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Pseudomonas 
aeruginosa
• Un des plus grands génomes bactériens

• Voies de régulations complexes

• Colonisation permanente et transitoire

• Environnement

peau

digestif

Pharynx

Hydro
tellurique

Ventilation 
KT - Clim

Circuit d’eau

Weigand et al, PNAS 2012



P. aeruginosa : 
pathogène respiratoire
opportuniste

Cutanées

Urinaires

Oculaires

Respiratoires
Aiguë : PAVM,exacerbations

Chronique : Bronchite

Auriculaires

Ostéo-articulaire

Cathéter

Cérébro-méningés

Bassetti, et al, 2018, Faure et al, 2018, Jenny et al 2019

Infections  respiratoires
aiguës et chroniques

Pseudomonas, Pilly 2020

3e LAS

2e V/HAP

Relation hôte pathogène



P. aeruginosa & 
infections en 
transplantation

Adapté de Van delden et al, 2020
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Messages clés

1. Touche l’ensemble des TOS

2. Sur-risque en T. pulmonaire

3. Sur-risque les 3 premiers mois
Post-transplantation surtout pour 
Organes intra-abdominaux (>50% des cas)
à Nosocomiaux vs communautaires
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Les Bactériémies à P. aeruginosa sont en augmentation en SOT
(sans la transplantation pulmonaire)

• Barcelone
• 2007-2016
• 1829 TOS

- 1113 Rein 
- 547 foie 
- 169 coeur

Oriol et al, Transplant International, 2017 



Epidémiologie : Infections respiratoires aiguës à P. aeruginosa

3-5 %

6 - 10 %

15-20 %

38%

??

??
6e ILAS

5 – 6%

Eyüboğlu et al, 2016, Honghui Su et al, 2016

Vandelden et al, 2020, Zeglen et al, 2009

Liu et al, 2016 , Luo et al, 2016

Non transplanté Transplantation d’organe solide

53%

55%
Total

Bactéries

Respiratoires

Mortalité

16,7%

31-
60%

Weiner et al, 2016, Morissey et al, 2016

El sohl et al, 2012, Ruiz et al, 1999

++ Sur-risque ++

Dr Sermet



Les infections à
P. aeruginosa en transplantation 
d’organe solide sont-elles plus 

fréquentes ?

Il semble que à Barcelone Oui

Infections respiratoires plus fréquentes
Communautaires & Nosocomiales

Manque de données ….en France …
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Mortalité des infections à P. aeruginosa en Chine (Wuhan) estimée 
à 32% 

• 55 patients SOT
• 2003 – 2015
• Multicentrique  Hôpitaux
Sud de la Chine

Mortalité en Transplantation
32,7%

Luo et al,  Clinical Research, 2015



Mortalité des infections à P. aeruginosa
en Chine (Wuhan) 

Kumar et al, 2016, Journal of Par. Disease, 2016



Mortalité en transplantation hépatique des bactériémies à 
P. aeruginosa estimée entre 0 et 38%

Liu et al, Infection and Drug Resistance, 2018



Pas de différence de mortalité entre TOS et non TOS 
dans les Bactériémies à P. aeruginosa

• Monocentrique – USA
• 1996-2005
• 243 BSI P. aeruginosa
• 91 patients transplantés

Mortalité SOT 38% vs non-SOT 32%  (OR 1.55; 95% CI 0.87-2.76)

Johnson et al, Transplant Infectious Disease, 2009



Facteurs prédictifs de mortalité des bactériémies à 
P. aeruginosa

• Monocentrique, Barcelone
• 1991 – 2019
• Bactériémies à P. aeruginosa
• 2057 épisodes

• 265 épisodes chez TOS

Facteurs prédictifs de mortalité dans les bactériémie à P. aeruginosa

Herrera et al, Antibiotics, 2023



Mortalité équivalente .. Voire réduite dans les bactériémies à P. 
aeruginosa chez le patient TOS

Herrera et al, Antibiotics, 2023



Les infections à
P. aeruginosa en

transplantation d’organe
solides sont elles associées

à une mortalité plus 
importante ?
NON, plutôt pas
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Les bactériémies à P. aeruginosa sont médiées par des souches 
plus résistantes en TOS

• Monocentrique – USA
• 1996-2005
• 243 BSI P. aeruginosa
• 91 patients transplantés
• 75% sont Rein ou Foie

Johnson et al, Transplant Infectious Disease, 2009

Non TOS TOS

Souches MDR : TOS 43% vs non TOS 18%  (p<0,0001)



Johnson et al, Transplant Infectious Disease, 2009

Non TOS TOS

Facteurs de risque de bactériémie à P. aeruginosa MDR overall

Les bactériémies à P. aeruginosa sont médiées par des souches 
plus résistantes en TOS



Johnson et al, Transplant Infectious Disease, 2009

Non TOS TOS

Facteurs de risque de bactériémie à P. aeruginosa MDR chez les TOS

Les bactériémies à P. aeruginosa sont médiées par des souches 
plus résistantes en TOS



Augmentation des souches résistantes aux carbapénèmes y 
compris en TOS

• Monocentrique, Barcelone
• 1991 – 2019
• Bactériémie à P. aeruginosa
• 2057 épisodes

• 265 épisodes chez TOS

Herrera et al, Antibiotics, 2023

Pourcentage de bactériémies liées à une 
souche résistante au carbapénème

32%

Facteurs de risque:
- Nosocomial
- Carbapénème dans les 6 mois



Les bactériémies à P. aeruginosa sont médiées par des souches 
plus résistantes y compris résistantes aux carbapénèmes

Camargo et al, Antibiotics, 2023

• 16 CH Brésil
• 2007-2010
• 2447 bactérémies
• 87 TOS



Surmortalité liée aux souches de P. aeruginosa XDR en TOS

Bodro et al, transplantation, 2016

2013-2020
Monocentrique, Barcelone
318 bactériémie en SOT
• 49 à P. aeruginosa
• 31/49 XDR
• Clone ST-175

Importance de la colonisation
Pré-transplantation



Surmortalité liée aux souches de P. aeruginosa XDR en TOS

Bodro et al, transplantation, 2016

2013-2020
Monocentrique, Barcelone
318 bactériémie en SOT
• 49 à P. aeruginosa
• 31/49 XDR
• Clone ST-175



Les infections à
P. aeruginosa en transplantation 

d’organe solide sont-elles médiées
par des souches plus résistantes ?

1. Augmentation globale de la résistance des BGN …. 
….. Y Compris P. aeruginosa

2. Quelques études : Une augmentation encore plus importante chez les TOS

3. Facteurs de risque : 
- Infections Nosocomiales (3 mois post-T) >> communautaires
- Séjour en réanimation
- Expositions récente aux ATB
- Colonisation pré-transplantation 
- Epidémie locale
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Hydrolyse enzymatique du « P. aeruginosa des bois »

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomique
Pénicillinases

PIB-1 (Pa)
AmpC

AmpC (Pa) 
Expression variable

Plasmidique étroit
TEM AmpC plasmidique OXA spectre étroit

OXA-50 (Pa)
Expression variable

Résistance naturelle à plusieurs beta-lactamines + Pompe à efflux:

• Amoxicilline et à l’amoxiclav (Augmentin) 

• C1G et C2G

• C3G (ceftriaxone et céfotaxime)

• Ertapénème



Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomique
Pénicillinases

PIB-1 (Pa)
AmpC

AmpC (Pa)

Plasmidique étroit
TEM AmpC plasmidique OXA spectre étroit

OXA-50 (Pa)

Hydrolyse enzymatique du « P. aeruginosa des bois »

SFP

SFP

SFP
SFP

SFP

SFP

SFP

SFP

SFP



Ambler RP. The structure of beta-lactamases. Philos Trans R Soc Lond Ser B Biol Sci. 1980;289:321–31. https://doi.org/10.1098/rstb.1980.0049.

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomique

Pénicillinases
PIB-1 (Pa)

AmpC
AmpC (Pa)

AmpC déréprimé
(AmpR)

Plasmidique

étroit
TEM, PER, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

OXA-50 (Pa)

large
BLSE : TEM, SHV,  

CTX-M ESAC OXA-BLSE
OXA-1 OXA-2

Carba Carbapenemase
KPC ++ 

Carbapénèmases :
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénèmases :
OXA-48, OXA-23

Hyperproduction d’AmpC = 
• Affecte la plupart des BL (et les CarbaP si HProduite)
• C4G (céfépime) théoriquement plus stable à AmpC
• Hyperproduction ampC = mécanisme le plus fréquent

Hyper production Oxacillinase OXA-50
Ceftazidime-S mais céfépime-R

BLSE = rare
<5% VIM-1

Hydrolysent toutes les BL sauf l’aztréonam. 
Hydrolysent aussi Cefta+AVI et CEFTO/TAZ

Résistance par Association de mécanismes d’hydrolyse enzymatique 
acquises  : « Pseudomonas des villes »

https://doi.org/10.1098/rstb.1980.0049


P. aeruginosa
Multirésistance

d’après Sherrard LJ et al, Lancet 2014

Alteration/perte
porine(s)

Elimination
par	efflux

Altération
PLP	cible Inactivation

par	hydrolyse

β-lactamines

Membrane	externe (BGN)

Peptidoglycane

Membrane	interne

Pompeà efflux

β-lactamase

Gènede	
résistance

Cytoplasme

PLP	cible

Modification
enzymatique

ATB

Enzyme
mdoficatrice

(aminosides)
acetyltransferases 
nucleotidyltransferases

ribosylmethylation (AG)
Lipide A du LPS (colistine)
DNA gyrase (FQ)
topoisomerase IV (FQ)

OprD- (R-Imipénème)
Alteration/perte

porine(s)
Elimination
par	efflux

Altération
PLP	cible Inactivation

par	hydrolyse

β-lactamines

Membrane	externe (BGN)

Peptidoglycane

Membrane	interne

Pompeà efflux

β-lactamase

Gènede	
résistance

Cytoplasme

PLP	cible

Modification
enzymatique

ATB

Enzyme
mdoficatrice

(aminosides)
acetyltransferases 
nucleotidyltransferases

ribosylmethylation (AG)
Lipide A du LPS (colistine)
DNA gyrase (FQ)
topoisomerase IV (FQ)

OprD- (R-Imipénème)

Surexpression des 
systèmes d’efflux 
MexAB-OprM = BL, 
fluoroquinolones

Perte porine OprD = Résistance
aux CarbaP (ImiP)
• fréquent
• 10% des souches 
• Diminution entrée l’imipénème

+ hydrolyse par AmpC
= Seul intérêt 
Imipénème+Rélebactam

Céfépime

CarbaP

Céfépime

Aztreonam
Meropenem
Avibactam++



Résistance dans les 
établissements de santé
2019-2020 en France

Données santé publique France



Bithérapie ou Monothérapie ?

Traitements des infec4ons respiratoires aiguës
à P. aeruginosa

Si Facteurs de risque MDR 
Bithérapie ini6ale

Garnacho et al, 2007

7 ou 14 jours ?

14 jours si  
1. Bactériémie
2. Pleuro-Pneumonie
3. Immunodérprimé
4. XDR

Décès
Récurrence

7 jours 14 jours

Chastre et al, 2003



Associa'ons vs. 
P. aeruginosa : 
Améliora'on de 
la survie .. Que 
dans les 
infec'ons graves
Hors TOS

Liang Curr Infect Dis Rep 2015



Enjeu = 
adéquation de 
l’antibiothérapie
initiale dans les 
infections sévères
à P. aeruginosa 
(hors TOS)

183 épisodes de VAP à P. aeruginosa

Ce qui compte dans les infecFons sévères = 
ANTIBIOTHERAPIE APPROPRIEE … 

… que ce soit en mono ou bithérapie

Garnacho-Montero et al, Crit Care Med 2007

Tt final Survivants
n=106

Décédés
n=77

APACHE II 18.7 19.8

Choc septique 38 (35.8) 52 (67.5)

Monothérapie 22 (19.9) 12 (15.6)

Association 84 (81.1) 60 (84.4)



Parier sans Perdre
= Tricher

Goodlet KJ et al, AnMmicrob Agents Chemother. 2017 Nov 22;61(12). pii: e01350-17

n Monotherapy 
n + CIP

n + TOB

Elargir le spectre pour gagner le pari microbiologique
Dans les infecFons sévères à P. aeruginosa

Par$culièrement si risque de souche MDR/DTR
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OpCmisaCon β-lactamine : Cefépime prolongée (Hors TOS)

Bauer AAC 2013

Infections à P. aeruginosa
• 2 g sur 4h / 8h 

vs
• 2g sur 30’ /8h

82.25), and APACHE II score (OR ! 1.12; 95% CI ! 1.04 to 1.22).
The multivariable model is shown in Table 3. Extended infusion
was the reference group for the infusion type variable. The odds of
in-hospital death among patients who received intermittent infu-
sion were 16.7 times higher than those who received extended
infusion, after adjusting for APACHE II score and ICU admission
at the time of positive culture collection (95% CI ! 1.57 to
949.35). The odds of in-hospital death were 8.9 times higher
among patients who were in the ICU at the time of positive culture
(95% CI ! 1.45 to 100.85) and were 1.13 times higher for each
unit increase in APACHE II score, after adjusting for confounding
variables.

DISCUSSION
In this study of patients who received extended-infusion cefepime
treatment for P. aeruginosa pneumonia and/or bacteremia, we
observed a significant decrease in mortality and ICU length of
stay. We also observed a trend toward decreased hospital length of
stay and hospital costs among patients who received extended
infusion. Antimicrobial stewardship programs are challenged
with the treatment of P. aeruginosa infections especially in the
setting of increasing antimicrobial resistance. Stewardship princi-
ples include selecting the most appropriate agent, dose, and fre-
quency and have been shown to influence clinical outcomes in
patients with nosocomial infections (2–4). P. aeruginosa is the
leading cause of Gram-negative nosocomial pneumonia and the
second most common cause of nosocomial bacteremia (12, 13). P.
aeruginosa is challenging to treat due to multiple resistance mech-
anisms often resulting in higher MICs in combination with the
lack of new antibiotics with antipseudomonal activity (14). For
these reasons, antimicrobial stewardship must optimize available
antibiotics in an effort to achieve positive outcomes in P. aerugi-
nosa infections.

Historically, "-lactams have been administered via intermit-
tent infusion, resulting in high peak concentrations that do not
enhance bactericidal activity, and during the dosing interval, con-
centrations may fall below the susceptible MIC (15–17). Like
other "-lactams, cefepime displays time-dependent bactericidal
activity whereby efficacy is optimized when 60% fT # MIC (17).
At our institution, cefepime is frequently used in the treatment of
suspected or confirmed P. aeruginosa infections. Although the
percent susceptibility indicates that 91 and 76% of P. aeruginosa
isolates are susceptible to cefepime in our institution and ICU,
respectively, the results of the Monte Carlo simulation demon-
strated that only 2 g every 8 h provided a !90% probability of
target attainment for the full range of MIC values at our institu-
tion. Our antimicrobial stewardship program (ASP) believed it
was imperative to combine hospital-specific MIC data and phar-
macodynamic modeling to determine the regimen that would re-
sult in optimal outcomes for our patients. It is important to note
that the percent susceptibility remained consistent during the
study time period.

Studies have demonstrated unfavorable results with traditional
dosing regimens and the ability to achieve pharmacodynamic tar-
gets. One such study integrated population pharmacokinetics and
microbiologic surveillance to generate an empirical cefepime dos-
ing strategy against P. aeruginosa. Authors of the study concluded
that a standard regimen of 2 g every 12 h infused over 30 min
achieved the pharmacodynamic target 4 to 38% of the time. In
comparison, a nonstandard regimen of 2 g every 8 h infused over
6 h resulted in pharmacodynamic target achievement 18 to 63% of
the time (19).

With the aim of improving clinical outcomes for patients with
Gram-negative infections, our antimicrobial stewardship pro-
gram implemented extended infusion of piperacillin-tazobactam,
cefepime, and doripenem. In this study, we report our experience
with cefepime extended-infusion treatment for patients with P.
aeruginosa infections. We observed a significant decrease in mor-
tality favoring the extended-infusion group. A similar result was
observed by Lodise et al. with extended-infusion piperacillin-ta-
zobactam in patients with P. aeruginosa infections. Among the
patients with an APACHE II score of !17, the 14-day mortality
rate was significantly lower among patients who received extended-

TABLE 2 Comparisonof clinical and economic outcomes for patients with P. aeruginosa bacteremia and/or pneumonia who received cefepime
intermittent-or extended-infusion treatment

Clinical or economic outcome

Infusion treatmenta

PbIntermittent (n ! 54) Extended (n ! 33)

Mortality 11 (20) 1 (3) 0.03

LOS
Hospital 14.5 (6–30) 11 (7–20) 0.36
Infection related 12 (6–21) 10 (6–16) 0.45
ICU 18.5 (5.5–32.5) 8 (4–20) 0.04

Duration (days) of mechanical ventilation 14.5 (5–30) 10.5 (8–18) 0.42

Cost (US$)
Total hospital costs 51,231 (17,558–107,031) 28,048 (13,866–68,991) 0.13
Infection-related hospital costs 15,322 (8,343–27,337) 13,736 (10,800–23,312) 0.78

a Data are presented as “number (%)” or “median (interquartile range)” as appropriate. n, Number of patients.
b P values determined by the Fisher exact test or the Wilcoxon rank-sum test as appropriate.

TABLE 3 Exactlogistic regression model for the occurrence of mortality

Variable OR (95% CI) P

Infusion type 0.06 (0.001–0.64) 0.01
ICU admission at time of culture collection 8.88 (1.45–100.85) 0.01
APACHE II score 1.13 (1.03–1.27) 0.01

Bauer et al.

2910 aac.asm.org Antimicrobial Agents and Chemotherapy

82.25), and APACHE II score (OR ! 1.12; 95% CI ! 1.04 to 1.22).
The multivariable model is shown in Table 3. Extended infusion
was the reference group for the infusion type variable. The odds of
in-hospital death among patients who received intermittent infu-
sion were 16.7 times higher than those who received extended
infusion, after adjusting for APACHE II score and ICU admission
at the time of positive culture collection (95% CI ! 1.57 to
949.35). The odds of in-hospital death were 8.9 times higher
among patients who were in the ICU at the time of positive culture
(95% CI ! 1.45 to 100.85) and were 1.13 times higher for each
unit increase in APACHE II score, after adjusting for confounding
variables.

DISCUSSION
In this study of patients who received extended-infusion cefepime
treatment for P. aeruginosa pneumonia and/or bacteremia, we
observed a significant decrease in mortality and ICU length of
stay. We also observed a trend toward decreased hospital length of
stay and hospital costs among patients who received extended
infusion. Antimicrobial stewardship programs are challenged
with the treatment of P. aeruginosa infections especially in the
setting of increasing antimicrobial resistance. Stewardship princi-
ples include selecting the most appropriate agent, dose, and fre-
quency and have been shown to influence clinical outcomes in
patients with nosocomial infections (2–4). P. aeruginosa is the
leading cause of Gram-negative nosocomial pneumonia and the
second most common cause of nosocomial bacteremia (12, 13). P.
aeruginosa is challenging to treat due to multiple resistance mech-
anisms often resulting in higher MICs in combination with the
lack of new antibiotics with antipseudomonal activity (14). For
these reasons, antimicrobial stewardship must optimize available
antibiotics in an effort to achieve positive outcomes in P. aerugi-
nosa infections.

Historically, "-lactams have been administered via intermit-
tent infusion, resulting in high peak concentrations that do not
enhance bactericidal activity, and during the dosing interval, con-
centrations may fall below the susceptible MIC (15–17). Like
other "-lactams, cefepime displays time-dependent bactericidal
activity whereby efficacy is optimized when 60% fT # MIC (17).
At our institution, cefepime is frequently used in the treatment of
suspected or confirmed P. aeruginosa infections. Although the
percent susceptibility indicates that 91 and 76% of P. aeruginosa
isolates are susceptible to cefepime in our institution and ICU,
respectively, the results of the Monte Carlo simulation demon-
strated that only 2 g every 8 h provided a !90% probability of
target attainment for the full range of MIC values at our institu-
tion. Our antimicrobial stewardship program (ASP) believed it
was imperative to combine hospital-specific MIC data and phar-
macodynamic modeling to determine the regimen that would re-
sult in optimal outcomes for our patients. It is important to note
that the percent susceptibility remained consistent during the
study time period.

Studies have demonstrated unfavorable results with traditional
dosing regimens and the ability to achieve pharmacodynamic tar-
gets. One such study integrated population pharmacokinetics and
microbiologic surveillance to generate an empirical cefepime dos-
ing strategy against P. aeruginosa. Authors of the study concluded
that a standard regimen of 2 g every 12 h infused over 30 min
achieved the pharmacodynamic target 4 to 38% of the time. In
comparison, a nonstandard regimen of 2 g every 8 h infused over
6 h resulted in pharmacodynamic target achievement 18 to 63% of
the time (19).

With the aim of improving clinical outcomes for patients with
Gram-negative infections, our antimicrobial stewardship pro-
gram implemented extended infusion of piperacillin-tazobactam,
cefepime, and doripenem. In this study, we report our experience
with cefepime extended-infusion treatment for patients with P.
aeruginosa infections. We observed a significant decrease in mor-
tality favoring the extended-infusion group. A similar result was
observed by Lodise et al. with extended-infusion piperacillin-ta-
zobactam in patients with P. aeruginosa infections. Among the
patients with an APACHE II score of !17, the 14-day mortality
rate was significantly lower among patients who received extended-

TABLE 2 Comparisonof clinical and economic outcomes for patients with P. aeruginosa bacteremia and/or pneumonia who received cefepime
intermittent-or extended-infusion treatment

Clinical or economic outcome

Infusion treatmenta

PbIntermittent (n ! 54) Extended (n ! 33)

Mortality 11 (20) 1 (3) 0.03

LOS
Hospital 14.5 (6–30) 11 (7–20) 0.36
Infection related 12 (6–21) 10 (6–16) 0.45
ICU 18.5 (5.5–32.5) 8 (4–20) 0.04

Duration (days) of mechanical ventilation 14.5 (5–30) 10.5 (8–18) 0.42

Cost (US$)
Total hospital costs 51,231 (17,558–107,031) 28,048 (13,866–68,991) 0.13
Infection-related hospital costs 15,322 (8,343–27,337) 13,736 (10,800–23,312) 0.78

a Data are presented as “number (%)” or “median (interquartile range)” as appropriate. n, Number of patients.
b P values determined by the Fisher exact test or the Wilcoxon rank-sum test as appropriate.

TABLE 3 Exactlogistic regression model for the occurrence of mortality

Variable OR (95% CI) P

Infusion type 0.06 (0.001–0.64) 0.01
ICU admission at time of culture collection 8.88 (1.45–100.85) 0.01
APACHE II score 1.13 (1.03–1.27) 0.01

Bauer et al.

2910 aac.asm.org Antimicrobial Agents and Chemotherapy

ü Perfusions prolongées associées à :
ü Diminu>on mortalité (20% vs 

3%; p=0.03). 
ü Diminu>on DMS -3.5 jours



Beta-Lactamines : Perfusion prolongée vs. intermittente dans les infections à P. 
aeruginosa (hors TOS)

Les perfusions con>nues/prolongées sont associées à une moindre infec>on dans les infec>ons à P. aeruginosa

Vardakas et al, Lancet Inf Dis 2018;18:108

Modalités :

ü Continue ou ≥3 h 

versus 

ü Intermittente (≤60 min)

ü 2196 articles analysés

ü 22 études inclues

ü 1876 patients



PLAN

1. Introducqon

2. Infecqons à PA plus fréquentes en TOS ?

3. Infecqons à PA associées à une plus grande mortalité en 
TOS ? 

4. Infecqons à PA médiées par des souches plus résistantes 
en TOS ? 

5. La résistance chez P. aeruginosa (en France)

6. Les anqbioqques « socles »

7. Intérêt des nouvelles molécules ?
i. Cerolozane-tazobactam

8. Comment je traite mon infecqon à Pseudomonas 
aeruginosa en TOS ?



Distribution des CMI à la Ceftazidime selon les mécanismes 
de résistances

Données CNR Pseudomonas



Ceftolozane-Tazobactam

Ceftolozane
C3G

Tazobactam
Inhibiteur 

β-lactamine

Nouvelle « C3G »
+ Inhibiteur de β-lactamase

1g 0.5g

• Classe : nouvelle céphalosporine de « 3ème génération » +
inhibiteur de β-lactamase

• Ceftolozane 1000 mg  Spectre = ceftazidime
•Vitesse de bactéricidie meilleure
•Liaison forte PBP1b, 1c, 2, 3
•Affinité diminuée PBP4 à pas induction AmpC
•Stabilité vis-à-vis des céphalosporinases hyperproduites
meilleure
•Activité sur P.aeruginosa 8 à 16 fois supérieure
•Activité moindre sur les E-BLSE

• Tazobactam 500mg = inhibiteur β-lactamine 
structurellement apparentée aux pénicillines, 

Espèce [Critique] (mg/l)

S R
Entérobactéries ≤ 1 > 1
P. aeruginosa ≤ 4 > 4
non liées à 
l’espèce

≤ 4 > 4
Faible liaison aux protéines : 20%
Coefficient extraction HD4h : 60%
Diffusion dans le film alvéolaire = 50%
Perfusion continue : OUI stable à 25°C pendant 24h



Ceftolozane-Tazobactam

q Bactéries à Gram
négatif :
• Entérobactéries dont

E-BLSE
- Classe A : TEM,

SHV, CTX-M
- Classe D : OXA-

BLSE

• Pseudomonas
aeruginosa

• OprD
• Efflux

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques Pénicillinases AmpC non inductible  
AmpC inductible AmpC
déréprimée

Plasmidiques TEM, SHV OXA spectre étroit

BLSE : TEM, SHV,  CTX-M BLSE : OXA-BLSE

Carbapénèmases :
KPC, GES

Carbapénèmases :
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases :
OXA-48

q Bactéries à Gram positif : streptocoques
• S. anginosus, S. constellatus, S.salivarius

q Anaérobies: Mauvais

Inactif sur Carbapénémase

Infections intra-abdominales compliquées

Infections urinaires compliquées / Pyélonéphrites aiguës

infections respiratoires, PAVM



ceftolozane-Tazobactam : Céphalosporinases AmpC

Distribution souche selon sensibilité à la
CEFTAZIDIME

Distribution souche selon sensibilité au
CEFTOLOZANE - TAZOBACTAM

Données CNR – 507 souches

AmpC

ESAC
BLSE OXA



ceftolozane-Tazobactam : Efficacité in vitro souches résistantes

Efficacité in vitro préservée
de Ceftolozane-Tazobactam 
sur :
1. 98,3% des souches
2. 90,5% MDR
3. 78,6% XDR

Souches cliniques variées 
de 2008-2016

Walkty et al, J Antimicrob Chemother 2018; 73: 703



ceftolozane-Taz : Efficacité in vivo P. aeruginosa Résistants

• Etude rétrospec5ve mul5centrique 
observa5onnelle

• CeUo-tazo (100)
• Polymixin ou aminoglycoside (100)

• Associa5ons
• CeUo-tazo: 15/100
• Poly/amino: 72/100

• En faveur de ce>o-tazo vs Poly/Amino

Pogue et al, Clinical Infectious Diseases 2020;71(2):304–10



ceftolozane-Taz : Doubler les posologies dans les PAVM et infections 
respiratoires sévères

1000/500 mg  x 3

fT > CMI : ≥  50 %... objectif modeste…

2000/1000 mg  x 3
ü Rapport concentration 

ceftolozane plasma/alvéole : 
2/1

ü R si CMI > 4 MG/L 

Xiao et al, J Clin Pharmacol 2015 Jun 2010

ü Il faut x 2 la posologie dans 
les  PAVM

ü la concentraWon du 
tazobactam reste > MEC pdt 
100 % du temps entre 2 
injecWons 

ü %T > CMI est au minimum 60%-70% pour les Céphalosporines



ceftolozane-Taz : Privilégier les perfusions continues et posologies
doubles pour sites accès difficiles, infections sévères, CMI élevées

Pilmis et al 2020

fT CMI>90%

fTx4 CMI>90%

ü R si CMI > 4 MG/L 

ü Idéalement fT> 4-5x CMI pour 
bactéricidie optimale ET prévention 
mutants résistants



ceftolozane-Taz : Le risque sous dosage : Emergence de resistance

• PAVM Pip-Taz - Ce>a (isolate 1)
• PAVM : ce>o-tazo (1,5g/8h)
• PAVM : Relapse isolate 3

Plant et al, EXPERT REVIEW OF ANTI-INFECTIVE THERAPY, 2018 VOL. 16, NO. 5, 367–368 Haidar et al, Clinical Infectious Diseases 2017;65(1):110–20



ceftolozane-Taz : Le risque sous dosage : Emergence de resistance

• PAVM Pip-Taz - Cefta (isolate 1)
• PAVM : cefto-tazo (1,5g/8h)
• PAVM : Récidive isolat 3

Plant et al, EXPERT REVIEW OF ANTI-INFECTIVE THERAPY, 2018 VOL. 16, NO. 5, 367–368 Haidar et al, Clinical Infectious Diseases 2017;65(1):110–20

• 21 patients avec P. aeruginosa MDR

• 86% patients PAVM

• Posologie 1,5g/8h
• C/T failure rate was 29% (6/21). 

• C/T resistance emerged in 3 (14%) patients. 
• Mutation de novo, pas acquisition d’un isolat 

résistant : Hyperexpression AmpC

• CMI initiale : [2-4] (R>4)



Take Home 
Messages

1000/500 x 3 en perfusion continue .. BOF

Sévère ou difficile accès  2000/1000 x 3 - perfusion continue +LD 

Spectre de la Ceftazidime .. (Pas de S. aureus, Pas d’anaérobies)

Pseudomonas aeruginosa MDR / DTR

Pas activité sur Carbapénémase

Dose élevée / Infection sévère : Succès et prévenir la résistance ?
Bithérapie prolongée si CMI élevée : prévenir résistance ?
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2. Infecqons à PA plus fréquentes en TOS ?

3. Infecqons à PA associées à une plus grande mortalité en 
TOS ? 

4. Infecqons à PA médiées par des souches plus résistantes 
en TOS ? 

5. La résistance chez P. aeruginosa (en France)

6. Les anqbioqques « socles »

7. Intérêt des nouvelles molécules ?
i. Cerolozane-tazobactam

8. Comment je traite mon infecqon à Pseudomonas 
aeruginosa en TOS ?



1. Ecologie particulière locale (clone ST-xxx) ?

2. Colonisation pré-transplantation

3. Episode actuel
- Sévérité (choc /bactériémie) 

- Communautaire/Nosocomiale
- Exposition récente aux ATB

Considérer 
Bithérapie
Initiale

ET 

Adapter les 
modalités de
perfusion

Comment je traite les suspicions d’infection à P. 
aeruginosa en TOS : Quelques clefs pour raisonner

4. J’adapte mon traitement immunosuppresseur …



Questions ?


