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Cas clinique
• Mr M…, 56 ans

• Bronchitique chronique (tabac : 66 paquets années)

o dyspnée au moindre effort

o corticothérapie inhalée depuis 12 mois

• RAA ancien (bioprothèse mitrale et aortique)

Pacemaker dans les suites de la chirurgie (BAV) 

• Il y a 1 mois : Hospitalisation pour une exacerbation de BPCO 
traitée par levofloxacine pendant 5 jours

• Depuis 5 jours: 

o aggravation de la dyspnée associée

o expectorations : augmentées de volume, verdâtres)



Cas clinique

• Température 39°C

• FR 30/min, respiration abdominale avec tirage sous-costal

• Râles crépitant  lobe inférieur droit

• Leucocytose : 14 500 elts/mm3

pH 7,31, PaO2 57 mm Hg, PaC02 51 mmHg

Hospitalisation en USI
où il est intubé et ventilé



Cas clinique



Quelle antibiothérapie 
probabiliste ?
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Stratégies de réduction de l’utilisation des antibiotiques

à visée curative en réanimation 

Quand et comment diminuer l’utilisation des FQ ?

 Pas de  (FQ) quand d’autres antibiotiques peuvent être utilisés 
(Accord faible)

 Sauf certaines indications (cf recommandation FQ) : prostatites, 
inf ostéo-articulaires, pied diabétique 

 Pas prescrire de FQ de façon répétée chez un même patient 
(prendre en compte les prescriptions antérieures de FQ dans les 
6 mois précédents quelle qu’en soit l’indication) (Accord fort)

 Pas de FQ sur les souches d’entérobactéries résistantes à l’acide 
nalidixique et/ou acide pipémidique (ayant acquis une résistance 
de 1er niveau) (Accord fort). 



Cas clinique

• Antibiothérapie prescrite :

Céfotaxime 1 g x 3/j 

Quelle durée de traitement ?

5 jours



Cas clinique

• Découverte d’une colonisation digestive à E. coli BLSE

• Amélioration initiale, début sevrage du respirateur

• J7 température 38° C 

• J8 : FiO2 30 %  50 %

o pas de problème hémodynamique

o température à 38°2 C

o 10 200 leucocytes

o Aspiration trachéale « dirigée » :

au direct très nombreux BGN



Question

Commencez-vous l’antibiothérapie le jour même 

ou attendez-vous le résultat de la culture?

- Attendre : malade stable, biologie pas convaincante, 

radio : composante cardiaque ?, relation précocité de 

l’antibiothérapie et pronostic montrée pour choc septique 

ce qui n’est pas le cas ici

- Commencer : infection très probable et donc risque 

d’aggravation, autre argument ?



15es JNI, Bordeaux

du 11 au 13 juin 2014

Dans le cadre des PAVM, en présence de signes de 

gravité, il faut probablement débuter une antibiothérapie 

adaptée en fonction de l’examen direct positif, sous 

réserve que les critères de qualité de ce prélèvement 

soient réunis (qualité du prélèvement, relation clinicien-

microbiologiste).
Accord faible

RFE SRLF/SFAR/SPILF   Juin 14

Stratégies de réduction de l’utilisation des antibiotiques

à visée curative en réanimation 



Question

Vous décidez de commencer le jour même : 

quelle(s) molécule (s)?

- Prise en compte… ou non de la colonisation à 

E. coli BLSE ?



La seule connaissance d’une colonisation 
digestive à entérobactérie BLSE impose-t-elle 

une antibiothérapie probabiliste par un 
carbapénème?

Colonisation à EBLSE Infection EBLSE ? 
 TTr probabiliste par carbapénème ?

La question principale est :



Facteurs de risques d’infections à BMR 

1 Bretonnière C, et al. Strategies to reduce curative antibiotic therapy in intensive care units (adult and paediatric) - Intensive Care Med (2015) 41:1181–1196; DOI 10.1007/s00134-015-3853-7
2 Guidelines for management of intra-abdominal infections, P. Montravers and al., Anaesth Crit Care Pain Med 34 (2015) 117–130.
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Présence d'au moins deux des critères suivants1:

1. Antibiothérapie au cours des 3 derniers mois par C3G, fluoroquinolone

ou pipéracilline-tazobactam,

2. Colonisation connue ou infection à EBLSE ou P. aeruginosa

ceftazidime résistant (CAZ R) au cours des 3 derniers mois

3. Hospitalisation au cours des 12 mois derniers mois,

4. Vie en établissement de long séjour + cathéter et/ou gastrostomie,

5. Episode épidémique à BMR en cours dans l’établissements de santé

pour lesquels la seule option de traitement sont les carbapénèmes.

La SFAR ajoute2:

 Hospitalisation dans un pays étranger au cours des 12 derniers mois,

 Echec d’une antibiothérapie avec une C3G ou fluoroquinolone ou

pipéracilline-tazobactam,

 Récidive précoce d'une infection traitée > 3 j par pipéracilline-

tazobactam.



July 2016



Razazi K  ICM 2012 ;  38 : 1769

Patients infectés à l’entrée Infections acquises en ICU

France

Prospectif



• Hollande, rétrospectif (2008 

à 2010), 2 hôpitaux

• 9 422 sepsis

• 331 (3,5%) infections à 

entérobact C3G-R

(dont 64 (0,7%) avec Hc +)

Rottier WC  CID 2015 ;60 :1622

• Antécédents de : 

- colonisation C3G-R

- traitement C2G,C3G, FQ



Mauvaise sensibilité

(maximum 66%)



• Hollande, rétrospectif (2008 

à 2010), 2 hôpitaux

• 9 422 sepsis

• 331 (3,5%) infections à 

entérobact C3G-R

(dont 64 (0,7%) avec Hc +)

Rottier WC  CID 2015 ; 60 : 1622

• Antécédents de : 

- colonisation C3G-R

- traitement C2G,C3G, FQ



Mauvaise sensibilité

(maximum 66%)

VPP

• Colonisation dans les 3 mois 7,4%

• C2G,C3G ou FQ dans les 3 mois 1,3%

• L’un ou l’autre 1,8%



• Résultats allant dans le même sens dans une cohorte 
de16734 pts de réanimation dont 594 (3,5%) sont 

porteurs : parmi eux 98 (16%) vont faire une infection 

(43 pneumonies, 50% d’E. coli)

• La consommation de carbapénèmes est x 3 chez les 

patients colonisés à EBLSE et NON infectés à 

EBLSE !!!!....



Bruyere R  CCM 2016; 44: 699

En fait

• 587 PAVM

• 20 PAVM à EBLSE

• Dont 17 étaient 

colonisés à EBLSE

• Présentés tels quels ces 

résultats incitent a la 

prescription de carbapénèmes

• Alors que la bonne question 

était : « parmi les patients 

colonisés à EBLSE combien ont 

fait 1 PAVM à EBLSE ? »



Au total

• Colonisation digestive isolée à BLSE est insuffisament

prédictive d’un risque d’infection à BLSE

• Amélioration de la prédiction du risque : antibiothérapie 

préalable, procédures invasives (KT, Sonde U…), 

immunodépression sévère

• Connaissance d’une colonisation à BLSE conduit à une

surprescription de carbapénèmes

• Limiter la prescription des carbapénèmes :

o Infections communautaires graves (choc septique), si 

colonisation à BLSE ET ≥ 1 facteur de risque

o Infections nosocomiales tardives, post-antibiothérapie 

ET colonisation connue



Question

Vous décidez de commencer le jour même : 

quelle(s) molécule (s)?

- Prise en compte… ou non de la colonisation à 

E. coli BLSE ?

- Prise en compte de P. aeruginosa ?



25% 25%

20%

33%

26%





Pseudomonas aeruginosa

Flagelle

Pili LPS Lectines
Adhésines

Alginate
Enzymes
Toxines

BGN, non sporulé, mobile, aérobie stricte  

Bactérie aquaphile
eaux de rivière, d'égouts, de piscine, de mer
eau potable, minérales ou thermales

Environnement hospitalier
Matériel: hôtelier (robinetterie)

médical (sondes, trocarts, cathéters)
chirurgical (instruments, prothèses)

Solutions: antiseptiques, injectables

Flore intestinale transitoire 
de l'homme ou de l'animal



Pseudomonas aeruginosa
Pathogène opportuniste                  Infections nosocomiales +++ 

Réservoir

- Endogène

- Exogène

. Vecteurs inertes

. Mains souillées

Hôte susceptible

- Immunodéprimé: neutropénie

- Malnutrition

- Lésions des barrières  
muqueuses ou épithéliales

. Procédures invasives:      

réanimation

. Maladies sous-jacentes: 

mucoviscidose

Sites : 
Infections urinaires
Infections cutanées et suppurations
Pneumonies



Résistance naturelle

Résistance acquise

Imperméabilité

Membrane 

externe

Porine

Antibiotique

PLP

Modification 
de la cible Inactivation 

antibiotique

Enzyme

Pompe

Efflux

Résistance aux antibiotiques

Amoxicilline

C1g, c2g

Céfotaxime...

Kanamycine

Néomycine

Spectinomycine Chloramphénicol

Tétracyclines
Triméthoprime

Sulfamides

Nitrofuranes

Anciennes quinolones

Péfloxacine...

Macrolides

Lincosamides

Synergistines

Nitroimidazoles

Glycopeptides



ß-lactamines
- ticarcilline ± clavu

- pipéracilline ± tazo

- aztréonam

- cefsulodineA

- céfopérazone

- ceftazidime

- cefpirome

- céfépime

- imipénème

- méropénème

Aminosides
- gentamicine

- nétilmicine

- tobramycine

- amikacine

- isépamicine

Fluoroquinolones
- ofloxacine

- ciprofloxacine

- lévofloxacine

- sitafloxacine

Autres
- colistine

- polymyxine B

- rifampicine

- fosfomycine

Antibiotiques anti-Pseudomonas

Nouvelles ß-lactamines
- ceftolozane/tazobactam

- ceftazidime/avibactam



Question

Vous décidez de commencer le jour même : 

quelle(s) molécule (s)?

- Prise en compte… ou non de la colonisation à 

E. coli BLSE ?

- Prise en compte de P. aeruginosa ?

- Quelle β-lactamine ? 



Résistance P.aeruginosa

Tunisie 2012 (10 CHU, N= 1 888)

LART 2012

Total Hémocultures Poumons

Nombre 1 888 153 623

R (%) R+I (%) R (%) R+I (%) R (%) R+I (%)

Ticarcilline 25,9 28,7 30,8 30,8 28,4 28,4

Ticarc/ac. clav 24,7 28,7 28,5 29,6 26,2 27,4

Ceftazidime 12,9 14,8 20,4 21,1 17,9 18,1

Imipénème 16,4 22,5 19,2 22,7 24,1 26,7

Gentamicine 17,3 18,9 20,4 20,4 21,2 21,2

Tobramycine 14,4 16 21,5 21,5 17,7 17,7

Amikacine 10,4 13,4 13,2 15,1 11,0 12,6

Ciprofloxacine 21,2 24,7 26,6 26,9 22,9 24,5

Colistine 0,09 0,09 0,8 0,8 2,6 2,6

France
2010 2013

Tous prélèvements

14 225 17426

R+I (%) R+I (%)

42,9

9,9 13,8

14,4 24,7

9,3

16,5

CCLIN Paris-Nord



Taux de résistance aux antibiotiques de 
P. aeruginosa imipénème-résistant

(N=489)

R R+I

Ticarcilline 59,5 70,1

Ticarcilline - A. 
clavulanaique 53,9 65

Ceftazidime 40,3 51,6

Gentamicine 50,1 56,1

Tobramycine 44,4 51,5

Amikacine 32,8 38,9

Ciprofloxacine 51,2 59,8

Colistine 0,1 0,1

LART 2012



Prévalence des souches de 
P. aeruginosa résistantes à l’imipénème

selon les services

Nombre de souches 
imipénème -
résistantes

Nombre total de 
souches

%

Chirurgie 101 464 17

Réanimation 67 404 10,8

Médecine 0 14 0

Pédiatrie 14 33 11,7

Gynécologie 50 296 2,1

Néonatalogie 18 111 3,4

Onco-hématologie 216 481 34,4

Ambulatoire 12 68 10,4

LART 2012



Prévalence des souches de 
P. aeruginosa résistantes à l’imipénème

selon les prélèvements

Nombre de souches 
imipénème -
résistantes

Nombre total de 
souches

%

Urines 82 275 14,1

Pus 185 623 33,0

Hémocultures 9 45 1,2

P. pulmonaires 49 153 7,7

Ponctions 105 523 21,9

ORL 26 114 3,13

Autres 45 155 8,9

LART 2012



Evolution annuelle de la résistance de 
P. aeruginosa à l’imipénème
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Antibiotiques % résistance

Pipéracilline 32

Ceftazidime 15

Imipénème 40

Fluoroquinolones 38

Amikacine 12

Sensible (%) MDR (%) XDR (%)

1er épisode 57 32,5 10,5

2ème épisode 44 32 23

Planquette B AJRCCM 2013

314 patients en France 



Cas clinique

• Antibiothérapie prescrite :

Pipéracilline/tazobactam 4 g x 4/j

- Mono ou bithérapie ?



Pseudomonas aeruginosa
Méta-analyse BL+AG ou FQ vs BL: 1721 patients inclus

Faveur associationFaveur monothérapie

Mortalité globale   0,97 [0,77-
1,22]

Mort. bactériémies      0,95 [0,67-
1,34]

Mort. infections graves 0,96 [0,75-1,24]

Guérison clinique 1,36 [0,99-1,86]

Vardakas, Int J Antimicrob Agents 2013



• Etude randomisée, 740 PAVM

Meropénème vs méropénème/ciprofloxacine

• Pas de différence 

o mortalité à 28 jours

o durée séjour

o réponse clinique et microbiologique

o émergence de résistance

• Si P. aeruginosa, Acinetobacter, ou MDR (n 56)

o adéquation traitement meilleure dans le groupe 
association

o MAIS, pas de différence sur le pronostic

Heyland DK  CCM 2008; 36 : 737



Garnacho-Montero J CCM 2007; 35 : 1888 



Aarts MAW  CCM 2008; 36 : 108



Kalil CA  CID online july 2016

ATB probabiliste





Cas clinique

• Pas de choc septique : 

Monothérapie par pipéracilline/tazobactam 4 g x 4/j

Si choc septique dans le tableau clinique :

- Mono ou bithérapie ?



CCM 2010; 38: 1773

• Etude rétrospective; 4 662 chocs septiques

2 948 : monothérapie

1 714 : association

• Appariement sur un score de propension permettant 

d’éliminer les ≠ entre les 2 groupes

Mortalité

29 vs 36 %

ATB initiale adaptée



ATB documentée

PAVM ou pneumonie nosocomiale à P. aeruginosa

• Pas de choc septique ou de risque important de décès : 

monothérapie recommandée

• Si choc septique ou risque important de décès

bithérapie suggérée

Résolution rapide du choc septique : poursuite bithérapie non 
recommandée

• Pas de monothérapie aux aminosides



Aminoside ou ciprofloxacine?

Aminosides Ciprofloxacine

Pour Moins d’effet sur 

microbiote, relation

pic/effet

Bonne diffusion 

tissulaire, pas de 

néphrotoxicité

Contre Faible diffusion 

tissulaire, toxicité, 

résistance adaptative

PK-PD pas évident

Effet microbiote++
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Stratégies de réduction de l’utilisation des antibiotiques

à visée curative en réanimation 

Quand et comment diminuer l’utilisation des FQ ?

 Pas de  (FQ) quand d’autres antibiotiques peuvent être utilisés 
(Accord faible)

 Sauf certaines indications (cf recommandation FQ) : prostatites, 
inf ostéo-articulaires, pied diabétique 

 Pas prescrire de FQ de façon répétée chez un même patient 
(prendre en compte les prescriptions antérieures de FQ dans les 
6 mois précédents quelle qu’en soit l’indication) (Accord fort)

 Pas de FQ sur les souches d’entérobactéries résistantes à l’acide 
nalidixique et/ou acide pipémidique (ayant acquis une résistance 
de 1er niveau) (Accord fort).

 En probabiliste pas de FQ en monothérapie dans les infections 
nosocomiales sévères (Accord fort). 

 Dans le choc septique, en cas d’association avec une 
bétalactamine, il faut préférer les aminosides plutôt qu’une FQ 
(Accord fort) y compris chez l’insuffisant rénal (Accord faible). 





Ce qui a été fait

• Mr M… n’était en choc septique il a pourtant a reçu : 

pipéracilline/tazobactam 4 g x 4/j

amikacine 25 mg/kg  : 1 dose (1er pic 50 mg/l) 





Facteurs de risque de sous-dosage

• BMI < 25 kg/m2

OR 15.95 [3.68 - 69.20]

• Bilan entrée/sorties des 24 h positif
OR 1.06 [1.01 – 1.11] par 250 ml



Crit Care 2010, 14:R53

• 74 pts ICU, sepsis sévère ou choc septique

• AMK 25 mg/kg en 30 min calculé sur poids total

• Pic 30 min après fin perfusion

Seuls 70 % des pts

Cmax ≥ 64 mg/l

(8 x breakpoint sup)



Crit Care 2010, 14:R53

Si on utilise le poids corrigé 
(poids idéal + 0.43 x surcharge)



Persistance du risque de sous dosage

Poids total
Objectif atteint

54 % si BMI < 20

64 % si BMI 20-25
89 % si BMI > 30 

Simulation/poids idéal



Objectif atteint
seulement chez  47 % des pts

Suivant le mode de calcul utilisé/déterminer la posologie
si objectif = pic ≥ 60 mg/l



Cas clinique

• Patiente sous pipéracilline/tazobactam +AMK



Question

Dans « l’idéal » qu’attendez vous 
d’autre de la microbiologie?



CMI: 4 mg/l

CMI: 4 mg/l

CMI: 4 mg/l

CMI: 1 mg/l



Question : la β-lactamine que vous 
choisissez est :

A. Ceftazidime

B. Céfépime

C. Imipénème

D. Méropénème

Méta-analyses: carbapénèmes

vs autres BL ou FQ

CARBAPENEMES

o Moins de guérisons cliniques

o Moins de guérisons microbiologiques

o Plus de résistance sous traitement

Kalil AC et al. CID 2016



Ce qui a été fait

- Le céfépime a été choisi : 

2 g en 30 minutes puis  6 g en continu (cf atelier Pk/Pd)

- Une 2ème dose de 25 mg/kg d’amikacine

(résiduelle à H 48: 4 mg/L)  pic: 80 mg/l

- Concentration plasmatique céfépime H 48 : 100 mg/l

( hémodiafiltration veino-veineuse continue)







Ce qui a été fait

- Réduction posologie de céfépime à 4g puis 

à 3 g/24h (concentration en plateau = 40 mg/l)

- Pas de nouvelle dose d’amikacine



Question : quelle durée de traitement?

Pas de recommandation différente pour P. aeruginosa

2016



• 4 randomized controlled trials (RCTs) 

• comparing short (7-8 days) with long (10-15 days) regimens 

Mortalité, BGN 

Mortalité, BGN NF

Récidive au même germe : tendance en faveur 15 j de traitement



Question

Et si la patient avait été bactériémique ?

- Est ce que cela aurait modifié quelque chose ? 



Chamot E   AAC 2003; 47: 2757

Conclusion des auteurs

• Si suspicion bactériémie à P. aeruginosa : traitement 
probabiliste avec 2 anti-pyo

• Si bactériémie à P. aeruginosa est prouvé désescalade en 
monothérapie

Risque de décès à J30
• Rétrospectif, 99 pts
• Mortalité à J30



Bowers DR  AAC 2013; 57 : 1270 

Après ajustement 
sur APACHE II

Association probabiliste pas de 
bénéfice, si bactérie-S à un 

des partenaires

• Rétrospectif, 383 pts



Quelle durée pour la bactériémie 
à P. aeruginosa ?



Clinical cure

101 pts

Court : 5 à 7 j

Long :  7 à 21 j

• 40 484 références

• 7 essais exploitables/bactériémie

Microbiological cure

60 pts

Mortality

46 pts

Havey TC  Crit Care 2011, 15 : R267
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Park SH  JAC 2014 ; 69 : 779

• Monocentique, rétrospectif 2002-2012

• Appariement sur score de propension

170 souches

31 BGN-NF  

170 souches

30 BGN-NF  

Pas d’analyse sous groupe 

BGN-NF

Traitements longsTraitements courts



Park SH  JAC 2014 ; 69 : 779

p = 0,22

Récidives

205 KTC enlevés
133 KTC laissés en place

• Si ablation KTC ou pas de KTC  : < 10 j équivalent à > 10 j
• Si KTC laissé en place : 25% récidives vs 1% (p<0,001)

Moins de récidives si > 10 j (HR 0,57, p= 0,11)

Pas de différence de mortalité



Propositions pour des antibiothérapies plus courtes

(Groupe Recommandations de la SPILF)

Propositions durée traitement spécifique si      P. 
aeruginosa

(extrapolation si spécificité =  BGN)
• ILC avec bactériémie : 7 j si BGN (après retrait du KT et en l’absence 

de thrombose suppurée)

• Bactériémie I non compliquée à BGN non-fermentant : 10 j

Publication 

en cours



Evolution

- Progressivement favorable

- Durée de traitement 10 jours (sur évolution PCT)

- Trachéotomie à J25

- Sevrage de la ventilation mécanique

- Poursuite EER mais en discontinu 

- Conscient

- A  J32, fièvre à 38°5C

o 2 hémocultures positives à BGN

o ECBU sur  sonde : 106 UFC de P. aeruginosa



Hémocultures et ECBU



Antibiotiques CMI (mg/L)

Aztréonam 4

Colistine 1,5



Acquired resistance in P. aeruginosa: a 
combination of mechanisms

Antibiotics Chromosome Plasmid

β-lactams ampC

Hyperefflux, oprD2

PASE, OXA, ESBL, 

carbapenemases (MBL)

Aminogycosides Hyperefflux AME (AAC, ANT)

Ribosomal methylases

Fluoroquinolones QRDR (target

modification)

NA



2015





Quelle possibilité thérapeutique 
pour P. aeruginosa multi-résistant ?



Antibiothérapie

• Aztréonam

o 6 g/j 

o puis 3 g/ (EER/3j) : résiduel avant EER 171µg/ml, 

après EER 110 µg/ml) 

o puis 1g/j

• Colistine

o 9 MUI en dose de charge puis 4.5 MUI/24h

o pic 5.3 µg/ml (N : 4-6), Rés 3.2 (N: 2-4)

Durée totale 15 jours









Taux de mutation élevé
+ mécanisme d’action

Nombreuses « synergies » décrites

• β-lactamines (ceftazidime ++)

• Rifampicine +++

• Glycopeptides (A. baumannii)

• Fosfomycine

• Tigécycline (forte posolgie

• Carbapénèmes

Cirioni O AAC 2003

Bratu R 2005
Timurkaynak F  IJAA 2006

Fishbain CID 2010

Hornsey AAC 2011
Pournaras S IJAA 2011

Mayo Clin Proc 2011
Livermore DM IJAA 2011

Cho Y AAC 2012

Deris ZZ AAC 2012
OzbeckB JAC 2012

Corvec S AAC 2013
Durante-Mangoni E CID 2013

Garnacho-Montero Chemotherapy J 2013

Petrosillo N AAC 2014
… 

 colistine et quoi …?

Aucune étude avec 

méthodologie assez 

solide permettant des 

recommandations



Hirsch  JAC 2010; 65:1119

• Revue de 15 études,

• Infections à Kp KPC (55 patients, 57 traitements)

TTT Nb. Succès clinique (%)

Aminosides

(seuls ou en association)

8 75

Polymyxines

(en association)

11 73

Tigécycline 7 71

Carbapénèmes 15 40

Polymyxines

(seules)

7 14

Polymyxines : données cliniques



Falcone M  CMI 2016; 22 : 444

• Italie, rétrospectif, 1 ICU

• 111 chocs septiques à KPC

3 facteurs 

« protecteurs)

2 facteurs 

de risque



Pournaras Intern J Antimicrob Agents 2011; 37 : 244

Tigécycline + colistine



Bactéricidie sur les 

8 souches

Si tigécycline : forte 

posologie : 

• 200 mg 

• puis 100 mg/12 h

Ramirez AAC 2013;57 : 1756

8 souches KPC



Ceftazidime-

avibactam

Ceftolozane-tazobactam

Statut AMM juin 16 AMM  oct 2015

IIA et IU)

Forces Activité sur :

• BLSE

• AmpC

• Carbapénèmases (KPC, 
OXA 48)

Activité sur :

• P. aeruginosa - R cefta et 

imipénème

• BLSE

Faiblesses Pas d’activité sur :

• Anaérobies

• Metallo-carbapénèmases

• Oxacillinases

d’Acinetobacter

Pas d’activité sur :

• Anaérobies

• Carbapénèmases

• AmpC hyperproduite

• Oxacillinases
d’Acinetobacter

Pk ≠ molécule et l’inhibiteur



Cabot G  AAC 2014; 58 : 13091

Après 7 j d’exposition, développement 

d’un haut niveau de résistance <<<

• ceftazidime

• meropénème

• ciprofloxacine 

Apparition d’un haut niveau résistance 

nécessite plusieurs mutations 

conduisant à une surexpression et à 

des modifications structurelles de 

AmpC



Cabot G  AAC 2014; 58 : 13091

Après 7 j d’exposition, développement 

d’un haut niveau de résistance <<<

• ceftazidime

• meropénème

• ciprofloxacine 

Nécessité de plusieurs mutations 

(aboutissant à une surexpression et à 

des modifications structurelles de 

AmpC) pour acquisition haut niveau-R

• Moins de risque d’émergence de P. 

aeruginosa-R sous traitement qu’avec les 

autres antipyo

• Conservation fréquente activité sur souches-R 

aux autres anti-pyo



Xiao AJ  J Clin Pharmacol 2015 Jun 10

• Rapport concentration plasma/alvéole : 2/1

• P. aeruginosa dans plus de 30 % des PAVM

• P. aeruginosa R si CMI > 4 MG/L 



Xiao AJ  J Clin Pharmacol 2015 Jun 10

• Rapport concentration plasma/alvéole : 2/1
• P. aeruginosa dans plus de 30 % des PAVM
• P. aeruginosa R si CMI > 4 MG/L 

1/0,5 g x 3 2/1 g x 3

Alors que objectifs fT > CMI modeste (max 50 % > CMI)…



MEC (concentration minimale efficace) du tazobactam : 07 mg/l

Il faut sans doute x 2 la posologie dans les  PAVM
Etude actuellement en cours

2/1 g x 3/j



Ceftazidime + avibactam

• Modèle animaux : 

o Probable intérêt dans les PAVM (respect du ratio 

4/1 dans liquide alvéolaire)

o Discordance CMI in vitro et in vivo avec efficacité 

clinique sur certaines entérobactéries NDM1

• Première souche K. pneumoniae KPC-R décrite…

• Risque ++ de colonisation à C. difficile

Berkhout J  AAC 2015; 59 : 2299

Housman ST  AAC 2014; 58 : 1365

MacVane SH  AAC 2014; 58 : 7007

Humphries RH  AAC 2015; 59 : 6605

Rashid MU  IJAA 2015; 46 : 60

Aitken SM   CID 2016; 63 : 954



Farrell D, ECCMID 2016, Abs. P0340

Activité in vitro de l’association ceftolozane-
tazobactam (TOL-TAZ) sur P. aeruginosa

CMI50 (mg/l) CMI90 (mg/l)
% sensible (critère EUCAST 2015 : 

≤ 4 mg/l)

Toutes les souches (n = 502) 1 4 90,2 %

CAZ-R (n = 147) 4 > 32 68 %

PIP-TAZ-R (n = 163) 4 > 32 70,6 %

FEP-R (n = 125) 4 > 32 64,8 %

MER-R (n = 70) 8 > 32 45,7 %

Lévofloxacine-R (n = 175) 2 > 32 73,7 %

Gentamicine-R (n = 104) 2 > 32 64,4 %

MDR (n = 197) 2 > 32 75,1 %

XDR (n = 88) 4 > 32 52,3 %

Activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa

• TOL-TAZ : taux de sensibilité > PIP-TAZ, CAZ, FEP, MER, LEV, GEN 
sur P. aeruginosa

• Evaluation de l’activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa chez des patients de réanimation, 
20 pays Europe + Israël (2013-2014)

• TOL-TAZ testé avec une concentration de 4 mg/l de TAZ

165



Souches résistantes 

à la ceftazidime

Août 2016



Dans le futur ± proche ?

• 3 associations β-lactamines + inhibiteurs

o ceftaroline + avibactam

o imipénème + MK-7655 (inhibiteur ≈ avibactam)

o méropénème + RPX-7009 (carbavance)

• 1fluorocycline (éravacycline)

• 2 inhibiteurs de la synthèse proteique

• 1 aminoside (plazomicine)

• 1 peptide de défense naturel (brilacidine)

• MAIS aucune molécule n’a d’activité sur métallo β-

lactamases (sauf éravacycline ?), ni sur A. baumanii...



Ponction de l’abcès prostatique: P. aeruginosa XDR

Question: quelles autres procédures?



Evolution: finalement favorable

- Reprise de la diurèse et arrêt EER à J40

- Poly-neuromyopathie

- Pas de troubles cognitifs

- Sortie de réanimation à J50

- Sortie de l’hôpital à J60 et retour à domicile



Quelques messages clés

1) La colonisation digestive à EBLSE ne doit pas pas 

forcément  carbapénèmes (autres FDR???)

2) P. aeruginosa acteur incontournable dans les PAVM 

et doit (souvent) être pris en compte

3) L’antibiothérapie des infections graves en 

réanimation est en 2016 guidée par le diagnostic 

rapide, la pharmacodynamie (Pk, CMI, dosages…) 

4) Du nouveau (enfin!) pour le traitement des infections 

graves à BGN : ceftolozane-tazobactam, 

ceftazidime-avibactam (épargne des carbapénèmes

pour les EBLSE, infections mixtes EBLSE + P. 

aeruginosa, P. aeruginosa CAZ/CARB-R…)


