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Introduction

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) est une bactérie à Gram négatif 
environnementale responsable d’un grand nombre d’infections nosocomiales. 
Ce pathogène est particulièrement associé aux infections dans certains groupes 
de patients à risques lors de situations aiguës [1] (pneumonies acquises sous 
ventilation mécanique) ou chroniques [2-4] (mucoviscidose, broncho-pneumonie 
chronique obstructive) [5]. La morbi-mortalité associée à cette infection reste, 
malgré l’utilisation de molécules actives, relativement élevée, pouvant atteindre 
30 % de mortalité attribuable [6]. En 2000, la séquence complète du génome de 
P. aeruginosa a été publiée et révélait le plus large génome bactérien séquencé à 
ce jour (6.3 Mb). Ce génome contient un nombre important de gènes régulateurs 
impliqués dans le métabolisme, le transport, et la virulence [7]. 

1.	 Physiopathologie

La physiopathologie des infections des voies respiratoires à P. aeruginosa 
est un élément important qui dans le cadre de la multi-résistance croissante 
pourrait permettre d’ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques. Pour 
P. aeruginosa, celle-ci est multifactorielle, complexe et fait intervenir des facteurs 
liés à l’individu, et des facteurs de virulence bactériens dont la multiplicité peut 
expliquer le caractère invasif de ce pathogène.
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1.1.	Facteurs liés aux patients

La clairance de P. aeruginosa des voies respiratoires nécessite la coordination 
de plusieurs effecteurs, dont l’épithélium du tractus respiratoire et les cellules 
phagocytaires résidentes et recrutées. Outre ce système immunitaire inné, la 
réponse immunitaire acquise est également essentielle à une défense effective. 
L’épithélium respiratoire joue le rôle de barrière physique et contribue à la clairance 
mucociliaire par les battements ciliaires. De plus, de nombreuses cascades 
de signalisation cellulaire conduisent à l’expression de mucines, de peptides 
antimicrobiens, de chémokines permettant le recrutement et l’activation des 
polynucléaires neutrophiles [8-10]. Plusieurs travaux expérimentaux ont montré 
le rôle essentiel des récepteurs de type Toll dans la clairance bactérienne pulmo-
naire [11, 12]. Bien que les macrophages alvéolaires soient les premiers éléments 
de réponse cellulaire par leur fonction phagocytaire, pro-inflammatoire et anti-
bactérienne, leur rôle n’a pas été clairement défini dans l’infection pulmonaire 
aiguë à P. aeruginosa. A l’opposé, les polynucléaires neutrophiles jouent un rôle 
majeur [8, 13] ; de ce fait la neutropénie est un terrain idéal au développement 
d’une pneumonie sévère. La mise en jeu de tous ces mécanismes est intriquée 
avec la production de cytokines et chémokines.

Ainsi, toute dysfonction favorisant la progression, l’adhésion et/ou la 
prolifération de P. aeruginosa est un facteur prédisposant à la colonisation ou 
l’infection. Par exemple, l’intubation trachéale altère la barrière entre l’oropha-
rynx et la trachée avec des perturbations de la clairance mucociliaire, une toux 
moins efficace et favorise l’entrée des pathogènes. Les anomalies de la barrière 
muqueuse, par exemple les mucites induites par la chimiothérapie antican-
céreuse, représentent un autre facteur favorisant. Dans la mucoviscidose, le 
dysfonctionnement du récepteur CFTR au niveau de l’épithélium respiratoire et 
des glandes muqueuses aurait plusieurs implications dans la colonisation par 
P. aeruginosa, et notamment la production d’un mucus visqueux « déshydraté » 
interférant avec la clairance mucociliaire, induisant une lésion de la barrière 
épithéliale respiratoire et exposant de nouveaux récepteurs de surface [14-17]. 
De plus, ces patients présentent des perturbations qualitatives et quantitatives 
du surfactant, notamment de SP-A et SP-D qui sont impliquées dans la réponse 
immunitaire innée anti-pseudomonas [18].

1.2.	Facteurs liés à la bactérie

P. aeruginosa est caractérisé par la complexité des mécanismes de virulence 
dont il dispose intervenant à toutes les étapes du processus infectieux. La 
première étape de la pathogénicité fait intervenir l’adhésion initiale du pathogène 
au niveau de l’épithélium respiratoire. Cette adhésion implique le flagelle, les 
lectines (PAIL et PAIIL) ainsi que les pili de type IV [19-24]. Au décours de cette 
première phase, P.  aeruginosa est capable de produire un grand nombre de 
facteurs de virulence par différents systèmes de sécrétion (Type I à III, et VI). Ces 
différents produits ont pour but d’induire une lésion tissulaire avec une atteinte 
épi et/ou endothéliale [25-27]. Les lectines ont en particulier montré in vitro un 
potentiel pathogène spécifique ou une capacité plus importante de génération 
de biofilm [28-31].

Parmi les facteurs de virulence, le système de sécrétion de type III (SSTT) 
tient un rôle particulier. Les exotoxines produites par le SSTT sont au nombre de 
quatre : ExoU, S, T et Y [32, 33]. ExoS et ExoU sont les plus toxiques mais elles 
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ont une présence mutuellement exclusive chez les différentes souches  [34], 
ExoU semble cependant présenter une pathogénicité particulière. In vitro, Sawa 
et al ont montré son rôle dans la pathogénicité de P. aeruginosa [35]. Dans un 
modèle de pneumonie, la même équipe a montré qu’ExoU était associé à une 
décompartimentalisation de la réponse inflammatoire responsable du choc 
septique au sein de ce modèle [36]. Ces données ont pu être confirmées en 
clinique : Roy-Burman et al ont montré que les souches exprimant le SSTT étaient 
associées à un risque relatif de mortalité 6 fois plus élevé par rapport aux souches 
de phénotype négatif [37]. Ce risque relatif augmentait à 8,7 pour les patients 
infectés par une souche exprimant PcrV. Plusieurs autres études ont présenté 
des résultats concordants avec l’étude précédente chez les patients présentant 
une pneumonie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) à P. aeruginosa ou 
chez les brûlés [38, 39]. 

Le dernier aspect lié aux mécanismes de pathogénicité majeurs de P. aerugi-
nosa est sa capacité à coordonner l’expression de nombreux gènes en fonction 
de la densité bactérienne via le quorum sensing [40, 41]. Deux systèmes sont 
présents chez P.  aeruginosa  : RhlI/R et LasI/R, ils régulent la production de 
multiples facteurs de virulence dont le SSTT et la production de lectines [42-45]. 
Tout comme pour le SSTT, le rôle du quorum sensing a été clairement démontré 
au sein de différents modèles et en clinique humaine [46-50].

2.	L a résistance aux antibiotiques

P.  aeruginosa présente une résistance naturelle à un grand nombre de 
molécules antibiotiques : les amino-pénicillines, les céphalosporines de 1ère, 2ème 
ou 3ème génération (céfotaxime, ceftriaxone), les anciennes fluoroquinolones 
(péfloxacine, norfloxacine), mais aussi les tétracyclines, et le cotrimoxazole. 
Associé à cela, P. aeruginosa se caractérise par son aptitude à développer une 
résistance à pratiquement toutes les molécules antibiotiques disponibles en 
thérapeutique aboutissant à l’extrême à la multirésistance ou « totorésistance ». 
La multirésistance est généralement complexe reposant sur l’association de 
plusieurs mécanismes (imperméabilité membranaire, enzymatique, mutation 
de cible et efflux actif, hyperexpression de céphalosporinase chromosomique 
constitutive, acquisition d’enzymes plasmidiques, la modification de perméabilité 
membranaire, la mutation de cible des fluoroquinolones) [51, 52].

3.	Le s options thérapeutiques

Le rationnel d’utilisation des molécules dirigées contre P. aeruginosa repose 
sur les relations existant au sein du trio hôte/pathogène/antibiotique. 

3.1.	Pathogène et molécules

Concernant le pathogène tout d’abord, P.  aeruginosa est associé à une 
fréquence importante d’émergence de résistants. Dans une étude regroupant 
14 000 patients, P. aeruginosa était le pathogène associé au pourcentage le plus 
élevé d’émergence de résistants (15,4 %) [53]. Ces données sont cohérentes 
avec d’autres études qui ont montré in vivo et dans des modèles animaux, une 
fréquence importante d’émergence de résistance dans les infections liées à 
P. aeruginosa [54, 55].
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Le choix de la molécule employée est un élément important de la prise en 
charge et ce quel que soit le niveau de sensibilité mesuré par la concentration 
minimale inhibitrice (CMI). L’un des premiers points est la sensibilité de celle-ci 
à l’effet inoculum, en effet certaines molécules comme la pipéracilline sont 
particulièrement sensible et voient donc leur CMI augmenter en présence d’un 
inoculum large. Un second groupe est modérément touché (ticarcilline, cefta-
zidime, quinolones, céfépime). Les aminosides et l’imipénème sont par contre 
peu touchés par celui-ci [56]. De la même manière, l’utilisation préalable d’un 
agent est associée avec une augmentation de l’émergence de résistance à ce 
dernier, ceci a été clairement démontré avec l’imipénème à la fois en analyse 
monovariée et multivariée [57-59]. Un travail réalisé sur un collectif de 13 999 
souches a ainsi permis de démontrer que l’une des combinaisons permettant 
de prévenir l’émergence de résistance était composée d’une association de 
type pipéracilline-tazobactam avec de la tobramycine, et que d’autre part, l’uti-
lisation d’une quinolone était systématiquement associée à une augmentation 
de l’émergence de résistance [60]. Ceci peut s’expliquer par des arguments de 
pharmacodynamie que nous développerons dans le chapitre suivant. 

3.2.	Pharmacodynamie

Le bon usage des anti-infectieux passe par une utilisation adéquate des 
molécules indexée sur leurs caractéristiques de pharmacodynamie. Deux 
classes de molécules peuvent être individualisées, les molécules concentration-
dépendantes et temps-dépendantes. Parmi les concentration-dépendantes on 
distingue les aminosides et les fluoroquinolones. 

Pour les aminosides, le principal critère d’efficacité est le rapport de la 
concentration au pic à la CMI du germe. Différentes études ont montré une 
relation directe entre ce rapport et l’efficacité clinique [61]. Cet élément est le 
premier argument plaidant pour une administration en dose unique. Le second 
aspect plaidant pour celle-ci est le phénomène de résistance adaptative qui 
correspond à une élévation régulière de la CMI de la population bactérienne sous 
l’action de l’administration répétée d’aminosides. Ce phénomène est réversible 
et correspond à une diminution de perméabilité de la bactérie. Dans un travail 
réalisé in vitro, Karlowsky et al ont montré qu’à dose journalière équivalente, un 
fractionnement de la dose était associé avec une augmentation significative de 
la CMI de P. aeruginosa à la tobramycine, une baisse de la bactéricidie, et une 
diminution de l’effet post-antibiotique [62]. Ceci fut confirmé dans un modèle 
d’endocardite chez le lapin, et chez l’homme dans la mucoviscidose [63, 64].

Les fluoroquinolones sont aussi des molécules concentration-dépendantes 
dont le critère d’efficacité principal est le rapport de l’aire sous la courbe à la 
CMI (AUIC). En effet, plusieurs études ont montré un rapport direct entre une 
AUIC supérieure à 100 et l’efficacité clinique. L’étude princeps de Forrest et al a 
été réalisée sur 64 patients traités par ciprofloxacine, le pourcentage de patients 
guéris cliniquement et avec éradication microbiologique était significativement 
plus élevé si l’AUIC était supérieure à 125 [65]. Craig et al ont ensuite montré 
qu’une AUIC inférieure à 100 était associée à une augmentation significative de 
l’émergence de mutants résistants qui, lorsque l’on se focalisait sur P. aeruginosa, 
passait de 25 % à 100 % [66]. Ces données ont été confirmées dans d’autres 
travaux [67].
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Les bêta-lactamines sont des molécules temps dépendantes, le principal cri-
tère d’efficacité est le pourcentage de temps où la concentration est supérieure à 
la CMI du germe considéré. Ce pourcentage est situé pour la plupart des couples 
antibiotique/pathogène entre 40 et 60 % [66]. Il est cependant important de savoir 
que la concentration obtenue au-dessus de la CMI est aussi un facteur essentiel, 
en effet, l’exposition dans une fenêtre proche de la CMI permet de définir la 
notion de concentration subinhibitrice et de fenêtre de sélection de mutants 
résistants. La aussi les bêta-lactamines ne sont pas équivalentes : le céfépime 
ou l’imipénème sont associés avec une fréquence d’émergence de mutants 
plus basse  [68]. L’existence de cette fenêtre de sélection permet de justifier 
de l’utilisation de certaines bêta-lactamines en perfusion continue permettant 
ainsi d’obtenir un temps au-dessus de la CMI de 100 % avec des valeurs 4 à 
5 fois supérieure à celle-ci. Cette notion a été validée avec la ceftazidime. Dans 
un modèle expérimental de pneumonie à Klebsiella chez le rat, l’administration 
continue a permis de diminuer significativement la dose totale journalière proté-
geant 50 % des animaux de 13,06 mg.kg-1.j-1 à 1,08 mg.kg-1.j-1 [69]. Ces données 
ont été validées chez des patients de réanimation où l’administration continue de 
ceftazidime avec dose de charge était associée à une meilleure efficacité, et une 
baisse du coût [70-72]. Dans un autre travail réalisé par Lipman et al, les auteurs 
ont montré que dans les 40 heures suivant une dose de charge de 12 mg.kg-1 de 
ceftazidime suivie de la perfusion continue de 6 g par 24 h, 100 % des patients 
obtenaient une concentration plasmatique supérieure à 40 mg.l-1 (5 fois la CMI), 
le groupe traité par 3 bolus de 2 g toutes les 8 h n’atteignait cette concentration 
que dans 20 à 30 % des cas [73]. Récemment le doripénème administré sur une 
perfusion allongée de 4 h a montré un intérêt dans le cadre de la pneumonie 
acquise sous ventilation mécanique avec un avantage dans le sous-groupe des 
patients infectés par P. aeruginosa [74]. L’ensemble de ces données plaide pour 
optimisation des doses mais aussi des modes d’administration des antibiotiques 
dans les infections liées à P. aeruginosa. 

3.3.	Monothérapie ou association

Les études prospectives randomisées comparant une monothérapie versus 
une association d’antibiotiques sont extrêmement rares  ; par conséquent, 
les données cliniques sont insuffisantes pour aboutir une attitude consen-
suelle  [75,  76]. Malgré la publication d’une méta-analyse suggérant la non 
prévention d’émergence de résistance par l’association β-lactamines et aminosi-
des versus β-lactamines seules (Cochrane), il est bien établi que la thérapeutique 
anti-pyocyanique dans les cas sévères repose sur un petit nombre de molécules 
anti-infectieuses devant être administrées en association, pour en potentialiser 
l’action, et minimiser l’émergence de mutants résistants. Ceci est d’ailleurs 
suggéré par une étude qui se centre sur la durée de traitement, en effet, avec 
une antibiothérapie initiale adaptée, une durée de traitement de 8 jours n’est 
pas inférieure, en termes de succès, à une durée de 15 jours, à l’exception de 
P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii et Stenotrophomonas maltophila où le 
taux de rechute est plus élevé (40 % dans le bras 8 jours versus 25,4 % dans 
le bras 15 jours) [77].

3.4.	La multirésistance

L’émergence et la diffusion au niveau hospitalier de souches multirésistan-
tes voire totorésistantes ont compliqué la prise en charge des patients  [78]. 
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Cette multirésistance correspond généralement comme nous l’avons souligné 
précédemment à une association de mécanismes. Plusieurs études ont tenté 
d’individualiser les facteurs favorisant l’émergence de la multirésistance. Dans 
une revue systématique, Falagas et al ont analysé 17  études multivariées 
et 8  monovariées  [79]. Les résultats montrent que l’utilisation antérieure 
d’antibiotiques est un facteur favorisant (carbapénèmes, fluoroquinolones, 
céphalosporines de 3ème génération et bêta-lactamines à spectre large), 3 autres 
facteurs sont retrouvés : la ventilation mécanique, le séjour en réanimation et 
à l’hôpital, et l’existence de co-morbidités. Face à ce challenge représenté par 
ces pathogènes, des molécules autrefois écartées ont été réintégrées dans 
l’arsenal thérapeutique. Dans un travail portant sur 23 patients, Linden et al ont 
utilisé la colistine en sauvetage thérapeutique avec des résultats favorables dans 
14 cas [80]. Une étude prospective portant sur 185 patients a comparé 55 patients 
traités par colistine à 130 patients pris en charge sans cette molécule [81]. Si les 
résultats de mortalité étaient équivalents dans les deux groupes, les patients 
du groupe colistine avaient une antibiothérapie initiale inadéquate dans 100 % 
des cas (vs 8 %), et un délai de mise en route de l’antibiothérapie de 96 h (vs 
12 h). L’une des principales limitations de l’utilisation de la colistine était liée à 
sa toxicité rénale et neurologique. Des travaux récents ont montré, toujours 
dans le contexte de la multirésistance, une tolérance tout à fait correcte de 
cette molécule au niveau rénal [82-84]. Des associations avec la colistine ont été 
testées in vitro sur des souches multirésistantes et ont montré un effet additif 
voire synergique (rifampicine, méropénème, doxycycline, azithromycine)  [85]. 
L’association colistine-rifampicine a montré dans un modèle animal de péritonite 
sa supériorité par rapport à la colistine seule [86]. In vitro, Oie et al ont montré 
sur 7 isolats multirésistants une efficacité de la triple association ceftazidime, 
pipéracilline, amikacine, ou, ceftazidime, aztréonam, amikacine [87]. 

Si les options thérapeutiques sont de plus en plus limitées, la recherche phy-
siopathologique a permis d’obtenir de nombreuses pistes qui sont actuellement 
explorées. Les lectines représentent l’un des premiers facteurs d’interaction 
entre P. aeruginosa et la cellule épithéliale. Ces lectines ont été associées à la 
virulence et à la constitution du biofilm [23, 28-30], une étude récente montre 
que l’inhibition de celles-ci par des sucres de haute affinité peut diminuer la 
lésion de la barrière alvéolo-capillaire [88]. Le système de sécrétion de type III 
est un acteur majeur de la lésion pulmonaire, des anticorps monoclonaux ont 
montré une efficacité dans le traitement de l’infection chez l’animal  [89, 90], 
un protocole de phase II est actuellement en cours chez l’homme. Le quorum 
sensing régule la production de nombreux facteurs de virulence, les macrolides 
ont la capacité d’inhiber celui-ci. Plusieurs études ont montré une inhibition 
de virulence lors de l’administration de macrolides [91, 92]. Pour terminer, la 
vaccinologie anti-pyocyanique représente un domaine de recherche en plein 
essor avec des essais cliniques en cours [93, 94]. 

Conclusion

P. aeruginosa est un pathogène se caractérisant par sa virulence, ses multi-
ples mécanismes de résistance, et son adaptabilité à l’hôte et l’environnement. 
Sa prise en charge devient actuellement de plus en plus problématique avec 
l’incidence croissante des souches multirésistantes. Ceci nous oriente donc 
soit vers d’anciennes molécules, de nouvelles associations, ou encore vers 
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des pistes thérapeutiques issues de la recherche fondamentale. Cet aspect 
est probablement très important dans un contexte international de carence en 
nouvelles molécules
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