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Abstract
La colistina (CS o polimixina E) è un antibiotico con attività battericida concentrazione-dipendente ap-
partenente alla classe delle polimixine utilizzato per il trattamento delle infezioni ospedaliere da batteri
Gram-negativi multi-resistenti. In Italia sono disponibili attualmente due forme farmacologiche: la CS
solfato, e il colimestato sodico o colistina sodio metansulfonato (CMS), quest’ultimo caratterizzato da una
minor tossicità rispetto alla CS quando somministrato per via parenterale. Il CMS viene per la maggior
parte eliminato immodificato nelle urine, mentre una quota ematica è destinata a idrolisi spontanea a
CS. La farmacocinetica della CS è differente in rapporto alla via di somministrazione, che può essere
endovenosa, intramuscolare, inalatoria o intratecale/intraventricolare. L’effetto collaterale più frequen-
temente osservato è la nefrotossicità, che riconosce meccanismi complessi e, almeno in parte, dose-dipen-
denti, e che si manifesta con danno renale acuto, proteinuria e alterazioni tubulari. Nei pazienti sottoposti
a trattamento dialitico, i dati sulla farmacocinetica di CMS e CS sono limitati e a volte discordanti. In corso
di metodiche sostitutive della funzione renale, sia intermittenti che continue, la rimozione del farmaco
può essere rilevante, per cui si consiglia di utilizzare dosaggi adeguati e, comunque, più elevati rispetto a
quelli comunemente indicati.

Parole chiave: colimestato sodico, colistina, dialisi, insufficienza renale

Colistin: a review
Colistin (CS) is a polymyxin with bactericidal activity, which is increasingly used in nosocomial infections
associated with multidrug-resistant Gram-negative bacteria (MDR-GNB).

Intravenous CS is usually administered as a less toxic pro-drug, i.e. colistin sodium methanesulfonate
(CMS). In water-containing solutions, CMS undergoes a spontaneous hydrolysis to form a complex
mixture of partially sulfomethylated derivatives and CS. Pharmacokinetic of CS is dependent on the route
of administration, i.e. parenteral, intramuscular, nebulized, intrathecal/intraventricular. Renal toxicity is
the most common adverse effect of CS treatment, as the drug is excreted primarily by the kidney and ele-
vated levels of CS may further impair renal function, with a dose-dependent effect. Clinical manifestations
of CS associated nephrotoxicity include acute kidney injury, proteinuria and tubular damage. Only few
data are currently available on the effects of different renal replacement therapy modalities on CS phar-
macokinetics. In patients undergoing the most efficient forms of renal replacement therapies, the extra-
corporeal clearance of CMS may result in a substantial removal of the antibiotic. Thus, in this setting, the
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recommended daily doses should be increased. Future studies should better explore CS pharmacokinetics
in patients undergoing different modalities of renal replacement therapy.

Key words: colistin, colistin methanesulfonate, renal failure, renal replacement therapy

Introduzione
Le infezioni nosocomiali da batteri Gram negativi (GNB) multi-resistenti (MDR) sono in pro-
gressivo aumento e si associano ad elevata mortalità/morbilità e ad aumento dei costi sa-
nitari [1][1].

Nel caso specifico dei GNB non-fermentanti (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bau-
mannii, Enterobacteriaceae carbapenemasi produttrici) l’approccio terapeutico può risultare
particolarmente complesso, sia per il crescente sviluppo di resistenze multiple verso gli an-
tibiotici comunemente utilizzati, che per la limitata disponibilità di nuove molecole [2][2]. Alla
luce di tali osservazioni, sono stati di recente reintrodotti nella pratica clinica antibiotici da
tempo inutilizzati per gli importanti effetti collaterali, come ad esempio la colistina (CS). In-
trodotta nella pratica clinica nel 1958, e successivamente abbandonata nel corso dei primi
anni ‘80 a causa di una non trascurabile nefro- e neurotossicità, la CS è un antibiotico ad at-
tività battericida concentrazione-dipendente sui GNB, compresi P. aeruginosa e A. baumannii
[3][3]. Allo stato attuale la CS riveste un ruolo di rilievo nel trattamento delle infezioni no-
socomiali da GNB MDR, come polmoniti associate a ventilatore (VAP), infezioni delle vie
urinarie (IVU), batteriemie, infezioni associate a catetere venoso centrale (CVC), peritoniti,
infezioni di ferite chirurgiche e meningiti [4][4]. Pur avendo un’importante attività antibat-
terica nei confronti dei MDR GNB, ed anche una potente attività anti-endotossinica diretta,
la CS rimane una molecola datata. Come tale, infatti, non è stata sottoposta alle moderne
procedure di controllo dello sviluppo e della sicurezza alle quali sono state invece obbligato-
riamente assoggettate le molecole antibiotiche più recenti. Inoltre, le informazioni sulla sua
farmacocinetica (PK) sono scarse, soprattutto nei pazienti con insufficienza renale cronica
o con danno renale acuto (AKI, Acute Kidney Injury), in particolare in corso di terapia sosti-
tutiva della funzione renale (RRT, Renal Replacement Therapy).

In questa rassegna saranno descritte le caratteristiche chimiche, farmacodinamiche e far-
macocinetiche della CS. Inoltre, verranno approfondite la tossicità e le caratteristiche di uti-
lizzo della CS nei soggetti con anomalie della funzione renale e in quelli sottoposti a RRT,
con particolare riferimento ai pazienti critici con AKI in terapia intensiva.

Struttura chimica
La CS è un polipeptide appartenente alla famiglia delle polimixine, prodotte dal Bacillus po-
lymyxa subspecies colistinus [5][5] (full text). Si contano 30 differenti polimixine, di cui solo due
introdotte nella pratica clinica, la CS-A (polimyxina E1) e la CS-B (polimyxina E2) [6][6]. Di
queste, la CS-A è considerata meno tossica della B [7][7]. La CS (peso molecolare medio di 1163
Da) ha una struttura ad anello peptidico idrofilico policationico (Figura 1), composto da 10
aminoacidi ed una coda idrofobica costituita da un acido grasso [8][8]. L’antibiotico è anfi-
filico, con una distribuzione omogenea nel liquido extracellulare, ma limitata a livello in-
tracellulare. La CS raggiunge concentrazioni adeguate in numerosi tessuti quali fegato, reni,
muscoli, cuore e polmoni, ma non supera la barriera ematoencefalica, se integra. La CS è di-
sponibile in Italia (e in Europa) per somministrazione parenterale sotto forma di colimestato
sodico o CS sodio metansulfonato (CMS, peso molecolare medio 1743 Da), un pro-farmaco
utilizzabile anche per via intramuscolare e inalatoria. La colistina solfato è somministrabile
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unicamente per via orale - essenzialmente per decontaminazione intestinale - o per via
topica nelle infezioni cutanee. CMS contiene in proporzioni variabili il sale sodico metan-
sulfonato della CS-A e della CS-B. CMS e CS esplicano la loro attività battericida secondo un
meccanismo concentrazione-dipendente, con un moderato effetto post-antibiotico (PAE) a
concentrazioni più elevate [9][9] (full text). CMS è un pro-farmaco inattivo, con debole legame
proteico [10][10] (full text), instabile in vitro ed idrolizzato in vivo ad un complesso di 32 de-
rivati sulfometilati, tra i quali predominano CS-A e CS-B [11][11]. Data la tossicità associata alla
somministrazione parenterale e inalatoria, la CS viene somministrata sotto forma di CMS.
A differenza del CMS, rapidamente idrolizzato nel plasma, la CS è invece stabile per molti
giorni a temperatura ambiente. La Figura 2 mostra la struttura chimica di CS e la conver-
sione da mg a U.I. Nelle informazioni di accompagnamento al farmaco in Italia e in Europa
le unità di CS base non sono di solito indicate, mentre invece vengono utilizzate negli USA
(1 milione di U.I. di CMS corrispondono a circa 30 mg di CS base) [12][12].

Farmacodinamica
La CS agisce sulla membrana citoplasmatica dei GNB; infatti, la protonizzazione in soluzione
acquosa conferisce alla CS proprietà surfattanti, e cioè di detergente cationico, che sono
alla base sia dell’attività antibatterica del farmaco che della sua tossicità. La porzione poli-
cationica della CS interagisce in particolare con la porzione anionica del lipopolisaccaride
(LPS), componente principale della membrana esterna dei GNB, spiazzando con mecca-
nismo competitivo i ponti di calcio e magnesio che stabilizzano l’LPS [13][13], con aumento della
permeabilità di membrana e liberazione del contenuto cellulare [14][14] (full text). La capacità
della CS di legare LPS rende la molecola capace di attività anti-endotossinica diretta [15][15].
Agendo sulla parete batterica, la CS ha una attività battericida indipendente dal metabo-

Figura 1.Figura 1.

Formula chimica colistina e formule di conversione.
Forma farmaceuticaForma farmaceutica: disponibile in Italia come colistimetato sodico (CMS) fiale da 1000000 U.I.

ConversioneConversione: 1000000 U.I. di CMS corrispondono a 80 mg di CMS (= 30 mg di colistina base). Per passare da mg a U.I. di CMS è necessario
moltiplicare i mg per 12500. Poiche’ la Cs ha un peso medio (Cs A e CS B) di 1163 mentre il CMS ha un peso medio di 1743, il coefficiente per
passare da mg CMS a mg di CS base e’ 0.667
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lismo batterico e che si esercita sia sui batteri in fase quiescente che in fase di attiva molti-
plicazione. Ciò rende almeno in parte ragione del ritardo osservato tra l’introduzione della
CS e la successiva comparsa di resistenze [16][16] (full text). L’effetto battericida è molto rapido
(1-2 ore).

Spettro d’azione
La CS ha uno spettro antibatterico limitato. Infatti, esplica la sua maggiore attività nei con-
fronti di Enterobacteriaceae (esclusi Proteus spp., Morganella morganii, Providencia spp. e Ser-
ratia spp.), Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa [17][17], mentre non ha alcuna attività nei
confronti dei cocchi Gram-positivi, dei cocchi Gram-negativi e della maggior parte dei mi-
croorganismi anaerobi [16] (full text). La sensibilità alla CS dimostrata con i metodi usuali
(es., dischi di diffusione) non è il metodo raccomandato dall’European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), per cui la tecnica del brodo di diluzione resta
tuttora il riferimento. Secondo EUCAST, i break-points per sensibilità e resistenza sono ri-
spettivamente ≤2 mg/L e > 2 mg/L per le Enterobacteriaceae, ≤4 mg/L e > 4 mg/L per P.
aeruginosa [18][18]. Precedenti studi hanno rilevato differenze farmacodinamiche nell’attività
battericida in funzione del patogeno esaminato [9] (full text) [19][19] (full text)). La CS, ad
esempio, è particolarmente attiva nei confronti di A. baumannii con minima esposizione
(0.5xMIC), e con un meccanismo battericida dipendente dalla concentrazione batterica e
modesto PAE [20][20] (full text). In generale, le dosi di CS di solito consigliate in letteratura si
dimostrano già efficaci soprattutto verso A. baumannii e K. pneumoniae. Viceversa, concen-
trazioni più elevate sembrerebbero incrementare solo gli effetti negativi legati alla tossicità,
soprattutto renale. Dosi elevate di CS possono trovare utilizzo solo in pazienti affetti da
shock settico ed elevato volume di distribuzione, con funzione renale preservata o in pre-
senza di iperfiltrazione glomerulare. Al contrario, dosi inadeguate di CS, somministrate per
tempi protratti, possono favorire l’insorgenza di resistenze [20] (full text).

Resistenze batteriche
Fino a poco tempo fa, l’acquisizione di resistenze verso CS era evenienza rara, per il mec-
canismo d’azione e l’utilizzo clinico infrequente [16] (full text). Negli ultimi anni, questo
problema risulta tuttavia in aumento, verosimilmente a causa del crescente utilizzo di tale

Figura 2.Figura 2.

Formule per il calcolo della dose d’attacco e della dose di mantenimento di colistina
Algoritmo di adattamento delle dosi di CS nella CRRT
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antibiotico soprattutto nei pazienti critici. Tuttavia, secondo il SENTRY Antimicrobial Sur-
veillance Program [21][21], i tassi di resistenza alla CS si mantengono globalmente ancora bassi
in una vasta gamma di patogeni Gram-negativi (0.4% di P. aeruginosa, 0.9% di Acinetobacter
spp. e 1.5% di Klebsiella spp.). Un trend di maggiore resistenza è stato riscontrato in alcune
regioni dell’America Latina e dell’Asia tra il 2006 e il 2009 [22][22] (full text). Inoltre, il 12% dei
ceppi di Klebsiella resistenti all’imipenem sarebbero resistenti anche alla CS, rispetto all’1.4%
di tutti gli altri ceppi di Klebsiella spp. [23][23] (full text), suggerendo possibili meccanismi di re-
sistenza crociata tra differenti classi di antibiotici.

I meccanismi di resistenza comunemente descritti fanno riferimento a modificazioni della
membrana citoplasmatica ed esterna dei Gram-negativi, o dei suoi componenti, come il
LPS, oppure a resistenze adattative mediante l’attivazione di pompe ad efflusso o, infine,
all’etero-resistenza. Le variazioni strutturali di membrana più comunemente osservate ri-
guardano la riduzione quantitativa di LPS, Mg++ o Ca++ [24][24] (full text), modificazioni del
lipide A, o la sostituzione dei componenti del LPS con molecole che hanno minore affinità
per la CS [25][25]. L’attivazione delle pompe di efflusso, già descritte per altri antibiotici ca-
tionici come gli aminoglicosidi [26][26] (full text), è l’ipotesi più plausibile per spiegare la resi-
stenza adattativa. L’etero-resistenza (resistenza manifestata da una parte della popolazione
microbica considerata essere suscettibile all’antibiotico) è stata inizialmente documentata
in ceppi di A. baumannii nel 2006 [20] (full text). Tale fenomeno è stato descritto anche per
altri bacilli Gram-negativi, e sembra essere un evento frequente tra i ceppi trattati con CS
[8] [27][27] (full text). La potenziale presenza di subpopolazioni resistenti alla CS già prima della
terapia, e la rapida diffusione di resistenze nelle popolazioni batteriche trattate con la CS,
suggerisce di utilizzare con cautela la CS in monoterapia, adottando invece combinazioni
con altri antibiotici, specie nei pazienti critici [28][28] [29][29] (full text) [30][30] (full text). Sono state
indagate differenti associazioni di antibiotici, ma il confronto non è agevole per le differenti
metodiche di studio (curve time-kill, microdiluizione, E-tests). Inoltre, la rilevanza clinica
di tali associazioni rimane in gran parte non dimostrata, trattandosi di studi in vitro. No-
nostante queste limitazioni, è stato documentato un buon sinergismo tra CS e rifampicina
verso A. baumannii [28], tra CS e ceftazidime verso P. aeruginosa [29] (full text), e tra CS e car-
bapenemi verso K. pneumoniæ [30] (full text).

Farmacocinetica (pk)
I dati sulla PK della CS disponibili in letteratura sono spesso contrastanti. Gli studi soffrono
di numerose limitazioni, tra le quali scarsa numerosità delle popolazioni esaminate, etero-
geneità delle medesime e dei modelli farmacocinetici adottati, nonché diversi metodi di do-
saggio dei livelli di CS. I problemi legati alla misurazione dei livelli di CS nei liquidi biologici
derivano dall’utilizzazione in passato di metodiche che non consentivano di differenziare
CMS da CS e dalla conversione ex vivo (cioè nel sangue/plasma del prelievo) da CMS a CS,
che comporta la misurazione di concentrazioni artificialmente più elevate di CS rispetto a
quelle presenti nel paziente [12]. Il legame farmaco-proteico della CS è relativamente basso
(CS unbound 26-41%) [31][31] (full text); nel caso della CS-A è concentrazione-dipendente (es.,
diminuisce per livelli totali più elevati), nel caso della CS-B è costante (circa 43%). La CS
non viene assorbita se somministrata per os (tranne che nel caso dei neonati o in presenza
di gravi alterazioni strutturali della mucosa intestinale). In volontari sani,CMS e colistina
hanno un volume di distribuzione apparente basso (14.0 e 12.4 litri, rispettivamente), e so-
stanzialmente corrispondente al volume extracellulare [32][32]; nei pazienti in terapia intensiva
sono stati riportati valori di 0.3 L/Kg [33][33]. In generale, dopo somministrazione parenterale,
il 60% di CMS viene direttamente escreto immodificato nelle urine, mentre solo una piccola
frazione (< 30%) viene idrolizzata a CS [32] [34][34]. L’eliminazione biliare è praticamente nulla.
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Meno dell’1% della CS formata (15-30% del CMS) viene eliminato dal rene [20] (full text).
L’emivita di CMS è di 2.3 ore, quella di CS 14.4 ore [35][35] (full text). In corso di insufficienza
renale, l’escrezione renale di CMS è ridotta, derivandone una maggiore conversione a CS
[36][36] (full text). I valori di clearance totale sono rispettivamente di 148 ml/min per il CMS e
di 48.7 ml/min per la CS [32]. Numerosi studi basati su vie di somministrazione differenti
hanno analizzato la PK della CS in modelli animali, ma solo recentemente sono stati eseguiti
studi più approfonditi nell’uomo.

Somministrazione per via endovenosa
Nei primi studi su animali le concentrazioni massime nel siero sono state raggiunte a circa
1 ora dalla somministrazione di CMS [37][37]. Dopo una singola dose parenterale di 5 mg/Kg
di CMS la penetrazione della CS nei differenti tessuti (rene, fegato, polmone, cuore e mu-
scolo scheletrico) era il fattore dominante nella cinetica di distribuzione ed eliminazione.
Infatti, meno del 65% della dose di CS era presente nelle urine a 48 ore dalla somministra-
zione, mentre più del 50% delle dosi iniziali si riscontrava ancora nei tessuti, in modo parti-
colare nel muscolo scheletrico [38][38]. Vari studi hanno indagato su quale fosse l’indice PK/PD
meglio correlato all’attività battericida della CS. Dati provenienti sia da sperimentazioni in
vitro che su animali [39][39] (full text) [40][40] (full text) hanno concordato nel considerare il rap-
porto AUC/MIC come il migliore indice predittivo di tale attività battericida. Tuttavia, sono
pochi i dati PK/PD ottenuti su pazienti critici. La PK allo steady-state di colistina è stata di
recente analizzata in 13 pazienti adulti affetti da VAP da GNB [41][41]. La dose media di CMS era
di 2 milioni U.I. ogni 8 ore per almeno due giorni di trattamento. Allo steady-state il rap-
porto AUC0-24/MIC era di 17.3 ± 9.3 con concentrazioni di colistina praticamente nulle nel
lavaggio broncoalveolare, a dimostrazione che, in tale contesto clinico, la dose proposta era
verosimilmente inadeguata.

Altri studi su pazienti critici [31] (full text) [35] (full text) trattati con 3 milioni di U.I. di CMS
tre volte al giorno e studiati dopo la prima (dose carico) e la quarta somministrazione (dose
allo steady-state) hanno documentato che il picco di concentrazione plasmatica di CS si os-
servava a distanza di 7 ore dalla prima somministrazione, con emivita media di CMS e CS ri-
spettivamente di 2.2-2.3 h e 14.4-18.5 h [35] (full text). La concentrazione di CS raggiungeva
lo steady state a 48-72 ore dall’inizio del trattamento; allo scopo di raggiungere la concen-
trazione target più velocemente e con somministrazioni meno frequenti, era suggerita la
somministrazione di una dose carico di 6-9 milioni di U.I. di CMS, seguita da una dose di
mantenimento di 4.5 milioni di U.I. ogni 12 ore. Tali risultati erano confermati in uno studio
successivo su 105 pazienti critici nel quale erano proposte due equazioni, la prima per de-
terminare la dose di carico, corretta in base al peso corporeo, la seconda per stabilire la dose
di mantenimento giornaliera di CMS (in milioni di U.I.), corretta per la clearance della crea-
tinina e per la concentrazione di CS desiderata allo steady-state [42][42] (full text).

In generale, per evitare la tossicità da CS, è consigliabile non eccedere i 10 milioni di
U.I./die.La dose di mantenimento dovrebbe essere somministrata in 2-3 infusioni giorna-
liere della durata di 30 minuti ciascuna. È tuttavia possibile raggiungere dosaggi maggiori in
caso di sepsi severa e shock settico, nel qual caso la dose consigliata può essere di 5 milioni
U.I. fino a tre volte al giorno.In corso di mucoviscidosi, la posologia consigliata è di 0.5 mi-
lioni U.I./Kg ogni 8-12 ore, a seconda delle condizioni cliniche del paziente

Somministrazione per via intramuscolare
Anche se la principale via di somministrazione per la CS è considerata quella endovenosa,
alcuni studi in letteratura hanno utilizzato anche la somministrazione per via intramu-
scolare. In questo caso, il picco di concentrazione sierico della CS compare a 2 ore dalla
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somministrazione, mentre l’antibiotico risulta dosabile nel siero anche a 6 ore dall’iniezione
[43][43].In altri studi su animali,la concentrazione di CS è risultata significativa nel parenchima
renale anche a distanza di 14 giorni dalla sospensione del farmaco [44][44]. A oggi, tuttavia, non
ci sono indicazioni all’utilizzo preferenziale della via intramuscolare di CS nell’uomo.

Somministrazione per via inalatoria
Recentemente, la CS è stata utilizzata anche per via inalatoria, soprattutto per il tratta-
mento di polmoniti nosocomiali o VAP da GNB MDR [45][45]. L’efficacia dell’uso locale di CS
nelle vie respiratorie (via intratracheale), è stata studiata inizialmente in modelli murini di
polmonite da A. baumannii produttori di carbapenemasi. Il gruppo trattato con CS ha pre-
sentato un tasso di sopravvivenza a 72 ore significativamente superiore al gruppo di con-
trollo, con cariche batteriche ridotte nel tessuto polmonare [46][46]. In un modello di polmonite
da P. aeruginosa l’efficacia della CS nebulizzata è stata confrontata con quella della CS pa-
renterale. I risultati suggeriscono per la CS nebulizzata un’attività battericida rapida ed ef-
ficace nel polmone ventilato [47][47]. Sebbene la PK degli agenti antimicrobici possa essere
diversa nell’uomo e in condizioni sperimentali, questi dati supporterebbero la superiorità
della somministrazione di CS direttamente nel sito di infezione, a livello delle vie respira-
torie basse.

In uno studio nel quale il CMS veniva somministrato per via inalatoria a dosi di 1 milione
di U.I. ogni 8 ore per 7 giorni in 12 pazienti critici con VAP [48][48], le mediane (IQs) delle con-
centrazioni di CS nel fluido di rivestimento dell’epitelio (ELF), erano rispettivamente 6.7
(4.8-10.1), 3.9 (2.5-6.0) e 2.0 (1.0-3.8) mg/L a 1, 4 e 8 ore dalla nebulizzazione [18]. Un re-
cente studio retrospettivo in 208 pazienti critici affetti da VAP [49][49] ha confrontato la som-
ministrazione di CS inalatoria + CS parenterale alla sola somministrazione parenterale. Il
CMS veniva somministrato e.v. alla dose di 100000 U.I./Kg ogni 8-12 ore nei pazienti con
funzione renale preservata e di 75000 U.I./Kg nei pazienti con filtrato inferiore a 50 mL/
min, mentre la CS aerosolizzata era somministrata tre volte/die per una dose giornaliera
complessiva di 3 milioni di U.I. Nei 166 pazienti con esami colturali post-trattamento an-
tibiotico, l’eradicazione del germe patogeno (A. baumanii, P. aeruginosa o K. pneumoniae) era
più frequente nel gruppo CMS e.v. + CS aerosolica rispetto al gruppo trattato con solo CMS
parenterale (63% vs 50%, p=0.08), suggerendo che l’aggiunta della CS aerosolica alla terapia
parenterale potrebbe essere vantaggiosa nel trattamento delle VAP indotte da GNB MDR.

Somministrazione per via intratecale o intraventricolare
Un utilizzo interessante ed ancora poco studiato della CS è quello rappresentato dalla via in-
tratecale o intraventricolare. Sono assai limitati i casi riportati in letteratura che descrivono
gli effetti di questa via di somministrazione, con dosaggi di CMS di 10 mg/die per 14-21
giorni per il trattamento delle ventricoliti e delle meningiti sostenute da MDR GN [50][50]. Studi
precedenti, che avevano impiegato la CS per via endovenosa per il trattamento delle in-
fezioni GNB MDR a carico del sistema nervoso centrale (SNC), avevano fornito tuttavia ri-
sultati non del tutto soddisfacenti, probabilmente per la scarsa conoscenza dei parametri
PK/PD nel liquor e per la ridotta penetrazione della CS nel SNC [51][51] (full text) [52][52] (full text)
[53][53].

Tossicità
La CS è nota per la neuro- e nefrotossicità, entrambe dose-dipendenti. Altri effetti avversi
meno frequentemente documentati (incidenza inferiore al 2%) comprendono prurito, rash
orticarioide ed eczema. Assai rara la comparsa di colite pseudo-membranosa e tossicità
epatica [54][54].
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Neurotossicità
Le prime evidenze sulla neurotossicità da CS risalgono agli anni ‘60 e riportano princi-
palmente casi di parestesie, con incidenza variabile tra il 7 ed il 27%, ed insorgenza dopo
somministrazione i.m. o parenterale dell’antibiotico [55][55] [56][56]. In realtà, le manifestazioni
cliniche possono includere quadri neurologici multiformi, quali convulsioni, disturbi visivi,
atassia, vertigini, delirium, miastenia e deficit neuro-muscolari fino all’arresto respiratorio.
I fattori di rischio associati all’insorgenza di neurotossicità sono rappresentati da ipossia,
sesso femminile, associazione con miorilassanti, steroidi, varie classi di sedativi, presenza di
miastenia gravis e/o insufficienza renale [57][57]. I meccanismi patogenetici alla base della neu-
rotossicità da CS non sono del tutto definiti [57], anche se, in generale, si è concordi nel de-
finire un effetto neurotossico per azione diretta sulle cellule neuronali. Il blocco neuronale
potrebbe essere correlato ad un alterato rilascio di acetilcolina a livello sinaptico [58][58]. Altre
evidenze suggeriscono invece un meccanismo bifasico, con una fase iniziale caratterizzata
da un agonismo competitivo recettoriale tra CS e acetilcolina ed una fase successiva, carat-
terizzata da depolarizzazione persistente e deplezione di calcio [57] [58]. Il trattamento della
neurotossicità resta tuttora sintomatico. Una tossicità lieve-moderata si risolve solitamente
con la sospensione della CS e degli altri farmaci neurotossici ad essa eventualmente asso-
ciati. Viceversa, forme più gravi (come ad esempio il deficit respiratorio) possono neces-
sitare anche di assistenza ventilatoria. La terapia sostitutiva della funzione renale è indicata
nei casi in cui coesista danno renale acuto, mentre le evidenze sull’utilità degli inibitori della
colinesterasi sono limitate.

Nefrotossicità
a) Incidenza

L’incidenza di nefrotossicità da CS non è facilmente quantificabile in base ai dati della let-
teratura per una serie di fattori in causa: l’eterogeneità delle popolazioni prese in esame
(adulta vs pediatrica, pazienti critici vs medici o chirurgici, presenza o meno di fibrosi ci-
stica), le differenze nei criteri di inclusione adottati, le diverse vie di somministrazione (en-
dovenosa vs intramuscolare), i siti di infezione prevalenti, le posologie variabili, l’uso di CMS
vs CS, le diverse definizioni di danno renale acuto adottate, la scarsa numerosità delle casi-
stiche. In generale, nei primi studi (a partire dagli anni ’60), la maggior parte dei quali si rife-
risce a somministrazione per via intramuscolare, l’incidenza di nefrotossicità risulta essere
più elevata rispetto ai dati più recenti, anche se presumibilmente la gravità di malattia dei
pazienti era inferiore. Negli studi più datati [59][59] [60][60], le definizioni di nefrotossicità non sono
omogenee: riduzione della clearance della creatinina, incremento dell’azotemia [61][61], com-
parsa di proteinuria o presenza di cellule nel sedimento urinario [54]. Inoltre, le dosi di CMS
utilizzate nei primi studi erano in media più elevate rispetto a quanto raccomandato per la
pratica clinica corrente, elemento non trascurabile, poiché la nefrotossicità da CS è per lo
più dose-dipendente. Negli studi più recenti, prevalentemente su pazienti critici, si osserva
invece un’incidenza di nefrotossicità nell’ordine del 14-19% con punte fino al 48-49% [62][62]
[63][63] (full text) [64][64] (full text) [65][65] [66][66] [67][67] [68][68] [69][69] (full text) [70][70] (full text) [71][71]. Anche in
questi studi manca uniformità per quanto concerne la definizione di nefrotossicità, la via di
somministrazione considerata (inalatoria vs endovenosa) e la forma farmacologica. Diversa-
mente da quanto riportato nei primi studi, la CS non presenterebbe una maggiore nefrotos-
sicità rispetto al CMS. Infatti, sono stati riportati valori di incidenza di nefrotossicità (intesa
come raddoppio della creatininemia durante la degenza in terapia intensiva) nel 10-14% dei
pazienti trattati con polimixina B per via parenterale [72][72] (full text) [73][73] (full text) (Tabella
2).

b) Meccanismi patogenetici
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La nefrotossicità è sicuramente l’effetto avverso più frequentemente osservato nei pazienti
trattati con CS. Tra i fattori favorenti vi sono la dose elevata (> 9 milioni U.I./die),
l’ipoalbuminemia, l’iperbilirubinemia, la concomitante somministrazione di inibitori della
calcineurina, alcuni classici fattori di rischio per AKI (pregressa riduzione della funzione
renale, dosi elevate di mezzo di contrasto iodato, ipoperfusione renale etc), shock settico,
co-somministrazione di aminoglicosidi o vancomicina ed infine l’obesità, a causa delle alte-
razioni del volume di distribuzione, del legame farmaco-proteico e della clearance tipiche di
questo contesto clinico [63] (full text) [70] (full text) [71] [74][74] (full text) [75][75] (full text) [76][76].
La nefrotossicità da CS sembrerebbe almeno in parte in rapporto al contenuto D-aminoa-
cidico ed alla componente di acidi grassi. Tale assetto chimico favorirebbe un’interazione
con i lipidi di membrana, incrementando la permeabilità della stessa, inducendo la fuoriu-
scita di anioni e cationi intracellulari essenziali con conseguente lisi cellulare [77][77]. La CS
aumenterebbe anche la conduttanza trans-membranaria, specie a livello dell’epitelio urote-
liale [78][78] (full text). Recenti studi sperimentali documenterebbero danno renale da stress os-
sidativo, apoptosi e alterazioni dei livelli di ossido nitrico sintetasi inducibile (iNOS) in corso
di nefropatia da CS [79][79] (full text) [80][80], con possibile effetto protettivo esercitato dalla som-
ministrazione profilattica di agenti antiapoptotici [79] (full text). La nefrotossicità potrebbe
essere inoltre facilitata dal raggiungimento di elevate concentrazioni di CS nel parenchima

Tabella 2.Tabella 2. Incidenza della nefrotossicità associata a colistina nelle casistiche piu’ recenti della letteratura.

AutoreAutore TipologiaTipologia
pazientipazienti

N pa-N pa-
zientizienti

Farmaco uti-Farmaco uti-
lizzatolizzato

Dose media/durata mediaDose media/durata media
del trattamentodel trattamento

NefrotossicitàNefrotossicità

n (%) Definizione

Fekety FR (61) Medici/pe-
diatr.

48 CMS (e.v.) M: 150 mg q12h; P: 5-10
mg/kg/die; 10 gg

17/48 (35%) ↑ BUN

Baines RD
(60)

Medici 8 CMS (e.v.) 2-2.5 mg/kg q12 h; 8-14
gg

4/8 (50%) ↑ Cr (0.2-2 mg); ↓ GFR
(17-38 mL/min)

Tallgren LG
(59)

Medici 25 CMS (i.m.) 2-4.4 milioni U.I./die; 8 gg 9/25 (36%) ↑ Cr

Levin AS (64) Critici 59 CMS (e.v.) 152.8 mg; 12 gg 22/59 (37%) ↑ Cr (0.9 – 1.5 mg/dL)

Kasiakou SK
(66)

Critici 50 CMS (e.v.) 4.5 milioni U.I.; 21 gg 4/50 (8%) ↑ Cr > 50% valore di
partenza

Jimenez-
Mejias ME (67)

Critici 21 CMS (e.v.) 2.5-5 mg/kg; 14 gg 5/21 (24%) ↑ Cr > 2 mg/dL

Berlana D (68) Critici 90 CMS (e.v.;
i.m.; ae)

10 gg 12/90 (13%) ↑ Cr > 50% valore di
partenza

Ouderkirk JP
(72)

Medici 60 Polimixina B
(e.v.)

1.1 milioni U.I./die; 13 gg 7/60 (12%) ↑ Cr > 2 mg/dL

Sobieszczyk
ME (73)

Critici 25 Polimixina B
(e.v.)

3 mg/kg/die; 19 gg 3/25 (12%) ↑ Cr = 100% valore di
partenza

DeRyke CA
(69)

Medici 30 CMS (e.v.) 5.1 mg/kg/die; 8 gg 10/30 (33%) ↑ Cr > 0.5 mg valore di
partenza

Rocco M (70) Critici 147 CMS (e.v.) 3 milioni U.I. q12h; 11 gg 111/279 (40%) ↑ Cr > 50% valore di
partenza

Sorlì L (63) Medici 102 CMS (e.v.) 1-3 milioni U.I. q8h; 10 gg 53/102 (52%) ↑ Cr > 150 % valore di
partenza

Phe K (71) Medici 226 CMS (e.v.);
PB (e.v.)

CMS: 275 mg/die; PB: 104
mg/die; 11 gg

CMS:41/121 (34%);
PB:24/105 (23%)

Criteri RIFLE

Collins JM (62) Critici 174 CMS (e.v.) 4 mg/kg/die; 3 gg 84/174 (48%) ↑ Cr > 50% valore di
partenza

Abbreviazioni - e.v.: uso endovenoso; i.m.: uso intramuscolare: ae: uso per aerosol; PB: polimixina B;
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renale, indotte dai trasportatori tubulari che riassorbono la maggior parte dell’antibiotico,
come dimostrato in modelli animali [76], [81][81] (full text) [82][82] (full text). La tossicità renale è
da considerarsi un fenomeno per lo più dose-dipendente [83][83] (full text).

c) Manifestazioni cliniche

Oltre al danno renale acuto, in alcuni casi con contrazione della diuresi fino all’oligo-anuria,
sono stati osservati anche ematuria, cilindruria, e proteinuria. Dal punto di vista istologico,
il danno renale indotto da CS è prevalentemente di tipo tubulo-interstiziale e si caratterizza
per dilatazioni irregolari e focali dei tubuli, con edema degli stessi, formazioni di cilindri
di cellule epiteliali e polimorfonucleate, degenerazione e aspetti rigenerativi a carico delle
cellule epiteliali [57]; solitamente la membrana basale ed i glomeruli sono risparmiati.

d) Prevenzione e trattamento

Alla comparsa dei primi segni di nefrotossicità, la somministrazione di CS dovrebbe essere
sospesa, insieme ad eventuali altri farmaci dotati di potenziale nefrotossicità (aminogli-
cosidi e glicopeptidi). Eventuali misure di supporto sono per lo più rivolte a problemi
intrinseci al danno renale acuto (disordini idro-elettrolitici e dell’equilibrio acido-base),
mentre qualche evidenza sembra suggerire un possibile ruolo protettivo per gli agenti anti-
ossidanti [84][84] (full text). Di pari passo, sarà necessario accertarsi dell’eventuale co-sommi-
nistrazione di farmaci capaci di potenziare i meccanismi di danno renale acuto (farmaci ad
azione ipotensiva, etc.). L’efficacia dell’emodialisi e della dialisi peritoneale per la rimozione
della CS in caso di tossicità non è chiaramente dimostrata. Le metodiche dialitiche conven-
zionali non sembrano essere di reale utilità in questo contesto, se non come trattamento
del danno renale acuto. Non esistono evidenze sicure, invece, sull’utilità della plasmaferesi
nella rimozione di CS, se non un isolato report del 1970 che documentava una scarsa clea-
rance del farmaco in questo contesto [85][85].

Dosi consigliate nei pazienti con insufficienza renale/terapia sostitutiva
È da premettere che nel caso dei pazienti con riduzione della funzione renale le raccoman-
dazioni comunemente disponibili sulle dosi di CMS possono non riflettere l’evoluzione più
recente delle conoscenze sulla farmacocinetica della CS, che suggerisce l’utilizzazione di do-
saggi più elevati, legati anche alla maggiore efficienza delle modalità moderne di terapia so-
stitutiva della funzione renale [12] [42] (full text). Anche in corso di AKI o Chronic Kidney
Disease (CKD), la dose di carico deve essere la stessa che in caso di funzione renale normale
[86][86] (full text) [87][87]. Le dosi di mantenimento devono invece essere adeguate alla ridotta clea-
rance renale o alla rimozione prevista da parte di eventuali RRT [87].

a) Malattia renale cronica non in trattamento dialitico

Nei pazienti con filtrato glomerulare tra 10 e 50 mL/min la posologia di CMS generalmente
consigliata dalle più recenti indicazioni è di 2.5 mg/Kg (circa 31250 U.I./Kg) nelle 24 ore; per
valori di filtrato glomerulare <10 mL/min (CKD stadio 5 non in dialisi) si consiglia una poso-
logia di 1.5 mg/Kg (circa 18750 U.I./kg) ogni 36 ore (Tabella 1).

b) Pazienti in trattamento dialitico

I dati presenti in letteratura sono ancora molto scarsi e discordanti, alla luce delle diverse
tecniche dialitiche utilizzate, delle posologie variabili e della scarsa numerosità delle casi-
stiche pubblicate.

Metodiche continue
In generale, la clearance della CS in corso di RRT in continuo rappresenta una quota rile-
vante della clearance totale corporea, che è comunque complessivamente ridotta. Uno dei
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primi case-report su metodiche continue e CS [11] segnalava come l’antibiotico venisse si-
gnificativamente rimosso in corso di CVVHDF (effluente 3L/h; clearance totale 48.7 mL/
min). Più specificatamente, la dose di mantenimento di CMS adottata (150 mg ogni 48 ore –
ossia 2.46 mg/Kg peso corporeo ideale) era insufficiente, suggerendo in questi casi aggiusta-
menti più contenuti (2-3 mg/Kg ogni 12 ore o in alternativa 25000-37500 U.I., vedi Figura 1
per formula di conversione e Figura 2).

In uno studio osservazionale più recente sono stati considerati 16 pazienti in RRT, su un
totale di 105 pazienti critici trattati con CS [42] (full text); 4 pazienti erano trattati con me-
todiche continue, dei quali 3 con CVVHD (flusso sangue 150 mL/min, flusso liquido di dialisi
42 mL/min, filtro con superficie di membrana 0.9 m2) e 1 con CVVH. Le dosi di CS sommi-
nistrate erano variabili, in quanto dipendenti dal giudizio clinico del curante (in media la
dose giornaliera era di 200 mg di CS, range 75-410 mg). Gli autori concludevano che la dose
di mantenimento per raggiungere la concentrazione allo steady-state di CS (2.5 mg/L) era
molto simile a quella necessaria nei soggetti con filtrato conservato.

Due successivi studi hanno analizzato la PK della CS in corso di RRT continue [88][88] (full text)
[89][89] (full text). Il primo studio esaminava tre pazienti critici sottoposti a CVVHDF in post-di-
luizione (effluente simile agli studi precedenti, compreso tra 1.9 e 2.3 L/h), e trattati con do-
saggi di CS a discrezione del medico curante (in un paziente 150 mg/18 h e negli altri due 75
mg/8 h). La clearance extracorporea di CS era rilevante (dal 43 al 59% della clearance totale),
ma solo una sua parte era attribuibile all’emodiafiltrazione (rimozione per convezione e dif-
fusione), con una rimozione residua legata all’adsorbimento della CS da parte della mem-
brana del filtro. Altri fattori confondenti possono essere rappresentati dall’intensità del
trattamento e la presenza di funzione renale residua. Le dosi somministrate di CMS risul-
tavano verosimilmente inadeguate rispetto a quanto desiderato in questi contesti (concen-
trazioni di CS allo steady state compresi tra 1.4 e 1.7 mg/L rispetto al valore suggerito di 2.5
mg/L, con AUC/MIC > 60). Nel secondo studio [89] (full text) era esaminata la PK di CMS e
CS in cinque pazienti critici sottoposti a CVVHDF (filtro AN69HF, superficie di membrana di
0.9 m2; flusso sangue 120-150 mL/min; flusso soluzione di reinfusione 0.6-0.9 L/h; flusso dia-
lisato 1.5-2-5 L/h). La dose standard di CMS era di 160 mg (equivalenti a 2 milioni di U.I.) ogni
8 ore. Dopo la quarta di dose di antibiotico (steady-state), la concentrazione media massima
di CMS era di 6.92 mg/L, con una clearance totale di 8.23 L/h; la concentrazione media di
CS era di 0.92 mg/L con una frazione metabolizzata di 18.91 L/h. Le concentrazioni di CS
erano quindi complessivamente al di sotto dei break-points per la MIC, suggerendo quindi
che il dosaggio adottato era inadeguato. Inoltre, le concentrazioni di CS erano circa la metà

Tabella 1.Tabella 1.

Sanford Guide ed. 2014Sanford Guide ed. 2014

Funzione renale normale 2.5-5 mg/kg/die q12h

GFR > 50-90 2.5-3.8 mg/kg q12h

GFR 10-50 2.5 mg/kg q24h

GFR < 10 1.5 mg/kg q36h

HD 1.5 mg/kg dopo HD

CAPD N/A

EDD N/A

CRRT 2.5 mg/kg q24h

Abbreviazioni: CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis; HD, hemodialysis; EDD, extended daily dialysis; N/A, not applicable

Colistina: una review della letteratura

G Ital Nefrol 2014; 31 (6) – ISSN 1724-5590 – © 2014 Società Italiana di Nefrologia 11 di 16

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15620821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21555763
http://aac.asm.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=21555763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22790220
http://jac.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=22790220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23147733
http://aac.asm.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23147733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23147733
http://aac.asm.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23147733


di quelle ottenute nei pazienti non sottoposti a CVVHDF, ed il cui regime antibiotico era
di 240 mg ogni 8 ore. Gli autori concludevano che nei pazienti critici sottoposti a CVVHDF,
alla luce dell’aumentata clearance indotta di CS, la posologia non solo non dovrebbe essere
ridotta, ma dovrebbe essere lasciata invariata rispetto a quella per i pazienti con funzione
renale normale, o addirittura incrementata.

Infine, in un recente report su 4 pazienti sottoposti a CVVHDF il coefficiente medio di
sieving (cioè il rapporto tra farmaco nell’ultrafiltrato/dialisato e nel plasma), misurato dopo
10 minuti di trattamento dialitico, era di 0.42 per la CS-A e 0.48 per la CS.B [90][90].

Metodiche intermittenti e colistina
Ugualmente limitati sono i dati sulla PK della CS in corso di metodiche intermittenti.

Dodici pazienti critici, trattati con CS e sottoposti ad emodialisi intermittente (flusso sangue
200-350 mL/min, flusso dialisato 500-600 mL/min, filtro SF190E, superficie di membrana
1.5-1.9 m2, durata mediana della seduta dialitica 4 ore, frequenza della seduta dialitica gior-
naliera o a giorni alterni) [42] (full text), hanno richiesto una dose di mantenimento circa 6
volte maggiore rispetto a quelli in CRRT per raggiungere concentrazioni plasmatiche ade-
guate di CS, con una supplementazione di CMS di circa il 50% della dose di mantenimento se
l’antibiotico veniva somministrato nell’ultima ora di dialisi, o del 30% se somministrato alla
fine della seduta dialitica stessa [42] (full text). Alcune recenti indicazioni suggeriscono una
supplementazione di 1.5 mg/Kg post HD (Tabella 1).

Dati sulla concentrazione plasmatica di CS sono stati riportati in due pazienti con AKI e
sepsi polmonare da batteri Gram-negativi MDR sottoposti a sedute emodialitiche di 4 ore
prima della somministrazione di CMS (flusso sangue 300 mL/min, flusso dialisato 500 mL/
min, membrana in polimetilmetacrilato 1.6 m2) [91][91] (full text). Il primo paziente riceveva
una dose di 1 milione U.I. di CMS ogni 48 ore (sedute emodialitiche a giorni alterni), mentre
il secondo riceveva una dose di 2 milioni U.I. di CMS ogni 12 ore (sedute emodialitiche quoti-
diane). Le concentrazioni plasmatiche di CS nel primo paziente, misurate immediatamente
prima della seduta di dialisi erano di 0.45 mg/L, erano ben al di sotto del break-point di 2
mg/L indicato dalle linee guida EUCAST. Viceversa, con il dosaggio utilizzato nel secondo
paziente si raggiungeva la concentrazione predialitica desiderata di 2 mg/L. Nonostante i
differenti livelli plasmatici di CS tra i due pazienti, le clearances dialitiche della CS erano
simili, con valori assoluti notevolmente superiori rispetto a quelli ottenuti con le metodiche
continue. Tuttavia queste ultime operano per un tempo notevolmente superiore rispetto
alle metodiche intermittenti, per cui la quantità di farmaco rimossa è alla fine equiparabile.
Gli autori concludevano che il dosaggio di 1 milione di U.I. ogni 48 ore è inadeguato per un
paziente sottoposto a trattamento emodialitico intermittente, mentre il dosaggio di 2 mi-
lioni U.I. ogni 12 ore sembra essere più appropriato [91] (full text).

Capitolo ancora aperto resta quello della PK di CMS e CS nei pazienti sottoposti a trattamenti
intermittenti prolungati (8-12 ore) tipo la SLED (Sustained-Low-Efficiency Dialysis), per
i quali non esiste attualmente una posologia standardizzata dell’antibiotico, nonostante
l’utilizzo sempre più frequente di questa metodica dialitica nei pazienti critici. Un unico
case-report [92][92] ha testato in un paziente critico la PK di CS durante SLED. Dopo una dose
carico di 6 milioni U.I. di CMS, veniva somministrata una dose di mantenimento di 3 milioni
U.I. ogni 8 ore. La durata media delle sedute dialitiche era di 9 ore; il flusso medio sangue di
190 mL/min e il flusso medio dialisato di 121 mL/min. Le concentrazioni di CS risultavano
adeguate, suggerendo che tali dosaggi, superiori rispetto a quelli normalmente usati per
le dialisi intermittenti convenzionali, sono necessarie in questi contesti, data la rimozione
maggiore del farmaco nelle SLED. Rimane comunque da stabilire se, visto il prolungamento
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dell’emivita, possa essere più utile una somministrazione biquotidiana invece che ogni otto
ore. Una dose carico di 9 milioni U.I. di CMS seguita da una dose mantenimento di 6 milioni
di U.I./die sembrerebbe sufficiente nei pazienti trattati con dialisi peritoneale ambulatoriale
continua [93][93] (full text).

Infine, uno studio recente ha documentato una rimozione pressochè totale dell'antibiotico
in corso di CPFA (Coupled Plasmafiltration Adsorption) associata ad emofiltrazione, sugge-
rendo la necessità di somministrare dosaggi non ridotti del farmaco, sulla base del monito-
raggio dei livelli plasmatici [94][94].

Conclusioni
La CS ad oggi rappresenta una valida alternativa nel trattamento di gravi infezioni sostenute
da batteri Gram-negativi multiresistenti. Tale antibiotico presenta diversi vantaggi nei pa-
zienti in terapia intensiva, in particolare un’elevata attività battericida concentrazione-di-
pendente ed un tasso di resistenze ancora oggi contenuto. Tuttavia, le informazioni che
riguardano la sua farmacocinetica sono scarse e differenti a seconda della via di sommi-
nistrazione del farmaco. La CS presenta inoltre una neuro- e nefrotossicità, meritevoli di
opportuni aggiustamenti posologici nelle popolazioni più a rischio. Futuri studi prospettici
dovranno infine standardizzare i dosaggi di CS in pazienti sottoposti a metodiche dialitiche
continue o intermittenti.
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