= Deux polymyxines sont actuellement utilisées : la
colistine (ou polymyxine E), par voie systémique,
et la polymyxine B, par voie locale
= |eur intérét est de demeurer efficaces
contre des bactéries multirésistantes comme
P aeruginosa, A. baumannii et K. pneumoniae.
= La colistine est administrée par voie générale
sous forme d’une prodrogue (colistiméthate
sodique [CMS]). Lindice PK/PD le mieux
corrélé a Iefficacité clinique serait fAUC/
CMI, et la toxicité rénale serait plus fréquente
en cas de C,;, supérieure a 2,2 mg/I.
= |es toxicités principales sont rénale
(fréquente et dose limitante) et neurologique
(rare mais potentiellement mortelle).
L'utilisation de la colistine devrait étre
réservée au traitement des infections séveres
documentées dues a des bactéries aérobies
a Gram négatif sensibles, chez des patients
pour lesquels les alternatives thérapeutiques
sont limitées, si possible en association
pour limiter I’émergence de résistance.
La colistine fait partie des antibiotiques
de dernier recours vis-a-vis des
bactéries a Gram négatif.

Les polymyxines représentent un groupe
d’antibiotiques de structure polypeptidique,
dont la découverte remonte aux années 1940,
produits par différentes souches de Bacillus
polymyxn.

Leur utilisation par voie systémique a été inter-
rompue dans les années 1970 en raison d’une
toxicité rénale et neurologique. Un regain d’inté-
rét pour ces molécules s’observe ces dernicres
années, en raison de leur efficacité sur certains
germes a Gram négatif multirésistants dont Psen-
domonas et Acinetobacter.

Pharmacologie des anti-infectienx
© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Chapitre 13

Polymyxines

Laurent Bourguignon, Sylvain Goutelle

Principales molécules

Deux polymyxines sont actuellement utilisées :

e la colistine (ou polymyxine E), commercialisée
sous le nom de Colimycine®, Colobreathe® et
Tadim® ;

¢ J]a polymyxine B, présente dans des médica-
ments a usage local, principalement en asso-
ciation avec la néomycine et un corticoide,
tels que Polydexa® (polymyxine B, néomycine,
dexaméthasone), Antibio Synalar® (polymyxine
B, néomycine, fluocinolone), ou Maxidrol®
(polymyxine B, néomycine, dexaméthasone).
Ces deux molécules ne different que d’un

seul acide aminé. Dans les spécialités pour usage
parentéral, la colistine est administrée sous
forme de colistiméthate sodique (CMS), qui
est une prodrogue de la colistine. Pour cette
raison, le pic de concentration plasmatique
de colistine peut apparaitre avec un retard de
plusieurs heures apres I’administration de la
prodrogue.

Mécanisme d’action

Les polymyxines agissent sur les phospholipides
de la membrane bactérienne, par fixation sur le
lipopolysaccharide (LPS) de la membrane externe,
provoquant le déplacement de cations divalents et
Paltération de la membrane (augmentation de la
perméabilité de la membrane, fuite du contenu
cellulaire et, par suite, mort cellulaire). Cette
action semble impliquer en particulier le lipide
A du LPS. Pour cette raison, un grand nombre
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des mécanismes de résistance aux polymyxines
comportent une modification de ce lipide A, ne
permettant plus la fixation de I’antibiotique.

Spectre et indications

Les polymyxines sont principalement actives
contre les bactéries aérobies a Gram négatif,
alors que les bactéries a Gram positif et les
anaérobies sont usuellement résistantes. Parmi
les bactéries a Gram négatif, les genres Neis-
serim, Proteus, Servatin, Providencia, Brucelln
et Edwardsielln ne sont pas sensibles aux
polymyxines. De mani¢re intéressante, les
polymyxines sont efficaces contre des bacté-
ries multirésistantes comme P acruginosa,
A. bawmannii et K. pnewmonine. Une activité a
également été rapportée contre certaines myco-
bactéries, dont M. tuberculosis.

Les résistances aux polymyxines peuvent étre
croisées entre colistine et polymyxine B. Les
principaux mécanismes de résistance sont une
modification du LPS (via une modification du
lipide A), la mise en jeu de protéine d’efflux,
ou des modifications de la membrane externe.
Les résistances acquises sont considérées comme
rares, probablement en raison du faible usage des
polymyxines par voie systémique.

La colistine est indiquée dans le traitement
des infections séveres dues a des bactéries aéro-
bies a Gram négatif sensibles, chez des patients
pour qui les options thérapeutiques sont limi-
tées. Pour éviter ’apparition de résistances, une
association avec un autre antibiotique doit étre
envisagée.

La posologie usuelle est de 9 MUI /jour, répar-
tie en deux a trois doses. Chez des patients
présentant un état sévere, une dose de charge de
9 MUI peut étre administrée.

A noter, des spécialités pour utilisation par
nébulisation ou inhalation sont commercialisées
(Colimycine®, Colobreath® et Tadim®), dont
'indication est la prise en charge des infections
pulmonaires chroniques dues a P aeruginosn
chez les patients atteints de mucoviscidose.

Pharmacocinétique

Les études pharmacocinétiques de la colistine
sont rendues complexes en raison de Putilisation
d’une prodrogue (CMS). En effet, cette pro-
drogue est responsable de difficultés analytiques,
le CMS se dégradant en colistine ex vivo si le
prélevement n’est pas rapidement analysé. In
vivo, cette prodrogue inactive, qui permet une
réduction des douleurs au point d’injection et de
la néphrotoxicité, est transformée en colistine par
hydrolyse. Environ 30 % du CMS est transformé
en colistine chez les sujets sains, mais cette trans-
formation est plus importante chez insuffisant
rénal : chez les patients avec une clairance de la
créatinine inférieure a 30 ml/min, cette transfor-
mation pourrait atteindre 60 a 70 %. Sachant que
la colistine est principalement éliminée par voie
non rénale, ’est cette augmentation de la forma-
tion de colistine a partir du CMS chez les patients
insuffisants rénaux qui expliquerait la diminution
de la clairance apparente de la colistine dans cette
population. Le CMS est éliminé principalement
par les reins par filtration glomérulaire.

Les données pharmacocinétiques initialement
limitées [1] se completent désormais de plusieurs
études de pharmacocinétique de population
[2-4]. Apres administration intraveineuse d’une
dose de 2 millions d’UT et de 2,8 millions d’UI
de CMS, le pic de concentration de colistine
a été mesuré a 221 ug/ml (+ 1,08 pg/ml)
et 2,93 ug/ml (= 1,24 pug/ml) respectivement
chez des patients de soins intensifs [5, 6]. Cette
C,ay €St observée environ sept heures apres le
début d’une perfusion de 15 minutes [3]. La
demi-vie d’élimination terminale varie entre 5.9
et 18,5 heures [5, 7]. Le Vd de la colistine est
d’environ 0,09 1/kg, et la clairance totale de
0,35 ml/min/kg [8] chez des patients atteints
de mucoviscidose, mais des volumes de 1,5 1/kg
sont rapportés pour des patients de soins intensifs
[1]. Concernant le CMS (la prodrogue), sa
clairance a été estimée a 13,1 1/h et sa demi-
vie d’élimination terminale a 2,2 heures [4]. La
colistine et le colistiméthate sodique peuvent étre
éliminés par hémodialyse.



En raison de la lente transformation du CMS en
colistine, plusieurs jours peuvent étre nécessaires
avant obtention d’une concentration sanguine en
colistine suffisamment élevée : Putilité d’une dose
de charge fait encore débat.

La colistine présente une activité bactéricide
de type « concentration dépendante » [1]. Chez
I’animal, c’est le ratio fAUC/CMI qui est le
mieux corrélé avec Dactivité antibactérienne.
Aucune valeur cible n’est actuellement proposée
en routine clinique.

Aucune relation notable entre les indices PK/
PD et le risque de toxicité n’a été établie [8], mais
certaines études suggerent que la néphrotoxicité
serait plus fréquente lorsque la C_; est supérieure
a22mg/19,10].

‘min

Sources de variabilité
de la réponse

En raison des effectifs tres limités des études
menées avec la colistine, peu de facteurs ont
pu étre corrélés a la pharmacocinétique ou a la
réponse clinique de la colistine. La covariable
la plus influente semble étre la fonction rénale :
les posologies actuelles ne permettent pas aux
patients présentant une bonne fonction rénale
Patteinte de concentrations suffisantes en colis-
tine, en particulier pour des CMI supérieures a
1 mg/1 [4]. Pour cette raison, certains auteurs
recommandent [’utilisation de la colistine en
association des lors que la CMI est supérieure ou
égale a 1 mg/1 et que la clairance de la créatinine
est supérieure a 70 ml/min/1,73m? [4].

Surveillance des effets

Au-dela des surveillances cliniques et biologiques
usuelles et du suivi de la survenue d’éventuelles
toxicités, aucune modalité de surveillance particu-
licre n’est proposée pour les traitements par colis-
tine. Bien que le ratio fAUC/CMI soit considéré
comme prédictif de Pefficacité clinique, aucune
valeur cible ne fait actuellement référence. Enfin,
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le STP n’est actuellement pas jugé pertinent pour
cette famille d’antibiotiques.

Effets indésirables

La toxicité de la colistine est principalement repré-
sentée par une néphrotoxicité le plus souvent
réversible, fréquente en cas d’administration systé-
mique. Cette toxicité se manifeste par une nécrose
tubulaire aigué et est dose-limitante : méme
en suivant les recommandations posologiques
actuelles, environ 50 % des patients présentent
une atteinte rénale [4]. La fréquence des atteintes
rénales rapportées varie notablement suivant les
études, principalement en raison de la diversité des
définitions possibles de la toxicité rénale (valeur
de la créatininémie, réduction de la clairance de
la créatinine, dépassement d’un seuil de clairance,
etc.). Ce risque semble concerner entre 6 et 55 %
des patients. Cette toxicité se manifeste principale-
ment lors des premiers jours de traitement.

Certains facteurs de risque de néphrotoxicité
ont été identifiés : doses élevées, durée de traite-
ment prolongée, dge avancé, insuffisance rénale
préexistante, hypoalbuminémie, association a
d’autres médicaments néphrotoxiques.

Une neurotoxicité est également décrite, dont
les manifestations pourront prendre la forme
de : paresthésies, vertiges, faiblesse musculaire,
troubles visuels ou auditifs. Les paresthésies sont
la manifestation la plus fréquente (environ 27 %
des patients) et sont réversibles a I’arrét du traite-
ment. Plus rarement, des blocages neuromuscu-
laires ont été rapportés, pouvant potentiellement
conduire a un arrét respiratoire [11-13].

Contre-indications
et précautions d’emploi

Les contre-indications a I’utilisation de la colis-
tine sont peu nombreuses, et principalement liées
aux antécédents d’hypersensibilité a la colistine
ou a sa prodrogue, ainsi qu’aux autres poly-
myxines. Des précautions seront nécessaires en cas
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d’insuffisance rénale (adaptation de la posologie),
chez le nourrisson de moins de 1 an (immaturité
de la fonction rénale), ou en cas de myasthé-
nie en raison de la possibilité de blocage de la
jonction neuromusculaire. Enfin, bien qu’aucune
association ne soit formellement contre-indi-
quée, lutilisation concomitante de colistine et
d’autres médicaments néphrotoxiques (produits
de contraste iodés, aminosides, organoplatines,
méthotrexate a fortes doses, aciclovir et valaciclo-
vir, ciclosporine ou tacrolimus) doit étre prudente.
De méme, "association de colistine avec certains
médicaments & marge thérapeutique étroite peut
perturber I’action de ces derniers. C’est le cas par
exemple de I’association avec les AVK, pouvant
conduire a une augmentation de I'INR.
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