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RÉSUMÉ

ABSTRACT
Pseudomonas aeruginosa is a major cause of nosocomial 
infections. Due to its genetic plasticity, it can adapt to 
a wide variety of environments, causing infections in 
almost all body sites (with however a predilection for the 
respiratory tract, especially in cystic fibrosis patients). It 
also shows a remarkable capacity to resist to antibiotics, 
either intrinsically (through constitutive expression of 
β-lactamases and efflux pumps, or low permeability of the 
outer membrane), or upon exposure to antibiotics through 
acquisition of resistance genes (coding fo antibiotic-de-
grading enzymes inactivating or target modifications), 
overexpression of efflux pumps, decreased expression 
of porins, or target mutations. Worryingly also, these 
mechanisms are often present simultaneously, confer-
ring multiresistant phenotypes. Susceptibility testing is 
therefore crucial in clinical practice. Empiric treatment 
is usually initiated using a bitherapy, selected based on 
local epidemiology (β-lactam plus aminoglycoside or 
fluoroquinolone). However, it should be streamlined as 
soon as possible, based on susceptibility data and patient’s 
evolution. Alternative drugs (colistin, e.g.) have proven 
useful for multiresistant strains. Innovative therapeutic 
options for the future remain scarce, while attempts to 
develop vaccines have been so far unsuccessful. Among 
broad-spectrum antibiotics in development, ceftobiprole, 
sitafloxacin and doripenem show interesting in vitro 
activity. The two first molecules, however, are evaluated 
in the clinics towards Gram-positive only. Pump inhibi-
tors are under study but proved much more difficult to 
develop than originally anticipated. Therefore, selecting 
appropriate antibiotics and optimizing their use based on 
pharmacodynamic concepts remains the only way to cope 
with pseudomonal infections.

Pseudomonas aeruginosa est responsable d’un grand nombre 
d’infections nosocomiales. Capable de s’adapter à des environ-
nements très divers en raison de sa très grande plasticité généti-
que, il est capable d’infecter presque tous les sites anatomiques 
(avec, néanmoins, une prédilection pour le tractus respiratoire 
en particulier chez les patients atteints de mucoviscidose). Il 
montre également une remarquable capacité de résister aux 
antibiotiques, soit de façon native (par l’expression constitutive 
de β-lactamases et/ou de pompes à efflux, ou en raison d’une 
faible perméabilité de la membrane externe), soit suite à l’expo-
sition aux antibiotiques (acquisition de gènes codant pour des 
enzymes détruisant les antibiotiques, surexpression de pompes 
à efflux associées ou non à une diminution de l’expression des 
porines, mutation de cibles… ). Ces mécanismes peuvent sou-
vent être présents simultanément, conférant un phénotype de 
multirésistance. Une évaluation de la susceptibilité des isolats 
est donc essentielle en pratique clinique. Le traitement empiri-
que initial sera le plus souvent une bithérapie choisie sur base 
de l’épidémiologie locale (β-lactame plus aminoglycoside ou 
fluoroquinolone). Cependant, ce traitement devra être réajusté 
le plus rapidement possible en se laissant guider par les don-
nées de susceptibilité et l’évolution clinique. Des médications de 
dernière ligne (la colistine, par exemple) se sont révélées utiles 
vis-à-vis de souches multirésistantes. Les innovations thérapeu-
tiques demeurent rares et les essais de vaccination se sont révélés 
décevants. Parmi les nouveaux antibiotiques, le ceftobiprole, la 
sitafloxacin and le doripenem montrent une activité intéressante 
in vitro. Les deux premières molécules, cependant, ne sont déve-
loppées que pour les infections à germes Gram-positif. Des inhi-
biteurs de pompes à efflux sont à l’étude mais celles-ci s’avèrent 
très difficiles. Aujourd’hui, la seule manière de lutter contre les 
infections à P. aeruginosa repose sur le choix approprié de l’anti-
biotique et l’optimisation de son usage sur des bases pharmaco-
dynamiques. 
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(d’origine naturelle ou artificielle) contribue à la 
formation de réservoirs de gènes de résistance. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

P. aeruginosa est invasif et toxigène, en rai-
son de la production de facteurs de virulence 
de surface (qui lui permettent de s’attacher, de 
coloniser, et d’envahir les tissus), et sécrétés (qui 
endommagent les tissus et déclenchent des pro-
cessus inflammatoires). Il est souvent difficile de 
distinguer entre colonisation et invasion patho-
gène en l’absence d’outil diagnostic adéquat. P. 
aeruginosa infecte rarement les tissus sains, mais 
envahit aisément tous les tissus où les défenses 
sont compromises, ce qui explique le caractère 
essentiellement nosocomial des infections qu’il 
provoque. Le tableau I montre les principales 

INTRODUCTION

Considéré longtemps comme un organisme lar-

gement opportuniste, P. aeruginosa est aujourd’hui 

clairement reconnu comme un pathogène nosoco-

mial majeur chez les patients immunocompromis 

ou affaiblis, ainsi que dans le cadre de la muco-

viscidose (2). P. aeruginosa toujours été considéré 

comme une cible difficile en chimiothérapie anti-

infectieuse. La séquence complète de son génome 

(3) a permis de rationaliser cette observation car 

(i) 0.3 % des gènes sont directement impliqués 

dans les mécanismes de résistance; (ii) il est capa-

ble d’acquérir des grands éléments mobiles (inté-

grons) codant pour des mécanismes de résistance 

provenant d’autres bactéries (4,5). En outre, son 

maintien dans de nombreux habitats aquatiques 

potentiellement contaminés par des antibiotiques 

Tableau I

Principales pathologies causées par P. AERUGINOSA et classées selon le site d’infection (adapté de (2))

Site d’infection Pathologie spécifique Fréquence 
(dans une population à risque)

tractus respiratoire –  pneumonie aiguë 

–  infections chroniques de l’arbre bronchique

fréquent (hôpital; soins intensifs)

mucoviscidose

sang –  bactériémie and septicémie fréquent

tractus urinaire –  infections aiguës

–  infections chroniques

relativement fréquent 

(complications suite à la présence de 

corps étrangers)

oreille –  otite externe (« oreille du nageur »)

–  otite externe maligne

–  otite moyenne chronique suppurative 

fréquent

peau et tissus mous –  dermatite

–  infections de plaie 

–  infections de brûlures 

relativement fréquent (traumatismes) 

–  ecthyma gangrenosa 
–  pyodermite

–  folliculite

–  acne vulgaris résistant

patients neutropéniques

œil –  kératite (ulcère cornéen)

–  enophtalmie

–  ophtalmie néonatale

rare (traumatisme)

système nerveux central –  méningite

–  abcès cérébral

rare (secondaire à une neurochirurgie

ou à un traumatisme)

cœur –  endocardite rare (abus de drogues intraveineuses)

os et articulations –  pyoarthrose sténoarticulaire

–  ostéomyélite vertébrale

–  infection de la symphyse pubienne

–  ostéochondrite du pied

–  ostéomyélite

rare 

tractus gastro-intestinal –  entérocolite nécrosante

–  infections périrectales

rare
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La diminution de l’accumulation peut résulter 
de la perte de la porine OprD (qui affecte l’imi-
penème principalement) (16) ou d’un efflux actif 
(résistance croisée à de nombreux antibiotiques 
de classes différentes) (17). Ce dernier méca-
nisme contribue à la faible sensibilité intrinsèque 
de P. aeruginosa à de nombreux antibiotiques et 
explique l’émergence de résistance vis-à-vis d’an-
tibiotiques non-employés dans l’environnement 
immédiat. Un antibiotique d’une classe peut en 
effet sélectionner pour une résistance croisée 
avec tous les antibiotiques qui sont substrats de 
la même pompe inductible (18)2. L’inactivation 
des antibiotiques concerne les β-lactames et les 
aminoglycosides. Les β-lactamases dites à spec-
tre élargi (BLSE), qui confèrent une résistance à 
toutes les β-lactames antipseudomonale sauf les 
carbapenèmes, et les carbapenèmases sont main-
tenant répandues (20,21). Les gènes codant pour 
ces enzymes, localisés sur des intégrons portant 
d'autres gènes de résistance, donnent un phé-
notype de co-résistance. Les enzymes inactivant 
les aminoglycosides sont présents dans près de 
20 % des isolats en Europe (22), mais épargnent 
dans une large mesure l'amikacine. La mutation 
de la cible (essentiellement la DNA-gyrase) est 
le mécanisme de résistance le plus connu pour 
les fluoroquinolones, mais une modification par 
méthylation du RNA 16S ribosomial été récem-
ment décrite (23). 

La figure 1 montre l’évolution de la susceptibi-
lité de P. aeruginosa vis-à-vis des sept antibiotiques 
principaux utilisés aujourd’hui en clinique. Si la 
situation est largement inchangée pour chaque 
antibiotique depuis dix ans, on note une aug-
mentation de la fréquence de multirésistance (15) 
(définie comme une perte de susceptibilité vis-à-
vis d’au moins trois classes d’agents principaux). 
Les infections par ces isolats sont souvent associés 
à des décours cliniques défavorables (24,25). 

Limiter la dissémination de clones hautement 
résistants apparaît essentiel et implique l’isole-
ment strict des patients infectés ou colonisés (26). 
Au laboratoire, la mesure quantitative des CMI et 
les recherches de clonalité doivent être réalisées 
régulièrement. Enfin, une gestion correcte de l’an-
tibiothérapie est une stratégie efficace (27). Elle 
doit comprendre une réduction de l’usage global 
des antibiotiques, une restriction du nombre de 
principes actifs différents autorisés et une opti-
misation de leur usage fondée sur leurs proprié-

2  L’efflux des antibiotiques a fait l’objet d’une mise au point 
antérieure parue dans Louvain Médical (19) à laquelle nous 
renvoyons le lecteur pour une discussion d’autres aspects 
importants des pompes à efflux particulièrement bien illustrés 
chez P. aeruginosa. 

infections causées par P. aeruginosa. Les mor-

talités les plus élevées sont observées en cas 

de bactériémie chez les patients neutropéniques 

(30-50 % (6)), en cas de pneumonie nosocomiale 

(45-70 %) pour laquelle il est l’agent principal en 

cas de ventilation assistée (7), et en cas d’infection 

pulmonaire chez des sujets atteints de mucovis-

cidose (8). Il est aussi un colonisateur fréquent 

des voies aériennes chez les patients souffrant de 

bronchectasies et de broncho-pneumopathie obs-

tructive (9). Les infections à P. aeruginosa sont une 

complication classique chez les patients soumis à 

une chimiothérapie anticancéreuse et présentant 

une neutropénie (10). Des bactériémies et des 

septicémies s’observent aussi chez les patients 

en état d’immunodéficience en relation avec une 

infection par le virus HIV, chez les diabétiques, 

ou chez brûlés (11). P. aeruginosa est la troisième 

cause d’infections urinaires acquises à l’hôpital 

(12 %) (12), le plus souvent consécutives à des 

cathétérisations, des instrumentations ou une 

chirurgie. P. aeruginosa est l’agent causal prédo-

minant dans les «otites du nageur» (une forme 

particulière d’otite externe) (13) et les otites mali-

gnes des patients diabétiques. Quoique moins fré-

quent que d’autres organismes, P. aeruginosa peut 

causer des infections ophtalmiques dévastatrices 

(kératites bactériennes des porteurs de lentilles de 

contact par exemple; ophtalmies néonatales), des 

méningites et des abcès cérébraux (se propageant 

depuis des structures voisines ou consécutifs à 

des traumatismes ou des procédures diagnos-

tiques invasives, et des endocardites (chez les 

utilisateurs de drogues intraveineuses, par ex.). 

Les infections cutanées et osseuses sont rares mais 

peuvent survenir après blessures pénétrantes (2). 

P. aeruginosa cause rarement de vraies infections 

du système digestif (quoique des infections péri-

rectales, des gastroentérites typiques, et des enté-

rocolites nécrosantes aient été rapportées), mais, 

en règle générale, la colonisation par P. aeruginosa 

favorise le développement d’infectons invasives 

chez le sujet à risque. 

RÉSISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES 

Une infection par des souches résistantes ne 

doit pas être prise à la légère car elle entraîne une 

augmentation de 3 fois de la mortalité, de 9 fois du 

risque de bactériémie secondaire, de 2 fois de la 

durée d’hospitalisation et une inflation des coûts 

(14). Les principaux mécanismes de résistance 

observés en clinique sont montrés au tableau II. 

Ils sont souvent présent simultanément (15).
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Figure 1 – Evolution temporelle des distributions cumulatives de concentrations minimales inhibitrices (CMI) de 9 antibiotiques 

vis-à-vis d’isolats cliniques de Pseudomonas aeruginosa de 1997 à 2005. Valeurs extraites de la base de données MYSTIC (http://

www.mystic-data.org/) en ce qui concerne les pays de l’Union Européenne (en 2006) plus la Bulgarie, la Croatie, la Roumanie, 

la Russie, la Suisse, la Turquie et Israël). Les critères de susceptibilité (points critiques [p.cr.] S: sensible; I: intermédiaire; R: 

résistant) sont ceux proposés par l’European Committee for Antibiotic Susceptibility Testing (EUCAST; http://www.eucast.org ) et 

repris au Tableau 3; en 2006, l’EUCAST n’avait pas encore publié de point critique pour l’association pipéracilline/tazobactame). 

Les tables données en vignette dans chaque diagramme donnent les CMI
50
 (valeur d’abscisse correspondant à 50 % des isolats 

analysés) et le pourcentage d’isolats pour lesquels la CMI est égale ou inférieure au point critique clinique tel que défini par 

l’EUCAST. 
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OPTIONS THÉRAPEUTIQUES 
ACTUELLES 

CHIMIOTHÉRAPIE ANTIMICROBIENNE

Des recommandations thérapeutiques ont été 

proposées par l’American Thoracic Society (ATS) et 

l’Infectious Diseases Society of America (IDSA) pour 

les patients soumis à respiration assistée (38) en 

état de neutropénie (39). Les principes à la base 

de ces recommandations peuvent s’appliquer à 

d’autres infections (14,40) et conduisent à l’arbre 

décisionnel présenté la figure 2. Les points princi-

tés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
(28) (tableau III). 

DIAGNOSTIC

L’isolement et l’identification sont le plus sou-
vent faciles par les techniques conventionnelles, 
mais le typage moléculaire (disponible dans des 
centres spécialisés) sera souvent pour déceler 
des épidémies nosocomiales et suivre les patients 
souffrant d’infections chroniques. L’isolement de 
P. aeruginosa n’est, cependant, pas une preuve 
de son implication dans un processus infectieux 
en cours, car il est souvent un simple colonisa-
teur. En règle générale, des cultures quantitatives 
seront donc souvent nécessaires 3. Des examens 
spécifiques impliquant l’imagerie seront aussi 
très utiles pour évaluer le niveau d’infection des 
organes profonds. 

La détermination de susceptibilité et l’identi-
fication des mécanismes de résistance se fonde 
encore trop souvent sur des méthodes telles 
que la diffusion (disques, E-tests) ou la dilu-
tion manuelle ou automatisée (32) qui manquent 
cruellement de standardisation4. Les résultats sont 
en outre très influencés par des facteurs purement 
expérimentaux. Enfin, les méthodes automati-
ques, fondées sur la mesure de la vitesse de crois-
sance des bactéries, peuvent donner des résultats 
fort divergents des méthodes de dilution considé-
rées comme intrinsèquement plus fiables (33-35). 
L’usage simultané de deux méthodes indépen-
dantes est donc à recommander et la mesure des 
CMI nous paraît essentielle. L’antibiogramme 
interprétatif (tableau IV) est également très utile, 
mais son interprétation lecture est souvent diffi-
cile en cas de présence de plusieurs mécanismes 
de résistance. En outre, l’expression de la résis-
tance peut varier entre isolats. Le développement 
de méthodes génotypiques (36,37), par exemple, 
constituerait donc un progrès certain. 

3  dans le cadre de la pneumonie associée à la ventilation méca-
nique, un article canadien récent (29) suggère que des cultures 
non quantitatives d’aspirations endotrachéales sont suffisantes 
(par rapport aux cultures quantitatives de liquide de lavage 
bronchoalvéolaire recommandées par les auteurs français 
(30). Mais, comme le souligne un commentaire éditorial (31), 
cette étude avait exclu les patients colonisés par des SARM, 
P. aeruginosa et autres germes multirésistants, ce qui en diminue 
considérablement l’intérêt. 

4  voir les divergences entre recommandations de divers pays 
(France: http://www.sfm.asso.fr/ ; Royaume-Uni: http://
bsac.test.tmg.co.uk/ ); Etats-Unis: http://www.clsi.org/)

suspicion d’infection par P. aeruginosa

–  hémoculture ou culture

d’échantillon des sites infectés

–  mesure de la sensibilité aux

antibiotiques

antibiothérapie empirique (probabiliste) :

β-lactame antipseudomonale 

+ aminoglycoside ou ciprofloxacine

mesure de la sensibilité aux antibiotiques

24-48 h

–  nouvel échantillonnage

–  évaluation de la réponse clinique

OUI amélioration ? NON

–  désescalade Analyser :

–  traitement limité à 8 jours –  résistance ?

–  réévaluation –  pathogène

non traité ?

 –  complication ?

 –  abcès

 –  autre cause ?

Figure 2 – Arbre décisionnel général pour la prise en char-

ge des infections à Pseudomonas aeruginosa (adapté de (40))
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et/ou de ciprofloxacine par voie orale. Leur taux 
d’échec reste non négligeable, aux alentours de 
20 %, ce que pourrait circonvenir une approche 
plus prophylactique (60,61). Chez le patient colo-
nisé chroniquement, l’intérêt de l’antibiothérapie 
inhalée et de l’azithromycine par voie orale (62) 
a été démontré en termes notamment de dimi-
nution de la fréquence des exacerbations. En cas 
d’exacerbation, une antibiothérapie intraveineuse 
est indiquée, associant en principe une ß-lactame 
et un aminoglycoside. En raison d’une pharma-
cocinétique propre à ces patients (V

d
 et clairance 

augmentés par rapport à la population normale 
(63), des doses d’antibiotiques élevées sont sou-
vent nécessaires. Certains auteurs préconisent la 
répétition trimestrielle de ces traitements intravei-
neux chez les patients colonisés chroniquement 
quand d’autres les réservent aux détériorations 
aiguës (64). Dans certaines circonstances plus 
électives et sous un encadrement attentif, leur 
administration à domicile peut constituer une 
alternative plus respectueuse de la qualité de vie 
que l’hospitalisation prolongée. 

CHIRURGIE

Un traitement chirurgical des infections est 
parfois nécessaire afin de permettre de réduire 
rapidement des collections bactériennes impor-
tantes peu accessibles aux antibiotiques et enlever 
les tissus endommagés. Ceci concerne le plus sou-
vent les abcès cérébraux et les infections oculaires, 
de l’oreille moyenne, de l’os, des articulations et 
du cœur, ainsi que les plaies étendues ou profon-
des ou les brûlures. 

LE FUTUR DE LA THÉRAPIE 
ANTIPSEUDOMONALE

MOLÉCULES EN DÉVELOPPEMENT

L’essentiel des activités de développement de 
l’Industrie pharmaceutique s’est concentré ces 
dernières années sur les molécules actives vis-à-
vis des bactéries Gram-positif (essentiellement, 
les staphylocoques dorés résistants à la méthicilli-
ne [SARM], et les pneumocoques multirésistants), 
alors même que les β-lactames les plus récen-
tes (céfépime, cefpirome) n'ont qu'une activité 
antipseudomonale relativement faible ou même 
insuffisante (ertapenème). Quoique les infections 
à P. aeruginosa multirésistants représentent donc 
clairement un «besoin médical non-rencontré» 
(65), les projets de développement sont rares et 
ne concernent guère que des molécules de classes 
pharmacologiques existantes (ceftobiprole (66) et 

paux à souligner sont (i) la nécessité d’une docu-
mentation bactériologique; (ii) l’initiation rapide 
de la thérapie (le plus souvent combinée); (iii) la 
désescalade et/ou l’ajustement de la thérapie dès 
que les données de laboratoire sont disponibles; 
(iv) l’évaluation régulière sur base de scores cli-
niques quantitatifs (7,41,42) afin de décider du 
maintien ou non de l’antibiothérapie. 

Les posologies, fondées sur des critères d’ef-
ficacités pharmacodynamiques, sont reprises au 
tableau III. Pour les β-lactames, l'infusion continue 
pourrait représenter des avantages pharmacologi-
ques et économiques, mais les données cliniques 
sont encore fragmentaires (43,44) et l'instabilité 
des carbapenèmes (45) peut poser problème. La 
nécessité de maintenir une antibiothérapie combi-
née au-delà des premiers jours, et la durée totale 
de l'antibiothérapie font encore l'objet de débats 
(46). Les études et métanalyses récentes d'in-
fections causées par des isolats non-multirésis-
tants concluent à l'inutilité de combiner plusieurs 
antibiotiques (si le traitement est fondé sur des 
mesures de susceptibilité (47,48) et suggèrent de 
réduire le traitement à huit jours (49,50) (mais ceci 
pourrait être associé à une fréquence plus élevée 
de récidive des infections pulmonaires). 

Les infections causées par des isolats multi-
résistants rend la situation nettement plus com-
plexe, nécessitant des associations (51) et aussi 
l'usage de la colistine (52). 

Chez les patients atteints de mucoviscidose, P. 
aeruginosa est aujourd’hui le principal pathogène 
et pose des problèmes tout à fait spécifiques. Sa 
prévalence augmente avec l’âge. Initialement, les 
germes présents ont des caractéristiques qui les 
rendent plus accessibles à une intervention théra-
peutique: ils sont peu nombreux, habituellement 
sensibles à la plupart des antibiotiques appropriés 
et ne présentent pas de morphotype mucoïde 
(53). Après quelques mois si l’on n’intervient 
pas, la colonisation devient chronique et irréver-
sible. Elle est alors statistiquement associée à un 
déclin accéléré de la fonction respiratoire (54), 
une amputation de 30 % de l’espérance médiane 
de vie (55), un traitement plus lourd et trois fois 
plus coûteux (56). Pour ces raisons, la prévenir 
ou la postposer est considéré comme un objectif 
essentiel par les cliniciens concernés. Les moyens 
disponibles incluent nécessairement un suivi bac-
tériologique régulier et systématique, la mise en 
place des mesures de prévention des infections 
croisées, une intervention médicamenteuse pré-
coce (57-59). Les modalités optimales de celles-ci 
restent discutées, à base habituellement d’antibio-
thérapie inhalée (colistine ou aminoglycosides) 
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