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INTRODUCTION 

 
L’émergence croissante de bactéries multi-résistantes (BMR) est un problème majeur 

de santé publique en France, en Europe et dans le Monde. Les options de traitements 

deviennent alors limitées, induisant un taux de mortalité élevé et en constante 

augmentation. Le groupe spécial de coordination inter-institutions des Nations Unis sur la 

résistance aux antimicrobiens (IACG) prévient dans un rapport de 2019 que les maladies 

résistantes aux médicaments pourraient être responsables de 10 millions de décès chaque 

année d’ici 2050. (1) 

 

En effet, les bactéries mises en contact avec les antibiotiques évoluent, et peuvent 

développer des mécanismes de défense qui leur permettent d’échapper à l’action de 

l’antibiothérapie.  Par exemple, Pseudomonas spp est fréquemment isolé dans le cadre 

d’infections associées aux soins et sa résistance (naturelle ou acquise) est un réel problème 

de santé publique. (2) Ainsi, ces nouvelles résistances poussent les médecins à la 

prescription d’antibiotiques toujours plus puissants (antibiotiques à large spectre), 

conduisant à une surprescription inappropriée d’antibiotiques, ce qui renforce l’émergence 

des résistances en milieu hospitalier, et expose à un risque d’impasse thérapeutique.  

 

L’antibiorésistance est donc fortement liée au mésusage et à la surconsommation 

d’antibiotiques. (3) Ainsi, promouvoir la politique de bon usage des antibiotiques est 

primordial pour faire face à ce problème de santé publique. La mise en place et la révision 

régulière de recommandations visent à limiter le développement des résistances et 

préserver l’efficacité des antibiotiques, assurant notamment une meilleure utilisation des 

carbapénèmes avec un objectif de réduction de leur consommation. 

 

L’EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) est un 

comité scientifique qui définit les lignes directrices d’interprétation des antibiogrammes. Il 

détermine ainsi les seuils critiques permettant la catégorisation de l’antibiogramme. Pour 

inciter au bon usage des antibiotiques, en 2019, l’EUCAST a modifié ses critères concernant 

le rendu des antibiogrammes. La catégorie « Sensible » a été remplacée par « Sensible à 

posologie standard » (S) et la classe « Intermédiaire » (I) par « Sensible à forte posologie » 
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(SFP). En effet, la catégorie « Intermédiaire » était assimilée à la notion de résistance par le 

clinicien, selon ses définitions précédentes. Désormais, de manière explicite, il est informé 

au prescripteur que le germe est sensible à forte dose. Néanmoins, des conséquences 

négatives sont générées sur les phénotypes sauvages de certaines espèces, tel que 

Pseudomonas aeruginosa qui est sensible à certains antibiotiques qu’à fortes doses, et donc 

catégorisé « SFP ». En effet, le clinicien associerait toujours cette catégorie à l’ancienne 

définition de la classe « Intermédiaire », ce qui provoquerait alors une surconsommation de 

Méropénème, qui est le seul antibiotique rendu « Sensible à dose standard ». Une 

exacerbation de la sélection d’entérobactéries productrices de carbapénémases et de 

Pseudomonas aeruginosa résistants pourrait alors apparaître. (4) (5) 

 

Ce travail porte sur l’étude de l’impact du changement des critères de l’EUCAST sur 

les prescriptions de Méropénème indiquées dans les bactériémies à Pseudomonas 

aeruginosa, dans les services des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) et de l’Institut 

de Cancérologie de Strasbourg Europe (ICANS). L’objectif principal de cette étude a  été de 

déterminer la proportion de prescriptions inappropriées de Méropénème sur trois périodes : 

avant le changement de l’antibiogramme, après l’apparition des notions de « posologie 

standard » et « forte posologie » et après passage à un antibiogramme restreint. 
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PARTIE I : CONTEXTE 

1. Les infections nosocomiales 

1.1. Définitions 

Les infections nosocomiales se contractent au cours d’une hospitalisation. Elles sont 

alors absentes à l’admission du patient et se déclarent au bout de 48 heures 

d’hospitalisation minimum au cours ou au décours de la prise en charge d’un patient. Elles 

peuvent alors entraîner des durées d’hospitalisations prolongées ou des réinterventions 

chirurgicales, et sont responsables d’environ 3000 à 4000 décès par an. Elles représentent 

ainsi un problème majeur de santé publique pour les établissements de santé. Ces derniers 

sont dotés de Comités de Lutte Contre les Infections Nosocomiales (CLIN) qui ont pour 

fonction d’améliorer les conditions d’hygiène et de prévention. Les directives sont relayées 

ensuite par les Équipes Opérationnelles d’Hygiène (EOH) dans les services. (6) 

 
 

1.2. Épidémiologie 

L’Enquête Nationale de Prévalence (ENP) des infections nosocomiales et des 

traitements anti-infectieux en France, permet de produire des indicateurs de référence 

contribuant à l’évaluation des politiques de prévention des risques infectieux dans les 

établissements. Les résultats de l’ENP 2022 mettent en évidence une prévalence des 

infections nosocomiales de 6,1 %. Cette prévalence varie selon le type de service : 15,8% 

pour les centres de lutte contre le cancer, 23,2% pour les services de réanimation et 6,8% 

pour les services de médecine. Ainsi, un rapport étroit est établi entre les infections 

nosocomiales et les pathologies des patients plus à risque : personnes âgées (> 65 ans), état 

de santé (cancer traité par chimiothérapie, immunodépression, pathologie engageant le 

pronostic vital), exposition à des dispositifs médicaux invasifs (cathéters, sondes urinaires…). 

Les quatre principales localisations (urinaire, pulmonaire, site opératoire, bactériémies) 

représentent 70,7% des sites infectieux documentés. (7) (Figure 1) 
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Les principales pathologies retrouvées peuvent être d’origine endogène avec des 

agents infectieux provenant du patient lui-même et pouvant pénétrer dans l’organisme lors 

d’un acte invasif (introduction d’un cathéter, d’une sonde urinaire…), ou d’origine exogène 

avec des micro-organismes présents dans l’environnement (manuportage du personnel 

soignant, éléments contaminés : aliments, système d’air et d’eau…).  

 

1.3. Agents infectieux 

Les quatre principaux micro-organismes retrouvés dans les infections nosocomiales 

sont Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis et Pseudomonas 

aeruginosa. Ils représentent 48,3 % des germes isolés. (8) (Figure 2) 

Figure 1 : Prévalence des principaux sites infectieux. ENP, France, 2022 
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Figure 2 : Prévalence des patients infectés par les micro-organismes les plus fréquents. ENP, France, 
2022 

 

1.4. Prévention 

Les précautions standards correspondent à l’ensemble des mesures visant à réduire le 

risque de transmission croisée des agents infectieux. Elles comprennent : l’hygiène des 

mains, les équipements de protection individuelle, l’hygiène respiratoire, la gestion des 

excreta, la prévention des accidents d’exposition au sang et le bionettoyage. 

 

Concernant les infections liées aux actes interventionnels, les bonnes pratiques 

consistent en la préparation cutanée avec une douche préopératoire et une antisepsie du 

champ opératoire. Une antibioprophylaxie peut être mise en place pour diminuer le risque 

de complications infectieuses, selon des protocoles spécifiques au type de chirurgie, 

réévalués régulièrement. 
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Quant aux mesures de prévention des infections liées aux dispositifs invasifs, elles 

reposent essentiellement sur la formation des équipes, la mise en application de protocoles 

rigoureux et la surveillance des signes d’infection. (9) 

 

2. Les bactériémies 

2.1. Définitions 

Une bactériémie est définie par la présence de bactéries dans la circulation sanguine. 

Elle est généralement associée à une fièvre et un syndrome inflammatoire biologique. Elle 

peut apparaître à la suite de la dissémination d’une infection locale ou de la colonisation 

d’un système invasif, mais également après un acte invasif : chirurgie, pose de cathéter, 

pose de sonde urinaire… 

 

2.2. Antibiogramme et détermination de la CMI 

L’antibiogramme, permet de connaître la sensibilité d’un germe à un antibiotique, 

afin de s’assurer de l’efficacité du traitement, tout en respectant les règles de bon usage des 

antibiotiques et la prescription d’une antibiothérapie au spectre le plus étroit possible. La 

concentration minimale inhibitrice (CMI) correspond à la concentration la plus faible 

nécessaire pour inhiber la croissance d’une bactérie. La détermination de la CMI est utilisée 

pour catégoriser les souches en « Sensible », « Intermédiaire » / « Sensible à forte 

posologie » ou « Résistant ». La CMI peut être calculée par différentes méthodes : dilutions 

en milieu liquide, à l’aide de la méthode des disques en mesurant les diamètres de diffusion 

de l’antibiotique en milieu solide, ou grâce à une languette contenant des concentrations 

croissantes en antibiotiques (E-Test). (10) 

 

La CMI est ensuite confrontée aux concentrations critiques (mg/L) de la bactérie, 

définies par l’EUCAST et la CA-SFM (Comité de l’antibiogramme de la Société Française de 

Microbiologie) (11). Ces concentrations critiques sont établies selon des paramètres 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK/PD), des études microbiologiques (cut-off 

épidémiologique au sein de l’espèce de la bactérie) et cliniques (échecs thérapeutiques). (12) 
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Ainsi, si la CMI est inférieure à la concentration critique minimale correspondant à 

une dose standard, le germe est rendu « Sensible à dose standard » sur l’antibiogramme ; si 

en revanche la CMI est supérieure à la concentration critique maximale, le germe est 

considéré comme « résistant » à l’antibiotique. Enfin si la valeur de la CMI est comprise 

entre les deux concentrations, il y a une probabilité de succès thérapeutique à condition 

d’augmenter les doses administrées. Cette zone correspondait autrefois à la catégorie 

« Intermédiaire », désormais renommée « Sensible à forte posologie » (Figure 3). 

 

 

 

Figure 3 : Rendu de l'antibiogramme selon la CMI 

 
 

2.3. Clinique et biologie 

Une bactériémie est suspectée cliniquement devant une fièvre, plus ou moins 

accompagnée de frissons, une tachycardie ou tachypnée. Certains patients peuvent à 

l’inverse présenter une hypothermie, notamment dans certains cas de bactériémie à 

entérobactéries. Un quart des bactériémies sont associées à des signes de détresse 

hémodynamique, laissant place alors à un sepsis ou choc septique. 

 

2.3.1. Le sepsis 

Le sepsis se définit par une réponse inappropriée de l’hôte envers une infection, 

entraînant alors une dysfonction d’organe(s). La notion de sepsis est retenue si le score SOFA 

(Sequential Organ Failure Assessment) atteint 2, ou augmente de 2 unités. Ce score repose 

sur des paramètres cliniques et biologiques explorant les fonctions : rénale, respiratoire, 

neurologique, cardiovasculaire et hépatique, ainsi que l’hémostase. (Figure 4) (13) 

 

Sensible à fortes posologies 
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Il existe un score permettant de déterminer plus rapidement s’il s’agit d’un sepsis : le 

quick-SOFA (q-SOFA). Le sepsis est retenu si au moins deux critères sont présents parmi les 

suivants : fréquence respiratoire ≥ 22/min, confusion (altération aigue des fonctions 

neurologiques supérieures), pression artérielle systolique (PAS) ≤ 100 mmHg.  

 

2.3.2. Le choc septique 

Le choc septique associe la présence d’un sepsis à trois paramètres caractéristiques : 

une hypotension persistante malgré un remplissage vasculaire (< 65 mmHg), le recours aux 

vasopresseurs et l’hyperlactatémie (> 2 mmol/L). (14) Il est à l’origine d’une importante 

morbi-mortalité et représente l’état de choc le plus fréquemment rencontré en réanimation. 

En 2019, une méta-analyse affirmait que le taux de mortalité du choc septique atteignait 

environ 38,0 %. (15) 

 

2.3.3. Prédiction de la mortalité : le score IGSII 

Le score IGSII (Indice de Gravité Simplifié II) permet d’obtenir un pourcentage de 

prédiction de la mortalité. Il fait partie des scores utilisés dans les services de soins intensifs 

et réanimations. Il s’appuie sur les données suivantes : le mode d’admission (chirurgie 

urgente ou programmée, médecine), le terrain du patient (âge, antécédant de maladie 

chronique : sida, hémopathie maligne, cancer métastasé), le score de Glasgow, la 

Figure 4 : Critères de calcul du score SOFA 
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température corporelle, des valeurs biologiques (urémie, natrémie, bicarbonatémie, taux de 

leucocytes dans le sang, bilirubinémie, kaliémie), la diurèse à 24 heures, la fréquence 

cardiaque et la pression artérielle systolique (PAS). Le ratio PaO2/FiO2 est déterminé chez 

les patients sous ventilation mécanique ou en pression positive continue ; il correspond au 

rapport de la pression partielle artérielle en oxygène et de la fraction inspirée en oxygène.  

Les paramètres à prendre en compte sont les plus graves, recueillis pendant les 24h suivant 

l’admission en réanimation ou aux soins intensifs. (16) 

 

2.4. Épidémiologie 

D’après les résultats de l’ENP 2022, les bactériémies liées aux soins présentent une 

prévalence de 0,7 % contre 0,6 % en 2017. (Figure 1). D’après les études de SPIADI 

(Surveillance et Prévention des Infections Associées aux Dispositifs Invasifs) en 2021, 40,0 % 

des portes d’entrée des bactériémies sont liées à un cathéter, 17,6 % proviennent du tractus 

urinaire, 10,9% de l’appareil digestif et 4,2 % sont d’origine pleuropulmonaire. (17) (Figure 5) 

 

 

 
Figure 5 : Portes d’entrée des bactériémies. SPIADI 2021 

 

 

2.5. Diagnostic et microbiologie 

Le diagnostic repose sur des hémocultures dont l’importance est fondamentale pour 

remplir deux objectifs : identifier le ou les microorganisme(s) responsable(s) de l’infection, 
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puis déterminer leur sensibilité aux antibiotiques afin d’optimiser l’antibiothérapie. Les 

prélèvements sont effectués avant toute antibiothérapie, à partir d’une ponction veineuse 

directe, ou si une infection de cathéter est suspectée, ils sont prélevés concomitamment sur 

le cathéter et en périphérie. L’ensemencement d’au moins deux trains d’hémocultures est 

nécessaire pour obtenir un flacon en aérobiose et un flacon en anaérobiose. En cas de signes 

de gravité, quatre à six trains sont prélevés afin de ne pas retarder la mise en route de 

l’antibiothérapie. Ainsi, une bactériémie est retenue si au moins une hémoculture est 

positive à un micro-organisme autre qu’un contaminant. S’il s’agit de germe possiblement 

contaminant, il faut avoir au moins deux hémocultures positives au même germe avec des 

prélèvements réalisés à des moments différents ou sur des sites différents. (18) (19) 

 

2.6. Prise en charge 

2.6.1. Généralités 

Il est primordial de rechercher la porte d’entrée de la bactériémie afin de la traiter et 

choisir au mieux le traitement probabiliste. Des examens complémentaires sont à effectuer 

selon le contexte et l’identification microbiologique : Examen Cytobactériologique des 

Urines (ECBU), radiographie pulmonaire… Tout matériel étranger doit être suspecté en 

l’absence d’autre cause évidente. Si un dispositif invasif est à l’origine de la bactériémie, son 

ablation est le plus souvent nécessaire. 

 

L’antibiothérapie est débutée d’emblée s’il s’agit d’un sepsis ou d’un choc septique, si 

le patient présente des facteurs de gravité (asplénie, neutropénie) et/ou dès qu’un foyer 

infectieux est identifié (pneumopathie, pyélonéphrite…). Les données de la littérature et les 

recommandations d’experts insistent sur la précocité de prise en charge, particulièrement 

en cas de sepsis sévère et choc septique. En effet, il a été démontré que chaque heure de 

retard dans la prescription de l’antibiothérapie augmente de 7,6 % la mortalité. (20) 

 

De manière générale, l’antibiothérapie est initialement parentérale, avec un relai per 

os en l’absence de signes de gravité, d’endocardite et de malabsorption ou vomissements. 

Quant à l’indication d’une bithérapie d’antibiotiques, elle reste limitée avec pour unique but 

d’élargir le spectre. 
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2.6.2. Antibiothérapie probabiliste 

L’antibiothérapie probabiliste correspond à une prescription d’antibiotique avant que 

ne soient connues la nature et/ou la sensibilité du ou des micro-organismes responsables de 

l’infection. Elle suit alors un raisonnement prenant en considération tous les éléments 

disponibles pour effectuer le meilleur choix possible : épidémiologie locale, données 

microbiologiques disponibles chez le patient, antibiothérapies prescrites auparavant, 

inoculum... (21)  

 

Ainsi, l’antibiothérapie probabiliste est, dans un premier temps, adaptée par rapport 

à l’examen direct des hémocultures, permettant de révéler la nature du germe responsable 

de la bactériémie : cocci à Gram positif ou bacille à Gram négatif (BGN). Elle est ensuite 

optimisée selon les résultats de l’identification du germe, et par la suite selon 

l’antibiogramme en respectant les recommandations de bon usage des antibiotiques à 

l’hôpital.  

 

Le choix de l’antibiothérapie probabiliste est très important pour la prise en charge 

du patient. En effet, une étude rétrospective américaine datant de 2005 a conclu que la 

mortalité était plus élevée en cas d’antibiothérapie initiale inadaptée dans les bactériémies à 

Pseudomonas aeruginosa. (22) 
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Tableau I : Antibiothérapie probabiliste d’infections associées aux soins. (23) 

Foyer infectieux 
initial présumé 

Antibiothérapie probabiliste IV 

Absence de signes de gravité* Présence de signes de gravité* 

Infections intra-
abdominales 
associées aux 

soins (sigmoïdite, 
péritonite, 

cholécystite, 
angiocholite) 

Pipéracilline – Tazobactam :  
ou carbapénèmes** si : 

- Traitement par Pipéracilline- 
Tazobactam, ou céphalosporine 
active sur le pyocyanique < 1 
mois 

- Colonisation ou infection à EBLSE 
ou Pseudomonas aeruginosa 
résistant à Pipéracilline- 
Tazobactam < 3 mois. 

à Association à l’Amikacine systématique 

Pyélonéphrite 
aigue associée 

aux soins 

C3G : Céfotaxime de préférence ou 
Ceftriaxone 

· Si présence d’un facteur de risque 
(FDR) à EBLSE : Pipéracilline – 
Tazobactam 

· Si antécédant d’IU ou colonisation 
urinaire < 3 mois : ß-lactamines selon 
la documentation microbiologique 
antérieure 

à Association à l’Amikacine systématique 
 

· Si antécédant d’IU ou colonisation 
urinaire < 3 mois : carbapénèmes 

Infections 
respiratoires 

acquises à 
l’hôpital, 

associées ou non 
à la ventilation 

mécanique 

Amoxicilline – Acide clavulanique ou C3G 
(Céfotaxime de préférence ou 
Ceftriaxone) 

· Si antibiothérapie < 1 mois par 
Amoxicilline – Acide clavulanique ou 
C3G ou si FDR de Pseudomonas 
aeruginosa : Céfépime ou 
Pipéracilline – Tazobactam 

 

En réanimation :  

· Si infection précoce < 5 jours en 
l’absence de FDR de Pseudomonas 
aeruginosa : Amoxicilline – Acide 
clavulanique ou C3G  

· Si FDR de Pseudomonas aeruginosa ou 
infection tardive (> 5 jours) : Céfépime 
ou Pipéracilline – Tazobactam 

 

· Pour les pneumopathies avec 
colonisation (rectale ou pulmonaire) à 
EBLSE, si signe de gravité ou 
immunodépression : carbapénèmes 

Suspicion 
d’infection liée 
au cathéter (24) 

ẞ-lactamine à large spectre : Pipéracilline-
Tazobactam ou Céfépime  
+ Vancomycine 

à Association à l’Amikacine systématique 
 

*signes de gravité : présence d’un choc septique ou infection associée à une dysfonction d’organe menaçant le 
pronostic vital 
**Carbapénèmes : Imipénème ou Méropénème 

 
 

Ainsi, la bithérapie (en association avec un aminoside), est recommandée en cas 

d’infection avec signes de gravité. Quant à l’antibiothérapie probabiliste, il est recommandé 

de choisir un antibiotique n’ayant pas été prescrit le mois précédent et d’éviter les 

carbapénèmes si d’autres molécules sont possibles. Donc, en dehors des services de 

réanimation chez les patients présentant des signes de gravité, et les patients en aplasie 
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fébrile colonisés à EBLSE ou avec antécédant d’infections à EBLSE < 3 mois, les 

carbapénèmes ne sont pas recommandés. (23)  

 
 

3. Pseudomonas aeruginosa 

3.1. Généralités 

De la famille des Pseudomonadaceae, Pseudomonas aeruginosa est un bacille à Gram 

négatif (bacille pyocyanique), aérobie strict, non fermentant, non sporulé, non encapsulé et 

très mobile grâce à un flagelle polaire. Il est reconnaissable par sa production de pigments 

bleu-vert : la pyocyanine et la pyoverdine, mais aussi identifiable par la sécrétion d’une 

molécule aromatique (O-aminoacétophénone) ayant une odeur caractéristique d’acacia. (25) 

 

Cette bactérie est présente dans l’environnement (sols et végétaux), en particulier à 

l’hôpital qui est un milieu propice à son développement (douche, toilettes, humidificateurs 

d’air, respirateurs, débris organiques…). La transmission peut alors être directement liée aux 

réservoirs environnementaux, ou se faire de manière indirecte par le matériel médical ou le 

personnel soignant. (26)  

 

 

 

 

 

 

3.2. Épidémiologie 

Pseudomonas aeruginosa est la 1ère cause de pneumopathies nosocomiales et la 2ème 

cause de bactériémies nosocomiales en réanimation. (27) Elle se classe ainsi au 4ème rang des 

infections nosocomiales avec une prévalence de 6,9 % d’après l’ENP 2022. (Figure 2) (7) 

 

Figure 6 : Pseudomonas aeruginosa (bioMérieux) 
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3.3. Les terrains à risques d’infection 

Le bacille pyocyanique est un pathogène opportuniste humain dont la survenue est 

étroitement liée au terrain de l’hôte. Il touche particulièrement les patients 

immunodéprimés : atteints d’un cancer traité par chimiothérapie, séropositifs au VIH, 

greffés… Les comorbidités multiples et un contact de plus ou moins courte durée à des 

dispositifs tels que : la ventilation mécanique, les cathéters ou encore la sonde urinaire, 

exposent également les patients de réanimation à cette bactérie. En France, il est le premier 

agent infectieux responsable de pneumopathies acquises sous ventilation 

mécanique (PAVM) en réanimation : 20,6 % en 2020 (28). Pseudomonas aeruginosa est 

également le 1er germe responsable d’infections chroniques pulmonaires chez les malades 

atteints de la mucoviscidose (environ 60% des patients atteints) (29). Enfin, il fait partie des 

germes les plus incriminés dans les centres de réanimation et de traitement des brûlés. (30) 

 

3.4. Antibiothérapie curative 

Une désescalade de l’antibiothérapie si elle est possible, est à envisager en épargnant 

les carbapénèmes. Les β-lactamines dites de 1ère intention, actives sur le bacille pyocyanique 

sont : Pipéracilline – Tazobactam, Céfépime, Ceftazidime et Aztréonam. Les aminosides (sauf 

la Kanamycine) ont aussi une activité sur Pseudomonas aeruginosa, ils sont généralement 

prescrits en association avec une ß-lactamine en cas de présence de signes de gravité. Les 

fluoroquinolones (Ciprofloxacine, Lévofloxacine) sont également efficaces sur la bactérie, et 

peuvent permettre de relayer l’antibiothérapie en per os. (31) 

 

La Colimycine est une option thérapeutique pour la prise en charge d’un 

Pseudomonas aeruginosa multi- ou pan-résistant. Elle a un intérêt notamment dans les 

PAVM et chez les patients atteints de mucoviscidose, car elle peut être administrée en 

aérosol. La Fosfomycine, est également efficace sur le bacille pyocyanique et peut être une 

alternative en cas de résistances. Elle ne doit jamais être prescrite en monothérapie afin 

d’éviter la sélection de résistances. (32) (Tableau II) 
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Tableau II : Antibiotiques actifs sur le bacille pyocyanique 

Classes pharmacologiques Antibiotiques 

Pénicillines associées à un 

inhibiteur de ß-lactamase 

Ticarcilline + Acide clavulanique 

Pipéracilline + Tazobactam 

Céphalosporines Ceftazidime, Céfépime 

Monobactame Aztréonam 

Aminosides Gentamicine, Tobramycine, Amikacine, Netilmicine 

Fluoroquinolones Ciprofloxacine, Lévofloxacine 

Carbapénèmes Imipénème, Méropénème 

Polymyxines Colimycine 

Acide phosphonique Fosfomycine 

 

A cause de ses nombreux mécanismes de résistance, les CMI des antibiotiques 

efficaces sur Pseudomonas aeruginosa sont plus élevées. Il est donc nécessaire d’avoir 

recours à des fortes posologies afin d’assurer une efficacité de l’antibiothérapie. La dose 

administrée quant à elle, est adaptée à la fonction rénale, hépatique et selon les dosages 

plasmatiques. (23) (Tableau III) 

 

 

Tableau III : Fortes posologies des ß-lactamines anti-pyocyaniques selon le débit de filtration 
glomérulaire, d’après le site GPR (33) 

DFG (mL/min) < 10 10 - 14 15 - 19 20 - 24 25 - 29 30 - 39 40 – 49 50 - 59 ≥ 60 

Pipéracilline - 
Tazobactam 

4g x 2/j 4g x 3/j 4g x 4/j 

Pipéracilline - 
Tazobactam 

Perfusion continue 
8g/j 12g/j 16g/j 

Ceftazidime 1g x 1/j 2g x 1/j 2g x 2/j 2g x 3/j 

Ceftazidime 
Perfusion continue 

NC 1g/j 3g/j 6g/j 

Céfépime 1g x 1/j 1g x 2/j 1g x 3/j 2g x 3/j 

Aztréonam 0,5g x 4/j 1g x 4/j 2g x 4/j 

Aztréonam 
Perfusion continue 

2g/j 4g/j 8g/j 

Méropénème 1g x 2/j 2g x 2/j 2g x 3/j 
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3.5. Résistance bactérienne  

3.5.1. Principes de la résistance bactérienne 

Pseudomonas aeruginosa se distingue par sa grande adaptabilité aux différentes 

contraintes environnementales grâce à des facteurs de virulence participant à la 

pathogénicité. Le quorum-sensing est un système de communication entre les bactéries, 

permis grâce à la diffusion de petites molécules à travers la membrane bactérienne. Grâce à 

un complexe regroupant une enzyme auto-inductrice et une protéine régulatrice, la 

virulence est amplifiée et synchronisée à l’ensemble de la population bactérienne, afin de 

coordonner le comportement des bactéries vis-à-vis de l’environnement. (34) (35) Le bacille 

pyocyanique est également capable de produire du biofilm. Il s’agit d’un agrégat de 

bactéries enfermées dans une matrice à base de substances polymères extra-cellulaires pour 

lutter contre le stress environnemental. (36) Les mécanismes de protection de Pseudomonas 

aeruginosa limitent ainsi l’efficacité des traitements et favorise la colonisation de l’hôte. (37) 

La résistance naturelle du bacille pyocyanique résulte donc de l’action combinée de plusieurs 

mécanismes de résistance, associés à une très faible perméabilité de la membrane externe. 

(38) 

 

Des résistances acquises peuvent également apparaître pour échapper à l’action des 

antibiotiques auxquels Pseudomonas aeruginosa est habituellement sensible. Certains 

mécanismes qualifiés d’intrinsèques apparaissent alors sous l’effet de mutations 

spontanées : augmentation des systèmes d’efflux, de la perméabilité membranaire, 

modification ou hyperproduction de la cible ; mais aussi des mécanismes enzymatiques pour 

inactiver les antibiotiques : pénicillinases, céphalosporinases, ß-lactamases de spectre élargi 

(BLSE), carbapénémases. (39). Parmi les BLSE de la classification d’Ambler, sont retrouvées 

en classe A : les pénicillinases (TEM, SHV), les sérines carbapénémases (KPC, GES…), en classe 

B : les métallo-ß-lactamases (carbapénémases VIM, IMP, NDM), les céphalosporinases 

(AmpC) en classe C, et les oxacillinases (OXA) en classe D, qui comprennent également les 

carbapénémases OXA-48. (40) 

 

A la différence de la résistance naturelle, dont le gène de résistance est uniquement 

porté par un chromosome, la résistance acquise peut résulter d’une mutation de gène porté 
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par un plasmide (matériel génétique extra-chromosomique). La transmission se fait alors 

verticalement comme pour la résistance naturelle, mais aussi horizontalement vers les 

bactéries d’autres espèces. Ainsi, la résistance acquise génère des bactéries multi-résistantes 

(BMR) qui conjuguent plusieurs mécanismes de résistance à plusieurs familles 

d’antibiotiques, ce qui limite les possibilités thérapeutiques en cas d’infection. (41) 

 

3.5.2. Impact des mécanismes de résistance sur la sensibilité aux ß-lactamines 

L’hyperproduction de céphalosporinases AmpC est le mécanisme de résistance le 

plus fréquemment retrouvé chez les isolats de Pseudomonas aeruginosa résistants à la 

Pipéracilline-Tazobactam ou à la Ceftazidime. (42) Une surproduction des systèmes d’efflux 

MexAB-OprM augmente la CMI du Méropénème. MexAB-OprM a également un rôle dans 

une résistance de bas niveau à l’ensemble des ß-lactamines (y compris Ceftazidime-

Avibactam) et aux fluoroquinolones. Quant à la surproduction du système d’efflux, MexXY-

OprM est le mécanisme de résistance le plus fréquent des isolats résistants au Céfépime, 

avec une résistance de bas niveau aux aminosides. Enfin, l’altération de la porine OprD, joue 

un rôle essentiel dans la perméabilité membranaire de la bactérie. Elle est le mécanisme de 

résistance aux carbapénèmes le plus fréquent en France. (Tableau IV) 

 

Tableau IV : Résistances intrinsèques aux ß-lactamines (43)  

Mécanisme Support génétique ß-lactamines concernées 

Hyperproduction de la 
céphalosporinase AmpC 

AmpC Ticarcilline, Ticarcilline – 
Acide clavulanique, 

Pipéracilline, Pipéracilline – 
Tazobactam, Céfépime, 
Ceftazidime, Aztréonam 

Efflux actif MexAB-OprM Méropénème, Aztréonam 

MexXY-OprM Céfépime 

Imperméabilité : altération 
de la porine OprD 

OprD Carbapénèmes 

 

Il est aussi observé une émergence progressive de souches multi-résistantes 

produisant des ß-lactamases de spectre élargi (BLSE) touchant majoritairement Pipéracilline-

Tazobactam et les céphalosporines (Céfépime et Ceftazidime). Des carbapénémases peuvent 
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également apparaître, altérant alors la sensibilité de l’Imipénème et du Méropénème, en 

plus des ß-lactamines de spectre plus étroit selon le gène de résistance. (44) (45) (46) (47)

(48)

En 2021, l’EARS-Net rapporte un pourcentage de résistance en France de 17,0 % pour 

la Pipéracilline-Tazobactam, 12,5 % pour la Ceftazidime et 12,1 % pour les carbapénèmes.

(49) (Figure 7)

1.1.1.

3.5.3. Alternatives thérapeutiques en cas de bactérie multi-résistante

Ceftolozane + Tazobactam (ZERBAXA®) et Ceftazidime + Avibactam (ZAVICEFTA®)

sont des céphalosporines associées à des inhibiteurs de ß-lactamases. Ce sont des molécules

de choix en cas de résistance aux ß-lactamines de 1ère intention et carbapénèmes. Elles sont 

efficaces toutes les deux sur les souches surproduisant AmpC. Ceftolozane + Tazobactam 

(ZERBAXA®) aurait une meilleure activité sur Pseudomonas aeruginosa multi résistant avec 

une meilleure stabilité vis-à-vis des souches surproduisant AmpC, ainsi qu’une meilleure 

activité sur les souches surexprimant les pompes d’efflux (MexXY, MexAB), et sur les souches 

avec une altération de la porine OprD. (50) Quant à l’association de Ceftazidime et 

Avibactam (ZAVICEFTA®), elle démontre en plus une efficacité sur les souches productrices 

de carbapénémases de classe A (KPC, GES), et D (OXA-48) de la classification d’Ambler. (51)

Figure 7 : Résistance acquise du Pseudomonas aeruginosa en Europe en 2021 (Données 
EARS-Net)

12,5% 12,1%17,0 %

Pipéracilline – Tazobactam Ceftazidime Carbapénèmes
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Imipénème / Cilastatine + Relebactam (RECARBRIO®) et Méropénème + Vaborbactam 

(VABOREM®) sont des traitements de derniers recours pour les bactéries résistantes aux 

carbapénèmes, notamment avec un mécanisme de résistance de type KPC (BLSE de classe 

A). 

Enfin, le Céfidérocol (FECTROJA®) est une céphalosporine conjuguée à un 

sidérophore, qui a la capacité de se lier au fer libre extracellulaire pour entrer dans l’espace 

péri-plasmique des BGN par transport actif, à partir des systèmes de chélation du fer. 

Céfidérocol présente une stabilité face à l’hydrolyse de pratiquement toutes les ß-

lactamases. Tout comme l’association Aztreonam + Avibactam, il est efficace notamment sur 

les mécanismes de résistance de type KPC, oxacillinases, ou metallo-ß-lactamases (NDM, 

VIM, IMP). (52) 

 

3.6. Bon usage des ß-lactamines dans le traitement des bactériémies à 

Pseudomonas aeruginosa 

Le bon usage des antibiotiques consiste tout d’abord en la prescription d’un 

antibiotique uniquement si l’indication est justifiée. Il implique également de prescrire la 

molécule la plus adaptée (spectre le plus étroit possible), à la bonne posologie et pendant 

une durée adéquate. Il permet de limiter le développement des résistances et préserve 

l’efficacité des antibiotiques.  

Pour les bactériémies à Pseudomonas aeruginosa, les molécules anti-pyocyaniques 

généralement utilisées sont : Pipéracilline associée au Tazobactam (inhibiteur de ß-

lactamase), Ceftazidime, Céfépime et Aztréonam. L’Imipénème et le Meropénème sont 

également actifs sur le bacille pyocyanique, mais leur consommation doit être réservée aux 

BMR où les ß-lactamines de spectre plus étroit sont inefficaces. En effet, l’utilisation des 

carbapénèmes expose au risque d’émergence d’entérobactéries résistantes aux 

Carbapénèmes, ce qui tend vers une impasse thérapeutique.  

Dans un second temps, il est également important de prescrire la bonne posologie 

pour traiter la bactérie. De ce fait, un sous-dosage, en plus de ne pas traiter la bactérie, 

expose à un risque d’apparition de résistance. A l’inverse, un surdosage, majore le risque 

d’effets indésirables de l’antibiotique.  
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Enfin, la durée de prescription des antibiotiques doit être adaptée. Elle est de sept 

jours pour les bactériémies non compliquées et jusqu’à quatorze jours pour les patients à 

risque d’infection récidivante (immunodéprimés). Un traitement trop long augmente la 

consommation d’antibiotique et expose à un risque d’acquisition de résistances. (53)  

Ainsi, l’optimisation du traitement des bactériémies à Pseudomonas aeruginosa passe 

par l’utilisation de posologies élevées, une administration par voie intraveineuse prolongée 

ou continue, un ajustement posologique en fonction des dosages plasmatiques et de la CMI 

(mesure de la résiduelle si perfusion prolongée et mesure à l’équilibre si perfusion continue).  

 
 

4. Modification des critères de l’EUCAST sur le rendu de l’antibiogramme 

En 2019, la catégorie « Intermédiaire » est remplacée par le CA-SFM en suivant les 

recommandations de l’EUCAST, par la catégorie « Sensible à forte posologie » et la classe 

« Sensible » devient « Sensible à posologie standard ».  

 

La classe « Intermédiaire » indiquait la possibilité d’une efficacité thérapeutique en 

cas d’utilisation de l’antibiothérapie à forte posologie, mais elle correspondait aussi à une 

incertitude du résultat, et à un doute par rapport à l’efficacité de l’antibiotique. Ces 

différentes définitions derrière cette catégorie ont été dissuasives pour le clinicien avec une 

assimilation de la classe « Intermédiaire » à la notion de résistance. Ainsi, l’apparition d’une 

nouvelle catégorie « sensible à forte posologie » indique explicitement au clinicien que 

l’antibiotique a une forte probabilité d’être efficace à forte dose. (54).  

 

Cependant, ce changement de rendu de l’antibiogramme impacte les bactéries dont 

les phénotypes sauvages sont uniquement sensibles à certains antibiotiques à fortes doses. 

Par exemple, Pseudomonas aeruginosa sauvage, était auparavant rendu « Sensible » pour 

les ß-lactamines sur l’antibiogramme, avec néanmoins des recommandations 

pour l’administration de fortes doses. Désormais, il est rendu « Sensible à forte posologie » 

pour les ß-lactamines de spectre plus étroit et « Sensible à dose standard » pour le 

Méropénème.  
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4.1. Impact sur les prescriptions de carbapénèmes 

L’incompréhension des non-spécialistes génère un risque écologique de mésusage 

des antibiotiques avec une tendance à écarter les molécules catégorisées « SFP » au profit 

de molécules classées « S ». Les carbapénèmes seraient alors privilégiés par rapport aux 

traitements de première intention, par appréhension de l’échec et l’absence de données sur 

les posologies à utiliser. (55) En effet, des études révèlent que le changement du rendu de 

l’antibiogramme est associé à un taux plus élevé de prescriptions inappropriées de 

Meropénème pour les infections à Pseudomonas aeruginosa sauvage qui sont sensibles à 

fortes posologies aux ß-lactamines de première intention et sensibles à dose standard au 

Méropénème. (56) (57) (58) (59)  

 

4.2. Mise en place de l’antibiogramme restreint  

Les carbapénèmes sont une classe d’antibiotiques de spectre très large dont 

l’utilisation est réservée aux situations de multirésistances, du fait de l’augmentation des 

souches bactériennes productrices de carbapénémases. (60) Ainsi, pour éviter le mésusage 

de ces antibiotiques de spectre très large, le CA-SFM recommande de masquer par défaut la 

sensibilité aux carbapénèmes (Méropénème et Imipénème) sur le rendu des 

antibiogrammes des bactéries comme Pseudomonas spp, lorsque la souche est sensible à 

une ou plusieurs ß-lactamines de spectre plus étroit. Depuis juin 2021, aux Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg (HUS), les carbapénèmes ne figurent plus sur les 

antibiogrammes des bactéries de l’espèce Pseudomonas. L’objectif principal est de diriger le 

clinicien vers la prescription des ß-lactamines de première intention : Pipéracilline – 

Tazobactam, Ceftazidime, Céfépime ou Aztréonam. (61) De plus, aux HUS, pour aider à la 

prescription, un tableau avec les fortes posologies des antibiotiques est accessible sur une 

plateforme internet destinée à l’ensemble des acteurs de santé de l’hôpital. 
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PARTIE II : MATERIEL ET METHODES 

1. Objectifs 

L’objectif principal de cette étude a été d’étudier la proportion de prescriptions de 

Méropénème inappropriées dans les bactériémies à Pseudomonas aeruginosa (sensible à au 

moins une ß-lactamine de spectre plus étroit), sur trois périodes : avant le changement de 

l’antibiogramme, après l’apparition de la notion « sensible à dose standard » et « sensible à 

forte posologie », et après restriction de l’antibiogramme par rapport aux carbapénèmes qui 

n’y figurent plus systématiquement.  

 

Nous émettons ainsi les hypothèses suivantes : 

· Une augmentation des prescriptions inappropriées de Méropénème dans les 

bactériémies à Pseudomonas aeruginosa sensibles aux ß-lactamines de spectre plus 

étroit, à la suite de la modification de l’antibiogramme avec la notion de « forte 

posologie » 

· Une diminution des prescriptions inappropriées de Méropénème après le passage à 

l’antibiogramme restreint 

 

Dans un second temps, les modalités de prescriptions de l’antibiothérapie (posologie, 

durée de traitement…) et les potentielles toxicités imputables aux traitement antibiotiques 

seront évaluées. 

 

2. Cadre de l’étude 

L‘étude a été réalisée à partir des données de patients hospitalisés aux HUS, et à l’ICANS. 

Le centre hospitalier régionale universitaire de Strasbourg est multisite, il se composent de 

cinq sites hospitaliers, organisés en 21 pôles d’activités cliniques et médicotechniques, et 

comptent 2441 lits et places (dont 134 lits en réanimation, 645 en chirurgie, 1138 en 

médecine), et un pôle logistique. L’ICANS, compte 124 lits d’hospitalisations (dont 49 en 

oncologie médicale et 47 en hématologie).  
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Ainsi, cette étude concernait tous les patients des HUS et de l’ICANS présentant au moins 

une hémoculture positive à Pseudomonas aeruginosa, dont le prélèvement a été réalisé 

durant les trois périodes définies. L’extraction des patients a été réalisée à partir du logiciel 

GLIMS® du laboratoire de microbiologie des HUS. 

 
 

3. Mise en place de l’étude 

Il s’agit d’une étude monocentrique non interventionnelle, descriptive et rétrospective. 

Elle se divisait en trois périodes distinctes de dix-sept mois chacune. La première 

période (avant le changement de l’antibiogramme) s’étend du 01/06/2018 au 31/10/2019. 

La seconde, après modification de l’antibiogramme, débute le 01/01/2020 et se termine le 

31/05/2021. Enfin, du 01/07/2021 au 30/11/2022, une troisième période regroupe les 

données faisant suite à la restriction de l’antibiogramme. Une durée de 1 à 2 mois sépare les 

périodes entre elles, ce qui correspond au temps de mise en place des modifications de 

l’antibiogramme. 

 

3.1. Critères d’inclusion et de non-inclusion 

Sont inclus dans l’étude, les données de prise en charge des patients ayant un résultat 

d’hémoculture positif à Pseudomonas aeruginosa, identifié au sein du laboratoire de 

microbiologie des HUS, durant la période de l’étude : du 01/06/2018 au 30/11/2022. Si le 

résultat de l’antibiogramme indique une résistance de Pseudomonas aeruginosa à toutes les 

ß-lactamines de première intention (Pipéracilline – Tazobactam, Ceftazidime, Céfépime, 

Aztréonam), il s’agissait d’un critère de non-inclusion. Aussi, si la bactérie est résistante au 

Méropénème, le patient concerné a été exclu de l’étude. L’absence d’informations sur le 

traitement antibiotique était également un critère d’exclusion. 

 

3.2. Recueil des données  

Le recueil de données a été réalisé par l’interne en pharmacie. La consultation des 

dossiers des patients est effectuée à partir des logiciels d’aide à la prescription : Dxcare® et 

ICCA®. Ainsi, en plus des observations médicales et comptes-rendus médicaux, les 
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prescriptions d’antibiotiques dans le cadre de la bactériémie à Pseudomonas aeruginosa ont 

été étudiées, tout en ayant un regard sur les résultats biologiques du serveur de résultats de 

l’hôpital. 

 

Les données suivantes ont été relevées [Annexe 1] : 

· Les caractéristiques du patient : l’âge, I’indice de masse corporelle (IMC), le débit de 

filtration glomérulaire (DFG) et la créatinine, le motif et le service d’hospitalisation 

(urgences, médecine, réanimation, service de soins oncologiques), les comorbidités 

(terrain d’immunodépression, antécédant de diabète…), antécédents d’allergie aux ß-

lactamines, et les réactions à titre d’effets indésirables de la molécule administrée. 

· L’évaluation de la gravité de la bactériémie : score IGSII, recherche d’un tableau 

évocateur de sepsis ou choc septique (± calcul du q-Sofa), taux de lactates... 

· Les caractéristiques de la bactérie (Pseudomonas aeruginosa) : résultats de 

l’antibiogramme pour les molécules suivantes : Pipéracilline – Tazobactam, Ceftazidime, 

Céfépime, Aztréonam et Méropénème. La porte d’entrée de la bactériémie est 

également déterminée (pulmonaire, urinaire, digestive, cutanée, opératoire). 

· Les modalités de prescription en termes de choix thérapeutique, posologie et 

demande/suivi d’avis infectieux. 

· Les germes associés et leur sensibilité aux ß-lactamines anti-pyocyaniques de 1ère 

intention et au Méropénème. 

 

3.3. Référentiels 

Les référentiels utilisés pour cette étude ont été les suivants :  

- La version 2023 du Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de 

Microbiologie (CA-SFM) (62) 

- Les recommandations de la plateforme GPR pour l’adaptation de posologie des 

antibiotiques à la fonction rénale (33) 

- Les guidelines de l’IDSA : “Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on 

the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative Infections” (63) 
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- Les guidelines de l’ESCMID : “European Society of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases guidelines for the treatment of infections caused by multidrug-resistant Gram-

negative bacilli (endorsed by European society of intensive care medicine)” (64) 

 

3.4. Critères étudiés 

Le principal critère a été étudié est la pertinence de la prescription de Méropénème. 

Ainsi, une prescription de Méropénème était justifiée si une autre ß-lactamine de spectre 

plus étroit ne peut être prescrite : en cas de germe(s) associé(s) résistant(s) à toutes les ß-

lactamines efficaces sur Pseudomonas aeruginosa sauf le Méropénème, ou en cas 

d’évolution non favorable de la clinique avec un traitement de spectre plus étroit. De plus, 

chez un patient ayant une allergie aux ß-lactamines (céphalosporines ou pénicillines), si 

l’Aztréonam ne pouvait être administré (pas de réaction croisée significative hormis avec la 

Ceftazidime), le Meropénème présente très peu de risque de réaction croisée, et pouvait 

être prescrit (1 % de risque de réaction croisée avec les pénicillines et 2 % avec les 

céphalosporines). (65) 

 

Dans un second temps, les modalités de prescriptions de l’antibiothérapie dans le cadre 

de la bactériémie à Pseudomonas aeruginosa ont été étudiées. La prise en charge de la 

bactériémie doit suivre les recommandations concernant le bon usage des antibiotiques, à 

savoir une antibiothérapie de spectre le plus étroit possible, adaptée selon l’antibiogramme, 

à forte posologie et pendant la durée recommandée. 

 

La justification de l’antibiothérapie curative dépendait de l’antibiogramme, mais 

également du ou des germes associés, afin d’assurer une efficacité globale de 

l’antibiothérapie. La posologie devait suivre les recommandations du CA-SFM et des fortes 

doses devaient être prescrites, en s’assurant de l’adaptation à la fonction rénale 

(détermination de la posologie via le site GPR) (Tableau III). La durée de traitement pour 

chaque antibiothérapie a été analysée ; elle est comprise entre 7 jours pour les bactériémies 

non compliquées notamment chez les patients immunocompétents, et 14 jours chez les 

patients immunodéprimés. La durée pouvait aussi varier/augmenter selon la localisation de 

la porte d’entrée et les localisations secondaires (spondylodiscites et infections osseuses, 
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infections neuro-méningées, infections sur matériel avec retrait impossible… où les durées 

d’antibiothérapie sont longues : 6 à 12 semaines). (66) 

 

4. Statistiques 

Les données quantitatives ont été exprimées en médiane [écart interquartile] et les 

données qualitatives en effectifs et pourcentages. Les comparaisons des variables selon les 

différentes périodes ont été établies à partir du test non paramétrique exact de Fisher, de 

Wilcoxon – Mann – Whitney et de Kruskal – Wallis. Un seuil de 5% (p-value ≤ 0.05) a été 

défini comme étant significatif. De plus, une analyse univariée des données 

observationnelles a été réalisée, afin de relever les facteurs susceptibles d’influencer les 

prescriptions de Méropénème. Les Odds Ratio (OR) et intervalles de confiance (IC = 97,5%) 

ont été obtenus à partir d’un modèle de régression logistique. 
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PARTIE III : RESULTATS

1. Population étudiée

Au cours de l’étude, du 01/06/2018 au 30/11/2022, 471 hémocultures se sont avérées 

positives à Pseudomonas aeruginosa affirmant alors le diagnostic de bactériémie. La 

première période, avant la modification de l’antibiogramme (du 01/06/2018 au 

31/10/2019), comptait 148 prélèvements positifs. Sur la seconde période, après 

modification de l’antibiogramme (du 01/01/2020 au 31/05/2021), 151 hémocultures 

positives ont été retrouvées, et 172 sur la troisième période, après la décision de ne plus 

rendre les carbapénèmes sur l’antibiogramme (du 01/07/2021 au 30/11/2022). Au total, 169 

dossiers ont été exclus par rapport à la résistance de la bactérie : soit le Pseudomonas 

aeruginosa était résistant au Méropénème, soit aux ß-lactamines de première intention, ou 

par manque d’informations sur la prise en charge (services non informatisés) ne permettant 

pas de recueillir l’ensemble des informations lié à la prise en charge thérapeutique. Ainsi, 

302 dossiers ont été analysés, soit 93, 101 et 108 patients, respectivement sur les périodes 

1, 2 et 3. (Figure 8)

Figure 8 : Répartition des dossiers médicaux étudiés

Pseudomonas aeruginosa :

471 hémocultures 
positives

P1

Du 01/06/2018 au 31/10/2019

Avant modification de 
l'antibiogramme

148 prélèvement positifs

Dossiers analysés : 93

Dossiers exclus : 55

P2

Du 01/01/2020 au 31/05/2021

Après modification de 
l'antibiogramme

151 prélèvement positifs

Dossiers analysés : 101

Dossiers exclus : 50

P3

Du 01/07/2021 au 30/11/2022

Antibiogramme restreint

172 prélèvement positifs

Dossiers analysés : 108

Dossiers exclus : 64
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Le sex-ratio des patients a été de 1,65 (H/F) et l’âge médian a été de 67 ans [extrêmes : 

60.0 ; 76.0]. Sur l’ensemble de l’étude, 13,6% des patients ont été pris en charge dans un 

service de chirurgie, 24,5% dans un service de réanimation, 20,5% dans les services 

d’oncologie – hématologie et 41,4% des patients ont séjourné dans un service de médecine. 

Les patients atteints de diabète représentaient 27,2% (82/302) de la population étudiée, 

44,5% (134/302) ont été des patients immunodéprimés, dont 74,6% (100/134) de patients 

cancéreux traités par chimiothérapie. Dans 6,3% (19/302) des dossiers médicaux, une notion 

d’allergie aux ß-lactamines a été évoquée.  Cliniquement, 36,8% (111/302) des patients 

présentaient un sepsis, et 14,9% (45/302) un état de choc septique. De plus, une co-infection 

à d’autres BGN a été retrouvée dans 30,5% (92/302) des dossiers. (Tableau V) 
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Tableau V : Description des dossiers inclus dans l'étude 

 Total 

N = 302 

P1 

N = 93 

P2 

N = 101 

P3 

N = 108 

p-value 

Sexe = H (%) 188 (62.3) 60 (64.5) 64 (63.4) 64 (59.3) 0.706 

Âge (Median [IQR]) 67.0 

[60.0 ; 76.0] 

67.0  

[57.0 ; 79.0] 

69.0 

[62.0 ; 78.0] 

67.0 

[57.8 ; 74.3] 

0.611 

Services (%) 

Chirurgie 

Médecine 

Oncologie-Hématologie 

Réanimation 

 

41 (13.6) 

125 (41.4) 

62 (20.5) 

74 (24.5) 

 

10 (10.8) 

47 (50.5) 

13 (14.0) 

23 (24.7) 

 

14 (13.9) 

39 (38.6) 

24 (23.8) 

24 (23.8) 

 

17 (15.7) 

39 (36.1) 

25 (23.2) 

27 (25.0) 

0.310 

Immunodépression (%) 

Cancer (%) 

135 (44.5) 

100 (74.1) 

45 (48.4) 

28 62.2) 

52 (51.5) 

40 (75.5) 

37 (34.6) 

32 (84.2) 

0.033 

0.075 

Diabète (%) 82 (27.2) 25 (26.9) 25 (24.8) 32 (29.6) 0.718 

Sepsis (%) 111 (36.8) 42 (45.2) 42 (41.6) 27 (25.0) 0.005 

Choc septique (%) 45 (14.9) 18 (19.4) 18 (17.8) 9 (8.3) 0.049 

Co-infection à BGN (%) 92 (30.5) 22 (23.7) 40 (39.6) 30 (27.8) 0.043 

Allergie aux ß-lactamines (%) 19 (6.3) 9 (9.7) 4 (4.0) 6 (5.6) 0.250 

Traitement probabiliste administré 

(%) 

Méropénème 

Autres molécules anti-pyocyaniques 

Autres molécules 

283 (93.7) 

 

27 (9.5) 

180 (63.6) 

76 (26.9) 

85 (91.4) 

 

8 (9.4) 

58 (68.2) 

19 (22.4) 

97 (96.0) 

 

11 (11.3) 

63 (65.0) 

23 (23.7) 

101 (93.5) 

 

8 (7.9) 

59 (58.4) 

34 (33.7) 

0.400 

 

 

Traitement curatif (%) 

Méropénème 

Autres molécules anti-pyocyaniques 

Autres molécules 

 

43 (14.2) 

256 (84.8) 

3 (1.0) 

 

6 (6.5) 

86 (92.4) 

1 (1.1) 

 

25 (24.7) 

75 (74.3) 

1 (1.0) 

 

12 (11.1) 

95 (88.0) 

1 (0.9) 

0.001 

Molécules anti-pyocyaniques (hors 

Méropénème (%) 

Forte posologie 

Posologie standard 

 

256 (84.8) 

200 (78.1) 

56 (21.9) 

 

86 (92.4) 

52 (60.5) 

34 (39.5) 

 

75 (74.3) 

62 (82.7) 

13 (17.3) 

 

95 (88.0) 

86 (90.5) 

9 (9.5) 

 

< 0.001 

Avis infectieux (%) 77 (25.5) 14 (15.1) 27 (26.7) 36 (33.3) 0.010 

P1 = avant modifications des critères de l’EUCAST (01/06/2018 au 31/10/2019) ; P2 = après modifications des critères de 

l’EUCAST (01/01/2020 au 31/05/2021) ; P3 = après modifications des critères de l’EUCAST avec restriction de 

l’antibiogramme (01/07/2021 au 30/11/2022) 

 

2. Caractéristiques de la bactériémie sur l’ensemble de l’étude 

La première porte d’entrée mise en évidence a été d’origine cutanée (36.4%).  Les autres 

points de départ de la bactériémie ont été d’origine urinaire, pulmonaire et digestif pour 

23,8%, 17,5% et 8,0% des patients respectivement. Chez cinq patients, une origine 

opératoire et osseuse à la suite d’une dissémination de l’infection (1.7%) a été identifiée.  

Dans 12.6% des bactériémies, les points de départ n’ont pas pu été déterminés (Figure 9). 
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Figure 9 : Portes d’entrées de la bactériémie

3. Prise en charge de la bactériémie

3.1. Traitement probabiliste

Sur l’ensemble de l’étude, un traitement probabiliste a été administré chez 93,7% 

(283/302) des patients : 91,4% (85/93) durant la période 1, 96,0% (97/101) durant la période 

2 et 93,5% (101/108) durant la période 3. Une bi-thérapie était prescrite dans 44,2% des cas 

(125/283) avec une association du traitement probabiliste à un aminoside (Amikacine ou 

Gentamicine), avec 95,2% (119/125) de co-prescriptions d’Amikacine.

La Pipéracilline-Tazobactam a été la molécule la plus prescrite en traitement probabiliste 

: 54,1% (46/85), 57,7% (56/97), et 47,5% (48/101) pour les périodes 1, 2 et 3 

respectivement. La Ceftriaxone a été le deuxième antibiotique le plus prescrit avec une 

proportion plus élevée en période 3 (P3) : 22,8% (23/101), contre 14,1% (12/85) en période 

1 (P1) et 11,3% (11/97) en période 2 (P2). Les autres antibiotiques les plus prescrits ont été : 

le Méropénème [P1 : 9,4% (8/85), P2 : 11,3% (11/97) et P3 : 7,9% (8/101)] et la Céfotaxime 

[P1 : 9,4% (8/85), P2 : 8,2% (8/97) et P3 : 5,9% (6/101)]. La Ceftazidime – Avibactam 

(ZAVICEFTA®) a également été prescrite sur la période 2 à deux reprises (2,1% ; n = 97). 

(Figure 10)

Cutanée
36,4% (110/302)

Urinaire
23,8% (72/302)

Pulmonaire
17,5% (53/302)

Digestive
8,0% (24/302)

Non connue
12,6% (38/302)

Autres
1,7% (5/302)
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P1 = avant modifications des critères de l’EUCAST ; P2 = après modifications des critères de l’EUCAST ; P3 = après 
modifications des critères de l’EUCAST avec restriction de l’antibiogramme

Figure 10 : Nombre de molécules prescrites en traitement probabiliste sur les 3 périodes

Parmi les molécules prescrites en probabiliste, quatre d’entre elles ne sont pas actives 

sur le bacille pyocyanique : l’Amoxicilline, l’Amoxicilline – Acide clavulanique, la Ceftriaxone 

et la Céfotaxime. Cependant, 72,8% (207/283) au total [P1 : 77,6% (66/85), P2 : 76,3% 

(74/97), et P3 : 66,3% (67/101)] étaient efficaces sur la bactérie. 

3.2. Adaptation du traitement selon l’antibiogramme

Sur l’ensemble de l’étude, 55,8% (158/283) des traitements probabilistes ont été

modifiés après rendu de l’antibiogramme. Un pourcent (3/302) des patients avaient un 

traitement probabiliste non efficace sur le bacille pyocyanique tel que la Ceftriaxone et le 

rendu de l’antibiogramme n’a pas conduit à un ajustement de l’antibiotique efficace sur le 

Pseudomonas aeruginosa.
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3.2.1. Antibiotiques prescrits pour la prise en charge de la bactériémie

Sur l’ensemble des dossiers, la Pipéracilline – Tazobactam : 47,0% (142/302) 

représentait l’antibiotique le plus fréquemment prescrit, suivi de la Ciprofloxacine : 35,1 % 

(106/302), de la Ceftazidime : 32,1% (97/302), du Méropénème : 14,2% (43/302), de la 

Céfépime : 10,9% (33/302), de l’Imipénème : 3,0% (9/302) et de l’Aztréonam : 2,0% (6/302). 

Les fluoroquinolones ont été prescrites à hauteur de 39,7% (120/302) et cette classe 

pharmacologique était prescrite en association à une autre molécule pour 30,8% (93/302) 

des patients ou dans 14,2% (43/302) des cas en relai pour une administration per os. (Figure 

11)

P1 = avant modifications des critères de l’EUCAST ; P2 = après modifications des critères de l’EUCAST ; P3 = après 
modifications des critères de l’EUCAST avec restriction de l’antibiogramme

Figure 11 : Nombre de molécules prescrites en traitement curatif sur les 3 périodes

Un avis infectieux a été donné dans 25,5% des cas (77/302) [P1 : 15,1% (14/93), P2 : 

26,7% (27/101), P3 : 33,3% (36/108) (p=0.010)]. Pour 3,9% des avis infectieux donnés (3/77), 

le médecin n’a pas pris en compte ce qui était préconisé par l’infectiologue en termes de 

choix thérapeutique (2/3) ou de posologie (1/3).
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3.2.2. Analyse des posologies prescrites

En dehors des prescriptions de Méropénème, parmi les traitements adaptés (molécules 

efficaces sur le bacille pyocyanique), les posologies (standard ou forte) ont été analysées. Les 

prescriptions d’antibiotique à forte posologie ont été de 60,5 % (52/86) pour la première 

période, 82,7 % (62/75) pour la deuxième période et 90,5 % (86/95) pour la troisième 

période.  (Figure 12).

P1 = avant modifications des critères de l’EUCAST ; P2 = après modifications des critères de l’EUCAST ; P3 = après 
modifications des critères de l’EUCAST avec restriction de l’antibiogramme

Figure 12 : Posologies des traitements curatifs adaptés à l’antibiogramme (hors prescriptions 
de Méropénème)

Parmi les ß-lactamines actives sur le pyocyanique et prescrites en traitement 

probabiliste à dose standard (hors prescriptions de Méropénème), 36,9% (31/84) ont été 

poursuivies après réception de l’antibiogramme. Les posologies ont été augmentées après 

réception de l’antibiogramme pour 80,6% (25/31) des antibiotiques continués [P1 : 4,0% 

(1/25), P2 : 36,0% (9/25), P3 : 60,0% (15/25)].

Concernant les 84 patients traités par des fluoroquinolones par voie orale (en relai 

per os ou en association à une ß-lactamine), 50,0% (42/84) avaient une prescription 

d’antibiotique à forte posologie. Une dose standard était retrouvée pour 45,2% (38/84) des 
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prescriptions, dont 18,4% (7/38) de traitements prescrits en relai per os, 73,7% (28/38) 

d’antibiotiques associés et 7,9% (3/38) de prises en charge de la bactériémie en 

monothérapie par voie orale uniquement. Enfin, 4,8% des patients (4/84), ont reçu un 

traitement par Ciprofloxacine, sous-dosé par rapport aux recommandations malgré une 

fonction rénale normale (75,0% des antibiotiques prescrits en association (3/4) et 25,0% en 

relai per os (1/4)).  

 

Une adaptation de la posologie à la fonction rénale était nécessaire pour 31,5% 

(95/302) des patients. Une posologie adaptée a été prescrite pour 66,3% (63/95) des 

patients et 6,3% (4/63) ont développé des effets indésirables. Vingt-cinq patients (26,3%, n = 

95) ont été surdosé et l’antibiothérapie de trois d’entre eux (12,0 % ; n = 25) a abouti à des 

effets indésirables : toxidermie (2/3) avec la Pipéracilline – Tazobactam et la Ceftazidime et 

troubles neurologiques avec le Céfépime. Pour 7,4% (7/95) des prescriptions, l’antibiotique 

prescrit était sous-dosé par rapport aux recommandations du GPR. (Tableau III).  

 

3.2.3. Dosages plasmatiques des antibiotiques 

Des dosages plasmatiques ont été réalisés chez 24,4% (64/299) des patients dont le 

traitement administré était efficace sur Pseudomonas aeruginosa. Les dosages se situaient 

dans les normes attendues pour 35 prélèvements effectués (54,7%, n = 64). Un surdosage a 

été relevé pour 12,5% (8/64) des prélèvements, responsable d’une toxicité chez trois 

patients (37,5%, n = 8) : un cas de toxidermie et deux cas de syndrome confusionnel au cours 

du traitement par Ceftazidime. Enfin, 21 prélèvements (32,8%, n = 64) ont révélé un sous-

dosage de l’antibiotique. Parmi les molécules sous-dosées, 57,1% (12/21) des prélèvements 

concernaient la Pipéracilline – Tazobactam, 28,6% (6/21) la Ceftazidime et 14,3% (3/21) le 

Céfépime. 

 

3.2.4. Durée de l’antibiothérapie 

Sur l’ensemble de l’étude, vingt-sept patients sont décédés pendant la prise en 

charge (8,9%) et pour 7 patients la durée de traitement n’était pas connue (2,3%). Ainsi, sur 

les 268 prises en charge, la durée médiane de traitement a été de 13 jours (Extrêmes : 10-

15). Pour 83,2% (223/268) des patients, la durée de l’antibiothérapie était adaptée 
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(comprise entre 7 et 14 jours en prenant une marge d’erreur de plus ou moins un jour). Elle 

a été trop longue pour 16,8% (45/268) des prescriptions. 

 

3.2.5. Effets indésirables survenus 

La survenue d’effets indésirables liés à l’antibiothérapie, a été relevée pour chez 11 

des patients (3,6% ; n = 302). Parmi les patients concernés (n = 11), une pancytopénie (9,1%) 

a été déclarée avec le Méropénème. Pipéracilline – Tazobactam et Ceftazidime ont causé 

une toxidermie chez trois patients (27,3%). Cinq épisodes confusionnels (45,5%) ont été 

notifiés, après administration de Céfépime, Ceftazidime, et Ciprofloxacine. La Ceftazidime a 

également été responsable d’importantes diarrhées chez un patient (9,1%) et la Pipéracilline 

– Tazobactam a été à l’origine d’une hépatite fulminante médicamenteuse (9,1%).  

(Tableau VI)  

 

Tableau VI : Récapitulatif des effets indésirables survenus sur l'ensemble de l'étude 

Effets indésirables survenus, n = 11 ß-lactamine(s) concernée(s) 

Pancytopénie Méropénème : 9,1% (1/11)  

Toxidermie Pipéracilline – Tazobactam : 18,2% (2/11), 

Ceftazidime : 9,1% (1/11) 

Confusion, troubles neurologiques Céfépime : 18,2% (2/11), Ceftazidime :18,2% (2/11), 

Ciprofloxacine : 9,1% (1/11) 

Diarrhées importantes Ceftazidime : 9,1% (1/11) 

Hépatite fulminante Pipéracilline – Tazobactam : 9,1% (1/11) 

 
 

Parmi les patients touchés par ces effets indésirables, 63,6% (7/11) avaient un DFG 

diminué (< 60 mL/min) dont un patient dialysé.  

L’apparition d’une toxicité avec des conséquences cliniques est observée chez cinq patients 

dont l’antibiothérapie administrée était surdosée (d’après les dosages plasmatiques et/ou 

les posologies recommandées selon la fonction rénale). Ainsi, ils ont présenté une 

toxidermie due Pipéracilline – Tazobactam pour l’un et Ceftazidime pour l’autre. Un cas 
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d’encéphalite a été répertorié pour un patient insuffisant rénal traité par Céfépime, et deux 

épisodes confusionnels avec de la Ceftazidime sont notifiés. 

 

3.3. Évolution et modalités de prescription de Méropénème 

3.3.1. En probabiliste 

Le Méropénème a été prescrit pour 9,5% (27/283) de patients en traitement 

probabiliste : soit, 9,4% des traitements probabilistes en période 1 (8/84), 11,3% en période 

2 (11/97) et 7,9% (8/101). Parmi les traitements de Méropénème, 44,4% (12/27) ont été 

adaptés à l’antibiogramme par une ß-lactamine de spectre plus étroit : 

- P1 : 62,5% (5/8) dont une prescription sur avis infectieux, 

- P2 : 18,2% (2/11) dont une prescription sur avis infectieux, 

- P3 : 62,5% (5/8), aucun avis infectieux. 

 

Quinze prescriptions de Méropénème ont été poursuivies après réception de 

l’antibiogramme (55,5% ; n = 27), ce qui correspond à 37,5% (3/8) des traitements par 

Méropénème en probabiliste sur la première période, 81,8% (9/11) sur la deuxième période, 

et 37,5% (3/8) sur la troisième. Enfin, parmi les prescriptions de Méropénème non 

modifiées, 11 (73,3% ; n = 15) ont été jugées inadaptées sur les deux premières périodes 

[P1 : 66,7% (2/3), P2 : 100,0% (9/9)] car l’administration d’une ß-lactamine de spectre plus 

étroit était possible. Cent pourcents (3/3) des prescriptions poursuivies en période 3 ont été 

jugées adaptées. (Tableau VII) 

 
 

Tableau VII : Évolution des prescriptions de Méropénème en traitement probabiliste 

 Total P1 P2 P3 P-value 

Prescriptions de Méropénème 

en probabiliste (n) 

Prescriptions modifiées après 

rendu ATBg (%) 

27 

 

12 (44.4) 

 

8 

 

5 (62.5) 

11 

 

2 (18.2) 

8 

 

5 (62.5) 

0.070 

Prescriptions poursuivies (%) 

Adaptée : 

Non adaptée : 

15 (55.5) 

4 (14.8) 

11 (40.7) 

3 (37.5) 

1 (12.5) 

2 (25.0) 

9 (81.8) 

0 

9 (81.8) 

3 (37.5) 

3 (37.5) 

0 

0.004 

P1 = avant modifications des critères de l’EUCAST ; P2 = après modifications des critères de l’EUCAST ; P3 = après 
modifications des critères de l’EUCAST avec restriction de l’antibiogramme 
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3.3.2. En curatif

Dans la population étudiée (n = 302), le Méropénème a été administré chez 43 

patients (14,2%) en traitement curatif de la bactériémie à Pseudomonas aeruginosa. Les 

prescriptions sont analysées sur trois périodes bien définies. Sur la période 1, 6,5% (6/93) de 

patients ont eu une prescription de Méropénème. Le pourcentage de traitements jugés 

comme n’étant pas adaptés, s’élève à 5,4% (5/93) avant modification de l’antibiogramme, 

soit 83,3% (5/6) des prescriptions de Méropénème sur la période 1. Sur la seconde période, 

après modification de l’antibiogramme, 24,8% (25/101) des patients ont été traités par 

Méropénème. Parmi eux, 20,8% (21/101) auraient dû avoir une administration de ß-

lactamine de spectre plus étroit, ce qui représente 84,0% (21/25) des prescriptions de 

Méropénème sur la seconde période. Enfin sur la dernière période, après passage à un 

antibiogramme restreint sur lequel le Méropénème ne figure plus systématiquement, douze

prescriptions ont été relevées, soit 11,1% de patients traités par Méropénème. Ainsi, 2,8% 

(3/108) des prescriptions ont été jugées non appropriées, soit 25,0% des administrations de 

Méropénème sur la troisième période. (Figure 13)

Figure 13 : Répartition des prescriptions de Méropénème dans l’étude

Population totale

n = 302

Prescriptions de Méropénème

43 (14,2%)

P1 (n = 93)

Avant modification de 
l'antibiogramme

6 (6,5%) 

Adaptées

1 (1,1%)

Non adaptées

5 (5,4%)

P2 (n = 101)

Après modification de 
l'antibiogramme 

25 (24,8%)

Adaptées

4 (4,0%)

Non adaptées

21 (20,8%)

P3 (n = 108)

Antibiogramme restreint

12 (11,1%)

Adaptées

9 (8,3%)

Non adaptées

3 (2,8%)

p = 0.001
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Alors que Pseudomonas aeruginosa est sensible au Méropénème à dose standard,

83,3% (5/6) des antibiothérapies ont été prescrites à fortes doses en période 1. La seconde 

période, qui compte 25 patients traités par Méropénème, a un taux de 64,0% (16/25) de 

fortes posologies. Dans un seul cas (6,3% ; n = 16), la bactérie était sensible au Méropénème 

à forte dose. Enfin, sur la troisième période, des fortes posologies sont prescrites pour 58,3%

(7/12) des patients traités par Méropénème. (Figure 14)

P1 = avant modifications des critères de l’EUCAST ; P2 = après modifications des critères de l’EUCAST ; P3 = après 
modifications des critères de l’EUCAST avec restriction de l’antibiogramme

Figure 14 : Posologies des prescriptions de Méropénème en curatif

3.4. Facteurs influençant les prescriptions de Méropénème

Une analyse univariée des données observationnelles a été réalisée afin de connaître les 

variables susceptibles d’influencer les prescriptions de Méropénème. Un Odds Ratio (OR) a 

été calculé afin de quantifier le lien entre les facteurs définis et le taux de prescription de 

Méropénème selon les différentes périodes.

Selon l’analyse, il y a un effet période sur les prescriptions de Méropénème (période 2 : 

OR 6.27, 97,5% IC [2.15-18.26], p = 0.001). Les prescriptions émanant des services de 

réanimation (OR 3.91, 97,5% IC [1.60-9.54], p = 0.003), les patients immunodéprimés (OR 

2.32, 97,5% IC [1.01-5.33], p = 0.047), la présence d’une infection concomitante à BGN (OR 

2.26, 97,5% IC [1.06-4.81], p = 0.034) et les personnes âgées de 65 ans et plus (OR 0.47, 

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
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P3

Forte posologie Posologie standard

83,3% 16,7%
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P = 0.673
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97,5% IC [0.23-0.99], p = 0.046) seraient également des facteurs susceptibles d’influencer les 

prescriptions de Méropénème. (Tableau VIII) 

 

 
Tableau VIII : Analyse univariée des prescriptions de Méropénème 

 Total 
(n = 302) 

Méropénème 
non prescrit 

(n = 259) 

Méropénème 
prescrit 
(n = 43) 

OR [97,5% IC] P-value 

Période 2 (%)  
Par rapport à la période 1 

101 (33.4) 76 (29.3) 25 (58.1) 6.27 
[2.15 ; 18.26] 

0.001 *** 

Période 3 (%) 
Par rapport à la période 1 

108 (35.8) 96 (37.1) 12 (27.9) 2.21 
[0.70 ; 6.97] 

0.178 

Service de 
réanimation (%) 

74 (24.5) 55 (21.2) 19 (44.2) 3.91 
[1.60 ; 9.54] 

0.003 ** 

Sepsis ou choc 
septique (%) 

111 (36.8) 96 (37.1) 15 (34.9) 0.67 
[0.30 ; 1.48] 

0.318 

Avis infectieux (%) 77 (25.5) 70 (27.0) 7 (16.3) 0,65 
[0.25 ; 1.71] 

0.383 

Diabète (%) 82 (27.2) 68 (26.3) 14 (32.6) 1.18 
[0.53 ; 2.65] 

0.69 

Âge ≥ 65 ans (%) 188 (62.3) 169 (67.9) 19 (44.2) 0.47 
[0.23 ; 0.99] 

0.046* 

Immunodépression 
(%) 

135 (44.7) 111 (42.9) 24 (55.8) 2.32 
[1.01 ; 5.33] 

0.047 * 

Co-infection à BGN 
(%) 

92 (30.5) 71 (27.4) 21 (48.8) 2.26 
[1.06 ; 4.81] 

0.034 * 

Période 2 = après modifications des critères de l’EUCAST ; Période 3 = après modifications des critères de l’EUCAST avec 
restriction de l’antibiogramme 
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PARTIE IV : DISCUSSION 

1. Description des dossiers étudiés 

Dans cette étude, une prédominance masculine est relevée avec un sex-ratio de 1,65 

(H/F). Une grande population de patients immunodéprimés (44,7%) révèle le caractère 

opportuniste de la bactérie. Dans la plupart des cas (74,1%), les déficits immunitaires sont 

secondaires à un traitement par chimiothérapie dans le cadre d’un cancer. Dans 30,5% des 

bactériémies, une co-infection à BGN était retrouvée, ce qui parfois pouvait compliquer la 

prise en charge notamment par rapport aux EBLSE.  

 

La porte d’entrée la plus fréquemment mise en cause est d’origine cutanée (36,4%). Les 

infections sur cathéters (toutes confondues) sont alors responsables de la majorité des 

bactériémies, tout comme l’affirment les études de SPIADI en 2021. (Figure 5) Le tractus 

urinaire est la deuxième porte d’entrée relevée responsable de la bactériémie. (Figure 9) 

 

2. Prise en charge thérapeutique 

La plupart des patients étaient symptomatiques avec en général de la fièvre, ce qui a 

engendré l’introduction d’une antibiothérapie sans délai. Ainsi, un traitement probabiliste a 

été initié pour 283 patients (93,7% de la population étudiée). Pour 44,2% (125/283) des 

patients, une co-prescription d’aminoside était retrouvée, et dans 95,2% (119/125) des cas il 

s’agissait de l’Amikacine. Pour 77 patients (27,2% ; n = 283), le changement de l’antibiotique 

était nécessaire pour être actif sur Pseudomonas aeruginosa et seulement trois patients 

(3,9% ; n = 77) ont poursuivi leur traitement sans prise en compte de l’antibiogramme. Enfin, 

une molécule de large spectre, Ceftazidime – Avibactam (ZAVICEFTA®), a été prescrite à 

deux reprises en période 2 (2,1%, n = 97) en probabiliste. Cependant, cet antibiotique est 

seulement utilisé en dernier recours pour le Pseudomonas aeruginosa multi-résistant. Il n’est 

alors pas recommandé, à cause du risque d’émergence de résistances, de prescrire 

Ceftazidime – Avibactam (ZAVICEFTA®) en traitement probabiliste. 
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Concernant les 27 patients traités par Méropénème en probabiliste (9,5% ; n = 283), il 

était nécessaire selon les pratiques de bon usage des antibiotiques de relayer 

l’antibiothérapie par une ß-lactamine de spectre plus étroit (Pipéracilline – Tazobactam, 

Ceftazidime, Céfépime ou Aztréonam). Plus de la moitié des patients (15/27) ont poursuivi 

leur traitement par Méropénème, et l’administration pour 73,3% (11/15) d’entre eux, a été 

jugée comme inadaptée. Il y a significativement plus de prescriptions de Méropénème qui 

ont été poursuivies sur la période 2 (p = 0.004), et elles ont été définies comme non 

appropriées selon l’analyse réalisée (Tableau VII).  

 

Sur l’ensemble des prises en charge (n = 302), le Méropénème a été la troisième 

molécule la plus prescrite en curatif (14,2%), après Pipéracilline – Tazobactam (47,0%) et 

Ceftazidime (32,1%). (Figure 11) Concernant l’Imipénème, il était prescrit à hauteur de 3,0% 

dans l’ensemble de l’étude. Même si les données de la littérature ne permettent pas de 

recommander un carbapénème préférentiellement de l’autre, il s’avère que le Méropénème 

est plus facile à administrer avec une perfusion prolongée possible et une bonne tolérance. 

(31)  

 

Les fluoroquinolones sont efficaces sur Pseudomonas aeruginosa, notamment la 

Ciprofloxacine et Lévofloxacine. Elles permettent de poursuivre une antibiothérapie par voie 

orale, ce qui réduit la durée d’hospitalisation du patient. Concernant leur association avec 

les ß-lactamines, elle est observée pour 30,8% (93/302) des dossiers analysés. L’intérêt 

d’une bi-thérapie entre une fluoroquinolones est discutée. En effet, une méta-analyse 

affirme qu’il n’y a pas de différence significative sur la mortalité entre les patients recevant 

une monothérapie et ceux ayant une bi-thérapie en traitement curatif d’une bactériémie ou 

infection sévère à Pseudomonas aeruginosa. (67) 

 

Le sous-dosage d’un traitement antibiotique peut entrainer l’apparition de résistances 

bactériennes par pression de sélection, et conduire à un échec thérapeutique. Le surdosage 

quant à lui peut majorer le risque d’apparition d’effets indésirables. Il est donc important de 

respecter les posologies préconisées de l’antibiothérapie selon la bactérie (sensibilité à forte 

posologie), mais également par rapport à la fonction rénale. Lors de la première période, 

59,3% d’antibiothérapies prescrites à fortes posologies était relevé, contre 82,7% sur la 
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seconde période. Ainsi, l’analyse des posologies a révélé une augmentation significative des 

molécules prescrites à forte dose sur les périodes 2 et 3 par rapport à la première période (p 

< 0.001). Des résultats similaires ont été retrouvés dans l’étude de A.Munting et al. avec une 

augmentation significative de 55,5% avant et 88,9% (p < 0.001) après modification de 

l’antibiogramme. (57)  

 

Concernant les ß-lactamines poursuivies (n = 31), en dehors du Méropénème qui est 

rendu « Sensible à dose standard », la posologie a été adaptée selon l’antibiogramme pour la 

plupart d’entre elles (80,6%) et particulièrement sur les périodes 2 et 3. Ainsi, il se pourrait 

au vu des résultats que la modification des critères l’EUCAST aient permis d’optimiser la 

prise en charge des infections à Pseudomonas spp en catégorisant explicitement la bactérie 

comme étant « Sensible à fortes doses » aux différents antibiotiques. 

 

Les durées de prescriptions recommandées varient de 7 à 14 jours pour les 

bactériémies selon le statut immunitaire du patient notamment. Une étude rétrospective 

récente, a d’ailleurs démontré qu’une antibiothérapie de 6 à 10 jours, pour traiter une 

bactériémie à Pseudomonas aeruginosa non compliquée, était aussi efficace que des cures 

plus longues (11 à 15 jours) en termes de survie et de récidive, mais aussi moins pourvoyeurs 

d’effets indésirables. (68) En prenant une marge d’erreur de plus ou moins un jour (6 à 15 

jours) les durées de traitements sont globalement adaptées (83,2%, n = 268) dans ce travail 

avec 16,8% (45/268) d’antibiothérapies jugées trop longues. 

 

Les dosages plasmatiques sont tout aussi importants que le suivi des recommandations. 

La gravité des bactériémies à Pseudomonas aeruginosa exige une prise en charge optimale 

avec des doses adaptées et suffisantes pour assurer l’éradication de la bactérie ; et à 

l’inverse l’utilisation de fortes doses nécessite une surveillance des taux plasmatiques par 

rapport à la majoration du risque d’effets indésirables. Dans cette étude, ils ont été réalisés 

chez seulement 24,4% (64/299) des patients. Environ la moitié des prélèvements avait un 

dosage dans la cible. A peu près un tiers des dosages plasmatiques effectués (32,8% ; n = 64) 

étaient en dessous de la cible, ce qui ne permettait pas une efficacité optimale sur la 

bactérie. A l’inverse, des prélèvements surdosés ont été relevés, et ont engendré une 

toxicité avec des répercussions cliniques pour 37,5% des patients concernés (n = 8). 
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Des effets indésirables sont apparus chez onze patients (3,6%). Pour quasiment la moitié 

d’entre eux, un surdosage était retrouvé (45,5%). Les effets indésirables mis en évidence 

(Tableau VI), sont parfaitement décrits dans la littérature pour les antibiotiques imputés. La 

neurotoxicité est l’effet indésirable le plus retrouvé, avec cinq patients (45,5% ; n = 11) ayant 

développé des signes cliniques neurologiques imputables à la Céfépime, Ceftazidime et 

Ciprofloxacine. Ainsi, l’administration de fortes posologies d’antibiotiques majore le risque 

d’effets indésirables, notamment neurologiques avec les céphalosporines et les 

fluoroquinolones. (69) Il est affirmé que le risque de toxicité est d’autant plus important si le 

patient a une insuffisance rénale. Dans cette étude, la plupart des patients touchés par les 

effets indésirables avaient effectivement un DFG diminué : 63,6% (7/11). 

 

3. Analyse des prescriptions de Méropénème 

Le taux de prescriptions de Méropénème en probabiliste variait peu entre les trois 

périodes. En revanche, le pourcentage de prescriptions modifiées après le rendu de 

l’antibiogramme était plus bas en période 2 (18,2% contre 62,5% pour les deux autres 

périodes), mais non significatif (p = 0,070). Cent pourcents des prescriptions poursuivies 

après réception de l’antibiogramme étaient adaptées en période 3 (3/3). A l’inverse, 100% 

des prescriptions continuées sur la période 2 ont été jugées inappropriées (9/9). Il y avait 

ainsi significativement plus de prescriptions justifiées parmi les traitements probabilistes de 

Méropénème poursuivis en période 3 par rapport à la période 2 (p = 0.004). 

 

En traitement curatif, le Méropénème était présent dans 14,2% des prises en charges 

(43/302). Un taux de prescription significativement plus grand était observé après 

modification de l’antibiogramme sur la période 2 (24,8% ; n = 101) par rapport à la période 1 

(6,5% ; n = 93), puis ce taux diminuait en période 3 avec l’antibiogramme restreint (11,1% ; n 

= 108) mais restait tout de même plus élevé qu’en période 1 (p = 0.001). Les études de 

A.Munting et al. retrouvaient des résultats similaires, avec un taux de prescriptions de 

Méropénème de 3,4% (5/148) avant modification de l’antibiogramme, 25,3% (51/202) après 

et 8,4% (9/107) avec l’antibiogramme restreint (p < 0.001). Le taux de prescriptions de 

Méropénème était, comme dans notre étude, toujours plus élevé sur la troisième période, 

par rapport à la première. L’explication donnée par A.Munting et  al. pourrait être la 



50 

même pour notre étude : un taux plus élevé de co-infections à BGN (p = 0.043) par rapport à 

la première période (Tableau V). Enfin, dans les résultats de l’étude de C.Ourghanlian et al. le 

taux de prescriptions de Méropénème était de 1,2% (2/171) avant modification de 

l’antibiogramme, et 10,8% (13/120) après (p < 0.001), mettant en évidence également un 

taux de prescriptions de Méropénème significativement plus élevé après la modification de 

l’antibiogramme. (58) (59)  

 

Ainsi, l’augmentation des prescriptions de Méropénème en curatif et l’absence 

d’adaptation de l’antibiothérapie probabiliste selon l’antibiogramme en période 2, 

pourraient signifier que les nouveaux critères de l’EUCAST concernant le rendu de 

l’antibiogramme n’étaient pas toujours compris par le clinicien, prescrivant alors le 

Méropénème qui est « sensible », autrement dit « sensible à dose standard » selon la 

nouvelle définition, par rapport aux autres ß-lactamines. 

 

L’analyse univariée a mis en évidence un effet période significatif. La probabilité d’avoir 

une prescription de Méropénème, après modification des critères de l’EUCAST, est plus 

élevée (OR 6.27, IC 97,5% [2.15-18.26], p = 0.001). Cependant, il a été établi un lien 

significatif avec le service de réanimation (OR 3.91, IC 97,5% [1.60-9.54], p = 0.003) où les 

prescriptions de Méropénème sont plus probables par rapport à un autre service de soins. 

Les co-infections à BGN (OR 2.26, IC 97,5% [1.06-4.81], p = 0.034) et l’immunodépression 

(OR 2.32, IC 97,5% [1.01-5.33], p = 0.047) influenceraient également la prescription selon 

l’analyse. Ainsi, les patients hospitalisés sur la deuxième période, dans un service de 

réanimation, immunodéprimés ou co-infectés auraient une probabilité plus élevée de 

recevoir une administration de Méropénème. En revanche, pour les patients âgés de 65 ans 

et plus, il est moins probable qu’ils aient une prescription de Méropénème (OR 0.47, IC 

97,5% [0.23-0.99)], p = 0.046). (Tableau VIII)  

 

L’étude de A.Munting et al. relevait également des OR différents de manière significative 

entre les périodes avant et après modification des critères de l’EUCAST, ainsi qu’une 

augmentation des prescriptions de Méropénème possible si les patients présentaient une 

co-infection à BGN. Elle mettait en évidence aussi un lien entre les patients présentant un 

sepsis ou un choc septique, contrairement à notre étude (OR 0.67, IC 97,5% [0.30-1.48], p = 
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0.318). Un OR diminué pour les patients âgés de 65 ans et plus a été néanmoins retrouvé, 

tout comme dans nos résultats. (58) 

 

Sur l’ensemble de l’étude, 9,6% des prises en charge étaient des prescriptions de 

Méropénème jugées inadaptées, car l’administration d’au moins une ß-lactamine de spectre 

plus étroit était possible. D’après les données brutes (Figure 13), il y a significativement plus 

de prescriptions de Méropénème non adaptées en période 2 (20,8% ; n = 101), après 

modification de l’antibiogramme, et significativement plus de prescriptions adaptées en 

période 3 (8,4% ; n = 108) lorsque l’antibiogramme est restreint (p < 0.001). 

 

Enfin, Pseudomonas aeruginosa est sensible à dose standard au Méropénème, et il 

semblerait que le taux de fortes doses ait diminué au fil des mois, notamment entre P1 et 

P2, mais selon l’analyse statistique, cette baisse ne serait pas statistiquement significative (p 

= 0,673). (Figure 14) 

 
 

4. Limites et points forts de l’étude 

Le caractère monocentrique de l’analyse est la première limite de ce travail. 

Cependant, à notre connaissance, il s’agit de la troisième étude concernant l’impact des 

modifications des critères de l’EUCAST sur le rendu de l’antibiogramme. Ainsi, les 

publications des autres travaux confèrent l’avantage de comparer nos résultats avec les 

données d’autres centres hospitaliers. De plus, l’analyse de la pertinence des prescriptions 

de Méropénème selon des facteurs d’influence potentiels n’est pas robuste avec un nombre 

de prescriptions de Méropénème trop faible par rapport à la quantité de variables 

d’ajustement. Enfin, l’analyse rétrospective peut parfois limiter la compréhension de 

certaines démarches de prises en charge par manque d’informations dans les dossiers 

médicaux. Concernant les avis infectieux, il y en a eu moins sur la première période (p = 

0.010), néanmoins ils étaient essentiellement donnés par téléphone et donc non 

informatisés. Il se peut alors que certains n’aient pas été relevés dans le recueil des données, 

notamment si l’avis infectieux n’était pas reporté dans les observations du dossier médical 

par le médecin prenant en charge le patient.  
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Malgré ses nombreuses limites, la principale force de ce travail est l’étendu de l’étude, 

avec une analyse des prises en charge sur plus de 4 ans (trois périodes de 17 mois), 

permettant alors de prendre en compte l’effet saisonnier. 

 
 

5. Nouvelles perspectives 

La relation entre le bon usage des carbapénèmes et la réduction de leurs prescriptions 

est bien établie. (70) (71) Il serait alors intéressant d’étudier l’impact du mauvais usage de 

Méropénème, après modification de l’antibiogramme, sur l’émergence des résistances aux 

carbapénèmes, et l’intérêt de l’antibiogramme restreint. Les bactériémies étant des 

infections graves, relever la mortalité pourrait être pertinent, pour la recherche d’un 

potentiel lien existant avec la prise en charge effectuée (traitement probabiliste adaptée, 

bithérapie, adaptation des posologies à fortes doses, durée d’antibiothérapie appropriée…). 

Enfin, élargir l’étude de la prise en charge des bactériémies à toutes les espèces de 

Pseudomonas spp permettrait d’augmenter la population et le nombre de prescriptions de 

Méropénème afin d’avoir une analyse plus robuste de leur pertinence. Les résultats de ce 

travail seront présentés à la commission des anti-infectieux (CAI). De plus, il pourrait être 

judicieux de communiquer les résultats de cette étude à l’ensemble des prescripteurs afin 

d’attirer leur attention sur les points à corriger et optimiser ainsi la prise en charge des 

patients. 
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CONCLUSION 
 

Afin de promouvoir le bon usage des antibiotiques, l’EUCAST a modifié ses critères 

concernant le rendu de l’antibiogramme. La catégorie « Intermédiaire » devient en 2019 

« sensible à fortes doses ». Pour certaines bactéries, tel que Pseudomonas aeruginosa, les ß-

lactamines auparavant rendues « Sensible », mais nécessitant des doses élevées pour être 

efficace, sont désormais rendues « sensibles à forte posologie ». La principale problématique 

est l’assimilation persistante de la catégorie « Intermédiaire », nouvellement nommée 

« sensible à forte posologie » à la notion de résistance par le prescripteur. Ainsi, pour les 

bactéries comme Pseudomonas spp, le clinicien a plus facilement recours au Méropénème 

qui est « Sensible à dose standard » par rapport aux ß-lactamines de spectre plus étroit 

catégorisées « Sensible à forte posologie ».  

 

Les données de cette étude rétrospective observationnelle confirment que le 

changement des critères de l’EUCAST sur le rendu de l’antibiogramme a eu une répercussion 

majeure sur le choix de l’antibiothérapie, avec une augmentation significative des 

prescriptions de Méropénème inappropriées. Dans un second temps, l’EUCAST a proposé de 

masquer les carbapénèmes sur le rendu de l’antibiogramme, afin d’inciter le prescripteur au 

choix d’une antibiothérapie de spectre plus étroit. Les résultats de ce travail confirment 

l’impact positif de cette nouvelle mesure, avec la mise en évidence d’une diminution 

significative des prescriptions inadaptées de Méropénème avec l’antibiogramme restreint. 

Malgré les conséquences négatives de la modification des critères de l’EUCAST, la nouvelle 

définition de la catégorie « Intermédiaire » a permis de promouvoir l’usage 

d’antibiothérapies à fortes doses dans la prise en charge des bactériémies à Pseudomonas 

aeruginosa. 

 

Néanmoins, cette étude met en évidence des points d’amélioration, avec une absence 

prédominante de la réalisation de dosages des antibiotiques. Un recours à la bi-thérapie est 

également relevé dans la plupart des dossiers étudiés, avec l’association d’une ß-lactamine 

anti-pyocyanique et d’une fluoroquinolone. Il pourrait alors être utile d’insister sur 

l’importance des dosages plasmatiques dans le suivi de l’antibiothérapie auprès du 

prescripteur, mais également rappeler que la bi-thérapie n’est pas plus efficace qu’une 
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monothérapie ; bien au contraire, elle peut être délétère avec un risque écologique 

d’émergence de résistances par pression de sélection. 

 

Enfin, il serait intéressant de mesurer l’impact clinique de ces modifications de critères et 

d’étudier la mortalité. Un élargissement de l’étude des prises en charge des bactériémies à 

toutes les espèces de Pseudomonas spp est également prévu. 
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RÉSUMÉ 

En 2018, l’EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) a modifié 

les critères de rendu de l’antibiogramme, ainsi que la définition de la classe 

« Intermédiaire » qui devient « Sensible à forte posologie ». Ces modifications de critères 

ont engendré un changement des pratiques de prescriptions qui ont eu des conséquences 

négatives sur la prise en charge des phénotypes sauvages de certaines espèces, tel que 

Pseudomonas aeruginosa, avec une priorisation du Méropénème rendu « Sensible à 

posologie standard » par rapport aux autres ß-lactamines rendues « Sensible à forte 

posologie » sur l’antibiogramme. Afin de palier à ces mauvaises pratiques, il a été décidé 

de masquer les carbapénèmes sur l’antibiogramme. L’objectif de cette étude est d’évaluer 

l’impact des modifications du rendu de l’antibiogramme sur les prescriptions de 

Méropénème dans les bactériémies à Pseudomonas aeruginosa sur trois périodes : avant 

le changement de l’antibiogramme, après modification des critères de l’EUCAST et après 

passage à un antibiogramme restreint. Cette étude confirme l’impact majeur sur les 

prescriptions de Méropénème avec un taux de prescriptions inappropriées 

significativement plus élevé après modification de l’antibiogramme, puis diminué après la 

mise en place de l’antibiogramme restreint. 
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