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Introduction 

• Infections à entérobactéries résistantes aux 
carbapénèmes (ERC) => mortalité élevée (30% environ)

• Souvent, ces bactéries ne sont sensibles qu’à la 
colimycine

• Mécanismes: AmpC/BLSE + mutation porine 
ou carbapénèmase

• Surtout E. coli et K. pneumoniae

• Focus sur carbapénème-R et données cliniques



Colimycine

• Polymyxine E

• Pas d’activité sur Proteus, Providencia, Serratia

• Posologie actuellement recommandée : dose de charge 
9-12 MUI, puis 9-12 MUI en 2 injections





• 9 MUI vs 4 MUI
• Observationnel prospectif avec score de propension
• Mortalité à 1 mois (échec clinique/microbio plus pertinent?)
• Plus de néphrotoxicité et de convulsions avec le dosage élevé
• Pas de dosages sériques
• CMI plutôt basses



Les questions qu’on se pose

ERC avec CMI carbapénèmes > 8

• Colimycine

versus

• Colimycine + xxx

ERC avec CMI carbapénèmes ≤ 8

• Colimycine

versus carbapénème

• Carbapénème + colimycine

versus carbapénème

Avec :
- un design solide
- des données sur les CMI, les dosages de colimycine, …



La réalité de la littérature

• Uniquement des études observationnelles, 
souvent sans ajustement

• Souvent mélange d’ERC et non fermentants

• Généralement pas de CMI, de données 
cliniques précises, de posologies de colimycine
optimisées, d’analyse des effets secondaires…



Les questions qu’on se pose

ERC avec CMI carbapénèmes > 8

• Colimycine

versus

• Colimycine + xxx

ERC avec CMI carbapénèmes ≤ 8

• Colimycine

versus carbapénème

• Carbapénème + colimycine

versus carbapénème

Avec :
- un design solide
- des données sur les CMI, les dosages de colimycine, …



• Peu d’études, toutes observationnelles, souvent 
pas d’ajustement, pas de données sur CMI, 
‘anciennes’ posologies pour la colimycine

• Hétérogénéité +++

• Colimycine (ERC + non-fermentants):
– Réduit probablement la mortalité de moitié par 

rapport à une antibiothérapie inappropriée

– Est possiblement associée à une surmortalité (OR 1,7) 
par rapport à une antibiothérapie par bêta-lactame





• Moins de décès si antibiothérapie active in vitro

• Pas de différence entre les monothérapies, mais petits effectifs et nombreux biais



En pratique

• Un antibiotique vaut mieux que rien du tout

• La colimycine est possiblement moins efficace 
qu’une bêta-lactame



Les questions qu’on se pose

ERC avec CMI carbapénèmes > 8

• Colimycine

versus

• Colimycine + xxx

ERC avec CMI carbapénèmes ≤ 8

• Colimycine

versus carbapénème

• Carbapénème + colimycine

versus carbapénème

Avec :
- un design solide
- des données sur les CMI, les dosages de colimycine, …



BSAC Joint Working Party on Multi resistant
Gram-negative Infection: Treatment

• The majority of systematic reviews do not show a benefit of combination
therapy over monotherapy.

• Observational studies suggest combination of meropenem with other
agents is associated with a lower mortality than monotherapy.

• In treatment of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infection, 
polymyxin used in combination with other agents is associated with a 
lower mortality than polymyxin alone.

Recommendation
• When a combination of agents is used in the treatment of carbapenem-

resistant Enterobacteriacae infections e.g. Klebsiella pneumoniae
carbapenemase, a carbapenem should be included with the active agents 
unless NDM carbapenemase is present.

• Polymyxins should be given in combination with other agents if they are 
used in treating carbapenem-resistant Enterobacteriaceae.

http://bsac.org.uk/national-consultation-joint-working-party-on-multi-resistant-gram-negative-infection-treatment/



• Polymyxine versus polymyxine + xxx
• Critère de jugement: mortalité à J30
• Études incluses jusqu’au 10 avril 2016
• Méthodologie solide
• 22 études incluses, petits effectifs
• 7 ERC avec colimycine (KP=5), dont 3 mélanges avec non-fermentants, aucun 

RCT:
– 5 CMI carbapénème non dispo, 2 > 8
– Association avec carbapénème (3, poso non optimisée), tigécycline (5), aminoside (3)
– Dose de charge de colimycine rare
– Pas ou très peu de données sur échec clinique/microbiologique
– Méthodologies à haut risque de biais, pas d’ajustement











Résultats 

• Monothérapie colimycine associée à un risque 
plus élevé de mortalité dans ces études 
observationnelles (≠ AB et RCT)

• Mais biais +++

=> On ne peut pas conclure, selon les auteurs



Que faire en pratique?

• Il faut des RCT: coli vs coli/mérop (poso optimisée, 
études PK/PD prévues)
– Europe (Italie, Grèce, Israël, oct13-nov16): Multicenter

Open-label Randomized Controlled Trial (RCT) to Compare 
Colistin Alone versus Colistin plus Meropenem (AIDA). 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01732250

– US (USA, Israël, Taiwan, Thaïlande, fin en 2020): Trial for 
the Treatment of Extensively Drug-resistant Gram negative
Bacilli. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973

• Dépend du contexte

• ESCMID guidelines prévues

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01732250
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973







