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Contexte 

• Ceftolozane/tazobactam (C/T) :  
– nouvel antibiotique avec activité anti BGN multi-résistants (BLSE), et 

Pseudomonas aeruginosa (PA) MDR  
• 2 essais pivots ASPECT :  

– Infections urinaires et intra-abdominales 
• Peu de données sur l'efficacité clinique sur les infections 

à PA XDR  
 



Matériel & Méthode 

• Objectif 
– Evaluer efficacité et tolérance du C/T en sauvetage lors des infections 

à PA XDR 
• Etude rétrospective nationale (mars 2016 - décembre 2016)  

– Avant commercialisation du C/T 
• Critères d'inclusion 

– Patient ayant reçu au moins 1 dose de C/T pour une infection à PA 
XDR 



Definitions 
• PA MDR/XDR (Magiorakos AP. et al. Clin Microbiol Infect 2012) :  

– MDR = Résistance à ≥ 1 antibiotique dans ≥ 3 familles d'antibiotique 
– XDR = Résistance à ≥ 1 antibiotique dans toutes familles d'antibiotique sauf ≤ 2  
Familles ATB  : AG, carbapénèmes, céphalosporines anti PA, FQ anti PA, Péni+inhibiteurs anti PA, monobactam, fosfomycine, colimycine 

• Point de départ du sepsis :  
– Défini comme la porte d'entrée cliniquement suspectée et notifiée sur le dossier médical 

et/ou microbiologiquement documentée (idem que sur hémoculture) 
– Points de départs classés en IU, infection respiratoire, infection vasculaire, infection intra-

abdominale, infection du SNC, bactériémie, et IOA. 
• Critère de jugement : 

– Évaluation clinique et microbiologique (prélèvement microbiologique négatif) de la 
réponse au traitement à la fin du traitement, et à J28 ou à la sortie de l'hôpital 
 



Ensemble des utilisations avant commercialisation 
N = 20 

Âge moyen (ans) 53,5 Bactéries identifiées (n) 

Sexe ratio (M/F) 1,9 PA MDR 5 

Service d'hospitalisation (n, %) PA XDR 15 

Réanimation 11 (55) Autres bactéries associées (n) 

Médecine 7 (35) Escherichia coli 4 

Chirurgie 1 (5) Klebsiella pneumoniae 3 

Immunodépression (n, %) 12 (60) Staphylococcus epidermidis 2 

Type d'infection (n, %) PA MDR 2 

Respiratoire 9 (45) Pseudomonas aeruginosa Sensible 1 

Urinaire 4 (20) Enterococcus faecalis 1 

Bactériémie 3 (15) Enterococcus faecium 1 

Intra-abdominale 2 (10) Citrobacter koseri 1 

IOA 1 (5) Stenotrophomonas maltophilia 1 

SNC 1 (5) Actinomyces odontolyticus  1 

Vasculaire 1 (5) Pneumocystis carinii 1 

4 cas infections à PA 
MDR : 
- 1 infections respiratoires  
- 2 septicémies (1+KP 

BLSE) 
- 1 IU 

1 Infection respi à PA + 
E. coli BLSE 



PA XDR (1) 
Patient Sexe/âge (ans) Co-morbidités Porte d'entrée 

Clairance 

(mL/min) 
Nb lignes d'ATB précédentes Autres bactéries associées 

1 M/61 Lymphome, greffe moëlle osseuse Inf resp 62 5 Stenotrophomonas maltophilia 

2 F/70 Aucune Inf resp 55 4 Aucune 

3 F/48 Néoplasie pancréas Inf intra-abdo 69 3 Escherichia coli BLSE 

4 M/60 Aucune Inf resp 66 6 Aucune 

5 M/3 Transplantation hépatique Prothèse vasc 108 0 Klebsiella pneumoniae 

6 M/64 Transplantation rénale IU 48 2 Aucune 

7 F/73 Neutropénie, leucémie Inf resp 112 3 Enterococcus faecalis 

8 F/38 VIH, Transplantation rénale IU 64 1 Aucune 

9 M/73 Lymphome, Transplantation rénale Inf resp 29 2 Klebsiella pneumoniae 

10 M/22 Pathologie neurologique Méningite 41 1 Aucune 

11 M/49 Pathologie neurologique Inf resp 25 2 Citrobacter koseri 

12 M/38 Transplantation pulmonaire Inf resp 65 (dialyse) 2 Pseudomonas aeruginosa* 

13 F/53 Hépatite autoimmune Inf intra-abdo 19 2 Aucune 

14 F/41 Lupus IOA 136 3 Staphylococcus epidermidis 

15 M/35 Sclérose en plaques IU 118 1 Escherichia coli * Autre souche de Pseudomonas aeruginosa 



PA XDR (2) 
Patient Porte d'entrée 

Traitement C/T 

(dose/jour, durée) 
ATBs associés EI dûs à C/T 

Fin  de traitement 
Évaluation à J28 ou 

sortie d'hospit 

Décès autre 

cause Évaluation clinique 
Évaluation 

microbiologique 
1 Inf resp 6/3 g, 15 jours Levofloxacine Neurologique Favorable Culture négative Favorable Non 

2 Inf resp 6/3 g, 10 jours Colistine Insuf. rénale Favorable Culture positive Favorable Non 

3 Inf intra-abdo 6/3 g, 16 jours Metronidazole Aucun Favorable N/D Favorable Non 

4 Inf resp 6/3 g, 15 jours Colistine Aucun Favorable Culture négative N/A Oui 
5 Prothèse vasc 1.5/0.75 g, 57 jours Colistine ICD Échec Culture positive N/A Non 

6 IU 3/1.5 g, 19 jours Aucun Aucun Favorable N/D Favorable Non 

7 Inf resp 3/1.5 g, 18 jours Amikacine Aucun Échec Culture négative N/A Oui 
8 IU 3/1.5 g, 22 jours Aucun Aucun Favorable Culture négative Favorable Non 

9 Inf resp 3/1.5 g, 4 jours Colistine Aucun Échec N/D N/A Non 

10 Méningite 6/3 g, 11 jours Aucun Aucun Favorable Culture négative Échec, récurrence Non 

11 Inf resp 6/3 g, 11 jours Aucun Aucun Favorable N/D Favorable Non 

12 Inf resp 7.5/3.75 g, 5 jours Colistine Anémie Favorable N/D Favorable Non 

13 Inf intra-abdo 3/1.5 g, 15 jours Aucun Aucun Échec, décès N/D N/A Non 

14 IOA 6/3 g, 63 jours Colistine Aucun Échec N/D N/A Oui 
15 IU 3/1.5 g, 11 jours Amikacine Aucun Favorable Culture négative Favorable Non 



PA XDR (3) 
• Total : 15 patients  

– 7 infections respiratoires, 3 infections urinaires, 2 infections intra-
abdominales, 1 infection SNC, 1 IOA, 1 infection vasculaire 

• Immunodéprimés : 10/15 
– 8 sous immuno-suppresseurs, 5 greffés, 3 hémopathies 

• Co-infections : 9/15 
– Bactéries associées (K. pneumoniae n=2 ; E. coli BLSE n=1 ; E. coli S n=1 ; 

PA non-XDR n=1 ; Citrobacter koseri n=1 ; Stenotrophomonas maltophilia n=1 ; 
Enterococcus faecalis n=1 ; Staphylococcus epidermidis n=1) 
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PA XDR (4) 
• C/T utilisé en 2ème ligne (médiane)  
• Association avec autres antibiotiques : 

– 5 en monothérapie 
– Molécules associées : Colistine n=6 ; Amikacine n= 2 ; Levofloxacine n=1 ; 

Metronidazole n=1 
• Posologie C/T : médiane 6 g/j (range 3-7,5) + 1,5 g cas enfant 
• Succès fin de traitement :  

– Clinique : 10/15 
– Microbiologique : 6/8 

• Succès J28/sortie d'hôpital : 8/9 
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Etudes 
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12 patients avec infections à PA MDR (6 PNP) 
C/T en traitement sauvetage 
Choc septique : 10/12 (83.3%) 
Décès : 3 patients (25%)  
Guérison microbiologique : 7/12 (58.3%) 

Ostéomyélite de fémur à PA XDR 
CMI : colistine 1 mg/L ; méropenème : 64mg/L ; 
fosfomycine : 32mg/L  
C/T durée 8 semaines 
Bonne évolution à M3 
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Etude multicentrique rétrospective  
35 patients 
Infections à PA Carba R 
Monothérapie 77% 
Pneumonie ++++ 
Succès  26/35 (74%) 
Echec si CMI ≥8 μg/mL  
 

CID 2017 

Etude rétrospective 
21 patients traités par C/T  
Infections PA MDR  
Pneumonie +++ 
Durée ttt : 14j 
Monottt 24% 
Mortalité J30=10% et J90=48%  
Emergence de résistance : 3 patients 
>>  mutations et/ou augmentation de 
l'expression d'ampC beta-lactamase 



Discussion  

• Posologie optimale ? 
• Mono/bithérapie ? 
• Durée de traitement ? 
• Emergence de résistances microbiologiques ? 
• Tolérance ? 

More data are needed !! 
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