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Pseudomonas aeruginosa 

• Quelques notions clés… 
• Bactérie environnementale et des structures de soins 

 

• Bactérie opportuniste 
• Faible pouvoir invasif face à une immunité intacte 

• Pouvoir pathogène intense chez l’immunodéprimé, diabétique, grands brulés, DMI 

 

• Bactérie dont l’adaptabilité aux antibiotiques est illimitée 
• Résistance naturelle élevée 

• Résistance acquise très rapide 
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Pseudomonas aeruginosa 

• Bacille pyocyanique / bacille du pus bleu / pyo 
• Bactérie à gram-négatif – aérobie strict – non fermentant 

• Fins, droits et très mobiles grâce à une flagelle polaire 
• Isolés ou en diplobacilles 

• Plusieurs sérotypes (épidémies O:11, O:12) 
• Lactose négative / oxydase positive 
• Sécrète un certain nombre de pigment 

• Pyocyanique (bleu-vert) 
• Fluoresceine (jaune-vert fluorescent) 
• Pyorubine (brun-rouge) 

• Ubiquitaire  
• Sols, plantes, milieux humides (eau douce, robinets, bouchons), milieu hospitalier, 

colonisation humaine (digestive +++, PM + rare) 

• Résistant à de nombreux antiseptiques 



Pseudomonas aeruginosa 

• Un arsenal de facteurs de virulence 
 Structuraux 
 Exoproduits 
 Systèmes génétiques 

 

• Différentes étapes 
 Adhésion 

o FF = épithélium lésé 

 Infection aiguë 
o Invasion 
o Résistance aux défenses de l’hôte (locales, générales) 

 Colonisation 
o « Camouflage et économie » 

• Alginate 
• Biofilm 

 Plasticité génétique 
o An « hypermutable bacteria »  adaptation à l’environnement 
o Quorum sensing  Système de coordination du comportement bactérien vis à vis d’un environnement 

particulier dépendant de la densité cellulaire 



Les infections à Pseudomonas aeruginosa 



Les infections à Pseudomonas aeruginosa 

• Pathogène opportuniste 

• Responsable d’infections nosocomiales / associées aux soins 
• 3ème germe1 

 

 

 

 

 

 

• Défenses immunitaires affaiblies 

• Matériel invasif +++ 

• Rupture des barrières naturelles 

• Antibiothérapie antérieure : sélection au sein de la fore endogène 

 

 

 

 

1Enquête nationale de prévalence des infections nosocomiales et des traitements anti-
infectieux en établissements de santé, France, mai-juin 2012  



Les infections à Pseudomonas aeruginosa 

• 3 types de patients exposés : 
• Patients de réanimation  

• 1er germe (14% en 20121, 15,1% en 20152) 

 

 

 

 

 

 

• 18,7% (26,2% en 2004) sont R à la ceftazidime et 18,4% sont I/R à l'imipenème 

• Patients neutropéniques 

• Patients atteints de mucoviscidose 

2Surveillance des infections nosocomiales en réanimation adulte. Réseau REA-Raisin, France. Résultats 2015 

1Enquête nationale de prévalence des infections nosocomiales et des traitements anti-
infectieux en établissements de santé, France, mai-juin 2012  



Les infections à Pseudomonas aeruginosa 

• Sites infectieux prédominants 

Enquête nationale de prévalence des infections nosocomiales et des traitements anti-
infectieux en établissements de santé, France, mai-juin 2012  

- Infections urinaires documentées : 2ème agent (6,9%) 
- Pneumonies documentées : 1er agent (18,1%) 
- Infections du site opératoire documentées : 4ème agent (6,9%) 
- IPTM documentées : 1er agent (44,1%) 
- Bactériémies nosocomiales : 4ème agent (5,8%) 

 



Les infections à Pseudomonas aeruginosa 

• Pneumonies nosocomiales 
• 1er germe 

Pneumonies aiguës 
• 20% VAP 
• Mortalité 50 – 70% 
• FDR : terrain, retard à l’administration d’une antibiothérapie efficace et adaptée 
• 30% de mortalité attribuable 

• Œdème pulmonaire, choc septique, défaillance multi-viscérale 

Pneumonies chroniques 
• 80% patients > 26 ans avec mucoviscidose = colonisation, poussées infectieuses successives, 

antibiothérapies itératives  sélection de souches de + en + R 
• Détérioration de la fonction respiratoire, décès 

• Infections cutanées 
• Brulés 
• Surinfections de plaies, escarres, ulcères 

• Bactériémies (cathéters) 

• Infections diverses… urinaires, ORL, digestives, ostéo-articulaires... 



Les mécanismes de résistance chez Pseudomonas aeruginosa 

• Préambule 
• Complexité génétique de P. aeruginosa 

• Génome de très grande taille 

• Grande capacité d’adaptation +++ 
• Environnement 

• Résistance aux antibiotiques 



Les mécanismes de résistance chez Pseudomonas aeruginosa 

• Résistance naturelle 
• P. aeruginosa est naturellement résistant à de nombreux antibiotiques 

• Mécanismes 
 Mauvaise perméabilité de la membrane externe 

 +/- marquée 

 R aux ß-lactamines hydrophobes 

 Production d’une ß-lactamase à large spectre, inductible (Céphalosporinase AmpC) 
 Aminopénicillines et C1G / C2G 

 ß-lactamase de type OXA 

 Systèmes d’efflux actif constitutif 
• MexAB-OprM 

• MexXY-OprM 



Les mécanismes de résistance chez Pseudomonas aeruginosa 

• Résistance naturelle 
• Molécules inactives 

Ertapénème 



Les mécanismes de résistance chez Pseudomonas aeruginosa 

• Les anti-pyocyaniques 
•  Lactamines 

• Ticarcilline +/- A. clav 

• Pipéracilline +/- Tazo 

• Aztréonam 
• Cefsulodine 

• Céfopérazone 

• Ceftazidime 
• Cefpirome 

• Céfépime 

• Imipénème 

• Méropénème 

• Doripénème 

 

• Aminosides 
• Gentamicine 

• Nétilmicine 

• Tobramycine 

• Amikacine 

 

• Fluoroquinolones 
• Ofloxacine 

• Ciprofloxacine 
• Levofloxacine 

 

• Autres 
• Colistine 
• Polymyxine B 

• Rifampicine 

• Fosfomycine 



La résistance aux ß-lactamines chez Pseudomonas aeruginosa 

• Résistance acquise 
• Enzymatique 80 % 

• Pénicillinases plasmidiques transférables : PSE, TEM, OXA (bas ou haut niveau) 
• R aux carboxypénicillines, uréidopénicillines, céfopérazone 

• BLSEs 



Les ß-lactamases - Classification d’Ambler 

Classe Enzymes Bactéries Inhibiteur Résistances Stables 

A 

Pénicillinases 
BLSE 

(Carbapénèmases KPC, GES) 
Chromosomiques 

ou 
Plasmidiques 

TEM, SHV, MEN, PSE, PER, VEB,CTX 

Entérobactéries 
Pseudomonas aeruginosa 

Acide 
boronique 

Acide 
clavulanique 
+++ (sauf KPC) 

B 
Métallo ß lactamases 

(Carbapénémases) 
IMP, VIM, NDM 

Pseudomonas aeruginosa 
Entérobactéries 
Acinetobacter 

EDTA 
Acide 

dipicolinique 

Pénicillines 
Céphalosporines 
Carbapénèmes 

Aztréonam 

C 

Céphalosporinases 
Chromosomiques 

ou 
Plasmidiques 

Pseudomonas aeruginosa 
Entérobactéries 

Cloxacilline 
(1000 mg pour Pyo) 

Aminopénicillines 
C1G 

Carboxycpénicillines 
Uréidopénicillines 

C3G 
Carbapénèmes 

Aztréonam 

D 

Oxacillinases 
(Carbapénèmases) 

Plasmidiques 
OXA-50/51/60, OXA-48, OXA-23 

Pseudomonas aeruginosa 
Entérobactéries 

Acinetobacter spp 

Acide 
clavulanique + 

(Bof…) 

 

Témocilline 



Les ß-lactamases 



La résistance aux ß-lactamines chez Pseudomonas aeruginosa 

• Résistance acquise 
• Enzymatique 80 % 

• Pénicillinases plasmidiques transférables : PSE, TEM, OXA (bas ou haut niveau) 
• R aux carboxypénicillines, uréidopénicillines, céfopérazone 

• BLSEs 
• Type pénicillinase (TEM, SHV, PER, VEB) : sensibilité à l’imipénème, aux 

carboxy/uréidopénicillinases + IBL 

• Type oxacillinase (OXA-2, OXA-10) : sensibilité à l’imipénème 

• Céphalosporinases chromosomiques déréprimées 

• Hyperproduite à bas niveau : R à toutes les  lactamines sauf céfépime et imipénème 

• Hyperproduite à haut niveau : imipénème-S seulement 

• Carbapénèmases : aztréonam-S uniquement 



• Résistance acquise 
• Non enzymatique 20 % 

• Efflux +++ : 3 systèmes 
• MexA – MexB – OprM, constitutif, confère la résistance naturelle mais peut-être surexprimée 

et induire une résistance aux carboxypénicillines et aztréonam 

• MexC – MexD – OprJ : résistance au céfépime et cefpirome 

• MexE – MexF – OprN, souvent couplée à la diminution de D2, résistance à l’imipénème 

• Déficit en porines 
• Perte de la porines D2, résistance variable aux carbapénèmes (parfois associé à une 

céphalosporinase déréprimée) 

• Modification du LPS : perméabilité diminuée à toutes les  lactamines, sauf imipénème 

• Modification des PLPs :  

• PLPs 2 ou 4 : résistance à l’imipénème 

• PLP 3 : résistance à toutes les  lactamines, sauf imipénème 

 

 

La résistance aux ß-lactamines chez Pseudomonas aeruginosa 



La résistance aux ß-lactamines chez Pseudomonas aeruginosa 



• Phénotype sauvage : sensible à tous les aminosides 

• Résistance acquise 
• Imperméabilité 

• Fréquente 

• Efflux 

• Inactivation enzymatique 

• Mutants respiratoires 

• Combinaisons ++ 

La résistance aux aminoglycosides chez Pseudomonas aeruginosa 



• Phénotype sauvage : sensible in vitro à toutes les fluoroquinolones 
• En pratique, seule la ciprofloxacine est utilisable 

• Résistance acquise 
• Imperméabilité 

• Porines et LPS 

• Modification d’affinité de la cible 
• Sous-unités A et B de l’ADN gyrase 

• Sous-unités C et D de la topoisomérase IV 

• Efflux actifs 
• OprM, OprJ, OprN : confèrent une résistance de bas niveau 

 

La résistance aux quinolones chez Pseudomonas aeruginosa 



La résistance aux quinolones chez Pseudomonas aeruginosa 



Épidémiologie de la résistance en France 



Épidémiologie de la résistance en France 



Épidémiologie de la résistance en France 



Épidémiologie de la résistance en Europe  en 2015 

16,1% 11,6% Pip-Tazo Ceftaz 



Épidémiologie de la résistance en Europe  en 2015 

19,1% 12,8% FQ AGs 



Épidémiologie de la résistance en Europe  en 2015 

Carbapénèmes MDR 19,1% 12% 



Épidémiologie de la résistance en France 

• CNR Résistance aux Antibiotiques 
• Bacilles à Gram négatif non fermentants  CHRU de Besançon 

• Analyse les mécanismes de résistance des souches MDR / XDR 
• Pseudomonas aeruginosa, 844 souches (64,5%) 

• Carbapénémases : 112 souches (13,3%) 

• BLSE : 93 souches (11%) 

• Les 2 : 16 souches (< 2%) 

• Le reste des isolats (mutations) 

•  Altération de la porine OprD (porte entrée spécifique des carbapénèmes) 

• Surexpression de la céphalosporinase naturelle AmpC 

• Surproduction de pompes d’efflux actif 

Rapport d’activité 2016 



Les anti-pyocyaniques 

 

• Le trio hôte – molécule – pathogène  

• Sensibilité aux principales molécules 

• Paramètres pharmacologiques : PK / PD 

• Durée 

• Associations 

• La multi-totorésistance 

• Thérapeutiques alternatives 



Le trio hôte – molécule – pathogène  



Le pathogène = Pseudomonas aeruginosa 

• Emergence de la résistance sous traitement 
• Métanalyse rétrospective 1970 – 1992, 173 études - 14000 patients 

• Emergence : 4% des pathogènes / 5,6% des infections traitées 

Céphalosporines Pénicillines Quinolones Imipénème AGs Association 

E. coli 0 2.7 0 0 8 0.7 % 

Proteus sp 0 0.9 0 1.6 4 0.5 % 

Klebsiella 3.2 6 2.8 1.4 1.5 2.7 % 

Enterobacter 10.1 10 4.1 4.1 26.1 6.8 % 

Serratia 5.8 20 11.7 4 21.7 7.8 % 

Acinetobacter 16.7 25 Nd Nd Nd Nd 

P. aeruginosa 10.6% 14.4% 15.5% 34.7% 13.4% 15.4% 

Fish. Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291 



Le pathogène = Pseudomonas aeruginosa 

• Effet inoculum 
• Augmentation de la CMI dans le cadre d’une forte densité bactérienne 

• Collection : 109 bactéries/mL, ATBg : 105 bactéries/mL 
• CMI mesurée au laboratoire sous-estimée 

 

 

• Pipéracilline, céfotaxime 

• Ticarcilline, ceftazidime, céfépime, quinolones 

• Imipénème, aminosides 

+++ 

+ 

Brook I. Inoculum effect. Rev Infect Dis 1989;11(3):361-368 



La molécule = antibiotique 

• Emergence de résistants 
• Modèle de péritonite expérimentale à P. aeruginosa 108 UFC/mL 

 
Molécule Emergence de résistants 

Ciprofloxacine > 60 % 

Ceftazidime 25 % 

Céfépime < 10 % 

Imipénème < 5 % 

Amikacine < 5 % 

Pechere. J Antimicrob Chemother 1986;17 Suppl A:11-18 



La molécule = antibiotique 

• Emergence de résistants 
• Etude de cohorte, 271 patients avec des infections à P. aeruginosa 

• Résistance apparue chez 28 patients (10,2 %) 

Carmeli Y. Antimicrob Agents Chemother 1999;43(6):1379-1382 



La molécule = antibiotique 

• Emergence de résistants 
• Influence de l'exposition antérieure à un anti-pyocyanique sur l’isolement de 

souches résistantes de Pseudomonas aeruginosa 

• 267 bactériémies, 25% avec une exposition à un anti-pyo 

• 81 souches résistantes à au moins 1 antibiotique (30 %) 

 

 

E. Boffi, Clin Infect Dis (2001) 33 (11): 1859-1864. 



La molécule = antibiotique 

• Emergence de résistants 
• Influence de l'exposition antérieure à un anti-pyocyanique sur l’isolement de 

souches résistantes de Pseudomonas aeruginosa 

• 267 bactériémies, 25% avec une exposition à un anti-pyo 

• 81 souches résistantes à au moins 1 antibiotique (30 %) 

 

 

E. Boffi, Clin Infect Dis (2001) 33 (11): 1859-1864. 

Analyse univariée 



La molécule = antibiotique 

• Emergence de résistants 
• Influence de l'exposition antérieure à un anti-pyocyanique sur l’isolement de 

souches résistantes de Pseudomonas aeruginosa 

• 267 bactériémies, 25% avec une exposition à un anti-pyo 

• 81 souches résistantes à au moins 1 antibiotique (30 %) 

 

 

E. Boffi, Clin Infect Dis (2001) 33 (11): 1859-1864. 

Analyse multivariée 



La molécule = antibiotique 

• Emergence de résistants 
• 107 patients, 128 pathogènes, 37 Pseudomonas aeruginosa, 5 antibiothérapies 

• 32/128 (25%) ont développé une résistance sous traitement 

 

 

 

 

 

• Facteurs univariés : Pseudomonas aeruginosa, ASC/CMI < 100 

 

 

Thomas, Antimicrob Agents Chemother. 1998 mars 42 (3): 521-7 

Pseudomonas aeruginosa (CMI) 

Avant traitement Après traitement 

Ceftazidime 6 (4) > 32 (1) 

Ciprofloxacine 0,5 (24) 5 (12) 



La molécule = antibiotique 

• Emergence de résistants 
• 107 patients, 128 pathogènes, 37 Pseudomonas aeruginosa, 5 antibiothérapies 

• 32/128 (25%) ont développé une résistance sous traitement 

 

 

 

 

 

• Facteurs univariés : Pseudomonas aeruginosa, ASC/CMI < 100 

 

 

Thomas, Antimicrob Agents Chemother. 1998 mars 42 (3): 521-7 

Pseudomonas aeruginosa (CMI) 

Avant traitement Après traitement 

Ceftazidime 6 (4) > 32 (1) 

Ciprofloxacine 0,5 (24) 5 (12) 



La molécule = antibiotique 

• Un germe naturellement multi-résistant 

• Une grande capacité à acquérir d’autres résistances 

• Des patients souvent graves 

• Un pronostic vital engagé 

 

 

Utilisation optimale de antibiotiques 



Différentes paramètres entre en jeux 

• Paramètres microbiologiques 
• CMI Concentration Minimale Inhibitrice 

• CMB Concentration Minimale Bactéricide 

• CPM Concentration Préventive de Mutants 

• EPA Effet Post-Antibiotique 

• Résistance adaptative 
 

• Paramètres pharmacocinétiques (Ce que l’hôte fait avec le médicament…) 

• Absorption 
• Métabolisme 
• Elimination 

 

• Paramètres pharmacodynamiques (Ce que le médicament fait au micro-organisme…) 

• Effets directs 
• EPA Effet Post-Antibiotique 

• Sélection / induction 

Population bactérienne « hétérogène » 
- Sensible… mais CMI variables 
- Effet inoculum 
- Présence de mutant-R qui ↑ sous ttt 

Cmax/CMI 
ASC 24h/CMI 
T (% 24h) > CMI 
Demi-vie 

Vitesse de bactéricidie 
EPA 
Résistance 

PK 

PD 



Intégration des relations PK / PD 



Optimisation des paramètres PK / PD 



Optimisation des paramètres PK / PD 



Optimisation des paramètres PK / PD 

• Patients « hétérogènes » 
• Réanimation, hématologie : conditions défavorables 

• Risque d’infections avec des souches de sensibilité diminuée 

• Terrain +++ 
• Sepsis, choc, œdèmes, ventilation mécanique 

• Dysfonction rénale, hépatique 

• Hypo albuminémie 

• Interactions médicamenteuses… 

• Obèses 
 

• Conséquences :  
• Diffusion tissulaire altérée 

• Modification PK 

 

Vd  (x 2 à 4)  Cmax diminuée 
½ vie  (x 2 à 3)  Crésiduelle augmentée 
Clairance rénale  si sepsis ou  si IR 
 Risque de SOUS-DOSAGE 

Variabilités +++ inter patients / intra patients 



Intérêt des dosages pour la surveillance de l’antibiothérapie 

• But : 
• Contrôle de l’efficacité optimale par respect des paramètres PK/PD propres à chaque 

classe ATB 
• Cmax/CMI : pic 

• ASC/CMI, T (% 24h) > CMI : résiduelle 

• Réduction du risque d’émergence de mutants-R 
• Contrôle du risque toxique 

 

 

 

 

• Important si : 
• Infections sévères (inoculum +++, site) et/ou bactéries avec CMI élevées 



Deux grandes familles d’antibiotiques 

• Concentration – dépendants 
• Aminosides 

• Fluoroquinolones 

 

 

• Temps – dépendants 
• ß-lactamines 

• Macrolides 

Cmax/CMI 
ASC 
24h/CMI 
Cmax 

T (% 24h) > CMI 



CASFM Mars 2017 

Concentrations critiques pour l’interprétation des CMI 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Pénicillines +/- inhibiteur de ß-lactamase 

• Carboxypénicilline : TICARCILLINE +/- acide clavulanique 

• Uréidopénicilline : PIPERACILLINE +/- tazobactam 

• Céphalosporines 
• C3G : CEFTAZIDIME 
• C4G : CEFEPIME 

• Monobactames 
• AZTREONAM 

• Carbapénèmes 
• IMIPENEME 
• MEROPENEME 
• DORIPENEME 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Mécanisme d’action 
• Inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne 

• Comments ? 
Fixation PLPs 

• PLP1a, 1b et 2 ++ 

• PLP3 +/- (pénicillines et céphalosporines surtout) 

 Inhibition de la synthèse et du remodelage du peptidoglycane (effet bactériostatique) 

Effet bactéricide 
• Par rupture de la paroi bactérienne fragilisée, du fait de la pression osmotique 

• Par interaction avec le système de régulation de l’activité des autolysines 



Les ß-lactamines     CASFM Mars 2017 

Breakpoint 
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Breakpoint 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Antibiotiques bactéricides 

• Inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne (peptidoglycane) en se fixant sur PLP 

• Temps-dépendants 
• T (% 24h) > CMI (intensité et vitesse de bactéricidie n’plus à partir d’une certaine C°) 

• Valeur variable et fonction du couple ATB-Bactérie 
• Infections modérées : T > CMI = 40 - 50 % 
• Infections sévères / immunodéprimés : T > 8 CMI = 100 % 

• QI sérique résiduel  8 

• Administrations fractionnées dans le temps 
• Perfusion continue 

• Stabilité ++ (http://www.stabilis.org/)  
• Dilution / température / temps 
• Incompatibilité / interactions (ligne « dédiée ») 

• Contrôle thérapeutique  plateau de concentration variable (patient, pathologie) 
     dose journalière variable 

• Pas d’effet post-antibiotique 

• Effet inoculum 

http://www.stabilis.org/)


Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

T1 > CMI T2 > CMI T3 > CMI 

T = T1 + T2 + T3 (% 24h) > CMI 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Fenêtre de sélection de mutant 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Pénicillines 

ATB Posologie T ½ vie Diffusion Elimination Particularité 

Pipéracilline 
+/- 

Tazobactam 
TAZOCILLINE® 

 

3 à 4 g x 4/24h 
0,7 à 
1,2h Bonne 

(sauf œil, os, prostate, 
LCR non 

inflammatoire) 
 

Mauvaise pour IBL 

Urinaire  
80 %  

Ticarcilline 
+/- 

Ac Clav 
TICARPEN® 

CLAVENTIN® 

12 à 15 g/24h 1h 
Urinaire  

70 à 80 % 

Actif sur 
Stenotrophomas 

maltophilia 



Durée de perfusion 

Lodise, CID, 2007 

• Pipéracilline + tazobactam 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Céphalosporines 

 

ATB Posologie T ½ vie Diffusion Elimination Précautions Particularité 

Ceftazidime 
FORTUM® 

4 à 6 g/24h 2h 
Bonne 

(LCR : uniquement si 
inflammation) 

Urinaire  
70 - 80 % 

C3G anti-pyo 

Cefepime 
AXEPIM® 

2 g x 2 à 3/24h 2h 
Urinaire  

85 % 
Neurotoxicité 

C4G anti-pyo 
Actif si HCase 
déréprimée 



Perfusion continue vs intermittente 

• Ceftazidime 

Continuous 
infusion of 
Ceftazidime in 
intensive care 

6 g /24h 
2 g x 3/24h 

DC 12 mg/kg 

Lipman JAC 1999 



Perfusion continue vs intermittente 

• Ceftazidime 

Lipman JAC 1999 



Durée de perfusion 

• Cefepime 

Bauer, AAC, 2013 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Monobactam 

ATB Posologie T ½ vie Diffusion Elimination Précautions Particularité 

Aztréonam 
AZACTAM® 

1 à 2 g x 3 à 
4/24h 

1,7h Bonne 
Urinaire  

70 % 
Anti-pyo VIM-2 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Aztréonam et Pyo VIM-2 

Photos, Dr LEOTARD, Bactériologie – CH Grasse 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Emergence de Pseudomonas aeruginosa VIM-2 
• VIM-2 : Métalloenzyme (carbapénémase) 

• Codée par un gène situé dans un transposon : transférable 

• Multi résistance y compris l’imipénème 

• Epidémie de souches en Belgique :  
• 8 hôpitaux touchés 

• 86 souches VIM-2 caractérisées chez 86 patients  
(Deplano.A and coll, Eurosurveillance 2007;12) 

• Plusieurs clones dont 2 majoritaires (X : 58 isolats et Q : 16 isolats) 



Les ß-lactamines anti-pyocyaniques  

• Pénèmes 

 

ATB Posologie T ½ vie Diffusion Elimination Précautions 
Liaison 

protéique 

Imipénème 
TIENAM® 

500 mg x 4 à  
1 g x 3/24h 

1h Bonne 
 

Grande variation inter-
individuelle des C° 

tissulaires 

Urinaire  
70 % (forme 
inchangée) 

Neurotoxicité 
Perfusion 

discontinue 
(instable ++) 

20 % 

Méropénème 
MEREONEM® 

1 à 2 g x 3/24h 1h 2 % 

Forte liaison aux protéines 
 - Allongement demi-vie 
 - Limitation de la diffusion en dehors du plasma 



Les aminosides 

• Mécanisme d’action 
• Inhibition de la synthèse protéique 

• Fixation sur le ribosome : sous-unités 30S et 50S 

• Altération de la synthèse protéique 

• Désorganisation et altération de la membrane cytoplasmique 

 

• Pourquoi un aminoside ? 
• Synergie d’association (ß-lactamines) = atteindre une vitesse de bactéricidie 

supérieure à celle de l‘antibiotique seul 

• Limiter l‘apparition de mutants 
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Les aminosides 

• Relation Cmax/CMI – Guérison clinique 
• 236 patients, infections à bacilles gram-négatif, gentamicine/tobramycine/amikacine 

Moore, JID, 1987 



Les aminosides 

• Importance de la 1ère dose d’aminoside sur l’évolution clinique 

Kashuba et al, AAC, 1999 



Les aminosides 

• Résistance adaptative 
• Effet 1ère dose, 1ère exposition 

 

• Élévation régulière de la CMI de la population bactérienne sous l’action de 
l’administration répétée d’AG 

 

• Phénomène réversible de diminution de perméabilité de la bactérie aux Ags 
• Amikacin / endocarditic rabbit : effet maximal 6 à 18h après le pic 

 

• Entraîne une diminution de la bactéricidie et de la valeur de l’EPA 

 

 

 Gilleland (1988-9), Daikos (1990-1), Barclay (1990), Gould (1991) 



Les aminosides 

• Résistance adaptative 

Karlowsky et al, JAC 1994 

Tobramycine 
Pseudomonas aeruginosa 
Contact = 2h 



Les aminosides 
Bactéricidie rapide 
Cmax/CMI = 8-10 
Effet post antibiotique 
Résistance adaptative 
Dose unique journalière 

La tobramycine est l’aminoside le plus bactéricide et celui qui présente le pourcentage de résistance 
le plus bas chez Pseudomonas aeruginosa 

Posologie 
T ½ 
vie 

Diffusion Elimination Précautions 
Pic (Cmax) 

mg/l 
Résiduel (Cmin) 

mg/l 

Gentamicine 
GENTALLINE® 

 
Tobramycine 

NEBCINE® 

3 à 8 mg/kg/j 

2h 

Vd faible 
Tx tiss < tx 
sériques 

 
Bonne : rein 

Urinaire  
Sous forme 
inchangée 

(active) 

Néphrotoxicité 
 

Durée ≤ 5 jours 
(sauf EI) 

 
Dosages 

plasmatiques 
(sauf si ≤ 3 jours) 

30 à 40 < 0,5 

Amikacine 
AMIKLIN® 

15 à 30 mg/kg/j 60 à 80 < 2,5 

AFFSAPS – Recommandations  BU Aminosides – 2011 



Les fluoroquinolones 

• Transport intracellulaire via porines (membrane externe) 

• Mécanisme d’action 
• Inhibe l’élongation de l’ADN bactérien et bloque la réplication 

• Cible : topo-isomérase de type II 
• ADN-gyrase : Bactéries Gram négatif 

• 2 sous-unités :  A = GyrA et B = GyrB 

• Topo-isomérase IV : Bactéries Gram positif 
• 2 sous-unités : A = ParC et B = ParE 
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Les fluoroquinolones 

Paramètres pharmacodynamiques 



Les fluoroquinolones 

Forrest, AAC 1993 



Les fluoroquinolones 

Posologie T ½ vie Diffusion Elimination Précautions Particularité 

Ciprofloxacine 
CIFLOX® 

400 mg x 1 à 2/24h IV 
 

500 mg à 750 mg x 1 à 
2/jour PO 

4 à 7h Excellente 
Urinaire  

50 % 

Photosensibilité 
Tendinopathie 

Confusion (sujet âgé) 
FQ anti-pyo 



Problématique des souches « toto-R » 

• Impasses thérapeutiques 

 

• Intérêt reconsidéré pour des molécules anciennes : colistine 
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La colistine 

= Polymixine E 

• Mécanisme d’action 
• Cible : membrane externe 

• Interaction électrostatique initiale 
• Polypeptide cationique •  
• LPS anionique 

• Déplacement du Mg et Ca 
• Déstabilisation du LPS  
• Augmentation de perméabilité de la 

membrane  
• Fuite du contenu intracellulaire 
• Mort cellulaire 

• Activité anti endotoxine 
• Liaison et neutralisation du LPS 
• Rôle non prouvé en clinique 



La colistine 

• Bactéricidie très rapide 

• Concentration dépendante 

• PK / PD : Cmax/CMI ou ASC/CMI ++ (Durdhani AAC 2010) 

• EPA : 
• Prolongé (in vivo +++) sur P. aeruginosa et Acinetobacter spp 

• Effet inoculum : net pour P. aeruginosa  

• Taux de mutation élevé 106 à Li  
JAC 2001, Gunderson AAC 2003  

Dudhani ICAAC 2007 

Bergen JAC 2008  

Bulitta AAC 2010 



La colistine 

• Pas d’absorption gastro-intestinale 

 

• Colistiméthate est hydrolysé 
• 32 dérivés potentiels 

• Colistine base activée  

 

• 70-80 % excrété par le rein sous forme inchangée 

 

• Pas d’élimination biliaire 



La colistine 

Posologie 

Synergies 

N. Martis, V. Blanc – Journal of infection - 2014 



La colistine 

Posologie 

Synergies 

N. Martis, V. Blanc – Journal of infection - 2014 



La colistine 



La colistine 

• Toxicité 



La fosfomycine 

• Mécanisme d’action 
• Inhibe la synthèse des précurseurs du peptidoglycane 

• Etage intra-cytoplasmique 

• Bactéricide 

• Temps-dépendant 



La fosfomycine 

• Synergie ? 



La fosfomycine 

• Synergie ? 



La fosfomycine 

ATB Posologie T ½ vie Diffusion Elimination Précautions Particularité 

Fosfomycine 
FOSFOCINE® 

4 g x 3 à 4/24h IV IV : 2h Excellente 
Urinaire 99 % 

(sous forme active) 

Trouble hydro 
électrolytique 

(Hypernatrémie, 
Hypokaliémie) 

Pas de 
monothérapie 

IV 



Mono ou bithérapie… 



 

 

Merci de votre attention 


