

Parmi 33 patients qui avaient eu au moins un sous-dosage et dont nous avions les CMI des
bactéries, 11 avaient un rapport Concentration résiduelle/CMI < 1, 9 compris entre 1 et 2
et 13 >2.

Chez 22 patients, malgré un sous-dosage, les concentrations résiduelles étaient efficaces comme

le montre le graphique de la Figure 10.
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Figure 11. Comparaison des CMI et des concentrations résiduelles chez des patients sous-

dosés

b) Adaptation posologies

Chez 51% des patients (n=44) la posologie de CMS a été adaptée. Parmi 52 adaptations de
posologie, 39 étaient des augmentations de posologie suite a des sous-dosages et 13 des
diminutions de posologie suite a des surdosages. La proportion d’adaptation des posologies
était supérieure lors d’un surdosage (43%) que lors d’un sous-dosage (33%).

Le faible taux d’adaptation de posologie lors d’un sous-dosage peut s’expliquer par le fait que
méme lorsque la concentration sanguine en colistine est inférieure aux valeurs cible attendues,
celle-ci peut rester efficace si la CMI du germe incriminé est basse. Par ailleurs, plus

d’adaptations étaient réalisées lors d’un surdosage par crainte d’effets toxiques de la molécule.

E. Efficacité

a) Antibioprophylaxie efficace

L’infection est la premiere cause de morbidité et mortalité suite a une transplantation
pulmonaire. Parmi les facteurs favorisant les infections, on retrouve : I’immunosuppression qui

induit une diminution des mécanismes de défense, le fait que le poumon greffé soit en relation
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directe avec I’environnement extérieur, le maintien de la ventilation mécanique invasive et la
colonisation des voies aériennes du donneur et du receveur.(32)

Afin de prévenir ces infections, notamment nosocomiales, une antibiothérapie systématique
péri-opératoire et post greffe pulmonaire est mise en place.

Dans notre échantillon, parmi 32 patients qui ont subi une intervention de transplantation
pulmonaire, 27 étaient atteints de mucoviscidose, 4 de BPCO et un avait une dilatation des
bronches. Chez 90% (n=29) d’entre eux la prophylaxie s’est révélée efficace. Chez 1 patient
celle-ci n’était pas suffisante, il a présenté un sepsis non contrdlé et des prélevements
respiratoires positifs a P.aeruginosa. Enfin, 2 patients sont décédés des suites de la
transplantation de causes non infectieuses : tableau de CIVD accompagné d'hémorragies a la
fois intra-pulmonaires mais aussi intra-cérébrales a lI'origine du déces ; syndrome de défaillance

multi-viscérale.

b) Guérison clinique

Dans le groupe de patients traités pour une infection (PAVM, pneumonie, bactériémie), 55
patients ont recu un traitement curatif par CMS. Nous considérons la guerison
comme I’amélioration clinique du patient prenant en compte : la disparition des signes de
I’infection (hyperthermie, difficultés respiratoires), le sevrage de la ventilation mécanique, la
négativation microbiologique des prélevements, I’absence de changement de classe
thérapeutique et I’absence de rechute de I’infection.

Parmi 55 patients recevant un traitement curatif par CMS, une guérison clinique a été observée
chez 23 patients (42%). Chez les 32 autres patients (58%), le traitement n’a soit pas permis de

guerison, soit les patients sont décédés d’une autre cause que 1’infection.

c) Echec au traitement

La notion d’échec au traitement s’applique a tous les patients de notre échantillon qu’il s’agisse
de patients ayant une prophylaxie lors d’une greffe pulmonaire ou de patients ayant une
infection traitée par CMS. Nous avons défini I’échec au traitement comme la persistance de
signes d’infection ou la survenue d’une infection malgré 1’antibiothérapie dans les 15 jours de

traitement.
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Un échec au traitement a été observé pour 25 cures d’antibiothérapie (18 patients) et une

absence d’échec pour 73 d’entre elles (68 patients).

d) Déces

En ce qui concerne les décés, nous nous sommes intéressés aux déces toutes causes confondues
et nous avons regardé I’intervalle entre le début de I’antibiothérapie et le décés.

Ainsi, 40 patients (47%) sont décédes au total dont 26 dans les 2 semaines apres le début de
I’antibiothérapie (7 dans les 48 h aprés I’instauration du traitement), 7 dans le mois, et 7 autres
aprés 1 mois. Les causes de déces étant multifactorielles et difficilement imputables a une
absence d’efficacité de I’antibiothérapie, on ne peut pas conclure a une inefficacité du

traitement chez ces patients.

F. Tolérance

a) Néphrotoxicité

La néphrotoxicité est un des effets secondaires connus de la colistine, qui se manifeste par une
néphropathie tubulaire aigue a I’origine d’une diminution de la clairance de la créatinine(1).
Durant notre étude, 38 patients ont présenté une insuffisance rénale, toutes causes confondues,
avec 14 patients dialysés et au moins 6 insuffisants rénaux chroniques (IRC). Parmi eux, 28
patients ont présenté une insuffisance rénale aigue (IRA) dont au moins 6 étaient d’origine
fonctionnelle, 5 d’origine organique avec 4 cas de nécrose tubulaire aigue (NTA) et 1 cas
d’origine obstructive. Par ailleurs, 2 patients IRC ont eu une IRA.

Nous nous sommes intéressés a 1I’évolution du taux de créatinine avant et pendant le traitement
par colistine. Nous avons observé une augmentation du taux de créatinine chez 27 patients. La
médiane de I’augmentation de la créatinine était de 65 umol/L (19 ; 244).

Parmi eux, 19 avaient une administration concomitante d’un autre médicament néphrotoxique
(aminosides, glycopeptides et sulfamides) et 13 ont présenté un surdosage en colistine. Chez
ces 13 patients surdosés, 8 avaient une administration concomitante d’un autre néphrotoxique.
Deux patients ayant eu une augmentation de la créatinine, ont présenté une NTA qui était
imputée a la colistine. Ces 2 patients n’ont pas présenté de surdosage. L’un était IRC et avait

une néphropathie diabétique, et I’autre avait re¢u un autre medicament néphrotoxique.
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CONCLUSION

Avec I’émergence des bactéries multirésistantes et le manque de découverte de nouveaux anti-
infectieux, 1’utilisation d’anciens antibiotiques tels que la colistine semble étre un critére de
choix. Ainsi, la colistine détient une place importante dans la stratégie thérapeutique notamment
chez les patients de réanimation atteints de pathologies respiratoires graves a BGN. Celle-ci
doit étre utilisée en association a d’autres antibiotiques pour une synergie d’action et prévenir
I’apparition d’une pan-résistance qui pourrait mener a une absence d’alternative thérapeutique
et entrainer le décés du patient. Chez le patient de réanimation, il est important d’optimiser le
schéma posologique initial, au vu de la variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique
observée. En effet, cette variabilité venant des modifications physiopathologiques dues a leur
maladie mais aussi aux soins thérapeutiques recus peut perturber la pharmacocinétique des
médicaments notamment ceux ayant une marge thérapeutique étroite comme la colistine.

Dans notre étude nous avons observé une forte tendance au sous-dosage pour une grande
majorité des patients. Cela peut s’expliquer par le fait que le patient de réanimation présente un
volume de distribution augmenté, mais aussi la présence d’une hyper-clairance chez certains
patients. Notre échantillon compte une grande proportion de patients atteint de mucoviscidose
chez qui nous savons que la clairance est augmentée et qui sera a I’origine de nombreux sous-
dosages (17). Chez ces patients en particulier, la forme aérosol y est associée afin d’augmenter
I’exposition des bactéries aux antibiotiques et de prévenir 1’évolution d’une colonisation
bactérienne vers une infection sévére.

Les résultats présentés dans cette étude sont en cohérence avec ceux de la littérature, qui
montrent la difficulté pour les patients de réanimation a atteindre des concentrations comprises
dans les valeurs thérapeutiques, notamment chez ceux présentant une fonction rénale normale
ou une hyper clairance (25). Cette forte proportion de patients sous-doses confirme
I’importance du suivi thérapeutique pharmacologique afin d’optimiser 1’exposition a la
colistine des patients de réanimations, malgré une dose de charge et des posologies élevées. Le
suivi thérapeutique pharmacologique semble par ailleurs utile dans la prévention du risque de
sous-dosage mais aussi de surdosage et de néphrotoxicité associé a la colistine, plus
particulierement en cas d’association a d’autres néphrotoxiques. Notre étude montre que le
risque de néphrotoxicité peut étre présent méme pour de faibles concentrations en colistine, en
présence de plusieurs facteurs de risque associés (sepsis, déshydratation, néphropathie

préalable, utilisation de plusieurs néphrotoxiques).
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Les résultats présentés dans ce travail sont aussi intéressants d’un point de vu PK/PD. En effet,
une forte proportion de patients sous-dosés en concentration résiduelle, présentait un ratio
Cmin/CMI correct, en prenant en compte les CMI vraies. La détermination des CMI vraies
présente donc un réel intérét et permet une adaptation personnalisée de la posologie et du
traitement.

La prise en compte des différents éléments : prescriptions, dosages, données cliniques,
biologiques et microbiologiques est nécessaire dans la prise en charge globale du patient de
réanimation et dans 1’optimisation de son traitement par colistine, afin d’avoir la meilleure
balance bénéfice/risque et de limiter I’apparition de résistances bactériennes.

Pour compléter notre travail, une étude statistique reste a réaliser afin d’apporter des nouveaux
¢léments concernant I’impact du STP dans la prise en charge des patients de réanimation et
regarder I’influence des sous-dosages et surdosages sur la guérison, préciser le lien entre
surdosage et apparition d’une néphrotoxicité, et confirmer I’importance de la détermination des

CMI vraies des bactéries dans 1’optimisation du traitement antibiotique.
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RESUME :

L’émergence de bactéries a Gram négatif multirésistantes en milieu hospitalier a emmené a
reconsidérer la place d’anciens antibiotiques tels que la colistine dans la stratégie thérapeutique.
En réanimation, un regain d’intérét de I’utilisation de la colistine a été observe ces derniéres
années. Lors de la prescription d’antibiotiques chez les patients de réanimation, il est nécessaire
de tenir compte des nombreuses sources de variabilité pharmacocinétique et plus
particuliérement lors de 1’utilisation de médicaments a marge thérapeutique étroite. Chez ces
patients, il est donc nécessaire d’optimiser les schémas posologiques afin d’atteindre 1’objectif
PK-PD : fAUC/CMI > 50 et prévenir I’émergence de résistances bactériennes. L’objectif de
cette étude a été d’évaluer le bon usage de la colistine en analysant la pertinence des
prescriptions, les résultats des concentrations plasmatiques en antibiotique, 1’adaptation de
posologie suite a ces dosages et a la documentation microbiologique ainsi que 1’évolution
clinico-biologique des patients. Notre étude a montré que prés de deux tiers des patients étaient
sous-dosés et une faible proportion avaient des concentrations comprises dans les valeurs
thérapeutiques attendues. Une adaptation de posologie de posologie a été réalisée chez la moitié
des patients et concernait surtout les patients surdosés par crainte des effets toxiques de la
molécule. Par ailleurs, une forte proportion de patients sous-dosés en concentration résiduelle,
présentait un ratio Cmin/CMI correct, en prenant en compte les CMI vraies. Un tiers des patients
a présenté une augmentation de la créatinine durant le traitement, la majorité ayant un autre
médicament néphrotoxique associe.

Ce travail nous a permis d’évaluer le bon usage de la colistine en réanimation. L’optimisation
du traitement par le suivi thérapeutique pharmacologique et 1’adaptation de posologie, la
surveillance de la fonction rénale durant le traitement et la détermination des CMI vraies des
bactéries participent a I’amélioration de la prise en charge du patient de soins critiques traité

par colistine.

Mots clés : colistine, réanimation, suivi thérapeutique pharmacologique, sousdosage,

bacille Gram négatif, résistance
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