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• EUCAST e CLSI estabeleceram um Joint Working Group para avaliar os

testes e os breakpoints para colistina 

• Polimixina B não foi avaliada → BrCAST

• Joint Working Group → breakpoints clínicos → Acinetobacter spp. 

and P. aeruginosa. 

• Enterobacterales → dados insuficientes e breakpoint clínico não foi

definido → Cutoff epidemiológico foi proposto como breakpoint



Organismo MIC (mg/L)

Sensível Resistente

Acinetobacter spp. ≤2 >2

P. aeruginosa ≤2 >2

Enterobacteriaceae* ≤2 >2

Breakpoints do JWG CLSI/EUCAST para Colistina 

* Distribuição de MICs de Klebsiella aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae e Raoultella ornithinolytica. 



O que é necessário para estabelecer o breakpoint clínico - PK/PD?

Adaptado de slide de Prof. 
Roger Nation apresentado 
em III International
Conference on Polymyxins





P. aeruginosa ATCC 27853 

A. baumannii ATCC 19606 

Cheah et al. J Antimicrob Chemother 2015.



Model/species/strain
Target value of colistin fAUC/MICa

stasis 1 log10 kill 2 log10 kill

Thigh infection

P. aeruginosa

ATCC 27853 8.7 (7.9–9.4) 10.9 (10.0–11.8) 13.7 (12.5–15.3)

PAO1 6.0 (5.9–6.1) 6.6 (6.4–6.7) 7.4 (7.1–7.8)

19056 7.5 (6.6–8.5) 10.0 (8.8–11.5) 13.5 (11.5–16.4)

A. baumannii

ATCC 19606 1.4 (1.1–1.8) 3.5 (2.8–4.2) 9.0 (6.6–14.2)

248-01-C.248 3.9 (3.1–4.6) 6.0 (5.6–6.5) 7.4 (7.0–7.9)

N-16870.213 9.3 (8.4–10.2) 13.9 (13.1–14.6) 17.6 (16.7–18.4)

fAUC/MIC → 12mg/L.h
Cheah et al. J Antimicrob Chemother 2015.



Model/species/strain
Target value of colistin fAUC/MICa

stasis 1 log10 kill 2 log10 kill

Lung infection

P. aeruginosa

ATCC 27853 34.1 43.3 51.8

PAO1 15.2 44.8 X

19056 38.6 57.9 105

A. baumannii

ATCC 19606 X X X

248-01-C.248 11.6 20.8 36.8

N-16870.213 X X X

Cheah et al. J Antimicrob Chemother 2015.
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R2 = 0.89 R2 = 0.88 R2 = 0.50

Landersdorfer et al. J Antimicrob Chemother 2018.



Target value of polymyxin B fAUC/MIC for various 
magnitudes of effect

Strain stasis 1 log10kill 2 log10kill

ATCC BAA-2146 13.5 17.4 X

FADDI-KP032 1.22 3.72 X

FADDI-KP042 5.47 28.0 X

PK/PD model-fitted parameter estimates for the fAUC/MIC target values 
of polymyxin B against K. pneumoniae in the thigh infection model

Landersdorfer et al. J Antimicrob Chemother 2018.



▪ Lung → “Bacteriostasis” → not 

achieved for any of the 3 K. 

pneumoniae strains, even at the 

highest dose tolerated by the mice →

the antibacterial activity was 

substantially lower than observed in 

the thigh infection model (Similar to 

findings with colistin)K. pneumoniae FADDI-KP032 between log10 cfu per lung at 
24 h and fAUC/MIC 

Landersdorfer et al. J Antimicrob Chemother 2018.



Landersdorfer et al. J Antimicrob Chemother 2018.



Adaptado de slide de Prof. 
Roger Nation apresentado 
em III International
Conference on Polymyxins



MIC fAUC24h AUC24h Css, avg Dose PMB Dose CBA (CMS)

0,5 6 12 0,5

1 12 24 1

2 24 48 2 2.5-3.0mg/kg 300-360 mg (9-
10,9 MIU) 

4 48 96 4 Toxicidade Toxicidade

fAUC24h/MIC = 12

2.5-3.0 mg/kg/dia (equivalente a 25,000-30,000 IU/kg/day), 90% dos pacientes

terão uma AUC24h, SS de PMB de pelo menos 44.3 e 53.1 mg/L.h → Css,avg = 1.8 

e 2.2 mg/L. 
Sandri et al. CID 2013.



Breakpoints de polimixinas e uso clínico

• Alvo PK/PD → corresponde a uma resposta de queda de UFCs de 1-

2log em 24h em modelo de infecção musculo

• Em modelo de infecção pulmonar → Alvo PK/PD → insuficiente para 

garantir morte bacteriana

• Alvo definido para infecções por A. baumannii e P. aeruginosa → K. 

pneumoniae aparentemente necessita um alvo PK/PD maior
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Estudos Observacionais colistina Ceftazidima-
avibactam

CRACKLE mortalidade em 30 dias 32% 9%

Pittsburgh mortalidade em 30 dias 31% 8%

ECR Colistina Comparador

Plazomicina mortalidade em 28 dias 40% 7%

Imipenem-relebactam mortalidade 
geral

30% 9.5%

Achaogen, ECCMID 2017; Kaye, ECCMID 2018

Van Duin, Clin Infect Dis 2017; Shields, Antimicrob Agents Chemother 2017

Qual o papel das polimixinas com os novos antimicrobianos?



• Antimicrobianos de 2ª. linha no tratamento de infecções por CRE

• Terapia de resgate

• Associação

• Alergia a beta-lactâmicos

• Ainda terão papel relevante para A. baumannii e P. aeruginosa 

produtora de MBL

Qual o papel das polimixinas com os novos antimicrobianos?
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