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Introduction  
• Colistine: 

• AMM en 1958 
• néphrotoxicité et neurotoxicitéPeu à peu 

remplacée par d’autres antibiotiques moins 
toxiques  

• Regain d’intérêt dans le traitement des 
infections à BGN multi-résistants 

   (A. baumannii, P. aeruginosa) 

• Émergence des souches d’A. baumannii 
résistantes à la colistine pan-
résistantes  
 

 



Prévalence de la résistance à la colistine (1) 

Ruiqiang Xie et al;2018 

Évolution de la prévalence de la résistance à la colistine par région  
(2000-2016) 



Prévalence de la résistance à la colistine (2) 

 

• En Tunisie: 
– Étude multicentrique en 2017 

– 2,9% (7/241) des souches responsables 
d’infection étaient résistantes à la colistine 

Données non encore publiées 



Prévalence de la résistance à la colistine (3) 

 

Résistance à la colistine sous estimée 
 

•Hétérorésistance+++ 
•Techniques de détection difficile  
•Taux variables: 23% à 100% des souches sensibles à la colistine 
•Favorise l’émergence de clones résistants  

 
Administration d’une dose de charge 
    Utilisation des associations d’antibiotiques 
 
 

 
 
 Pavithra S et al; 2018 



Mécanismes de résistance à la colistine  

• Mutation chromosomique 

• Deux principaux mécanismes  
• Modification de LPS+++:  

– CMI  entre 4 et 256 mg/lniveau de Rce dépend du nbre de mutation 

– Addition de groupements phosphoethanolamine (pEtN) au lipide A  
•  mutation dans l’opéron pmrCAB  

activation constitutive du système à deux composants: PmrA/PmrB 

 hyperexpression de la pEtN transferase(  PmrC) 

– Addition de galactosamine  
•  galactosamine transférase non encore identifiée  

• Perte de LPS 
– haut niveau de résistance  (CMI>128 mg/l ) 

– (-) du gène de synthèse du lipide A (lpxA, lpxC ou lpxD ) 

• Mécanisme plus rare 
• Efflux: 
– Hétérorésistance 

– Hyperexpression des pompes à efflux: AdeABC, AdeFGH, AdeIJK, CraA, AmvA, 
AbeS, AbeM 

 

 

Deveson D et al; 2018, Machado D et al; 2018 



• Infection à A. baumannii résistant à la 
colistine: 
– Plusieurs schémas thérapeutiques 
– Plusieurs associations: 

• carbapénèmes/sulbactam/aminosides 
colistine/rifampicine/glycopeptides 

– Absence d’études cliniques  randomisées 
– Séries de cas, essais in vitro, sur modèles 

animaux 
pas de consensus 

Alternatives thérapeutiques 



 
Colistine+doripénème 

Colistine+tigécycline Doripénème 
+tigécycline 

TGC (S) TGC 
(I/R) 

TGC (S) TGC 
(I/R) 

Bactéricidie 15/20 6/8 8/12 2/8 4/12 
 

Synergie  11/20 3/8 7/12 3/8 7/12 

 
20  Souches d’A. baumannii :  

•Toutes  résistantes à la colistine et au doripénème 
•12 résistantes à la tigécycline 

Association à base de colistine/doripénème/tigécycline 

 
 Gyun Cheol P et al; 2016  



Pneumonie acquise sous ventilation mécanique  
• patient âgé de 77 ans: 
•A. baumannii: CS (R;CMI=4 mg/l) , RIF(S;CMI=2mg/l) , VANCO (R;64 mg/L) 
Résolution  de l’infection 
 In vitro: Bactéricidie rapide dans les 2 heures 
 
 

 Vancomyine+ colistine+ rifampicine 

Oliva A et al; 2017 



Polymyxine B+ méropénème + Ampicilline-sulbactam 

Justin R et al ;2017 

Modèle d’infection à fibres creuses: 
•Éradication complète d’A. baumannii (polymixine (R), méropénème (R), amp-
sulbactam (R)) dans les 96H 
 

 



Traitement d’avenir 

Nouveaux antibiotiques 

• Eravacycline :  
– Fluorotétracycline 

– Même mécanisme d’action que la tigécycline (- de la synthèse protéique) mais 2 
fois plus actif sur les BGN 

• ETX2514SUL:  
– ETX2514 (inhibiteur à large spectre de β-lactamases de classe A, B et 

D) + sulbactam 

• RX-P873 :  
– pyrrolo-cytosine  

– Inhibiteur de la synthèse protéique 

Peptides antimicrobiens 

Bactériophage  

Asif et al; 2018 
 

Wong et al; 2017 



Conclusion 

Infection à A. baumannii résistant à la colistine 

= 

impasse thérapeutique 
 

Plusieurs associations d’antibiotiques 

 

Besoin urgent d'essais contrôlés  

randomisés 


