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Efflux actif

Imperméabilité
membranaire

Autres mécanismes :
inactivation enzymatique
altération des cibles...

Multirésistance



Fish 1995
Pooling de 173 études

Émergence de la résistance
sous traitement

Céph Péni Quin Ipm AGs Ass
Total

E. coli 0 2.7 0 0 8 0.6
0.7

Proteus  sp. 0 0.9 0 1.6 4 0
0.5

Klebsiella 3.2 6 2.8 1.4 1.5 <2
2.7

Enterobacter 10.1 10 4.1 4.1 26.1 2.4
6.8

Serratia 5.8 20 11.7 4 21.7 5
7.8

Acinetobacter 16.7 25 Nd Nd Nd Nd
Nd

P. aeruginosa 10.6 14.4 15.5 34.7 13.4 14.3
15.4



Toto-résistance

 Les facteurs de la résistance

 La prise en charge thérapeutique
 Utilisation de la colistine

 Les autres associations

 L’inhalation

 Les pistes thérapeutiques 



Facteurs associés à la résistance

 52 637 Pseudomonas aeruginosa

 10 antibiotiques évalués

 Facteurs retrouvés
 Isolement d’une réanimation

 Age entre 18 & 39 ans

 Site: voies respiratoires inférieures

 MDR
 Maisons de retraite (29.9%)

 Réanimation (29.5%)
Flamm et al, AAC 2004



Facteurs d’acquisition d’un MDR

 Etude cas-control (34/34)

 Analyse multivariée
 Durée du traitement par ciprofloxacine

 Valeur borderline pour l’imipénème

Paramythiotou et al, CID 2004



Isolement d’un MDR: revue systématique

 17 multivariées /8 
univariées

 Utilisation prélable 
d’antibiotiques (15/17)
 Carbapenem (6)

 Fluoroquinolones (6)

 C3G, puis BL

 Ventilation mécanique (5)

 Durée d’hospitalisation 
(6)

 Comorbidité Environnement (13/17)
Falagas et al, J Hosp Inf 2006



Craig et al CID 2001Craig et al CID 2001



Craig et al CID 2001Craig et al CID 2001



Pic/CMI

 Un ratio Pic/CMI 
proche de 8-10 
 Fluoroquinolones

 Aminosides

(Peloquin et al Arch Intern Med 1989)(Peloquin et al Arch Intern Med 1989)



Obritsch et al, AAC 2004

National surveillance of antimicrobial resistance 
in Pseudomonas aeruginosa isolates obtained from 
intensive care unit patients from 1993 to 2002

13999 souches

ceftazidime, ciprofloxacin,
 tobramycin, and imipenem

http://aac.asm.org/content/vol48/issue12/images/large/zac0120445530001.jpeg


Obritsch et al, AAC 2004
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Falagas et al, CID 2005



Outcome of colistin therapy for 
Pseudomonas aeruginosa infection 

9     Through end of hospitalization

16     Through end of therapy

Survived

3Experienced relapsea

7Died while receiving therapy

9Unfavorable therapeutic outcome

14/23Favorable therapeutic outcome

No. of patientsOutcome

(Linden et al, CID 2003)(Linden et al, CID 2003)

5 mg/kg/j en 2 doses



 Etude prospective

 185 patients infectés avec 
Acinetobacter baumannii et 
Pseudomonas aeruginosa 

 Hospitalisation> 48 h
 55 groupe colistine
 130 groupe non colistine

 Comparable sur age, APACHE II, 
antécédents, et score SOFA

Int Care Med 2005



Clin Microb Infect 2005

 Étude rétrospective

 43 patients en réanimation

 Bactéries multi-résistantes (P 
aeruginosa-A baumanii)

 Réponse clinique: 74,4%

 Détérioration rénale 18,6%

 Mortalité 27,9%

La colistine est une option thérapeutique



 Cohorte rétrospective

 50 patients, Apache II: 16,1

 Dose journalière moyenne: 4,5 MU pdt 21,3j

 Localisation: Pneumonie (33%), bactériémie 
(27,8%), urines (11%), abdominal (11%)

 Pathogène: A baumanii (51,9%), P aeruginosa 
(42,6%), K pneumoniae (3,7%)

 Résultats
 Réponse clinique: 66,7%

 Néphrotoxicité: 8%
Kasiakou et al, AAC 2005



 Étude prospective

 MDR P aeruginosa-A baumanii

 78 infections

 Pulmonaire 78,2%

 Dose moy: 5.5+/-1,1 MU/j

 Durée moy: 9,3+/-3,8j

 Evolution clinique favorable: 76,9%

 Altération de la fonction rénale: 7 cas

Int J AA 2006
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Fish et al, JAC 2002

Ciprofloxacine
CtrCeftaCefep Cipro

Cefep-Cipro

Cefta-Cipro

Levofloxacine

Gatifloxacine Moxifloxacine

Cefta-Levo

Cefta-Gati
Cefta-Moxi



Souches multi-résistantes

 7 isolats résistants à 
pip/merop/cefta/cefoperazone-
sulb/aztreonam/amk/cipro

 Bithérapie : 
 AZT+AMK : inhib 5/7

 Trithérapie
 Cefta+Pipe+Amk : inhib 7/7

 Cefta+Azt+Amk : inhib 7/7 

(Oie et al, JAC 2003)







Gunderson et al, AAC 2003

Coli Cmax 6 mg/L

Coli C max 18 mg/L

Cefta Css 50 mg/L

Cefta +Coli 6

Cefta +Coli 18
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(Goldstein et al, AJRCCM 2002)

http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol166/issue10/images/large/200204-363OCf2.jpeg
http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol166/issue10/images/large/200204-363OCf3.jpeg
http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol166/issue10/images/large/200204-363OCf5.jpeg


 21 patients avec un Pseudomonas MDR

 Nébulisation par polymyxin E

 Réponse clinique 57,1%

 Réponse microbiologique 85,7%

CID 2005
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       (Cioci et al., (Cioci et al., 
2003)2003)

LecA (PA-LecA (PA-
IL)IL)

          (Loris et al., 2003)(Loris et al., 2003)

LecB (PA-LecB (PA-
IIL)IIL)

Les lectines de P. aeruginosa

D-galactose L-fucose



16H après infection16H après infection

 n = 10/groupe. * p< 0.05, ** p<0.01,  *** p<0.001. ( Médiane), CTR (Contrôle)

Perméabilité de la barrière alvéolo-
capillaire

Chemani et al, Soumis
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Souches        6H           16H

PAO1             9/10        10/10PAO1             9/10        10/10

PAO1 TnA    PAO1 TnA      2  2/10        /10        22/10/10

PAO1 TnB      PAO1 TnB      33/10       /10        2 2/10/10

Hémocultures qualitatives Hémocultures qualitatives 
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Bactériémie

Chemani et al, Soumis



TTSS: a needle

Kubori Kubori et al.et al. Science 1998, Science 1998,280280,602,602



Shime et al, J Immunol 2001

http://www.jimmunol.org/content/vol167/issue10/images/large/im2213162002.jpeg


Le Berre et al, MMI 2006



Inhibition du QS par les macrolides

Tateda K et al. AAC 2001

ElastaseElastase

RhamnolipideRhamnolipide
Ni bactéricideNi bactéricide
Ni bactériostatiqueNi bactériostatique

Inhibition du QSInhibition du QS



Amk + clarithro

Amk

Clarithro

Ctr

BMC Inf Dis 2006


