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Une bactérie versatile et adaptative

• Un des plus grands génomes bactériens

• Voies de régulations complexes

• Colonisation permanente et transitoire

• Environnement

Hydro
tellurique

Ventilation 
KT - Clim

Circuit d’eau

Weigand et al, PNAS 2012



Pathogène respiratoire 
opportuniste nécessitant un 
deficit de l’immunité innée

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

Infections  respiratoires
aiguës et chroniques

Pseudomonas, Pilly 2020

3e LAS

2e VAP

Relation hôte pathogène
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P. aeruginosa : 1er BGN impliqué dans les VAP et HCAP dans le monde

Vincent et al,  JAMA 2009

 EPIC II 2009 (Monde)

Quartin BMC Infect Dis 2013

1184 patients 
 analyse post-hoc d’un 
ERC international

1ère BGN pneumonies :
- liées aux soins 

(HCAP)
- acquises à 

l’hospital (HAP)
- acquises sous VM 

(VAP)



Pneumonies nosocomiales reanimation : Données France / Europe 

Réa-RAISIN 2015 (France)

REA-Raisin 2015 – Santé Publique France 2017 Koulenti Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017



PAVM à 
P. aeruginosa  :

Incidence et délai de 
survenue

Le principal facteur de risque
PAVM à P. aeruginosa =
Colonisation préalable 

Facteur de risque de colonisation : 
- ATBthérapie préalable
- Durée de ventilation

Kollef Crit Care Med 2014
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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.

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 » : Résistance multimodale

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


Pa : Résistance 
acquises par 

hydrolyse 
enzymatique

SFP SFP SFP SFP SFP

SFP

SFP

SFPSFP

SFP

SFP

SFP/R

SFP/R

SFP/R

SFP/R

SFP/R

SFP/R SFP/R SFP/R SFP/R

SFP/R

SFP/R

SFP/R

SFP/RSFP/R



IV: Pseudomonas aeruginosa : Résistance multimodale
Résistance aux Carbapénèmes = Non enzymatique dans 95% des cas

 Bactéries à 
Gram 
négatif

P. aeruginosa

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-
lactamases

Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques Pénicillinases AmpC 
• non inductible  
• inductible  
• déréprimée

Plasmidiques TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE : BLSE : OXA-BLSE

Carbapénèmases :
KPC, GES

Carbapénèmases :
++ VIM ++

Carbapénémases :
OXA-48

 Mécanismes Efflux 
+++

Mutation
Porine OprD+

Carbapénémase classe B

BLSE < 5%
Source GERPA 2015

4,5%



Pseudomonas aeruginosa : Résistance multimodale non enzymatique
Non enzymatique : Mutation de la Porine oprD = Intérêt Imipénème-Rélébactam ++

Perte porine OprD = Résistance aux CarbaP (ImiP)
• fréquent  - 10% des souches 
• Diminution de la concentration disponible ImiP
• Diminution entrée l’imipénème + hydrolyse par AmpC
= intérêt Imipénème+Rélebactam

Smith JR et al, 2020Adapté de Sherrard LJ et al, Lancet 2014



P. aeruginosa
Multirésistance

d’après Sherrard LJ et al, Lancet 2014

Céfépime

CarbaP

Céfépime

Aztreonam
Meropenem

Expression de base + 
Surexpression des systèmes 
d’efflux
 
1. MexAB-OprM
Si Surexpression

• Meropénème 
• Aztreonam
• Avibactam ++

Modifié d’après  Sherrard LJ et al, Lancet 2014
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Multirésistance P. 
aeruginosa est 

responsable d’une 
surmortalité

Souches MDR
Surmortalité globale (< j30)
OR ajusté  : 1.40 (1.01–1.94) p= 0.04

Peña C et al, Clin Infect Dis. 2015 Feb 15;60(4):539-48



Difficult to treat 
(DTR) 

P. aeruginosa

= Resistance to all first-line 
agents
- all β-lactams, including 

carbapenems 
- fluoroquinolones ESACCar-R

 ß-lactamines
- Pipéracilline ± tazo R
- Aztréonam R
- Ceftazidime R
- Céfépime R
- Imipénème-Cilastatine R
- Méropénème R

 ß-lactamines + Inhibiteur
- Pipéracilline + Tazo R

 Aminosides
- Tobramycine S
- Amikacine R

 Fluoroquinolones
- Ciprofloxacine R
- lévofloxacine R

 Autres
- Colistine S

Kadri et al, CID, 2018



Multirésistance P. 
aeruginosa est 

responsable d’une 
surmortalité

Nathwani Antimicrob Resist Infect Control 2014

L’enjeu = traitement des 
infections sévères à P. 
aeruginosa

23 études de 2000 à 2013 
infections à P. aeruginosa
- 7,881 Sensibles
- 1653 Résistants
- 559 MDR
Mortalité toutes causes
- 34% IC95% (27% - 41%) : Résistants
- 22% (95% CI 14% - 29%) : Sensibles
- > 2-fold increased risk of mortality with MDR P. aeruginosa 

(relative risk (RR) 2.34, 95% CI 1.53 - 3.57) 
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Enjeu = 
adéquation de 
l’antibiothérapie 
(probabiliste) 
initiale dans les 
infections sévères 
à P. aeruginosa

• choc septique
• cohorte rétrospective
• Nord-américaine
• n= 5715

Kumar A et al, Chest. 2009 Nov;136(5):1237-1248

Inadéquation et P. aeruginosa 
OR x10



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

• choc septique
• 2008-2012
• n= 254

Vazquez-Guillame Crit Care Med 2014

Ce qui compte dans les infections sévères = 
ANTIBIOTHERAPIE APPROPRIEE … 



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

183 épisodes de VAP à P. aeruginosa

Ce qui compte dans les infections 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)



Données REA-RAISIN

•  ∼ 30 % non-
multisensibles

• 1 chance sur 2 de 
perdre le pari entre 
CAZ et IMP

•  ∼ 7% multirésistantes

Réseau REA-Raisin, France. Résultats 2016. Saint-Maurice : Santé publique France, 2018



Résistances dans les 
établissements de santé 
2019-2020 en France

Données santé publique France



Parier sans Perdre
= Tricher

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

 Monotherapy 

 + CIP

 + TOB

Elargir le spectre pour gagner le pari microbiologique
Dans les infections sévère à P. aeruginosa



Associations vs. 
P. aeruginosa : 
Amélioration de 
la survie .. Que 
dans les 
infections graves

Liang Curr Infect Dis Rep 2015



Quand faire 
des 

combinaisons 
?

• Le patient?
-  La gravité (inadaptation initiale)

- Donc ça depend … 

• Le pathogène?
- BMR / TDR

- CMI élevée

- Inoculum Important/Source Control



Kalil Clin Infect Dis 2016

USA : Pneumonie nosocomiale ou PAVM (IDSA 2016)

Toujours utilisée une B-lactamine anti-
Pseudomonas

Bithérapie anti Pyo initiale si : 
- Fdr MDR
- Résistance >10%
- Choc septique



France : Pneumonie nosocomiale ou PAVM 

http://sfar.org/pneumonies-associees-aux-soins-de-reanimation/ 
Leone Anaesth Crit Care Pain Med 2018

R3.2 – Il faut traiter par monothérapie en probabiliste les pneumonies associées 
aux soins du patient immunocompétent sous ventilation mécanique, 

en dehors de la présence de
1. facteurs de risque de bactéries multirésistantes*
2. facteurs de risque élevé de mortalité (choc septique, défaillances 

d’organes)
GRADE 1+, ACCORD FORT 

FdR 
• antibiothérapie dans les 90 jours précédant l’épisode de pneumonie
• hospitalisation de plus de 5 jours précédant l’épisode de pneumonie
• séance d’épuration extra-rénale lors du diagnostic de pneumonie

http://sfar.org/pneumonies-associees-aux-soins-de-reanimation/
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PAVM à P. aeruginosa : 7 versus 14 jours 
Même outcome mais plus de récidives  

M
or

ta
lit

é 
PA

VM
 à

 P.
 a

er
ug

in
os

a

Chastre et al, 2023, JAMA



PAVM à P. aeruginosa 7 vs 14 ? 

Bouglé et al, Intensive Care Med. 2022

• N = 186 patients
• infériorité non prouvée Mais 

faible puissance d’étude

Datas :
- Pop Hétérogènes ..
- Posologies ?
- Bithérapies ..
- ATB adaptée initiale ?
- % MDR ? 
- ATB inadaptées 10%
- Durée entre arrêt ATB et 

extubation

20 ans après Chastre et al



CCL 7 vs 14 jours ?

R3.5 – Il ne faut pas prolonger plus de 7 jours la durée du traitement antibiotique 
pour les pneumonies associées aux soins, y compris pour les pneumonies à 
bacille à Gram négatif non fermentant 

en dehors de certaines situations 
(immunodépression, empyème, pneumonie nécrosante ou abcédée) 

GRADE 1-, ACCORD FORT 

http://sfar.org/pneumonies-associees-aux-soins-de-reanimation/ 
Leone Anaesth Crit Care Pain Med 2018

1. Contrôle de la source +++ : Sinon résistance, mauvaise évolution, récidive

2.  Considérer ou Reverser le déficit immunitaire inné (Neutropénie, Barotraumatisme, etc) 

http://sfar.org/pneumonies-associees-aux-soins-de-reanimation/


Bithérapie ou Monothérapie ?

Source control ?
Quel  Immunodéprimé ? 

Neutropénie/alteration barrière 
épithéliale

Evolution - extubation ?

Si Facteurs de risque MDR 
Bithérapie initiale

Garnacho et al, 2007

7 ou 14 jours ?

14 jours si  
1. Immunodéprimé
2. Pleuro-Pneumonie 
3. Abcès ..

Décès
Récurrence

7 jours 14 jours

Chastre et al, 2003

ATB
Adaptée

Poursuivre la bithérapie ?
Souche MDR / DTR / XDR  

et resistance induite ?

7 jours au prix de récidive



Bactériémie à Pseudomonas aeruginosa : 7 vs 14 jours
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Optimisation β-lactamines : perfusions prolongées et continues

1. Eviter la selection des souches résistantes (CMI elevées) 
2. Optimiser la diffusion   

3. Volume distribution augmentee (Neutropénie, Réa, Brûlés, etc.)

perfusions prolongées
AUGMENTATION   T > CMI

perfusions continues après charge
AUGMENTATION   T > CMI

administrations pluriquotidiennes
AUGMENTATION   T > CMI

[ATB] [ATB] [ATB]

t t t

FSMR FSMR FSMR



Optimisation β-lactamine : Cefépime prolongée

Bauer AAC 2013

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

vs
• 2g sur 30’ /8h

 Extended infusion was associated to
 Diminution mortalité (20% vs 

3%; p=0.03). 
 Diminution DMS -3.5 jours



Optimisation β-lactamine : PIP/TAZ (Tazocilline®) prolongée

Lodise CID 2007

Perfusions prolongées 4g sur 4h / 8h

infections à P. aeruginosa



Beta-Lactamines : Perfusions prolongée vs. intermittente dans les infections à 
P. aeruginosa

Les perfusions continues/prolongées sont associées à une moindre infection dans les infections à P. aeruginosa

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

Modalités :

 Continue ou ≥3 h 

versus 

 Intermittente (≤60 min)

 2196 articles analysés

 22 études inclues

  1876 patients



Fluoroquinolones en monothérapie pour les infections à P. aeruginosa

Wu et al, Infection 2018, 46:365

 Retrospective 
 1 an
 Taipei General Hospital
 105 patients 

o 78 Béta-Lactamines
o 27 FQ (20 Cipro et 7 Levo)

 Type d’infection
o Bactériémie sur KT (39.0%) 
o UTI (37.1%)

Fluoroquinolone might be an alternative to beta-lactam as a definitive 
monotherapy for P. aeruginosa bacteraemia provided they are active in vitro

Contrôle de la source



Fluoroquinolones en bithérapie.. Au dela de prévenir la résistance dans les 
infections à P. aeruginosa

 Souche de Pseudomonas aeruginosa « 00-14 » résistante au Fluoroquinolones CMI 2:32

Ciprofloxacine Levofloxacine

CEF

Ctl

CAZ

CAZ+Cip

CEF+Cip

CIP
Ctl

LEV

CAZ
CEF

CAZ+LEV

CEF+LEV

Association  : CAZ & Ciprofloxacine : Synergique à 24h
CEP & Levofloxacine : Synergique à 24h



Fluoroquinolones en bithérapie.. Prévention de la resistance ?

AUC/CMI24h= Meilleur 
marqueur pour 
Prévention
Sélection des mutants
Résistants des FQ (pour 
les BGN)

Craig et al CID 2001

 FQ : Utilisation des antibiotiques à FORTES DOSES ++++
 Intérêt de la DELAFLOXACINE dont AUC/CMI24h  pour les BGN est à 15
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Antibiotiques 
avec une 
activité contre 
P. aeruginosa

 ß-lactamines
- Aztréonam
- Ceftazidime
- Céfépime
- Imipénème-Cilastatine
- Méropénème
- Ceftobiprole-medocaril
- Cefiderocol

 ß-lactamines + Inhibiteur
- Pipéracilline + tazocilline
- Ceftolozane + tazobactam
- Ceftazidime + avibactam
- Imipénème-Ci + Rélébactam
- Méropénème + Vaborbactam
- Céfépime + Taniborbactam
- Céfépime + entazobactam
- Céfépime + Zidébactam

 Aminosides
- Gentamicine
- tobramycine
- amikacine

 Fluoroquinolones
- ciprofloxacine
- lévofloxacine
- delafloxacine

 Autres
- colistine
- fosfomycine



Distribution des CMI à la Ceftazidime selon les mécanismes de résistances

Données CNR Pseudomonas



Ceftolozane-Tazobactam

• 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  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 ≤ 2 > 2
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

 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

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

 Anaérobies: Mauvais

Inactif sur Carbapénémase



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 vivo hors urine, abdo et poumon

Maraolo et al, 2020Basseti et al, 2019

75%
75%

Méningite

Posologie 1gr/500 mg. Toutes les 8 heures



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 rétrospective multicentrique 
observationnelle

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

• Associations
• Cefto-tazo: 15/100
• Poly/amino: 72/100

• En faveur de cefto-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
 Rapport concentration 

ceftolozane plasma/alvéole : 
2/1

 R si CMI > 4 MG/L 

Xiao et al, J Clin Pharmacol 2015 Jun 2010

 Il faut x 2 la posologie dans 
les  PAVM

 la concentration du 
tazobactam reste > MEC pdt 
100 % du temps entre 2 
injections 

 %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%

 R si CMI > 4 MG/L 

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



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

• PAVM Pip-Taz - Cefta (isolate 1)
• PAVM : cefto-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 ?



Ceftazidime-avibactam

• Classe : céphalosporine de troisième génération + 
nouvel inhibiteur de β-lactamase

• Mode d’action : ratio 4/1

• Diffusion Méningée : 40 % des concentrations sériques

• Avibactam = inhibiteur non β-lactamine, inhibant de  
nombreuses β-lactamases par liaison réversible au site actif 
des  β-lactamases
Pas d’activité intrinsèque anti-bactérienne

Espèce [CC](mg/l)
S R

Entérobactérie ≤ 8 > 8
P. aeruginosa ≤ 8 >8

Faible liaison aux protéines : 5-20%
Coefficient extraction HD4h : 55%
Diffusion dans le film alvéolaire = 30%
Perfusion continue : OUI stable à 25°C pendant 12h 



Ceftazidime-avibactam

Inactif sur :
 S.aureus, Enterococcus spp.
 Acinetobacter ?
 Carbapénèmases de classe B

BGN: 
Entérobactéries 
• E-BLSE 
• certaines EPC
P. aeruginosa

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-
lactamases

Céphalosporina
ses

Oxacillinases

Chromo Pénicillinases AmpC

Plasm TEM, SHV AmpC 
plasmidique

OXA spectre 
étroit

BLSE : TEM, SHV,  
CTX-M

BLSE : OXA-
BLSE

Carbapenemase KPC Carbapénèmases :
VIM, IMP, NDM-1 OXA-48



Ceftazidime-avibactam : Rattrapage ampC – BLSE - ESAC

Ceftazidime Ceftazidime-avibactam



Avibactam : Substrat de l’efflux MexAB-oprM 
Ceftolozane ne l’est pas …



Cefta/Avi : Risque d’émergence de résistance si CMI proche Breakpoint  
Bithérapie si CMI élevée?

R>8

Infection urinaire à P. aeruginosa
- Souche PA1 : avant
- Traitement par CAZ-AVI 
- Souche PA2 : après
- Souche PA1 & PA2 :

- Variant OprD
- Céphalosporinase AmpC
- Carbapénémase KPC-2
- Efflux MexAB-OprM

D179Y substitution in the omega-loop of 
KPC-2 (designated KPC-33 variant) has been 
associated with CAZ/AVI resistance

Garcia et al, Frontiers, 2022

Expérience partagée ici …. Au CHU



Cefta/Avi : Perfusion continue à Haute dose

Goncette et al, 2020

• Rétrospectifs
• 10 patients
• 60% de P. aeruginosa MDR
• CMI CZA = 2-8 +++
• Monothérapie

• 80% guérison clinique
• 90% éradication
• 10% mortalité

Posologie :  4000/1000 mg toutes les 12 heures continue
4 à 5x CMI dans le plasma

Et 
Eviter la sélection de mutants résistants



Take Home 
Messages

2000/500 mg toutes les 8 heures sur 2 heures

Perfusion continue 4000/500 par 12 heures ft>5xCMI

NE PAS UTILISER EN REMPLACEMENT DES 
CARBAPENEMES

Activité contre B-lactamase classe A (KPC), classe C 
(AmpC) et classe D (OXA)

Pas d’activité sur métallo-bétalactamases

Attention CMI élevée (2-4) : risque induction résistance 
mutation : bithérapie si CMI élevée ? Dose ?

Shields RK et al. Clin Infect Dis 2016
Shields RK et al. Antimicrob Ag Chemother 2017 



Meropenem-Vaborbactam & Imipénème-Ci-Relebactam

Meropénème-Vaborbactam

Peu d’intérêt sur P. aeruginosa
Activité classe A et C
Si Mero-R - Meropénème-Vabor-R

Seul intérêt : 
infection polymicrobienne

Imipénème-Cis-Relebactam

Smith JR et al. Pharmacotherapy 2020 

1. Relebactam indépendant Mutation OprD :
2. Relebactam inhibant la céphalosporinase AmpC et 
Restitue sensbilité de l’imipénème si OprD mutée



Céfidérocol : Catéchol-céphalosporine

Source : CNR Pseudomonas
Stratégie du Cheval de TroieSouche E. coli mutée CirA

Intérêt Cefepime-zidebactam



Céfidérocol : pour les souches CAZR IMIR et C/TR

R > 2 mg/L

  Faible liaison aux protéines : 40 à 60%
  Coefficient extraction HD4h : 60%
  Diffusion dans le film alvéolaire = 10%...en réalité 40%
  Perfusion continue : OUI stable à 25°C pendant 6h 



Cefiderocol … avec précautions

Même expérience au CHU de Lille sur utilisation du CEFIDEROCOL en 
monothérapie Sur souches XDR

Hoellinger et al, CMI, 2022



Cefiderocol … avec précautions

Même expérience au CHU de Lille sur utilisation du CEFIDEROCOL en 
monothérapie Sur souches XDR

1. Dose LD 2g puis 6g/24h continue
a. Perfusion continue, augmentation des doses
b. Faible diffusion pulmonaire ??  10% liquide alvéolaire

2. Bithérapie systématique  prévenir la résistance
3. Adaptation des sidérophores ??  versatilité de P. aeruginosa 

Hoellinger et al, CMI, 2022



Cefiderocol … avec précautions

Même expérience au CHU de Lille sur utilisation du CEFIDEROCOL en 
monothérapie Sur souches XDR

Dose ??? --> Perfusion continue, augmentation des doses
Faible diffusion pulmonaire ??  10% liquide alvéolaire
Bithérapie systématique ??  prévenir la résistance
Adaptation des sidérophores ??  versatilité de P. aeruginosa

Hoellinger et al, CMI, 2022



Pseudomonas aeruginosa et Résistance aux Béta-Lactamines
Le Cefiderocol : Si pas autre choix et forte posologie et toujours en bithérapie 
… sinon …

    29/3/23 8/4/23 12/5/23



PLAN

1. Présentation
2. Données épidémiologique (Monde / France / CNR)
3. Antibiogramme & Résistance : comment interpréter ?
4. La Multirésistance : épidémiologie et impact
5. Mono ou Bithérapie ? 
6. 7 ou 14 jours ?
7. Les antibiotiques « socles »
8. Intérêt Nouvelles molécules ?

i. Ceftolozane-tazobactam
ii. Ceftazidime-avibactam
iii. Meropénème-Vaborbactam
iv. Imipénème-Relebactam
v. Cefiderocol

9. Comment je traite mon infection respiratoire à 
Pseudomonas aeruginosa en réanimation



La resistance multimodale de P. aeruginosa est différente des 
entérobactéries: Synthèse

II. 

Enterobactérie productrice Carbapénémase P. aeruginosa

Classe A KPC Classe B NDM Classe D Oxa-48 AmpC-HyperP Carba-
Resistant

MBL (VIM/NDM)

Ceftazidime-Avibactam

Meropénème-
Vaborbactam

Pas mieux
Que Mero seul

Aucun 
intérêt

Imipénème-Cis-
Relebactam

Pas mieux que 
Imipènème seul

Mutation 
OprD

Ceftolozane-Tazobactam

Cefepime-Taniborbactam VIM-1/VIM-2 bof

Céfépime-Zidebactam

Cefiderocol Echecs …. Bithérapie et Echec … PLP3/adaptation Fe

Aztreonam-Avibactam

>80%

Il faut tester les molécules
Car association de mécanismes de Résistance

< 30% souche 30-80%



Comment “je” pourrais suggérer de  traiter les infections respiratoires à P. 
aeruginosa ? Quelques points de réflexion …

PAVM ou HAP probable P. aeruginosa

 Absence FdR de multi-résistance

Bêta-lactamine “socle”
CAZ/FEP/PIP-TAZ

(doses et modalités adaptées PK/PD réa
Microbiologie locale)

+/-
Si choc septique ou ImmunoDeprimé

Amikacine (25-30mg/Kg)

FdR de multi-résistance*
*non-spécifiques à P. aeruginosa!

commun aux Entérobactéries
Colonisation récente ATBg Pa MDR

Antibiogramme : BL Socle –R

Meropénème 
+

Amikacine (25-30mg/Kg)

BL-socle-S

Nouvelles BL/BLI : perfusion continue-Forte dose
Privilégier TOL/TAZ
• CMI basse : arrêt OU courte bithérapie
• CMI élevée : considérer poursuite bithérapie ?

Discuter 14 jours si
• Déficit inné/muqueux respiratoire
• Neutropénique
• Pas contrôle source (abcès, nécrose)
• Evolution / Extubation  ?

Nouvelles BL/BLI
contre P. aeruginosa : TOL/TAZ > CAZ/AVI

LD 2g/1g + Perfusion continue
+

Amikacine

« BL-Socle-S »
« BL-Socle-R »



Merci
Questions ?
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