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Génome de Pseudomonas aeruginosa :
- Core stable : 90 %
- 10 % hypervariable : virulence, résistance, adaptation à 

l’environnement, adaptations métaboliques, biofilm… 
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Nouvelle définition : la résistance difficile à traiter 

• Contexte : la classification en MDR et XDR ne rend pas forcément compte des

difficultés thérapeutiques, et ne rend pas forcément compte de l’impact sur le

pronostic.

• DTR (difficult-to-treat resistance) = Résistance à tous les antibiotiques de 1ère

ligne, spécifiquement les β-lactamines et les fluoroquinolones
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Résultats
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Analyse multivariée (A) et en score de propension (B)

Seule la catégorie DTR sort 

comme FDR de mortalité

aOR : 3,48 [IC95 % : 1,82-6,79]



DTR-PA : définition

• Non-sensibilité à :
• Pipéracilline-tazobactam

• Ceftazidime

• Céfépime

• Aztréonam

• Méropénème

• Imipénème-Cilastatine

• Ciprofloxacine

• Lévofloxacine
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Résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques : Données EARSS 2019
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Données françaises

Souches sauvages 69,2 %

Résistance Pipéracilline-tazobactam
(PIP/TAZ)

21,5 %

Résistance Ceftazidime (CAZ) 13 %

Résistance Carbapénèmes (CARBA) 16 %

Résistance Fluoroquinolones (FQ) 15,1 %

Résistance Aminosides (AMG) 9,3 %

Résistance PIP/TAZ + CAZ + FQ + 
AMG + CARBA 

11 %

Résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa :
• Seulement 11 % médiée par des carbapénémases
• Associations complexes de différents mécanismes : 

• mutations d’OprD
• hyperproduction d’AmpC
• Efflux
• Mutations des PBP
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Facteurs de risque de DTR-PA

• Hospitalisation en réanimation

• Comorbidités :
• Immunodépression sévère

• Neutropénie, cancer

• Maladie pulmonaire chronique

• Traitement avec une bêta-lactamine anti-pyocyanique < 3 mois

• Prévalence locale > 15-20 %
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Bassetti M et al. Curr Opin Infect Dis 2018



Place des nouvelles molécules
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Bassetti M. Antibiotics 2020 



Critères de choix ?
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Recommandations d’experts, appelées à évoluer 
régulièrement, en fonction des données cliniques :

- plus importantes pour des molécules + anciennes 
(ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam)

- que pour les plus récentes (céfidérocol). 
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Tamma PD et al. Clin Infect Dis 2021
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Tamma PD et al. Clin Infect Dis 2021



Critères de choix 

• Spectre : épargne des molécules de recours pour les indications où 
elles sont les seules actives.

• Expérience clinique – études

• Coût
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BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**

Cefto/tazo

Imi/Rele

Mero-Vabor

CAZAVI

AZT/AVI

Cefiderocol
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Cefto/Tazo : Ceftolozane/Tazobactam
Imi/Rele : Imipénème/Cilastatine/Relebactam
Mero/Vabor : Méropénème/Vaborbactam
CAZAVI : Ceftazidime/Avibactam
AZT/AVI : Aztreonam/Avibactam

*Difficult-to-treat P. aeruginosa
** Difficult-to-treat A. baumanii

Spectre
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Molécules de recours
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Taux de sensibilité 

Imipénème 12 %

Méropénème 15,9 %

Pipéracilline/Tazobactam 20,7 %

Ceftazidime 24,6 %

Céfépime 25,9 %

Ceftolozane/Tazobactam 72,5 %

Ceftazidime/Avibactam 61,8 %

• Si résistance Ceftolozane-Tazobactam :
9,1 % de sensibilité à Ceftazidime-Avibactam

• Si résistance à Ceftazidime-Avibactam : 
36,4 % de sensibilité à Ceftolozane-Tazobactam

RM Humphries et al. Antimicrob Ag Chemother 2017
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Nécessité de tester les différentes molécules de 
recours disponibles dans votre établissement.
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• Sur les souches mutées sur OprD, 

le relebactam réduit les CMI en 

inhibant la céphalosporinase AmpC.

Smith JR et al. Pharmacotherapy 2020

Imipénème/cilastatine/relebactam (Recarbrio*) : activité en cas de mutation d’OprD ?
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Taux globaux sensibilité

Sensibilité des DTR-PA

Lob SH et al.
Open Forum Infect Dis 2021



Stratégie de choix (avis personnel)
1- Utiliser en priorité les molécules sans activité anti-carbapénémase :  
Ceftolozane/Tazobactam (mais rupture de stock actuellement…)

2- Imipénème/Cilastatine/Relebactam : activité anti-pyocyanique et anti-KPC, 
pas d’action sur OXA-48 et MBL 

3- Ceftazidime/avibactam et Cefiderocol : molécules de recours sur OXA-48 et 
MBL

• Meropenem/Vaborbactam : le vaborbactam amène pas ou peu d’activité 
supplémentaire sur le pyocyanique par rapport au méropénème
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Mais tester toutes les nouvelles molécules sur les pyocyaniques DTR, pour ne pas 
perdre de temps +++



Illustration clinique

• Patient de 35 ans

• Cirrhose B7, hypertension portale, 125 kg

• Août 2020 : Choc septique sur angiocholite en juin 2020 : E. coli

• Sphinctérotomie endoscopique.

• Pas de cholécystectomie (programmée à distance).

• Puis Covid grave en octobre 2020 : 2 mois d’hospitalisation

• Mars 2021 : Abcès sous-diaphragmatique gauche
• Drainage radiologique
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18/03/2021

Cholécystectomie non réalisée du fait de 
l’état général.

Cefto/tazo : rupture de stock

Ceftazidime-avibactam : 6 sem



• Août 2021 : sepsis sur récidive
• Nouveau drainage radiologique
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Remis sous Ceftazidime/Avibactam le 26 août



• 28 septembre : récidive fièvre et collection

• Nouveau drainage radiologique le 2 octobre
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Cefiderocol + Colistine le 7 octobre…



Coût journalier

• Ceftolozane/Tazobactam (Zerbaxa*) 2g/1g X 3/j :                                   280,26 € TTC

• Ceftazidime/Avibactam (Zavicefta*) 2g/500 X 3/j :                                  352,44 € TTC

• Imipenem/Cilastatine/Relebactam (Recarbrio*) 500/500/250 X 4/j :  421,16 € TTC

• Meropenem/Vaborbactam (Vaborem*) 2g/2g X 3/j :                              392,01 € TTC

• Cefiderocol (Fetcroja*) 2g X 3/j :                                                                  891 € TTC
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Grands principes PK/PD
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Posologies
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Toutes ces molécules sont indiquées en perfusion de 3 heures, sauf imipénème/cilastatine/relebactam au dosage de l’AMM 
(perfusions de 30 min).

Tamma PD et al. Clin Infect Dis 2021
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La perfusion prolongée sur 3h d’imipénème est inférieure aux bolus, à la posologie de 500 
mg toutes les 6 h.  



Réduire l’inoculum +++

• Ablation des corps étrangers

• Drainage

• En cas d’inoculum élevé : association initiale d’antibiotiques avec 
mécanismes d’action différents dans les 48-72 premières heures ?

• Posologies élevées (pas d’adaptation à la fonction rénale dans les 24 
premières heures +++)
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Les adaptations de doses sont proposées d’après des études réalisées chez des petits 

effectifs de patients avec insuffisance rénale chronique stable 

Alors que les patients en sepsis ont le plus souvent une insuffisance rénale aiguë, avec variations 
importantes dans les 48 premières heures.

Risque important de sous-dosage (la plupart des émergences de résistance à Ceftazidime/Avibactam
ont été décrites sur des inocula élevés et des patients insuffisants rénaux).

Les auteurs proposent que pour les antibiotiques avec marge thérapeutique large (bêta-lactamines), 
l’ajustement posologique ne soit réalisé qu’au-delà de 48 heures.      



Paramètres PK/PD : aminosides

CMI :
• Multipliées par un facteur 2 (Gentamicine, Tobramicine)
• Par rapport aux entérobactéries.
• Pic de concentration antibiotique/CMI =8-10 X

Posologies :
• Tobramycine : 8 mg/kg
• Amikacine : 20-30 mg/kg
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Colistine • Elimination du colistiméthate sodique 
variable selon la fonction rénale.

• Breakpoint EUCAST pour colistine ≤ 2 mg/L
• Critère PK/PD : AUC/CMI

• CMI 1 ou 2 mg/L nécessitent des 
concentrations difficiles à obtenir si le DFG 
> 70 ml/min.

Neuner EA et al. Virulence 2017

Posologie = 9-12 MU en dose de charge, 
puis 4,5-6 MU toutes les 12 h

Plachouras D et al. Antimicrob Ag Chemother 2009
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Monothérapie ou bithérapie ?
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17es JNI, Lille, du 7 au 9 juin 2016
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A. Kumar et al. Crit Care Med 2010

Méta-analyse 1950 – 2009

Toutes étiologies et étiologies microbiennes confondues.

Stratification selon la gravité.

Monothérapie ou bithérapie définie a posteriori sur les données de sensibilité.

Avantage de la combinaison uniquement dans les sepsis les plus sévères.

L’avantage de la bithérapie disparaît quand :

- la β-lactamine utilisée est une β-
lactamine anti-pyocyanique et/ou un
carbapénème.

- Le délai d ’administration du traitement

est très court.



• INCREMENT : étude rétrospective internationale

• 480 bactériémies à BGN résistant aux carbapénèmes
(entérobactéries, pas de pyocyaniques)

• Monothérapie (1 antibiotique approprié) 
vs combinaison (> 1 antibiotique approprié)
Impact sur la mortalité

Combinaison supérieure dans le groupe à haut risque 
de mortalité, défini par un score INCREMENT-CPE ≥ 8 :
• Sepsis ou choc                                        : 5 pts
• Score de Pitt ≥ 6                                     : 4 pts
• Charlson ≥ 2                                            : 3 pts
• Infection autre qu’urinaire ou biliaire : 3 pts  

Score de Pitt :
• Hypotension : 2 pts
• Ventilation mécanique : 2 pts
• Troubles neuro : 1 (désorientation) à 4 (coma)
• Fièvre : 1 pt
• T°C ≤ 35 ou ≥ 40 : 2 pts

Gutierrez-Gutierrez B et al. Lancet Infect Dis 2017
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Présence de l’un des critères suivants :
• Sepsis sévère ou choc
• Charge bactérienne élevée sans possibilité de drainage chirurgical 

(pneumonie extensive et/ou avec nécrose/abcès)
• Immunodépression sévère 

• Neutropénie < 500/mm3
• Corticoïdes > 20 mg/j depuis > 3 sem
• Immunosuppresseurs

• Risque de colonisation à P. aeruginosa MDR 
• Bêta-lactamine anti-pyocyanique dans les 3 mois
• Hospitalisation > 3-5 j en unité à prévalence > 10-20 %
• Antécédent de colonisation à P. aeruginosa MDR OUI NON

Bêta-lactamine ≠ celle utilisée dans les 3 mois
+ Amikacine ou Colistine

• Monothérapie par bêta-lactamine si UTI ou 
KT (avec ablation du matériel infecté)

• Sinon  bithérapie avec Amikacine
(ou Ciprofloxacine si prostatite ou otite externe 
maligne ou SNC)

Durée bithérapie 2-5 j 
selon antibiogramme, évolution, localisation Adapté des guidelines espagnoles.

Mensa J et al. Rev Esp Quimioter 2016
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Traitement 
probabiliste :
Recos
espagnoles



Pneumopathies et antibiothérapie inhalée 

• Tobramycine, Colistine, ou Aztreonam

• Concentrations locales 100 fois supérieures à celles obtenues par voie IV 

• Efficacité prouvée dans la mucoviscidose.

• Pas de preuve de l’intérêt en-dehors de la mucoviscidose.

• A considérer si :
• XDR
• Résistance modérée à la bêta-lactamine (CMI X 2-4)
• Infection évolutive sous traitement
• Cavitations

• Contre-indication = hypoxémie sévère : PaO2/FiO2<200
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Au total
• Contrôle de la source +++

• Tester d’emblée toutes les nouvelles molécules disponibles dans votre établissement 
sur les DTR-PA (vu la diversité des mécanismes de résistance).

• La colistine n’est pas une alternative aux bêta-lactamines, si vous avez le choix.

• Place de la bithérapie discutée, au moins à la phase initiale, dans les infections les plus 
difficiles
• Contre : intérêt non prouvé, et plus d’effets secondaires
• Pour : INCREMENT, bon sens microbiologique ? 

• Optimiser les posologies +++
• Fortes doses
• Perfusions prolongées chaque fois que possible
• Pas d’adaptation à la fonction rénale pour les 24 premières heures 
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