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• Entérobacteries (carbapenem-resistant) ex. Klebsiella 
pneumoniae

• Pseudomonas aeruginosa (carbapenem-resistant) 
• Acinetobacter baumannnii (carbapenem-resistant)  

considérés par l’OMS comme priorité numéro 1 pour le 
development de nouveaux antibiotiques
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SPECTRUM b-LACTAMS
Penicillines
Penicillin     Streptococci gr.A, meningococci, Listeria, 
Amoxicillin    + E. coli, Enterococcus faecalis
+/- inhibitor b-lactamase (clavulanate)   + S. aureus, some Enterobacterales (Klebsiella pneumoniae)
Flucloxacillin     Staphylococcus aureus
Piperacillin + tazobactam   the above + Enterobacterales + Pseudomonas aeruginosa

Céphalosporines
1st cefazolin           Cocci Gram+ (streptococci, S. aureus)
2nd cefuroxim    some Enterobacterales (E. coli , Klebsiella pneumoniae)
3rd (3GC) ceftriaxone   Enterobacterales, streptococci, S. aureus , NOT Pseudomonas, 
ceftazidime- 4st cefepim             the above + Pseudomonas aeruginosa

5th ceftaroline - ceftobiprole                  anti-MRSA  , E. faecium       

Carbapenems (I.V)
Imipenem, meropenem, (ertapenem)  large spectrum, Gram pos , Gram negs , anaerobs
     Enterobacterales ESBL, Pseudomonas, Acinetobacter

Extended-spectrum Beta-lactamase (BLSE)

Carbapenemases
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SPECTRUM b-LACTAMS
Penicillines
Penicillin     Streptococci gr.A, meningococci, Listeria, 
Amoxicillin    + E. coli, Enterococcus faecalis
+/- inhibitor b-lactamase (clavulanate)   + S. aureus, some Enterobacterales (Klebsiella pneumoniae)
Flucloxacillin     Staphylococcus aureus
Piperacillin + tazobactam   the above + Enterobacterales + Pseudomonas aeruginosa

Céphalosporines
1st cefazolin           Cocci Gram+ (streptococci, S. aureus)
2nd cefuroxim    some Enterobacterales (E. coli , Klebsiella pneumoniae)
3rd (3GC) ceftriaxone   Enterobacterales, streptococci, S. aureus , NOT Pseudomonas, 
ceftazidime and 4st cefepim               the above + Pseudomonas aeruginosa

5th ceftaroline - ceftobiprole                  anti-MRSA  , E. faecium       

Carbapenems (I.V)
Imipenem, meropenem, ertapenem  large spectrum, Gram pos , Gram negs , anaerobs
     Enterobacterales ESBL, Pseudomonas, Acinetobacter

Extended-spectrum Beta-lactamase (BLSE)

Carbapenemases

Novel beta-lactamase inhibitor combinations (ex. ceftazidime-avibactam or ceftolozane-tazobactam) , 
Cefiderocol



ECDC 2020



En Suisse:  https://infect.swiss/



24h to 5 days

sepsis

Evaluation clinique cultures + Traitement probabiliste Ciblé selon pathogène Ciblé selon AST

J0 Piperacilline-tazobactam



Identification
Pseudomonas aeruginosa : 

adaptation posologies?

Evaluation clinique cultures + Traitement probabiliste Ciblé selon pathogène Ciblé selon AST
J1-J2J0 Piperacilline-tazobactam



Pseudomonas aeruginosa
sepsis

Evaluation clinique cultures + Traitement probabiliste Ciblé selon pathogène Ciblé selon AST

J0 J1 J2-J3
antibiogramme

Piperacilline-tazobactam



Aux HUG : antibiogramme 1er panel
Diffusion par disque sur gelose : méthode qualitative : résultat sensible, I / Sdd, résistant

Sans détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)



Méthodes avec détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)

Antibiogramme :  2ème panel 

E-test Broth microdilution



Profil sauvage

Que faire du Sdd (Sensible 
dose-dependant) ou I 
(increased dosage)? 

Antibiotique Exemple 1

Pseudomonas 
aeruginosa 

sauvage

Pénicilline G R
Amoxicilline/Ampicilline R
Co-amoxiclav R
Pipéracilline Sdd / I
Pipéracilline+ tazobactam Sdd / I
Céfuroxime R
Ceftriaxone R
Ceftazidime Sdd / I
Ceftazidime - avibactam
Ceftolozane - tazobactam
Céfépime Sdd / I
Imipénem Sdd / I
Méropénem S
Ertapénem R
Aztréonam Sdd / I
Amikacine S
Gentamicine S
Tobramycine S
Norfloxacine R
Ciprofloxacine Sdd / I
Lévofloxacine Sdd / I
Cotrimoxazole R
Fosfomycine R
Tigécycline R
Furanes R
Colistine



Redefining S, I and R 2019 - www.eucast.org

S / I / R : les anciennes normes interprétatives

Resistant

Intermédiaire
Effet incertain

Buffer zone tampon considerations technique
Sensible hautes doses

Site avec haute concentration (urines)

Sensible

Adapted from Eucast WEBSITE



Ancien résultat « I » difficile à interpréter

- Dans une très large proportion des cas, le « I » était considéré (par prudence) comme 
un « R »

- Des antibiotiques de qualité sont écartés ce qui accentue l’effet de sélection sur un 
petit groupe d’antibiotiques

- Étude épidémiologiques potentiellement biaisées (car I+R considéré R)

Plusieurs problèmes : 



- - « I » devient Increased dosage : ce résultat signifie que l’isolat est testé sensible à 
cet antibiotique mais qu’il est recommandé d’utiliser de hautes doses d'antibiotique 
(EUCAST)

- Aux HUG  : remplacement du sigle I par Sdd (Sensible, dose – dépendant) par souci 
de clarté, pour le differencier du “intermediaire” (CLSI)

- La majorité des laboratoires en ville gardent I = increased dosage

- R (résistant) ne change pas

Nouvelle catégorie de résultat d’antibiogramme

Ce changement est exigé par les sociétés savantes type EUCAST/CLSI  



Sdd = Sensible dose dependant
ou 

I = Increased exposure

Adapted from Eucast WEBSITE



- En plus, pour certains germes et 
certains antibiotiques, on abolit 
la catégorie S et on fusionne S 
et I / Sdd

- Lorsque la distribution des CMI 
est proche du breakpoint

Fusion des catégories S et I/Sdd pour certains germes 



Profil sauvage = 
les résistances intrinsèques

Antibiotique Exemple 1

Pseudomonas 
aeruginosa 

sauvage

Pénicilline G R
Amoxicilline/Ampicilline R
Co-amoxiclav R
Pipéracilline Sdd / I
Pipéracilline+ tazobactam Sdd / I
Céfuroxime R
Ceftriaxone R
Ceftazidime Sdd / I
Ceftazidime - avibactam
Ceftolozane - tazobactam
Céfépime Sdd / I
Imipénem Sdd / I
Méropénem S
Ertapénem R
Aztréonam Sdd / I
Amikacine S
Gentamicine S
Tobramycine S
Norfloxacine R
Ciprofloxacine Sdd / I
Lévofloxacine Sdd / I
Cotrimoxazole R
Fosfomycine R
Tigécycline R
Furanes R
Colistine

Anciennement S

Anciennement S

Anciennement S

Les « I » sur un antibiogramme de P. 
aeruginosa depuis 2021-2022 
correspondent le plus souvent à des 
anciens S



Pourquoi ce changement?

Monte Carlo Simulations on a PK model derived
from 146 critically ill patients receiving
piperacillin/tazobactam.

90% PTA (probability of target attainment)
The PD target of 50% free time above the MIC 
(fT > MIC)

Gill, Nicolau et al. Clinical Therapeutics, 2023

https://www.sciencedirect.com/journal/clinical-therapeutics


Quels germes?
Quels antibiotiques?

from Eucast WEBSITE

Mais pas le meropenem contre Pseudomonas aeruginosa

Cave pas monothérapie
ciprofloxacine contre S. aureus



Effet paradoxal :  

8.2019 au 07.2020
Traitement Pseudomonas par meropénème
Avant / après
4% (5/148)  - >  30.2% (35/116) (p < 0.001)

Attention à la surutilisation du meropénème !



Quelles posologies ? 
imipenem ciprofloxacinePiperacilline-tazobactam ceftazidime



Autres germes?



cefuroxime



Carbapénème-résistant sans 
carbapénèmase 
(OprD inactivation, AmpC overexpression, 
+/- efflux)

Antibiotique Exemple 1

Pseudomonas 
aeruginosa

Exemple 2

P. aeruginosa 
AmpC déreprimé

Exemple 3

P. aeruginosa 

carba R (ampC + 
porines + efflux)

Pénicilline G R R R
Amoxicilline/Ampicilline R R R
Co-amoxiclav R R R
Pipéracilline Sdd / I R R
Pipéracilline+ tazobactam Sdd / I R R
Céfuroxime R R R
Ceftriaxone R R R
Ceftazidime Sdd / I R R
Ceftazidime - avibactam S
Ceftolozane - tazobactam S
Céfépime Sdd / I Sdd/I ou R R
Céfidérocol S ou R
Imipénem Sdd / I Sdd / I R
Méropénem S S R
Ertapénem R R R
Aztréonam Sdd / I Sdd / I ou R R
Amikacine S S S ou R

Gentamicine S S

S ou R

Tobramycine S S S ou R
Norfloxacine R R R
Ciprofloxacine Sdd / I Sdd/ I Sdd/ I
Lévofloxacine Sdd / I Sdd / I Sdd / I
Cotrimoxazole R R R
Fosfomycine R R R
Tigécycline R R R
Furanes R R R
Colistine S



Résistance intrinsèque : imperméabilité de la double membrane, pompes d’efflux, AmpC 
chromosomale

Résistance acquises par mutations , (risque sous traitement) :

l’AmpC derepression: ceftazidime, +/- cefepime, piperacilline-tazobactam, aztreonam, (imipenem)

Efflux pumps: multiple antibiotiques

OprD porins inactivation: imipenem  et autres

Pseudomonas aeruginosa :  Résistance aux b-lactamines

AmpC 
déréprimée 

+++

OprD

mutation



Antibiotique Exemple 1

Pseudomonas 
aeruginosa

Exemple 2

P. aeruginosa 
AmpC déreprimé

Exemple 3

P. aeruginosa 

carba R (ampC + 
porines + efflux)

Exemple 4

P. aeruginosa

carba R (carbapénémase 
NDM ou VIM)

Pénicilline G R R R
Amoxicilline/Ampicilline R R R R
Co-amoxiclav R R R R
Pipéracilline Sdd / I R R R
Pipéracilline+ tazobactam Sdd / I R R R
Céfuroxime R R R R
Ceftriaxone R R R R
Ceftazidime Sdd / I R R R
Ceftazidime - avibactam S S R 
Ceftolozane - tazobactam S S R
Céfépime Sdd / I Sdd/I ou R R R
Céfidérocol S ou R S ou R
Imipénem Sdd / I Sdd / I R R
Imipénem-rélébactam R R
Méropénem S S R R

Méropénem-vaborbactam R R
Ertapénem R R R R
Aztréonam Sdd / I Sdd / I ou R R S
Amikacine S S S ou R R

Gentamicine S S

S ou R

R
Tobramycine S S S ou R R
Norfloxacine R R R R
Ciprofloxacine Sdd / I Sdd/ I Sdd/ I R
Lévofloxacine Sdd / I Sdd / I Sdd / I R 
Cotrimoxazole R R R R
Fosfomycine R R R R
Tigécycline R R R R
Furanes R R R R
Colistine S S (0.5)
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Résistance intrinsèque : imperméabilité de la double membrane, pompes d’efflux, AmpC 
chromosomale

Résistance acquises par mutations , (risque sous traitement) :

l’AmpC overexpression: ceftazidime, +/- cefepime, piperacilline-tazobactam, aztreonam, (imipenem)

Efflux pumps: multiple antibiotiques dont les carbapénèmes

OprD porins inactivation ou répression : imipenem et autres

Acquisition (HGT) 
classe B (MBL), VIM, NDM
Plus rarement classe A: ESBL type PER-, VEB- ou carbapenemase (KPC, GES-5)

Pseudomonas aeruginosa :  Résistance aux b-lactamines



Les résistances croisées

• Elles s’expriment au sein d’une même classe d’antibiotiques 
• Elles sont dues au même mécanisme de résistance
Par exemples :  céphalos et carbapénèmes hydrolysés par une 
carbapenemase

•Co-existence d’au moins 2 résistances qui touchent 2 classes d’antibiotiques 
•Ce sont des mécanismes de résistance différents qui sont en cause
• Souvent gène est codé sur le même plasmide dont fréquemment associés
Par exemple : beta-lactams (NDM) et aminoglycosides (16S methylase)

Co-Résistances



Antibiotique Exemple 1

Pseudomonas 
aeruginosa

Exemple 2

P. aeruginosa 
AmpC déreprimé

Exemple 3

P. aeruginosa 

carba R (ampC + 
porines + efflux)

Exemple 4

P. aeruginosa

carba R (carbapénémase 
NDM ou VIM)

Pénicilline G R R R
Amoxicilline/Ampicilline R R R R
Co-amoxiclav R R R R
Pipéracilline Sdd / I R R R
Pipéracilline+ tazobactam Sdd / I R R R
Céfuroxime R R R R
Ceftriaxone R R R R
Ceftazidime Sdd / I R R R
Ceftazidime - avibactam S S R 
Ceftolozane - tazobactam S S R
Céfépime Sdd / I Sdd/I ou R R R
Céfidérocol S ou R S ou R
Imipénem Sdd / I Sdd / I R R
Imipénem-rélébactam R R
Méropénem S S R R

Méropénem-vaborbactam R R
Ertapénem R R R R
Aztréonam Sdd / I Sdd / I ou R R S
Amikacine S S S ou R R

Gentamicine S S

S ou R

R
Tobramycine S S S ou R R
Norfloxacine R R R R
Ciprofloxacine Sdd / I Sdd/ I Sdd/ I R
Lévofloxacine Sdd / I Sdd / I Sdd / I R 
Cotrimoxazole R R R R
Fosfomycine R R R R
Tigécycline R R R R
Furanes R R R R
Colistine S S (0.5)
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Ceftazidime + Avibactam

Krishnan et al.  PLoS ONE10(9): e0136813.

Avibactam is a non-b-
lactam-b-lactamase 

inhibitor which 
covalently binds the 

catalytic serine at 
position 70 of classes 

A (KPC), C (AmpC), 
and D (OXA-48) beta-

lactamases

Ø Pseudomonas : 
AmpC basal, AmpC
derepressed, ESAC, 

ESBLs, class A 
carbapenemase 

Ceftolozane + Tazobactam

Ceftazidime modifiée. 
Résiste contre hydrolyse par AmpC déréprimée



Take home messages

• Les compte rendu d’antibiogramme I = sensible, Increased dosage,                                
aux HUG Sdd = Sensible dose-dépendant
• Pseudomonas aeruginosa : le S disparaît pour la majorité des béta-lactamines, et 

quinolones (cave meropénème reste S)
• Dans un contexte de résistance aux antibiotiques en augmentation, utiliser les 

antibiotiques I / Sdd à des posologies augmentées
• Pseudomonas aeruginosa peut combiner de nombreux mécanismes de résistance et 

devenir pan-resistant
• Pseudomonas aeruginosa est un priority level 1 pathogen pour l’OMS
• De nouvelles molecules apparaissent mais les resistances acquises ou adaptatives sont 

nombreuses

 


