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A votre tour ! 
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Présentation d’un cas

Inclusion Exclusion

Patient âgé de 66 ans

Traitement
Clopidogrel - Kardegic - Esomeprazole - Lévofloxacine - Rifampicine

Carcinome épidermoïde bronchique T1N1 :

- Mai : Bi-lobectomie droite + curage

- Juillet : Fistule broncho-pleurale : Thoracotomie "en gueule de four"

- Août : Choc hémorragique sur saignement artère pulmonaire : Embolisation

Bactériémie à S. aureus : 

• Janvier : + Spondylodiscite : Céfazoline + Daptomycine 6 semaines 

• Mars : Récidive de bactériémie à S. aureus sur matériel d’embolisation (TEP +)                                            
Oxacilline puis Lévofloxacine + Rifampicine 6 semaines au total

2017

2018
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Fistule broncho-pleurale - « Gueule de four »
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Histoire de la maladie 04/2019

Consultation de maladies infectieuses
 Suivi fin de traitement 

 Syndrome inflammatoire (CRP 100mg/L, Leucocyte 8,9G/L)

Hémocultures :

Hospitalisation
 Apyrétique, 135/73, asthénie marquée, perte de poids

 Ecoulement de la « gueule de four », habituel selon le patient
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Question 1 : Prise en charge

Que proposez-vous pour ce patient ?

A) PIPERACILLINE-TAZOBACTAM 4g sur 4h x3/24h

B) CEFTAZIDIME 2g x3/24h

C) MEROPENEME 2g x3/24h

D) CIPROFLOXACINE 750 mg x 2/24h 

E) + AMIKACINE 20-30 mg/kg
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Mono ou bithérapie ?

 Méta analyse (2021) : 34 études, 

6 ECR, 6 prospectives et 22 rétrospectives

 4980 patients analysés

 RR mortalité 30j : 1.06 [0.86–1.30]; P=0.6

Recommandations HAS 2023
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Pourquoi la bithérapie ?

Données Santé Publiques France

 Données de résistance en France

Goodlet KJ et al, Antimicrob Agents Chemother nov 2017

 Gagner son pari antibiotique
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Sensible à forte posologie

 Pseudomonas aeruginosa

 CMI x2 (Tazocilline, Imipénème) à 8 (Ceftazidime, Céfépime)

 Temps > CMI doit être >60%

Journal of Infection 2007, 54: 463-68
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Sensible à forte posologie

 24 - 48h sans ajustement
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Et les carbapénèmes ?

DONT LE PSEUDOMONAS
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Et les quinolones ?

 Pas de quinolones en probabiliste
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Mr N... 1er épisode

CEFTAZIDIME 2gx3/24h

Durée? 
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Durée de traitement : 7, 14, plus ?

Pas de modification de la durée de traitement à cause du germe ou de la 

résistance

D. Yahav et al. CID 2019

 RCT en ouvert :

 Non infériorité (10%)

 Bactériémie à BGN 

~10% de P. aeruginosa

 7jours vs 14jours 

 Critère : Mortalité toute 

cause, récidive, hospitalisation
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Durées de traitement : en cours... 
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Question 3 : Mécanismes de résistance

Concernant l’antibiogramme, ce profil de résistance suggère :

A) Une céphalosporinase déréprimée (AmpC ?)

B) Un mécanisme d'efflux 

C) La présence d’une OXA-1

D) Une imperméabilité membranaire 
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P. aeruginosa : profil "sauvage"

 Résistance naturelle à plusieurs béta-lactamines + pompe à efflux MexAB + OprM

 Amoxicilline et Amoxi-clav

 C1G et C2G

 C3G (ceftriaxone et cefotaxime)

 Ertapénème

Diapo séminaire DES Emmanuel Faure
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Les résistances de P. aeruginosa "sauvage"

 Autres mécanismes :

 Membrane Externe peu perméable : Porine OprF (Macrolides, Aminosides, FQ, BL)

 Efflux Actif : MexAB-OprM, MexXY-OprM (Macrolides, Aminosides, FQ, BL, Cyclines)

 Enzymes modificatrices des Aminosides : APH(3’)-II

Diapo séminaire DES Emmanuel Faure
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Les résistances acquises de P. aeruginosa

Diapo séminaire DES Emmanuel Faure

Imperméabilité par perte de la porine OprD =

• Résistance aux pénèmes (Imipénème ++)

• Fréquent (10%)
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Efflux actif :

4 systèmes d'efflux (type Mex) 

Mex AB-

OprM

Mex XY-

OprM

Mex CD-

OprJ

Mex EF-

OprN

TICAR I/R S S S

PIPE I/R S S S

PIPE/

TAZO
S S S S

CEFTA S S S S

CEFEP S I/R I/R S

AZTREO

NAM
I/R S S S

Fluoroquinolones = substrat des 4 systèmes 

Question 2 : Mécanismes de résistance
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Revenons à Mr. N...

CEFTA

2gx3/j

PIPERACILLINE

4g*4/j

20/04 23/04 03/05

Hémocultures stériles 

Hémocultures positives

Pseudomonas 

Contrôle :
 Hémocultures : 19/04, 25/04 stériles 

Retour à domicile sous Pipéracilline

Hémocultures 

positives 
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Mr. N... 2ème épisode 

Inclusion Exclusion

Hémoculture de contrôle en fin de traitement 03/05
 Pseudomonas aeruginosa 2/4 flacons

 ECBU stérile

Clinique 
 Absence de point d’appel

Imagerie
 TEP-TDM 03/05 : Pas de foyer infectieux

Diminution de la fixation du matériel

d’artério-embolisation (SUV : 6)

 ETT 15/05: pas d'EI
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Question 4 : 

Quelle antibiothérapie débutez-vous? 
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Quelques règles pour les récidives

Ne pas choisir 

successivement 2 

molécules sélectionnant 

le même mécanisme de 

résistance !
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 Même antibiogramme :

 Prise en charge :
 CEFTAZIDIME à partir du 04/05

 Surveillance:
 Hémocultures 04/05 et 07/05 stériles

Mr. N... 2ème épisode 

Evolution clinique favorable
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Mr. N... 2ème épisode

Appel du laboratoire :

"2 souches identifiées sur les hémocultures du 03/05"

Le 16/05/2019 (= J13 du traitement) 



30

Question 5 :

Compte tenu de cette information quelle est votre attitude thérapeutique ?

A) Vous arrêtez la Ceftazidime et vous débutez de nouveau un traitement pour 14 jours

B) Vous ne modifiez pas le schéma thérapeutique prévu (14j) compte tenu de l’évolution 

clinique
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Difficult-To-Treat

 Résistance à toutes les molécules de premières lignes 

 β-lactamines y compris carbapénèmes

 Fluoroquinolones

 Facteur de risque 

 Réanimation

 Comorbidités (ID, neutropénie, cancer, maladie 

pulmonaire chronique)

 Traitement anti-pyocyanique <3mois)

Bassetti M et al. Curr Opin Infect Dis 2018
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P. aeruginosa en France: on en est où ? (2021)

 Carba-R : 12,6% vs 15,6% en 2016

Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2023 - 2021 data. Stockholm: European Centre

for Disease Prevention and Control and World Health Organization; 2023

 Cefta-R : 12,8% vs 11,3% en 2016
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Et en Tunisie (2022)

 Carba-R : 24,8% vs 21,8% en 2016 Cefta-R : 18,8% vs 14,9% en 2016

Données LART 2016 -2022 infectiologie.org.tn
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Finalement... 

CEFTA PIPE

04/05

CEFTAZIDIME

17/05

Hémocultures +

Pseudomonas 

Hémocultures +

Pseudomonas 

20/04

 Abstention thérapeutique
 Surveillance rapprochée 



35

Mr. N... 3ème épisode

Inclusion Exclusion

 Clinique 
 Récidive fébrile à J8 de la fin du traitement

 Stabilité hémodynamique

 Pas de point d’appel

 Biologie
 Syndrome inflammatoire : Leuco 11,9G/L (PNN++), CRP 131mg/L

 Hémoculture
 27/05 : Pseudomonas aeruginosa
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Mr. N... 3ème épisode

Inclusion Exclusion
 Antibiogramme
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Question 6 : prise en charge ?

A) MEROPENEME plutôt qu'IMIPENEME

B) Epargne des carbapénèmes avec CEFTOLOZANE - TAZOBACTAM 

C) + AMIKACINE

D) + RIFAMPICINE

E) + FOSFOMYCINE
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Question 6 : prise en charge ?

A) MEROPENEME plutôt qu'IMIPENEME

B) Epargne des carbapénèmes avec CEFTOLOZANE - TAZOBACTAM 

C) + AMIKACINE

D) + RIFAMPICINE

E) + FOSFOMYCINE

Antibiothérapie des infections à entérobactéries et P. aeruginosa chez l’adulte : place des 

carbapénèmes et de leurs alternatives (HAS, MàJ 2023)
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Les nouvelles β-lactamines (1)

 CEFTOLOZANE-TAZOBACTAM

Ceftolozane-Tazobactam Versus Ceftazidime-Avibactam for the Treatment of Infections Caused by Multidrug-Resistant Pseudomonas aeruginosa: a Multicenter Cohort Study, T. Alangour et. al, 

ANtimicrobial Agents and Chemotherapy, 2023

DIU ATB D. Boutoille 2024
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Les nouvelles β-lactamines (2)

 CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

DIU ATB D. Boutoille 2024

Actif sur Carbapénémase type OXA-48

Plutôt molécule de recours
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Les nouvelles β-lactamines (3)

 IMIPENEME-RELEBACTAM

+/- récupération sensibilité à l'Imipénème sur souches OprD mutée + AmpC déréprimée

DIU ATB D. Boutoille 2024
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Les nouvelles β-lactamines (4)

 CEFIDEROCOL

Transport actif d'une céphalosporine couplée à 

un sidérophore à travers membrane externe 

Activité: Carbapénémases types A, B, D 

Infectious Diseases Society of America Guidance on the Treatment of Extended-Spectrum β-lactamase Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant Enterobacterales

(CRE), and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P. aeruginosa), 2021
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Alternative thérapeutique

 COLIMYCINE

Conversion to colistin

Toxicité: Rénale ++ (15 à 50% selon études) 

Nécrose tubulaire réversible dose/durée dépendante

Résistance adaptative très fréquente 
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Mr. N... Suite et fin? 

CEFTA PIPE CEFTA

IMIPENEME

17/05

27/05

AMIKACINE

13/06

 Avis chirurgical :
 Geste non réalisable

 Avis Infectieux Lyon :
 Ok pour Phages

Hémocultures + Hémocultures + Hémocultures +

20/04 04/05
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Mr. N... 4ème épisode

 Consultation avant transfert à Lyon: 
 Asthénie, frissons sans fièvre objectivée

 Gueule de four avec écoulement 

 Pas d’autres point d’appel évident

 Hémocultures
 Pseudomonas aeruginosa
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Mr. N... 4ème épisode

Inclusion Exclusion Prise en charge : 
 Ceftazidime-Avibactam 22/07 – 01/09

 Colimycine 22/07 – 30/08

 Hospitalisation CHU Lyon
 Phagothérapie locale + IV 3 Semaines
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Question 7 : A propos de la phagothérapie

A) Les phages s’utilisent toujours en association avec des antibiotiques

B) Leur large spectre est l’un de leurs atouts 

C) La quantité de phages augmente dans le temps après injection

D) Ils existent en très grands nombres dans la nature

E) Il n’y a pas d’immunité contre les phages
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La phagothérapie

« Toute la beauté de la phagothérapie c’est qu’on repasse de 

la pêche à la grenade à la pêche à la ligne » 

Dr Alexandre Bleibtreu

Merabishvili et al. PloS ONE 2009

Virus de l’environnement

Spectre étroit

Rapidité d’action

Auto- entretien
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La phagothérapie

Historique :
 Félix d’Hérelle : 1ère publication 1917

 Prometteurs mais avènement des antibiotiques 

Des zones d’ombres :
 Synergie/antagonisme 

 Immunité anti-phage

 Résistance bactérienne

Difficulté de la recherche :
 Cadre légal inadapté
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That’s all folks !

CEFTA PIPE CEFTA

IMIPENEME

17/05

27/05

AMIKACINE

13/06

Hémocultures + Hémocultures + Hémocultures +

20/04 04/05 COLISTINE

CEFTA-AVI

01/0922/07

Hémocultures +

… pas de récidive de bactériémie !

07/2024
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Take home messages

 Quelle molécule ?

 Quelle posologie ? 

 Quelle durée ?

 Epargne des carbapénèmes 

 « Modèle expérimental » du bon usage

EVERY TIME 
I GET 1 

ANTIBIOTIC

PYO

PYO

PYO
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Merci pour votre attention 

 Reco HAS : Antibiothérapie des infections à 

entérobactéries et P. aeruginosa chez l’adulte (HAS, MàJ 2023)

 Reco ESCMID : Paul et. al, CMI, 2022

 Reco IDSA : Tamma et. al, CID, 2021

MERCI !
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Et si...

… l'antibiogramme était le suivant : 

Quelle antibiothérapie peut-on 

proposer? 

Confirmation du labo:

L'antibiogramme correspond à un 

P. aeruginosa avec Metallo-beta-

lactamase + Surexpression 

AmpC (fréquemment associé)

 On répondra plus tard? 
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Biblio à lire 
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Alternative thérapeutique (2) : Delafloxacine

30%

44%


