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Déclaration de liens d’intérêt avec les industriels de santé 
en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) :

• Intervenant : Boutoille David

• Titre : Traitement des infections à Pseudomonas aeruginosa

• Consultant ou membre d’un conseil scientifique

• Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents 

• Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement 
ou d’inscription à des congrès ou autres manifestations
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Déclaration d’intérêt de 2014 à 2024

• Intérêts financiers : Non 

• Liens durables ou permanents : Non

• Interventions ponctuelles : Advanz, Astra-Zeneca, Gilead, MSD, Pfizer, 
Shionogi, Tillotts

• Intérêts indirects : Non
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Cas clinique

❖ Patient de 17 ans
• AVP : fracture ouverte jambe gauche (Cauchoix 2) 

20/11
• Réduction et ostéosynthèse par clou centro-

médullaire
• Désunion cicatricielle et écoulement 
• Reprise chirurgicale : le 18/12 (changement de 

matériel, lavage, alésage, couverture par lambeau).
• Antibiothérapie probabiliste post-opératoire : 

Pipéracilline-tazobactam + Linézolide
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Résultats des prélèvements per-opératoires
Pseudomonas aeruginosa

Interprétation CMI (mg/L)

Pipéracilline + 
Tazobactam

SFP (Sensible forte 
posologie)

8

Aztréonam SFP 4

Ceftazidime SFP 2

Céfépime SFP 2

Imipénème SFP 2

Méropénème S 2

Tobramycine S ≤ 1

Amikacine S 4

Ciprofloxacine SFP 0,12

Lévofloxacine SFP 1

Colistine S 1
5

3/5 prélèvements 
positifs



❖ On est à J7 à la RCP IOA

• L’évolution est favorable : cicatrice propre

• Le patient est toujours sous Pipéracilline-Tazobactam + Linézolide

• Vous décidez d’arrêter le Linézolide
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Question 1 (QCS) : 
Stratégie antibiotique sur P. aeruginosa ?

1. Monothérapie Méropénème

2. Monothérapie Fluoroquinolone

3. Bithérapie Ceftazidime + Fluoroquinolone

4. Bithérapie puis monothérapie Fluoroquinolone

5. Vous demandez à tester des nouvelles Bêta-lactamines ou 
associations 
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2 questions principales ?

❖ A-t-on une synergie avec la bithérapie ?

❖ Evite-t-on l’émergence de résistances avec la bithérapie
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Mécanismes de résistance chez P. aeruginosa
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Génome de Pseudomonas aeruginosa
:
- Core stable : 90 %
- 10 % hypervariable : 

- virulence,
- adaptation à l’environnement,
- adaptations métaboliques,
- biofilm… 

- Et résistances aux antibiotiques 
(céphalosporinase inductible, 
dérépression des systèmes 
d’efflux…)



Clones hypermutateurs
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❖ Variants présentant un taux de mutation spontanée significativement accru 
par rapport aux souches sauvages, 

• - déficiences dans les systèmes de réparation de l’ADN, en particulier le système de 
réparation des mésappariements (mismatch repair).

• - fréquemment retrouvées chez les patients atteints de mucoviscidose ou d’infections 
chroniques



P. aeruginosa : principaux mécanismes de 
résistance

Qin et al. Nature 2022

Principaux mécanismes de résistance 
:
- Imperméabilité
- Pompes d’efflux 
- Céphalosporinase inductible AmpC
- Biofilm (infections chroniques)
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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.

Efficacité : contre la bithérapie
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Le problème du partenaire ?...
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A part les fluoroquinolones (et la 
fosfomycine), 

on dispose pour les associations, 
d’antibiotiques 
- soit qui diffusent mal 
(aminosides)
- Soit moins efficaces (colimycine) 



Ciprofloxacine + bêta-lactamine > bêta-lactamine seule

❖ 139 patients avec exacerbation de BPCO

❖ Bêta-lactamine seule vs Bêta-lactamine + Ciprofloxacine

• Pas de différence en terme de guérison clinique

• Pas de différence en terme d’éradication microbiologique

• Sauf pour 2 bactéries :

• Pseudomonas aeruginosa

• Acinetobacter baumannii
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Critique +++ :
Pas de bras Ciprofloxacine 
seule
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Expérience des Hospices de Lyon.
Analyse rétrospective.
90 Patients.

Résistance à la ciprofloxacine = 
facteur de risque d’échec.
Recevoir de la ciprofloxacine = 
facteur de succès.



A ce stade de la réflexion

❖ Pas d’argument fort pour les bithérapies

❖ Mais arguments pour la fluoroquinolone en termes d’efficacité 
et de diffusion

❖ Qui de la résistance ?
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Cohorte 1994-1996
• 271 patients, toutes infections confondues
• 2 isolements successifs de P. aeruginosa (exclusion des bactériuries 

asymptomatiques)

Emergence de résistance : n=28 (10,1 %)
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)
• Ceftazidime :     HR 0,8 (p=0,7)

YCarmeli Y et al. AAC 1999 

Fluoroquinolones : impact sur l’émergence de résistance
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Sélection de résistance : la théorie et la pratique

❖ En théorie, la probabilité de sélectionner des mutations
conférant une résistance à deux familles différentes est plus
faible que celle de sélectionner une résistance à un agent.

❖ Ca ne fonctionne que si on s’adresse à des mutations qui ne
confèrent pas de résistances croisées.

❖ Donc, ce principe ne fonctionne pas avec l’efflux, mécanisme
non spécifique de résistances à de multiples molécules.
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Bithérapie et sélection de résistances

❖ Travail in vitro : impact de l’exposition à :
• Ceftazidime seule
• Ciprofloxacine seule

• Ceftazidime + ciprofloxacine 

• Sur l’émergence de résistances
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❖ 55 épisodes de bactériémies chez 
patients d’hématologie
• Comparaison des antibiogrammes 

selon prophylaxie ou pas par FQ

• La prophylaxie par fluoroquinolones 
sélectionne des souches résistantes 
au méropénème par dérépression du 
système d’efflux MexCD-OprJ
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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’infections ultérieures à P. aeruginosa (ex. 
réanimation)

❖ Fluoroquinolones = « One shot » sur le 
pyocyanique  
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Question 2 (QCM) : 
Quand introduire la Fluoroquinolone ?

❖ Chez ce patient, vous introduisez une fluoroquinolone 
(plusieurs réponses possibles) :
1. Dès réception de l’antibiogramme

2. Entre J7 et J14

3. Si évolution favorable (absence de fièvre, cicatrice propre…) 

4. Uniquement en cas d’évolution défavorable
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Dans l’os

30

• 67 patients

• Les auteurs suggèrent un 
traitement IV de 15 j le temps de 
baisser l’inoculum, avec un relai 
oral dès que possible par 
fluoroquinolone en cas de 
sensibilité.



Et dans les urines ?

❖ Pas d’études…

❖ Bon sens :
• Excellente diffusion des bêta-lactamines et des fluoroquinolones 

(hors abcès ou matériel)
• Attendre amélioration sous bêta-lactamines (48-72h)
• Changement matériel le cas échéant (biofilm)

• Puis switch vers fluoroquinolones
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Question 3 (QCS) : Quelle fluoroquinolone ?

❖ Vous décidez d’introduire une fluoroquinolone ; laquelle 
choisissez-vous ?
1. Lévofloxacine

2. Ofloxacine

3. Ciprofloxacine

4. Moxifloxacine

5. Délafloxacine
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Pseudomonas aeruginosa

Interprétation CMI (mg/L)

Pipéracilline + 
Tazobactam

SFP (Sensible forte posologie) 8

Aztréonam SFP 4

Ceftazidime SFP 2

Céfépime SFP 2

Imipénème SFP 2

Tobramycine S ≤ 1

Amikacine S 4

Ciprofloxacine SFP 0,12

Lévofloxacine SFP 1

Colistine S 1
Voter

https://jni2025.key4.live/vote-25-4c1d61419b4c185e51bfcc7a0e8aa754


Question 3 (QCS) : Quelle fluoroquinolone ?

❖ Vous décidez d’introduire une fluoroquinolone ; laquelle 
choisissez-vous ?
1. Lévofloxacine

2. Ofloxacine

3. Ciprofloxacine

4. Moxifloxacine

5. Délafloxacine

D. Boutoille - JNI Tours 2025 33

Pseudomonas aeruginosa

Interprétation CMI (mg/L)

Pipéracilline + 
Tazobactam

SFP (Sensible forte posologie) 8

Aztréonam SFP 4

Ceftazidime SFP 2

Céfépime SFP 2

Imipénème SFP 2

Tobramycine S ≤ 1

Amikacine S 4

Ciprofloxacine SFP 0,12

Lévofloxacine SFP 1

Colistine S 1



Paramètres PK/PD : fluoroquinolones

❖ Résistance naturelle à l’ofloxacine et la moxifloxacine.

❖ 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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Privilégier Ciprofloxacine > Lévofloxacine
:
- CMI plus basses (1 à 2 dilutions)
- Posologies supérieures (1200-1500 vs 

1000)
- MPC plus basse



❖ 46 souches

• 91 % hyperexpression MexAB-OprM

• Risque majeur d’échec de la 
ciprofloxacine
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Question 4 (QCS) 

❖ Quelle posologie de ciprofloxacine utilisez-vous per os ?

1. 500 mg x 2/j

2. 750 mg x 2/j
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H Do Rego, JF Timsit. Curr Opin Infect Dis 2023 
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Q5 (QCS) : Combien de temps gardez-vous la bithérapie ?

1. < 2 semaines

2. 2 semaines

3. 3 semaines

4. 6 semaines

5. Toute la durée du traitement 
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En conclusion (1)

❖ Les fluoroquinolones sont très actives sur P. aeruginosa

❖ Mais sélection de résistances (efflux +++)

❖ Intérêt ++ dans :
• les sites difficiles d’accès : ostéo-articulaires, le cerveau, l’oeil
• Les infections sur matériel
• Les infections chroniques
• Les abcès ± (à double tranchant : diffusion mais risque de sélection)
• Ou quand l’évolution est défavorable sous bêta-lactamines (sauvetage)
• Dans les urines (pour des raisons pratiques)
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En conclusion (2)

❖ Introduire quand l’inoculum a été diminué (par la chirurgie, par 
une bêta-lactamine anti-pyocyanique)
• Pour les infections osseuses, attendre au moins une semaine 

d’évolution favorable

❖ Intérêt de maintenir une bithérapie ?
• Dans l’os, recommandations actuelles de 2-3 sem d’association

• Dans les urines : probablement pas d’intérêt si pas d’abcès et 
évolution favorable obtenue sous bêta-lactamine
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