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

l’environnement, adaptations métaboliques, biofilm… 



I/S
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Mutation OprD



Grands principes 
de l’antibiothérapie anti-pyocyanique
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Antibiogramme de P. aeruginosa sauvage 
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Paramètres PK/PD : bêta-lactamines

CMI :
Multipliées d’un facteur 2 (Pipéracilline-Tazobactam, Imipénème,)
à 8 (Ceftazidime, Céfépime) 
par rapport aux entérobactéries. => « sensible à fortes posologies »

fT>CMI pour les bêta-lactamines doit être supérieure à 60 %.

Pour les infections sévères :
fT>CMI = 100 %
Et rapport concentration d’antibiotique /CMI > 4  

Très fortes doses de bêta-lactamines
Perfusion prolongée ou continue (après bolus initial)

Mac Vane SH et al. Antimicrob Ag Chemother 2014
Tam VH et al. J Antimicrob Chemother 2017
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J. Mensa et al. Rev Esp Quimiother 2018
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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 (p.ex. 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.      
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Quelle bêta-lactamine choisir en cas de traitement 
préalable (< 1 mois) par bêta-lactamine ? 
• Ne pas choisir successivement 2 molécules sélectionnant le même mécanisme de résistance en 

probabiliste.

Antibiotique Mécanisme le plus souvent impliqué dans la résistance

Pipéracilline-Tazobactam Hyperexpression d’ AmpC (céphalosporinase)

Ceftazidime

Céfépime MexAB/XY (efflux)

Atréonam

Imipénème Mutation d’OprD (porine)

Méropénème

Ceftolozane/Tazobactam Hyperexpression d’AmpC + mutation AmpC

Ceftazidime/Avibactam
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Paramètres PK/PD : aminosides

CMI :
• Multipliées par un facteur 2
• 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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Paramètres PK/PD : fluoroquinolones

• Prévention de la sélection de mutations de résistance par respect de :
• Cmax/CMI > 8
• AUC24H/CMI > 100    

• MPC Ciprofloxacine = 2

• MPC Levofloxacine = 8

Thomas JK et al. Antimicrob Ag Chemother 1998
Drusano GL et al. J Infect Dis 2004
Hansen GT et al. Int J Antimicrob Ag 2006
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• Les fluoroquinolones sont un substrat de 
l’ensemble des systèmes d’efflux et surtout un 
facteur inducteur +++, susceptible d’engendrer 
des multirésistances. 

• Usage raisonné, notamment si risque d’autres 
infections à P. aeruginosa (ex. réanimation)  
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Critères de choix : molécules

Efficacité :
• Bêta-lactamines > colistine
• > aminosides

• Bêta-lactamines = Ciprofloxacine

• Fluoroquinolones > Bêta-lactamines :
• Liquide cérébro-spinal
• Otite externe maligne
• Prostatite 

Toxicité :

• Colistine      > bêta-lactamines
• Aminosides > bêta-lactamines

• Fink MP et al. Antimicrob Ag Chemother 1994
• Giamarellou H et al. Antimicrob Ag Chemother 2000
• Torres A et al. Thorax 2000

Emergence de résistance : 
Lien entre l’utilisation d’un antibiotique et 
l’émergence de résistance à cet antibiotique :
• Imipénème :      HR 44 (p=0,001)
• Ciprofloxacine : HR 9,2 (p=0,04)
• Pipéracilline : HR 5,2
• Ceftazidime :     HR 0,8 (p=0,7)

Carmeli et al. AAC 1999
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Monothérapie ou bithérapie ?
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CID 2013

Analyse post-hoc cohorte de 593 bactériémies à P. aeruginosa

Exclusion des monothérapies adéquates d’aminosides.

Pas de différence entre monothérapie et bithérapie adéquate 
sur la mortalité à J30.
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Facteurs de risque 
d’augmentation des CMI d’au 
moins un facteur 4 dans une 
cohorte traitée par 
Ceftolozane-Tazobactam. 

Clone ST175 +++

Résistance croisée avec 
Ceftazidime-Avibactam.
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Mutations ampR et ampC
(boucle Ω)

Pas d’influence des 
bithérapies, mais influence 
de la durée de perfusion.



Durées de traitement 

• A foyer équivalent, pas de modification des durées du fait de P. aeruginosa.
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Place des nouvelles molécules
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La résistance difficile à traiter : DTR

• 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

• Non-sensibilité à :
• Pipéracilline-tazobactam

• Ceftazidime

• Céfépime

• Aztréonam

• Méropénème

• Imipénème-Cilastatine

• Ciprofloxacine

• Lévofloxacine 
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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



Résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques : données ECDC 2021 
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Données françaises

Souches sauvages 69,2 %

Résistance Pipéracilline-tazobactam
(PIP/TAZ)

17 %

Résistance Ceftazidime (CAZ) 12,5 %

Résistance Carbapénèmes (CARBA) 12,1 %

Résistance Fluoroquinolones (FQ) 14,1 %

Résistance Aminosides (AMG) 4,9 %

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

8,2 %

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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Action des nouvelles β-lactamines ou 
nouvelles associations BL-BLI

BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**

Ceftolozane/tazobactam

Imipénème/Relebactam

Meropénème/Vaborbactam

Ceftazidime/Avibactam

Aztreonam/Avibactam

Cefiderocol
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D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020

*Difficult-to-treat P. aeruginosa

** Difficult-to-treat A. baumanii
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Action des nouvelles β-lactamines ou nouvelles 
associations BL-BLI

• Ceftolozane :
• Molécule proche de la ceftazidime mais avec une sensibilité moindre à 

l’hydrolyse par ampC et la perte de porine.

• Résistance le plus souvent croisée avec Ceftazidime/Avibactam par mutations 
dans la boucle Ω d’ampC
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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.



Action des nouvelles β-lactamines ou nouvelles 
associations BL-BLI

• Ceftolozane :
• Molécule proche de la ceftazidime mais avec une sensibilité moindre à l’hydrolyse par 

ampC et la perte de porine.
• Résistance le plus souvent croisée avec Ceftazidime/Avibactam par mutations dans la 

boucle Ω d’ampC

• Imipénème/Cilastatine/Relebactam
• Mécanismes de résistance moins clair nécessitant mutations d’ampC + perte d’OprD + 

hyperexpression d’efflux (MexAB-OprM, MexEF-OprN)

• Cefiderocol : 
• Résistance par mutations des systèmes de transport du fer et d’ampC.
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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).

- Pas d’études comparatives des nouvelles 
molécules
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Situation clinique Traitement préférentiel Alternative

Cystite Ceftolozane/Tazobactam
OU Ceftazidime/Avibactam
OU Imipénème/Cilastatine/Relebactam
OU Cefiderocol

Aminoside (tobramycine ou amikacine) 
monodose

Pyélonéphrite Monothérapie d’aminoside en injection 
quotidienne

Infections extra-urinaires Ceftolozane/Tazobactam
OU Ceftazidime/Avibactam
OU Imipénème/Cilastatine/Relebactam

Cefiderocol

Métallo-bêta-lactamase 
(rare)

Cefidérocol
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Posologies et temps de perfusion optimisées 
+++ 
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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



• Au moment de la rédaction, peu de données en dehors des
traitements par Ceftolozane-tazobactam => pas de positionnement
pour :

• Imipénème/Cilastatine/Relebactam

• Ceftazidime/Avibactam

• Cefiderocol
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Stratégie de choix pour les nouvelles bêta-lactamines
(avis personnel)

1- Utiliser en priorité les molécules sans activité anti-carbapénémase :
Ceftolozane/Tazobactam

2- Imipénème/Cilastatine/Relebactam : activité anti-pyocyanique et anti-KPC, pas
d’action sur OXA-48 et MBL, mécanisme de résistance différent de
Ceftolozane/Tazobactam et Ceftazidime/Avibactam.

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 +++



Action des nouvelles β-lactamines ou 
nouvelles associations BL-BLI

BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**

Ceftolozane/tazobactam

Imipénème/Relebactam

Meropénème/Vaborbactam

Ceftazidime/Avibactam

Aztreonam/Avibactam

Cefiderocol
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D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020

*Difficult-to-treat P. aeruginosa

** Difficult-to-treat A. baumanii
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Molécules de recours pour les 
entérobactéries productrices 
de carbapénémases



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 et notamment si pas de possibilité d’utiliser une bêta-lactamine
• Ou si 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.

• Bithérapie non recommandée sauf avant obtention d’un antibiogramme. 
• Pas d’intérêt démontré dans la prévention d’émergence de résistance, toxicité
• A discuter en cas de souches avec CMI augmentée (classée intermédiaire notamment)

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