N

N

Colimycin therapy for multiresistant Pseudomonas
aeruginosa cholangitis
Y N’guyen, M Hentzien, F Goehringer, V Vernet Garnier, C Strady

» To cite this version:

Y N’guyen, M Hentzien, F Goehringer, V Vernet Garnier, C Strady. Colimycin therapy for multire-
sistant Pseudomonas aeruginosa cholangitis. Médecine et Maladies Infectieuses, 2012, 42 (8), pp.366
- 369. 10.1016/j.medmal.2012.06.002 . hal-03267220

HAL Id: hal-03267220
https://hal.science/hal-03267220

Submitted on 28 Jun 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.science/hal-03267220
https://hal.archives-ouvertes.fr

Utilisation de la colimycine pour le traitement d’angiocholites a Pseudomonas aeruginosa
multi résistants.

Colimycin therapy for multiresistant Pseudomonas aeruginosa cholangitis.

Y. N'Guyen™®* M. Hentzien', F. Goehringer'?, , V. Vernet Garnier*, C. Strady™*°.

! Service de Médecine Interne, Maladies Infectieuses et Inmunologie Clinique. Hopital Robert
Debré. CHU Reims.

2 EA 4684. Université de Reims Champagne Ardenne.

¥Service de Maladies Infectieuses. Hopital Brabois. CHU Nancy.

% Laboratoire de Bactériologie. Hopital Robert Debré. CHU Reims.

> Groupe Courlancy Reims.

* auteur correspondant. Tél : 03 26 78 94 22, fax 03 26 78 40 90.

Mail : yohan.nguyen@wanadoo.fr.

Poster soumis a la 32° RICAL.

Sources de financement et conflits d'intérét : soutien financier des laboratoires Sanofi pour les 13°
JINI et la 32°RICAL.

Remerciements : Dr Jean Michel Garnier, Dr Rémy Gauzit, Pr Benoit Guéry, Dr Patrick Mura, Dr
Benoit Royer.

Mots clés : Pseudomonas aeruginosa, toto résistant, colimycine.

Keywords : Pseudomonas aeruginosa, multi drug resistant, colimycin



Introduction :

Les souches de Pseudomonas aeruginosa sont dites pan ou toto résistantes lorsqu'elles sont
résistantes conjointement a l’association pipéracilline+tazobactam, aux carbapénémes et aux
cephalosporines, fluoroquinolones, et aminosides a activité anti pyocyanique [1]. Ces souches sont
émergentes [2], mais la prise en charge d'infections dues a de telles souches est peu codifiée [3].
Nous rapportons deux observations successives de bactériemies & P. aeruginosa toto résistantes
(PATR), dans le cadre d'angiocholites nosocomiales suite & une sphinctérotomie endoscopique
(SE). Pour ces deux patients, la source de I'infection était le méme endoscope et le traitement a
consisté en une polyantibiothérapie incluant de la colimycine intraveineuse en plus d'un traitement
interventionnel/chirurgical.

Présentation des cas :

Cas n°l : Un homme de 77 ans (97 kg) ayant pour antécédent une hyperthyroidie, est
hospitalisé pour bactériémie a P. aeruginosa (J1). Il a bénéficié 7 jours avant d'une SE pour lithiase
biliaire. Le patient était a I’admission en sepsis sévere (température 38.3°C, pouls 122/min,
fréquence respiratoire 22/min, leucocytes 21 200/mm3 dont 19 600 polynucléaires neutrophiles
(PNN), créatininémie 485umol/l), hémodynamiquement stable avec un ictére franc.

Les hémocultures isolaient un P.aeruginosa de sérotype 012, résistant a la’
pipéracillinettazobactam, au céfépime, a 1I’'imipénéme, au méropénéme, a la tobramycine, la
ciprofloxacine, la rifampicine et a la fosfomycine d’apres 1’antibiogramme réalisé par technique de
diffusion sur milieu de Mueller-Hinton. Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) de
I’aztréonam, la ceftazidime, I’imipéneéme, du doripeneme, de I’amikacine et la colimycine ont été
mesurées par E-test respectivement a 16, 32, 32, 2, 16 et 3 mg/l. Les données du pouvoir bactéricide
des associations (PBA) retrouvaient moins de 0.01% de survivants pour les associations
doripénéme/colimycine, aztréonam/colimycine, doripénéme/aztréonam/colimycine et
doripéneme/amikacine/colimycine.

Une antibiothérapie par doripenéme/aztréonam/colimycine a été prescrite dés J3 pour une



durée de 30 jours, a posologie adaptée a la fonction rénale, avec monitoring régulier des résiduelles
de colistine (figure 1). L’échographie abdominale réalisée a J10 retrouvait une vésicule biliaire a
parois épaissies avec épanchement péri-vésiculaire. Il n’y avait pas de dilatation des voies biliaires
ou pyélocalicielles. Aucune localisation secondaire n’a été retrouvée par les examens cliniques et
complémentaires.

Une cholécystectomie systématique aprés 3 semaines d’antibiothérapic a retrouvé une
cholécystite gangréneuse pré-perforative asymptomatique avec isolement dans la bile d’un variant
du PATR initial. Les suites ont ét¢é marquées par la découverte d’une sténose de la voie biliaire
principale lors de la migration d’une lithiase résiduelle, sans récidive bactériémique Cas n°2 : Une
femme de 77 ans (77 kg), hypertendue, dyslipémique, diabétique, cholécystectomisée en 1993, est
hospitalisée pour bactériémie a P. aeruginosa (J1). Elle a bénéficié 9 jours avant I'admission d'une
SE pour empierrement cholédocien. La patiente a 1’admission était subictériqueet apyrétique. I
existait une profonde altération de 1’état général et une douleur lombosacrée, permanente et
confinant au lit.

L’hémogramme retrouvait une leucocytose a 16 100/mm3 dont 13000 PNN et une
thrombopénie a 100 000 /mma3. Le bilan biologique objectivait un syndrome inflammatoire marqué
(protéine C réactive 229mg/1, fibrinogene 8.90g/l), une hépatite cytolytique et cholestatique a 3N,
une bilirubinémie a 60pumol/l et une créatininémie a 70umol/l. L’hémoculture isolait un
P. aeruginosa de sérotype 012, résistant a la’ pipéracilline+tazobactam, a 1’imipénéme, au
méropénéme, a la tobramycine, 1’amikacine, la ciprofloxacine, la rifampicine et sensible a la
fosfomycine d’aprés ’antibiogramme. Les CMI de I’aztréonam, la ceftazidime, du doripénéme et
de la colimycine ont été mesurées par E-test a 12, 16, 3 et 3 mg/l respectivement. Le PBA retrouvait
moins de 0.01% de survivants pour les associations colimycine/fosfomycine,
colimycine/rifampicine, colimycine/fosfomycine/rifampicine, 1% de survivants pour les
associations  doripeneme/fosfomycine/rifampicine, doripéneme/fosfomycine/aztréonam et 10%

pour I’association doripénéme/aztréonam/colimycine.



Le scanner abdominopelvien confirmait la présence d’un abcés du segment IV (figure 2)
associée a une dilatation modérée des voies biliaires. L’IRM lombaire retrouvait une
spondylodiscite L5-S1 et I’échographie cardiaque était sans particularité.

L’antibiothérapie probabiliste par doripéneme, aztréonam et colimycine (9 millions
d’unités/jour : IMU/j), démarrée a J3 d’aprés le PBA du cas n°1, a été réadaptée secondairement.
L’association doripéneme, fosfomycine et rifampicine a été démarrée a J17 afin d’éviter de
poursuivre davantage la colimycine. Le diagnostic d’angiocholite a été de nouveau retenu devant un
ictére fébrile et la majoration du calibre des voies biliaires. Une nouvelle SE réalisée a J24 aprés
administration d’une dose de charge de colimycine (12MU) a permis I’extraction d’une lithiase non
vue au scanner. Un variant du PATR résistant a la fosfomycine a été retrouvé sur une hémoculture
et sur le prélevement bactériologique de la bile réalisés avant et pendant SE respectivement.
L’antibiothérapie par doripénéme, fosfomycine, rifampicine et colimycine (9MUY/j) a été poursuivie,
avec monitoring régulier des résiduelles de colistine (figure 1). L’abces du segment 1V a été drainé
par voie percutanée sous contrdle échographique a J34.

A J63, la patiente a présenté des vertiges, une confusion et une bradypnée compliquée
d’hypercapnie en rapport avec un effet neurotoxique de la colimycine. Ce dernier est survenu apres
une dose cumulée 363MU-jours lors de la derniére cure de colimycine et une dose cumulée de
489MU-jours toutes cures confondues, sans aucune élévation de la créatininémie associée. Les
symptémes neurologiques ont été tous résolutifs a 1’arrét de la colimycine.

L’antibiothérapie a ensuite consist¢é en une association doripénéme, fosfomycine,
rifampicine et aztréonam jusque J104. Les suites immédiates ont été marquées par une dénutrition
majeure, une grabatisation, une thrombose surale, une thrombopénie induite par 1’héparine et une
fongémie sur cathéter central a Candida kefyr sensible au fluconazole. L’évolution a été trés
lentement favorable aprés 6 mois d’hospitalisation, tant sur le plan clinique que scanographique
(figure 2). Cing mois apres arrét de toute antibiothérapie, elle a présenté a nouveau une angiocholite

sur lithiase biliaire associee a une bactériemie a Enterobacter cloacae de phénotype sauvage,



Enterococcus spp et PATR. La patiente a bénéfici¢ d’une SE sous couvert d’une nouvelle
antibiothérapie par doripénéme, fosfomycine, rifampicine, vancomycine et colimycine (9MUY/j)
pour une durée de 14 jours en 1’absence de localisation secondaire. Aucun effet neurotoxique n’a
¢té relevé apres réintroduction d’une dose cumulée de 126MU-jours de colimycine.

Discussion :

Des épidémies de bactériémies a P. aeruginosa ont deja été rapportées aprés SE [5] et les
souches du sérotype 012 sont reconnues comme fréquemment multirésistantes [6].

L’¢échec initial de I’antibiothérapie probabiliste du cas n°2, guidée par les données du PBA
du cas n°l plus ancien et de méme source, démontre 1’importance de réaliser un PBA pour chaque
patient devant une souche de PATR, comme cela a été suggéré dans les mucoviscidoses [7].

Ces deux observations soulignent la difficulté d’avoir des résiduelles de colistine supérieures
a la CMI de ces souches de PATR, malgré I'utilisation des posologies élevées actuellement
recommandées de colimycine [8]. Ceci est d’autant plus génant que le parametre
pharmacocinétique/pharmacodynamique corrélé a la bactéricidie est 1’aire sous la courbe sur CMI
[9]. Les posologies de colimycine que I’on peut juger comme initialement trop faible (cas n°l) et
non adaptée aux vues des résiduelles (cas n°2) sont liées a une sous estimation de la fonction rénale
et une perte de poids majeure respectivement. La colimycine a également été administrée dans notre
service de médecine en 3 injections a 3MU apres charge a 12MU, alors que certaines données
suggeérent une supériorité pharmacocinétique de 2 injections a 4,5MU unités sur 12 heures chacune
apres dose de charge [10]. L’efficacité clinique partielle de 1’antibiothérapie dans ces deux
observations plaide par contre pour une réduction agressive de I’inoculum bactérien par des moyens
non médicamenteux comme la chirurgie ou un drainage per cutané.

Nous rapportons enfin un vraisemblable effet neurotoxique de la colimycine a type de
bradypnée, aprés une dose cumulée de 363MU-jours lors d’une cure de 39 jours, sans récidive lors
d’une cure ultérieure de colimycine plus courte (126MU-jours sur 14 jours). Il n’y a pas a notre

connaissance de données analogues dans la littérature.



Conclusion :

Nous rapportons deux cas de bactériémies a PATR sur angiocholite aprés SE traitées par une
polyantibiothérapie incluant de la colimycine. Cette antibiothérapie a été couplée a des moyens non
médicamenteux de réduction de I’inoculum bactérien, du fait d’une incapacité a stériliser les
prélévements malgré adaptation de I’antibiothérapie selon les données du PBA. Cette incapacité a
stériliser les prélevements doit étre interprétée sous réserve des difficultés a obtenir des résiduelles

de colistine supérieures a la CMI des PATR malgré des posologies élevées de colimycine.
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Legende des figures :

Figure 1: Cinétique des dosages de colistine et de la creatininémie pour les 2 cas.



Dosage de colimycine par spectroscopie de masse en tandem aprés chromatographie liquide
(LC/MS/MS) [4].

Pic colistine : dosage 1 heure aprés injection. Colistine résiduelle : dosage juste avant injection.
CMI : concentration minimale inhibitrice (E-test).

Posologie colimycine cas n°l : 1,2 millions d’unités (MU) J3 (clairance 9 ml/min mdrd) ;
0,6MUX3/jour (J8-J12) (clairance 15ml/min mdrd) ; 0,8MUX3/jour (J12-J15) (clairance 41ml/min
mdrd) ; 2.4MUX2/jour (J15-J29) (clairance 65 ml /min mdrd) ; 2MUX3/jour (J29-J33).

Figure 1 : Kinetics of colistin and creatinine in both cases.

Colistin methanesulfonate concentration determination by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry (LC/MS/MS) [4].

Colistin peak concentration determined 1 hour after injection. Colistin residual concentration
determined just before next injection.

CMI : Minimal inhibitory concentration (E-Test)

Colistin methanesulfonate dosage in case n°1 : 1,2 Million Unit (MU) day 3 ; 0,6 MU tid (day8-day
12); 0,8 MU tid (day 12-day 15) ; 2,4MU bid (day 15-day29) ; 2MU tid (day 29-day 33).

Figure 2 : Evolution scanographique de I’abcés du segment IV.

Figure 2 : Ct scans showing resorption of the liver abscess involving segment IV.



