
JEUDI 5 OCTOBRE 2023 

THÉMATIQUE N° 5 
RÉSISTANCE AUX ANTI-INFECTIEUX

Coordination : Dr. Laure SURGERS - Pr. Manuel ETIENNE

DES Pathologie infectieuse et tropicale



CAS CLINIQUE : PAVM À Pseudomonas aeruginosa

DES Pathologie infectieuse

Thématique N°5 : résistance aux anti-infectieux (Dr L Surgers, Pr M. Etienne), 05 octobre 2023

QR CODE



Femme de 68 ans, 91kgs (IMC à 30 kg/m²), intubée depuis 7 j pour pneumopathie à COVID-19.
Hémodynamique stable T°: 39°C, des sécrétions purulentes et ↘PaO2/FiO2

➔ pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) 
PBDP : Pseudomonas aeruginosa (P.a) à 104 CFU/mL
La clairance calculée de la créatinine est à 80 ml/min.

QRU 1 : Parmi les modalités thérapeutiques suivantes, laquelle privilégiez-vous ?

A/ Pipéracilline-Tazobactam 4g /8h IV

B/ Pipéracilline 4g/8h IV + amikacine 30 mg/kg IV

C/ Pipéracilline 16 g en perfusion IV continue

D/ Méropenem 2g/8h IV

E/ Méropenem 2g/8h en perfusion IV de 3 h

F/ Méropenem 2g/8h IV + amikacine 30 mg/kg IV

G/ Ceftazidime-avibactam 2g/8h en perfusion IV de 2h

P.a

Ticarcilline SFP

Claventin SFP

Pipéracilline SFP

Pipéracilline-Tazobactam SFP

Ceftazidime SFP

Céfépime SFP

Ceftolozane - tazobactam S

Ceftazidime-avibactam S

Imipénème SFP

Méropénème S

Aztréonam SFP

Tobramycine S

Amikacine S

Levofloxacne SFP

Ciprofloxaine SFP



E-coff  : Pseudomonas aeruginosa / pipéracilline 16 mg/L.

« Les souches catégorisées SFP sont celles pour lesquelles la CMI 
mesurée (ici 2 pour pip/taz) est comprise entre la concentration 
critique basse et la concentration critique haute. La probabilité de 
succès thérapeutique est forte uniquement dans le cas d’un 
traitement par voie systémique avec une posologie forte. »

Réponse proposée : 
pipéracilline 16g/24 IV continue après une dose de charge de 4g



Pédeboscq Pathologie Biologie.2001. 10.1016/s0369-8114(01)00210-3. 

Roberts. AJRCCM.2016. 10.1164/rccm.201601-0024oc. 

Succès clinique à J28

Réponse proposée : 
pipéracilline 16g/24 IV continue après une dose de charge de 4g

Fortes posologies



La patiente a reçu un traitement par 

pipéracilline-tazobactam à la posologie de 

4g/8h. Après 5 jours de traitement son état 

clinique ne s’améliore pas. Un nouveau PBDP 

est réalisé et retrouve (cf. ci-joint): 

QRU 2 : Parmi les mécanismes de 

résistance suivants, lequel vous paraît 

en cause sur la base de 

l’antibiogramme ci-joint ?

A/ β-lactamase à spectre étendu

B/ Pénicillinase

C/ Céphalosporinase dé-réprimée

D/ Mécanisme d’efflux

E/ Pénicillinase + céphalosporinase

Pseudomonas 
aeruginosa 104

CFU/mL

P. a

Ticarcilline R

Claventin R

Pipéracilline R

Pipéracilline-
Tazobactam

R

Ceftazidime R

Céfépime SFP

Ceftolozane -
tazobactam

S

Ceftazidime-
avibactam

S

Imipénème SFP

Méropénème S

Aztréonam SFP

Gentamicine EPI

Tobramycine S

Amikacine S

Levofloxacne SFP

Ciprofloxaine SFP
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4g/8h. Après 5 jours de traitement son état 

clinique ne s’améliore pas. Un nouveau PBDP 

est réalisé et retrouve (cf. ci-joint): 

QRU 2 : Parmi les mécanismes de 

résistance suivants, lequel vous paraît 

en cause sur la base de 

l’antibiogramme ci-joint ?

A/ β-lactamase à spectre étendu

B/ Pénicillinase

C/ Céphalosporinase dé-réprimée

D/ Mécanisme d’efflux

E/ Pénicillinase + céphalosporinase
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Pipéracilline R

Pipéracilline-
Tazobactam

R

Ceftazidime R

Céfépime SFP

Ceftolozane -
tazobactam

S

Ceftazidime-
avibactam

S

Imipénème SFP

Méropénème S

Aztréonam SFP
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Tobramycine S

Amikacine S

Levofloxacne SFP

Ciprofloxaine SFP



Céphalosporinase dé-réprimée et non hyperproduite (respect céfépime)

Aztréonam S → pas inactivé par Amp C hyperproduite ni par une BLSE

Réponse proposée : céphalosporinase dé-réprimée



La patiente va être traitée par imipénème 1g/8h 

pendant 4 jours, mais devant l’absence d’amélioration, 

un nouveau PBDP sera réalisé (cf. ci-joint), retrouvant un 

P.a d’antibiogramme similaire. Comment adaptez-vous 

le traitement ? 

Q3 : Parmi les schémas suivants, lequel retenez- vous 

prioritairement ? 

A/ Imipenem 1g/8h +aérosols de colimycine

B/ Imipenem 1g/8h + fosfomycine 4g/8h

C/ Imipenem 1g/8h + amikacine 30 mg/kg/24h

D/ Imipenem 1g/8h + ciprofloxacine 500 mg/12h

E/ Poursuite imipenem 1g/8h

F/ Ceftazidime-avibactam 2g/0,5g /8h en perfusions de 2h

G/ Imipenem 2g/8h

H/ Ceftolozane-tazobactam 2g/1g / 8h en perfusions de 1h

Pseudomonas aeruginosa 
104 CFU/mL

P. a

Ticarcilline R

Claventin R

Pipéracilline R

Pipéracilline-
Tazobactam

R

Ceftazidime R

Céfépime SFP

Ceftolozane -
tazobactam

S

Ceftazidime-
avibactam

S

Imipénème SFP

Méropénème S

Aztréonam SFP

Gentamicine EPI

Tobramycine S

Amikacine S

Levofloxacne SFP

Ciprofloxaine SFP



Mono / bithérapie sur PAVM à P. aeruginosa : les recos

Torres 2017, Kalil 2016, Leone 2018

Bi-

thérapie
ECCMID IDSA SFAR

En 

probabilis

te

écologie / colonisation 
MDR / ATB préalable/    
H > 5j / choc 

ATB 90 jours / > 10% de R / 
choc septique / pathologie 
pulm

ATB 90 jours / H > 5j / 
dialyse / choc / SDRA 

Adapté à 

l’ATBg

POSSIBLE si non 
fermentant (weak reco, very low-

quality evidence)

NON (strong reco, low-quality evidence)

SAUF choc septique/ haut risque de 
décès (weak reco, very low-quality evidence)

NON



SFP

SFP

SFP

SFP

Le dosage de résiduelle d’imipenem sera de 0,3 mg/L. La  

patiente va avoir le drainage d’un épanchement pleural, 

et être traitée par imipénème 2g/6h et aérosols de 

colimycine. 

Après 5 jours la patiente redevient fébrile et le PDBP 

isole… devinez quoi  ? (cf. antibiogramme ci-joint).

QRU 4 : Parmi les propositions 

suivantes, laquelle privilégiez-vous ?

A/ Ceftolozane-Tazobactam

B/ Ceftazidime-avibactam

SFP



Réponse proposée : 
détermination CMI + Ceftolozane-Tazobactam

Céphalosporinase maintenant hyperproduite + 
Mutation de la porine D → résistance sélective aux carbapénèmes par imperméabilité
Pas de BLSE (souche toujours SFP aztreonam, …et SFP aux fluoroquinolones)

Merci à K. Jeannot (CNR) 



Bêta-lactamines + inhibiteurs

Merci à K. Jeannot (CNR) 

EUCAST et CASFM 2021



La patiente est traitée par ceftazidime-avibactam et 

levofloxacine. 

Après une nouvelle amélioration, son état respiratoire 

se dégrade à nouveau et l’antibiogramme a encore 

évolué (ci-joint)…

Q 5 : Quel complément d’ATBgramme 

demandez-vous au microbiologiste ? 

A/ Imipenem-relebactam

B/ Meropenem-vaborbactam

C/ Colimycine

D/ Cefiderocol

E/ ceftazidime-avibactam + Aztreonam SFP

SFP



Réponse proposée : cefiderocol

La souche a maintenant évolué par mutations successives : 

       céphalosporinase hyperproduite

       + imperméabilité par mutation de porine 

 ➔ pas d’intérêt des carbapénèmes seuls ou avec inhibiteurs (+/- relebactam?)

       + un efflux (MexXY ?)

 MAIS 

- pas de BLSE ➔ pas d’apport des inhibiteurs de beta-lactamases

- pas de carbapénèmase ➔ pas d’apport de l’association aztreonam 

(non hydrolysé par les metallo-betalactamases) + ceftazidime-avibactam…

➔ Intérêt du cefiderocol ?



CEFIDEROCOL : efficacité

Non infériorité carbapénèmes

CEFIDEROL vs meilleur ttt sur BGN 
résistant aux carbapénèmes : 
→même taux de succès clinique
MAIS plus de décès dans groupe 
CEFIDEROCOL (34 vs18%)
→ en lien avec les infections à 
Acinetobacter



CEFIDEROCOL : efficacité réelle ? Résistance ?
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