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• Investigateur : KaloBios, Biomérieux, Méditor, Fresenius 
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• https://www.transparence.sante.gouv.fr 
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Infections à Pseudomonas aeruginosa 
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Infections en réanimation : étude EPIC II (2009) 

BGN 
• P. aeruginosa 19 % 
  
• E. coli 17 % 
• Klebsiella spp. 10 % 
• Enterobacter spp. 7 % 

 
• dont BLSE 1.8% 
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Pneumonies nosocomiales en réanimation 2015 

S. aureus 12% (SARM 1,7% S. epi 1,4%) 

P. aeruginosa 19,4 % 

Entérobactéries 39,8%  
(BLSE 5,8%) 

E. coli 9,5% 

K. pneumoniae 7,5% 

divers entérobactéries 
(dont E. cloacae 6,3%) 
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“Ere de la multirésistance” 
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(multi)-résistance de P. aeruginosa 
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Multirésistance (France) – Réseau microbiologistes N-PdC 

souches de P. aeruginosa résistantes à :  

• Ticarcilline 

• Ceftazidime  

• et Imipénème I ou R 
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(Multi)résistances en réanimation – France, REA-Raisin 2015  

Réseau REA-Raisin, France. Résultats 2015 

• ∼ 30 % non-multisensibles 

• 1 chance sur 2 de perdre le pari entre CAZ et IMP 

• ∼ 7% multirésistantes 



19es JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 

 

Goodlet AAC 2017 

Sensibilités in-vitro P. aeruginosa (USA, souches respi, réanimation) 

n=156 
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Résistances croisées in-vitro (USA, toutes souches ou respi réa) 

R d’un antipseudomonas “socle” 
non-récupérées par une alternative seule 



19es JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 

 

Conséquences de la multirésistance de P. aeruginosa 
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Multirésistance P. aeruginosa et surmortalité 

• multicentrique 

• USA/Europe 

• Pneumonies nosocomiales  P. aeruginosa  

• MDR = 30.5% 

Multirésistance = facteur indépendant de surmortalité 
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Inadéquation de l’antibiothérapie (probabiliste) initiale 

Pneumopathies 

Intra-abdo 

Peau-tissus mou 

Urinaires 

KT 

Bactériémies 

appropriée 
inappropriée 

Survie (%) 

• choc septique 
• n= 5715 
• rétrospective 
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Inadéquation et P. aeruginosa 
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Inadéquation et P. aeruginosa 
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Prédire la multi-résistance de P. aeruginosa ? 
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Colonisation préalable et pneumonie à P. aeruginosa 

2447  
dépistés à l’entrée réa 

2221 (90,8%) 
non-colonisés 

226 (9,2%) 
colonisés PA  

21 (9.3%) 
pneumonies PA 

25 (1.1%) 
pneumonies PA 
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FdR P. aeruginosa avant entrée en réanimation 

Recommandations IDSA Pneumonies associées aux soins/PAVM  
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Antibiotiques et émergence résistances P. aeruginosa 

• Prospective de cohorte 
• Prélèvements de dépistage respi réa   
• n = 1201 (10 % P. aeruginosa) 
• suivi microbio /exposition ATB 
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Antibiotiques chez patients colonisés par P. aeruginosa  

• cohorte prospective (ancillaire DDS) 
• Pays-Bas 
• P. aeruginosa n= 277 
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Méta-analyses restreintes aux pénèmes vs. autres ATB : 

 

• Emergences résistances 

• 4 RCT  

• (OR, 5.17; 95% CI, 1.96–13.65 

 

 

Kalil Clin Infect Dis 2016 

Carbapénèmes méta-analyses IDSA HAP/VAP 

58 
 

 
Meta-analysis of mortality in trials studying carbapenem vs. non-carbapenem regimens for the treatment of VAP [52]. 

 

 

Meta-analysis of carbapenem resistance development with the use of carbapenem vs. non-carbapenem regimens for 

VAP/HAP. 

 

 

Probability of developing carbapenem resistance with the use of carbapenems vs. non-carbapenems 

 
Carbapenem vs. Other (7 studies: N=1,214 patients) 
Outcome: Acquired Resistance  

Relative Risk (RR) = 1.40 (0.95, 2.06); P = 0.083; N = 1,214  
Number Needed to Harm (NNH) = 50  

Real-life Application for the NNH:  
# NNT adjusted according the patient’s expected event rate (PEER) or baseline risk.  
If acquired resistance rate in your hospital is 2%: NNH = 125  
If acquired resistance rate in your hospital is 3%: NNH = 83  
If acquired resistance rate in your hospital is 5%: NNH = 50  
If acquired resistance rate in your hospital is 7%: NNH = 36  
If acquired resistance rate in your hospital is 10%: NNH = 25  

Real-life Application for the Relative Risk Increase (RRI):  
# Bayesian posterior probability that carbapenems increase acquired resistance by a specific 
clinical threshold (RRI).  
RRI>0%: 96%  
RRI>2.5%: 94%  
RRI>5%: 93.0%  
RRI>7.5%: 91.0%  
RRI>10%: 89.0% 
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Méta-analyses restreintes aux pénèmes vs. autres ATB : 

 

• Emergences résistances 

• 4 RCT  

• (OR, 5.17; 95% CI, 1.96–13.65 

 

 

• Éradication microbiologique moindre 

• 7 RCT 

• (OR, 0.50; 95% CI, .24–.89) 

• Taux de succès clinique inférieur 

• 6 RCT  

• (OR, 0.42; 95% CI, .22–.82) 

Kalil Clin Infect Dis 2016 

Carbapénèmes méta-analyses IDSA HAP/VAP 
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Méta-analyses restreintes aux pénèmes vs. autres ATB : 

 

• Emergences résistances 

• 4 RCT  

• (OR, 5.17; 95% CI, 1.96–13.65 

 

 

• Éradication microbiologique moindre 

• 7 RCT 

• (OR, 0.50; 95% CI, .24–.89) 

• Taux de succès clinique inférieur 

• 6 RCT  

• (OR, 0.42; 95% CI, .22–.82) 

Kalil Clin Infect Dis 2016 

Carbapénèmes méta-analyses IDSA HAP/VAP 

SAUF SI PENEME = MEROPENEME 
(OR : 1.10; 95% CI, .39–3.14) 
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Que faire ? 
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Associations ? 
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Goodlet AAC 2017 

Associations in-vitro vs. P. aeruginosa (US, souches respi, réa) 

n=156 

monotherapy 

+ CIP 

+ TOB 
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Kumar Curr Infect Dis Rep 2015 

Associations…pour les infections graves 
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Spectres larges ? 
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Nouvelle céphalosporine à large spectre 

active sur P. aeruginosa  

 ceftolozane 

+ 

Ancien Inhibiteur Blase 

tazobactam 

Nouvelles Bêta-lactamines/inhibiteurs Blasé (BL/BLI) 

Ancienne céphalosporine à large spectre 

active sur P. aeruginosa  

ceftazidime 

+ 

Nouvel Inhibiteur Blase 

avibactam 

• affinité des PLP pour TOL > CAZ 

• TOL : 

- peu sujet à efflux (pour l’instant…) 

- ni autres mécanismes habituels de R 

de P. aeruginosa  

- stabilité // AmpC 

• AVI inihibe Blases +++ (sauf metallo) 

- BLSE, AmpC, OXA-48,  

- KPC 

• Entérobactéries > P. aeruginosa 

- car reste sujette à d’autres 

mécanismes R  de P. aeruginosa 
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Goodlet AAC 2017 

Ceftolozane-tazobactam vs. P. aeruginosa (USA, souches respi, réa) 

monotherapy 

+ CIP 

+ TOB 

n=156 
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Goodlet AAC 2017 

Résistances croisées et ceftolozane-tazobactam 
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Ceftazidime-avibactam 

récupération activité contre : 
 
• Enterobacter spp. 

 
• E. coli 

- BLSE 
- AmpC hyperproducteur 

 

• K. pneumoniae 

- BLSE 
- KPC  

 
 
 
 
 
 

• P. aeruginosa 

- (+/- multi-résistant) 
- AmpC déréprimé 

Lagacé-Wiens Core Evidence 2014 
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Comparatif sensibilités aux BL/BLI de souches méropénème-R 

USA 
n=290 

S TOL-TAZ 
79-87% 

S CAZ-AVI  
54-72% 

%R aux autres Blact anti-PA 
(en + de R-MEM) 
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Eradication microbiologique nouvelles BL/BLI ∼ pathogènes 

BGN aérobies 

 

 

 

E. coli 

 

 

 

K. pneumoniae 

 

 

 

P. aeruginosa 

 

 

 

 

cumul 

CAZ-AVI 

TOL-TAZ 

CAZ-AVI 

TOL-TAZ 

CAZ-AVI 

TOL-TAZ 

CAZ-AVI 

TOL-TAZ 
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d’ après Clatworthy Nat Chem Biol 2007 / Ventola P&T 2015 / Shields AAC 2017 

Emergence résistances post-mise sur le marché 

Découverte 

d’antibiotique 

Apparition résistances 

à l’antibiotique 

2010 

Ceftaroline 

Ceftaroline 

2015 

Ceftazidime-avibactam 
Ceftolozane-tazobactam 

Ceftazidime-avibactam 
Ceftolozane-tazobactam 
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Emergence résistances ceftolozane-tazobactam 

Modèle d’émergence in-vitro  

TOL-TAZ : émergence lente ? Mutations de ampC 
simple? 
multiples? 
successives? 
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• Reports on the emergence of CAZ-AVI-R CRE soon after its launch represent a 

public health threat in the EU/EEA and beyond, with the potential for adverse 

patient outcomes in various settings.  

• In the EU/EEA, only sporadic cases (two patients in two different countries) have 

so far been reported, but CAZ-AVI-R CRE will most probably have the propensity 

to spread within healthcare settings and across borders, as has been seen for 

other CRE. 

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/RRA%20-
%20Emergence%20of%20resistance%20to%20CAZ-

AVI%20in%20CRE%20Enterobacteriaceae%20-%20final.pdf 

 ecdc : RAPID RISK ASSESSMENT  
 
Emergence of resistance to ceftazidime-avibactam 
in carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 12 June 2018 
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Optimisation PK/PD 
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• Paramètre PK/PD d’efficacité = %T > CMI 

 

 

 

 

 

 

 

PK/PD : paramètre d’optimisation 

perfusions prolongées 
AUGMENTATION   T > CMI 

perfusions continues après charge 
AUGMENTATION   T > CMI 

administrations pluriquotidiennes 
AUGMENTATION   T > CMI 

Cmax

Crés

CMIT >	CMI

T’	>	CMI

Cmax

Crés

CMIT >	CMI

T’	>	CMI

Cmax

Crés

CMIT >	CMI

T’	>	CMI

[ATB] [ATB] [ATB] 

t t t 
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Probabilités d’atteindre la cible PK/PD ∼ dose et site 

Xiao J Clin Pharmacol 2016 

plasmatique 

pulmonaire 

1,5 g sur 60’ / 8h 3 g sur 60’ / 8h Simulations 
Monte-Carlo 
Cible Optimale ≥50%T>CMI  
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Perfusions prolongées ceftolozane/tazobactam ? 

Simulations 
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Perfusions prolongées ceftolozane/tazobactam ? 

19 dosages 
9 patients 
P. aeruginosa MDR 

Intermittent 
Continue/prolongée 
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• Optimisation PK/PD des nouvelles BL/BLI  

• Nouvelles BL/BLI en administration optimisée vs. comparateurs optimisés 

• Pression de séléction réelle des nouvelles BL/BLI déployées sur le terrain 

Inconnues 
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Conclusions 

L’adéquation de l’antibiothérapie initiale des infections graves est l’enjeu 

MAIS 

• P. aeruginosa et entérobactéries  

- pathogènes les plus fréquemment en cause de pneumonies associées aux soins en réa 

- partagent les mêmes facteurs de risque 

DONC  

• → on ne peut se passer en probabiliste d’associations couvrant  

 P. aeruginosa ET entérobactéries ± R /MDR  

• l’avantage du spectre anti P. aeruginosa MDR de ceftolozane/tazobactam apparaît 

- à l’utilisation de méthodes d’identification rapides de P. aeruginosa (+ FdR ou épidémio MDR) 

- à l’utilisation de méthodes de détection rapide de mécanismes de R 

- et sur documentation complète 


