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Résumé Pseudomonas aeruginosa est fréquemment respon-
sable d’infections respiratoires acquises à l’hôpital, notam-
ment chez les patients de réanimation. L’importante morbi-
mortalité de ces infections est en partie liée aux difficultés
thérapeutiques, en rapport avec une augmentation inéluctable
de la résistance aux antibiotiques, évoluant nettement plus
rapidement que la recherche dans ce domaine. Par conséquent,
de nouvelles voies de recherche ont vu le jour afin de dévelop-
per des nouveaux moyens de prévention et de traitement. Aux
cotés d’anciennes molécules réémergentes du fait de leur effi-
cacité persistante (telle que la colistine), de nouveaux antibio-
tiques récemment ou bientôt sur le marché et de nouveaux
inhibiteurs luttant contre les mécanismes de résistance,
l’administration locale des antibiotiques par aérosol semble
un bon moyen d’améliorer l’efficacité clinique de ces molécu-
les. Des études s’intéressent actuellement aux peptides antimi-
crobiens, aux pyocines ainsi qu’à la toxicité microbienne du
monoxyde de carbone pour élargir la panoplie des molécules
antimicrobiennes disponibles. Parallèlement à ces approches
conventionnelles, des thérapeutiques visant à moduler le phé-
notype bactérien, par inhibition de l’adhésion afin de limiter
la colonisation ou par inhibition du système bactérien de
communication dénommé « quorum-sensing » pour limiter
la virulence, sont en développement, l’utilisation des macro-
lides entrant dans ce dernier concept. La redécouverte de l’in-
térêt des bactériophages lytiques, virus spécifiques des bacté-
ries induisant leur lyse, est récente dans les pays occidentaux
malgré une utilisation à grande échelle dans les pays d’Europe
de l’Est au décours de la Seconde Guerre mondiale. Enfin,

des éléments épidémiologiques et expérimentaux pourraient
nous amener à nous intéresser davantage au rôle de la coloni-
sation fongique des voies aériennes sur le développement
d’une pneumonie bactérienne.

Mots clés Pseudomonas aeruginosa · Pneumonie acquise
sous ventilation mécanique · Immunothérapie ·
Phagothérapie · Candida albicans

Abstract Pseudomonas aeruginosa is frequently respon-
sible for hospital-acquired pneumonia, especially in inten-
sive care unit (ICU) patients. A foreseeable increase in anti-
biotic resistance, evolving faster than development of new
antibiotics, favors the high morbidity and mortality of these
infections. While former molecules are reemerging due to
their sustained efficacy like colistin, new antibiotics, new
inhibitors of resistance as well as topical antibiotics by aero-
sol are currently developed to improve the available thera-
peutic options. Innovative research has emerged to develop
alternatives for prevention and treatment of P. aeruginosa
pneumonia. Antimicrobial peptides, carbon monoxide-
releasing molecules, and pyocins should widen the field of
antimicrobial molecules. New treatments aim to modulate
P. aeruginosa phenotype by inhibiting bacterial adhesion
and communication including macrolides to inhibit the
quorum-sensing. Moreover, rediscovery of lytic bacterio-
phages, which are specific viruses inducing bacterial lysis,
is recent in Western countries despite large-scale use in Eas-
tern Europe following the Second World War. Bacteriopha-
ges may be suitable for the treatment of ventilator-associa-
ted pneumonia, especially if related to multidrug resistant
P. aeruginosa. Finally, epidemiological and experimental
data may lead us to focus on the role played by fungal colo-
nization in the pathogenesis of bacterial pneumonia.
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Introduction

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie opportuniste fré-
quemment responsable d’infections des voies respiratoires.
La mucoviscidose, les bronchopathies chroniques obstructi-
ves et la ventilation mécanique sont les principaux facteurs
favorisants le développement d’une infection respiratoire à
P. aeruginosa [1]. Cette bactérie est responsable d’environ
10 % de l’ensemble des infections nosocomiales et repré-
sente 20 à 30 % des bactéries isolées au cours des pneumo-
nies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) [2].

P. aeruginosa est un bacille à Gram négatif non fermen-
tant, présent dans les sols, les plantes, ainsi que les eaux dou-
ces et salées. Très résistante à des conditions environnemen-
tales extrêmes (conditions anaérobies, températures variées
[4-42°C] et survie avec un minimum de nutriments), cette
bactérie persiste sur les surfaces inertes dans le milieu hospi-
talier et sur le matériel médical. Elle est naturellement résis-
tante à de nombreux antibiotiques par divers mécanismes
d’imperméabilité, d’efflux constitutifs ou inductibles, et enzy-
matiques [3]. P. aeruginosa présente aussi une grande capa-
cité à acquérir de nouveaux mécanismes de résistance. Ce
phénomène conduit à des infections fréquemment difficiles
à traiter voire, dans certains cas, à une impasse thérapeutique
[4]. Ces éléments concourent à faire des infections à P. aeru-
ginosa des pathologies associées à une forte morbimortalité.

Depuis plus d’une décennie, le développement pharmaco-
logique de nouvelles classes d’antibiotiques s’est considéra-
blement ralenti [5] ; nous sommes donc entrés dans une ère
post-antibiotique avec des possibilités limitées pour lutter
contre les infections bactériennes dues à des microorganis-
mes multi- voire pan-résistants [4,5]. D’autres approches
anti-infectieuses possibles consistent à moduler l’expression
des facteurs de l’hôte (réponse immunitaire) et des facteurs
bactériens impliqués dans la physiopathologie de l’infection,
incluant notamment les facteurs bactériens de virulence.
Cette approche présente plusieurs avantages potentiels, y
compris l’élargissement du spectre des cibles bactériennes,
tout en limitant l’impact sur le microbiome, source majeure
d’acquisition des résistances aux antibiotiques.

Physiopathologie de l’infection à P. aeruginosa

Afin de mieux appréhender les données relatives à ces nou-
velles cibles thérapeutiques des infections pulmonaires
dues à P. aeruginosa, il est nécessaire de préciser les fac-
teurs bactériens impliqués dans la physiopathologie de ces
infections. Du fait d’une grande disparité dans les caracté-
ristiques des souches de P. aeruginosa impliqués dans les
PAVM et celles associées aux colonisations et infections
chroniques des voies respiratoires des patients atteints de
mucoviscidose, nous focaliserons cet article principale-

ment sur les infections pulmonaires aiguës beaucoup plus
fréquentes en réanimation.

Une phase de colonisation des voies respiratoires, impli-
quant l’adhésion aux cellules épithéliales, est une étape obli-
gatoire précédant l’infection. Le flagelle polaire, des pili et
des lectines agissent comme des ligands [1,6]. Les lectines
ont de surcroît la capacité à limiter la mobilité ciliaire de la
muqueuse respiratoire [6]. Après cette phase de colonisation,
l’expression du flagelle est interrompue et la production du
biofilm est activée, favorisée par la sonde d’intubation [7].
La sensibilité aux antibiotiques des bactéries présentes au
sein du biofilm diminue significativement et ce dernier peut
être un facteur favorisant le risque d’échec thérapeutique et
de récurrence [7]. P. aeruginosa a développé un système de
coordination pour l’expression des gènes impliqués dans son
adaptation à l’environnement appelé le quorum-sensing
(QS) [8]. Le QS est un mécanisme global de régulation de
gènes qui permet aux cellules bactériennes individuelles de
communiquer et de coordonner leurs comportements au sein
de la population bactérienne notamment en fonction de leur
densité. Trois systèmes de QS ont été individualisés chez
P. aeruginosa (las, rhl et pqs) et utilisent des auto-
inducteurs (notamment les homosérine-lactones), des petites
molécules diffusibles qui peuvent être détectées par les cel-
lules bactériennes avoisinantes [8]. Ce mécanisme permet
ainsi de moduler le phénotype bactérien en régulant la tran-
scription d’au moins 6 % du génome bactérien [9]. Il est
intéressant de noter que de multiples facteurs de virulence
de P. aeruginosa sont régulés par le QS. Par ailleurs, de
nombreux travaux suggèrent que les molécules de signalisa-
tion du QS de P. aeruginosa interfèrent avec les cellules
eucaryotes. Les auto-inducteurs sont en effet capables de
modifier les fonctions des cellules impliquées dans la
réponse immunitaire de l’hôte comme des cellules dendriti-
ques et les cellules épithéliales [10].

Le génome de P. aeruginosa encode de multiples facteurs
de virulence. Parmi ceux-ci, le système de sécrétion de type
III (SSTT) est un des déterminants majeurs de sa virulence
[11]. Le SSTT, également sous le contrôle du QS [12], est un
complexe composé de plus de vingt protéines formant une
« aiguille » capable de transpercer la membrane des cellules
eucaryotes. Ce système permet l’injection directe de cytoto-
xines, les effecteurs, dans le cytoplasme des cellules de
l’hôte. Les effecteurs (ExoU, ExoS, ExoT ou ExoY) interfè-
rent avec la transduction du signal de la cellule ciblée et
altèrent une multitude de processus cellulaires, entraînant
des modifications importantes de la réponse immunitaire
de l’hôte allant jusqu’à la lyse cellulaire. Le PcrV est une
protéine structurelle du SSTT conservée dans la plupart des
sérotypes de P. aeruginosa ; elle est directement impliquée
dans l’injection des effecteurs [13]. De plus, le SSTT par lui-
même peut entraîner la formation de pores et la mort de la
cellule en l’absence d’injection d’exotoxines. Une étude
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clinique a rapporté une mortalité six fois supérieure durant
les infections aiguës à P. aeruginosa lorsque la souche bac-
térienne exprimait un SSTT [11].

De nombreux autres facteurs de virulence, sous le contrôle
du QS, ont été décrits. L’invasion tissulaire par P. aeruginosa
est favorisée par la production d’exotoxine A, d’élastase qui
perturbe les jonctions cellulaires épithéliales et clive le colla-
gène, des protéases alcalines, des hémolysines (phospholi-
pase et lécithinase), des cytotoxines (leucocidine), des sidé-
rophores (pyoverdine et pyochéline) qui permettent une
meilleure captation du fer, et enfin de la pyocyanine [1].

Sur la base de ces éléments, nous allons détailler les évo-
lutions récentes des nouveaux traitements ciblant les PAVM
à P. aeruginosa. Après avoir détaillé quelques nouveautés au
sein de la grande classe des antibiotiques, nous mettrons
l’accent sur de nouvelles approches thérapeutiques en nous
intéressant aux traitements visant à modifier la virulence
bactérienne, aux peptides antibactériens, aux phages et à
l’administration topique des antibiotiques. Puis, nous détail-
lerons des mesures préventives en nous focalisant notam-
ment sur les vaccins et l’immunothérapie, et enfin nous dis-
cuterons l’impact sur le risque de PAVM de la colonisation
fongique des voies aériennes.

Antibiotiques et nouvelles molécules
antimicrobiennes

Aux cotés des grandes familles d’antibiotiques largement
utilisées en pratique clinique et dont le développement s’est
considérablement ralenti, de nouvelles cibles ou de nou-
veaux types d’antimicrobiens tels que les peptides antimi-
crobiens, les donneurs de monoxyde de carbone ou les pyo-
cines sont en cours de développement afin d’élargir le panel
thérapeutique [14].

Antibiotiques

Le traitement habituel des infections à P. aeruginosa repose
sur les antibiotiques, avec une place de choix pour les bêta-
lactamines, en association avec un aminoside ou une fluoro-
quinolone durant les premiers jours de traitement et jusqu’à
obtention de l’antibiogramme. De nouvelles molécules de la
classe des bêtalactamines et des aminosides sont en cours de
développement clinique [15]. La recherche de nouvelles cibles
bactériennes est aussi à l’étude. Parallèlement, d’anciennes
molécules antibiotiques sont à nouveau d’actualité, notam-
ment la colimycine en administration systémique ou topique.

Bêtalactamines

De nouvelles bêtalactamines, tels que des nouvelles carba-
pénèmes ou une céphalosporine de cinquième génération

(ceftobiprole [16]), ont été développés. Une nouvelle mono-
bactame (BAL30072), rattachée à un sidérophore afin
d’augmenter son internalisation et limiter le risque de résis-
tance par imperméabilité, présente une meilleure efficacité in
vitro que l’aztréonam, notamment contre les souches pro-
ductrices de carbapénémases [17]. Néanmoins, leur effica-
cité clinique et leur modalité thérapeutique ne sont pas
encore parfaitement déterminées avec des résultats cliniques
parfois discordants [18]. Les résistances acquises à ces nou-
velles molécules viendront certainement limiter leur utilisa-
tion à l’instar de leurs homologues.

Nouveaux inhibiteurs contre les mécanismes de résistance

• Inhibiteurs des bêtalactamases : de nouvelles combinaisons
entre des bêtalactamines et des inhibiteurs de bêtalactama-
ses atteignent les phases 1 et 2 chez l’homme. Avibactam
est un inhibiteur des bêtalactamases non apparenté aux
bêtalactamines, ayant un mécanisme d’action différent
des inhibiteurs habituels [19]. Il présente la particularité
d’inhiber un large spectre de bêtalactamases, notamment
plusieurs types de bêtalactamases à spectre élargi (BLSE)
ainsi qu’AmpC, la céphalosporinase chromosomique pré-
sente chez P. aeruginosa et les entérobactéries du groupe 3
qui peut présenter un phénotype déréprimé. Son associa-
tion à la ceftazidime permet de récupérer une sensibilité
chez une proportion importante de souches cliniques de
P. aeruginosa résistant à la ceftazidime seule [20]. De
même, une combinaison entre une nouvelle monobactame
avec deux inhibiteurs de bêtalactamase semblent apporter
un bénéfice vis-à-vis des souches multirésistantes [21] ;

• inhibiteurs des pompes d’efflux : un des mécanismes de
résistance parmi les plus conservés dans le monde bacté-
rien et responsable d’une résistance croisée à plusieurs
classes d’antibiotiques est lié aux mécanismes d’efflux.
Une pompe d’efflux est une association de trois protéines
traversant la membrane cytoplasmique et la membrane
externe permettant d’expulser les antibiotiques à l’exté-
rieur de la cellule bactérienne. P. aeruginosa possède dans
son génome plusieurs pompes d’efflux qui peuvent être
surexprimées. Les inhibiteurs de pompes d’efflux, en asso-
ciation avec les antibiotiques usuels, pourraient en amélio-
rer leur efficacité tout en limitant l’émergence de mutants
résistants [22]. Néanmoins, l’importante redondance des
mécanismes d’efflux limite leur efficacité et explique vrai-
semblablement l’absence d’essai clinique publié.

Colistine

À l’heure actuelle, certains isolats de P. aeruginosa multiré-
sistants ne sont sensibles qu’aux polymyxines [23], un des
rares peptides antimicrobiens mis sur le marché. La colistine
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ou polymyxine E agit comme un détergent qui altère la
membrane externe des bacilles à Gram négatif. Ce méca-
nisme d’action singulier apporte l’intérêt de limiter le risque
de résistance croisée avec les antibiotiques usuels. Le main-
tien d’une bonne sensibilité chez de nombreuses souches
multirésistances motive la restriction de son utilisation en
seconde voire troisième ligne thérapeutique afin de limiter
le risque d’émergence de mutants résistants. De bonnes
réponses cliniques avec une tolérance satisfaisante chez des
patients présentant une pneumonie à P. aeruginosa ont été
rapportées avec la colistine par voie intraveineuse, malgré la
sévérité des patients concernés [24]. Cependant, des cas de
résistance à la colistine ont déjà été signalés chez P. aerugi-
nosa, notamment après une exposition prolongée [4].

Nouvelles cibles bactériennes

Actuellement sont en développement des molécules ciblant
l’ADN gyrase et la topoisomérase IV, bloquant ainsi la syn-
thèse de l’ADN et des ARN bactériens. Les sites reconnus
par ces molécules sont indépendants des sites de fixation des
fluoroquinolones, limitant donc le risque de résistance croi-
sée. Si le spectre devrait être aussi large que pour les fluoro-
quinolones, aucune donnée n’est actuellement disponible sur
P. aeruginosa [25,26].

Une molécule bloquant la synthèse du lipopolysaccharide
(LPS) par inhibition de la protéine LpxC des bacilles à Gram
négatif semble aussi être une piste séduisante [27].

Aérosols

La délivrance topique des antibiotiques par aérosol pour le
traitement des PAVM présente l’intérêt théorique de délivrer
des concentrations élevées au site de l’infection, tout en limi-
tant les concentrations sériques, limitant ainsi la toxicité
systémique de molécules telles que la colistine ou les amino-
sides, et donc d’optimiser le rapport bénéfice-risque de ces
molécules. Une étude clinique récente sur la nébulisation de
colimycine lors de PAVM à P. aeruginosa ou Acinetobacter
baumannii résistant à l’ensemble des bêtalactamines rapporte
une efficacité identique à celle de traitement par bêtalactami-
nes contre des souches sensibles [28]. La même équipe avait
démontré une efficacité comparable entre la voie intraveineuse
et par aérosol de l’association ceftazidime-amikacine pour
des PAVM à P. aeruginosa [29]. La diminution d’acquisition
de souches résistantes dans la flore digestive pourrait être
l’un des intérêts majeurs de cette voie d’administration [29].
Antérieurement, l’administration par aérosol d’antibiotiques
avait été principalement décrite dans des rapports de cas et
des études descriptives [24], avec de bonnes réponses clini-
ques et microbiologiques [30]. La place des aérosols pour le
traitement des PAVM reste encore à définir mais semble
d’un intérêt croissant depuis l’utilisation des nouveaux
nébuliseurs.

Peptides antimicrobiens

Les peptides antimicrobiens sont des peptides cationiques de
20 à 40 acides aminés qui interagissent avec les charges
négatives des membranes bactériennes afin d’éliminer les
bactéries en quelques minutes. Le seul peptide antimicrobien
actif sur P. aeruginosa actuellement sur le marché est la
colistine (détaillée volontairement dans le chapitre « antibio-
tiques »). D’autres peptides antimicrobiens, tels que
l’arenicin-3, des dérivés de la cathélicidine ou des peptido-
mimétiques [31], ont montré une excellente activité bactéri-
cide contre des souches multirésistantes de P. aeruginosa
[14], avec une efficacité notable dans un modèle murin
d’infection systémique à P. aeruginosa [32]. Un progrès
majeur rendu possible par l’utilisation de peptides à spectre
antimicrobien large serait de cibler les bactéries pathogènes
en y rattachant un site de fixation spécifique, résultant en une
molécule chimérique nommée STAMP (specifically-
targeted antimicrobial peptides) [33]. Cette technique nova-
trice aurait l’intérêt évident de limiter l’impact sur la flore
microbienne non pathogène.

Donneur de CO

Le monoxyde de carbone (CO) est connu pour agir comme
un inhibiteur de la chaîne respiratoire de P. aeruginosa, un
stratagème non utilisé par les antibiotiques existants. Le
développement de molécules permettant une libération pro-
longée du CO ou CORM (Carbon monoxide releasing mole-
cule) diminue sa toxicité et permet son utilisation in vivo.
Ces CORMs possèdent des propriétés bactéricides in vitro
et in vivo contre plusieurs souches de P. aeruginosa dont des
souches multirésistantes [34].

Pyocines

Les bactéries, notamment P. aeruginosa, produisent des bac-
tériocines ou pyocines : des molécules ayant une activité
antimicrobienne à spectre étroit permettant de rivaliser avec
d’autres bactéries de la même espèce ou d’espèces différen-
tes [35]. Des travaux sur la modification de la spécificité des
pyocines pourraient en faire de nouvelles molécules antibio-
tiques à spectre suffisamment large pour avoir un intérêt thé-
rapeutique mais suffisamment ciblé pour limiter l’impact sur
la flore commensale [36].

Traitement visant à modifier le phénotype
bactérien

Inhibition de l’adhésion

L’inhibition de l’adhésion de P. aeruginosa a été proposée
afin de limiter la phase initiale de colonisation. Cette
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hypothèse a été testée in vitro notamment par une vaccina-
tion inhibant l’adhésion médiée par les pili [37]. Parallèle-
ment, l’adhésion cellulaire liée à l’interaction entre les lecti-
nes produites par P. aeruginosa et le glycocalix à la surface
des cellules épithéliales peut être inhibée par l’apport de
sucres exogènes spécifiques (D-galactose pour la lectine
PA-IL et fucose pour PA-IIL) [6] ou de peptides glycomimé-
tiques [38]. Une application clinique humaine au cours de
la mucoviscidose a validé ce concept thérapeutique [39].

Inhibition du quorum-sensing – macrolides

Inhibition du quorum-sensing

L’implication du QS dans de nombreux aspects de la physio-
pathologie de la pneumonie (adhésion, biofilm, régulation
des facteurs de virulence, altération du système immunitaire
de l’hôte...) en fait une cible anti-infectieuse majeure. Des
analogues structuraux de l’homosérine lactone (les furano-
nes halogénés) ainsi que des extraits d’ail ont montré des
propriétés inhibitrices du QS [40,41]. Chez P. aeruginosa,
les furanones halogénés diminuent la production d’exotoxi-
nes, répriment l’expression de gènes régulés par le QS, et
augmentent la sensibilité des bactéries à la tobramycine au
sein des biofilms in vitro [41]. Dans un modèle murin de
pneumonie à P. aeruginosa, l’administration de furanones
halogénés de synthèse favorisait la clairance pulmonaire de
P. aeruginosa et améliorait la survie [42]. Cependant, la labi-
lité de ces molécules in vivo n’autorise pas jusqu’à présent
une application clinique humaine. Une étude clinique préli-
minaire utilisant des extraits d’ail a montré une diminution
des concentrations d’auto-inducteurs et une tendance vers
une amélioration du pronostic chez des enfants atteints de
mucoviscidose [43]. Enfin, le triphényle est une molécule
structurellement proche de l’homosérine lactone capable
d’inhiber le QS. Sa stabilité en condition physiologique
pourrait en faire un pilier des thérapeutiques visant à réduire
la virulence bactérienne. Enfin, certains antibiotiques tels
que l’azithromycine (détaillée ci-dessous), la ceftazidime et
la ciprofloxacine ont aussi la capacité d’inhiber le QS [44].

Macrolides

Selon les normes microbiologiques habituelles, P. aerugi-
nosa est naturellement résistant aux macrolides. Cependant,
les concentrations subinhibitrices de macrolides modifient
son phénotype. Ils ont un effet inhibiteur sur l’assemblage
des pili, contribuant ainsi à l’inhibition de l’adhésion cellu-
laire indépendante du flagelle. Ils modifient également la
formation de la matrice du biofilm [45]. Dans ce contexte,
une étude animale récente sur la pneumonie aiguë à P. aeru-
ginosa a montré un effet bénéfique de l’azithromycine [46].
Récemment, Van Delden et al. ont effectué une étude contrô-

lée en double aveugle visant à réduire le risque de PAVM à
P. aeruginosa. Les patients ventilés en réanimation présen-
tant une colonisation des voies aériennes à P. aeruginosa
recevaient de l’azithromycine ou un placebo pendant 20
jours au maximum. L’analyse de biologie moléculaire dans
les aspirations trachéales montrait une réduction significa-
tive de l’expression des gènes dépendants du QS avec l’azi-
thromycine [47]. Sur l’ensemble de l’effectif inclus, l’inci-
dence des PAVM à P. aeruginosa n’était pas différente entre
les deux groupes. Néanmoins, la prévalence de la colonisa-
tion avec une souche partiellement ou totalement déficiente
pour le QS était importante (46/59, 78 %). Lorsque seuls les
patients colonisés avec une souche de P. aeruginosa produi-
sant un haut niveau de rhamnolipides (un facteur de viru-
lence contrôlé par le QS) étaient inclus (N=5 seulement dans
chaque groupe, 11,7 % de l’effectif global), l’incidence des
PAVM à P. aeruginosa était réduite dans le groupe traité par
l’azithromycine [48]. Cette étude a validé le concept d’une
inhibition du QS dans l’infection aiguë pour une sous-
population de patients et doit maintenant être confirmée
par un essai clinique de plus grande envergure. Ces résultats
prometteurs sont néanmoins à contrebalancer avec l’obser-
vation dans la même cohorte de patients d’une diminution
sous azithromycine des souches mutées pour le QS avec en
contrepartie un avantage sélectif en faveur des souches sau-
vages plus virulentes [47].

Par ailleurs, les macrolides ont une activité immunomodu-
latrice, diminuant le chimiotactisme, l’infiltration par les neu-
trophiles et la sécrétion de mucus [49], qui majore l’intérêt
potentiel de leur utilisation dans l’infection pulmonaire aiguë.

Phages

Les bactériophages, ou phages, sont des virus à ADN infec-
tant exclusivement les bactéries. Ils sont présents dans tous
les environnements incluant l’air, les sols et l’eau, et repré-
sentent l’entité vivante quantitativement la plus importante
sur la planète. Après leur découverte par Félix d’Herelle à
l’institut Pasteur en 1916, la première preuve d’efficacité
contre une infection bactérienne fut apportée dès 1919
chez un enfant atteint de dysenterie sévère [50]. L’essor
des antibiotiques a rapidement éliminé les phages de l’arse-
nal thérapeutique des pays occidentaux à l’inverse des pays
de l’ex-URSS, notamment en Géorgie, ou furent développés
et cultivés de nombreux phages contre de multiples bactéries
dont P. aeruginosa [50]. Au décours de la Seconde Guerre
mondiale, de nombreux patients d’Europe de l’Est ont effi-
cacement reçu ce type de traitement. Depuis l’émergence
des multirésistances et de la difficulté à développer de nou-
veaux antibiotiques, les phages connaissent un net regain
d’intérêt dans la communauté scientifique occidentale [51].
À l’inverse des antibiotiques, ils présentent l’intérêt majeur
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d’être spécifique de l’hôte, la bactérie ciblée, et donc n’inter-
agissent pas avec la flore commensale du patient traité.
L’inconvénient de cette grande spécificité incombe à la
nécessité d’une identification précise du germe responsable
de l’infection. Si des mécanismes de résistance bactérien
contre l’infection par un phage existe, ils sont néanmoins
indépendants des mécanismes impliqués dans la résistance
aux antibiotiques. De plus, ces résistances sont généralement
associées à une diminution de la virulence et semblent donc
moins fréquents que pour les antibiotiques [51]. Un autre
avantage réside dans la facilité d’utilisation potentielle avec
une seule dose nécessaire, le phage se répliquant au sein du
patient en présence de son hôte bactérien [51]. La phagothé-
rapie est basée sur l’utilisation de phages lysant les cellules
bactériennes (phage à cycle lytique). Néanmoins, les phages
peuvent aussi infecter les bactéries selon un cycle lysogé-
nique, à savoir l’intégration du matériel génétique au sein
du génome bactérien sans lyse de l’hôte. Le passage d’un
cycle lytique en un cycle lysogénique peut vraisemblable-
ment survenir in vivo. Ces cycles lysogéniques apportent la
possibilité d’un transfert de gènes entre différentes souches
bactériennes et amènent donc un risque secondaire de trans-
fert de gènes de résistance [52].

Depuis une décennie, de nombreuses études ont confirmé
l’intérêt de la phagothérapie dans différents modèles expéri-
mentaux d’infections à P. aeruginosa [53]. Dans le contexte
des infections respiratoires, Debarbieux et al. ont démontré
l’intérêt des phages en instillation dans les voies aériennes,
tant en prévention qu’en traitement curatif d’une pneumonie
à P. aeruginosa [54,55]. Un traitement préventif par une ins-
tillation unique de phages quatre jours avant l’infection était
capable de protéger l’ensemble des animaux dans un modèle
murin de pneumonie létale due à une souche clinique de
P. aeruginosa [55]. De plus, un traitement curatif réalisé
deux heures après l’instillation bactérienne était aussi
capable de protéger la majorité des souris dans ce modèle.
Néanmoins, ce traitement curatif perdait en efficacité dès la
4e heure post-infection [54].

Parallèlement, une meilleure connaissance des mécanis-
mes impliqués dans le cycle infectieux des phages a permis
de caractériser des enzymes spécifiques impliquées dans leur
activité lytique. Les endolysines sont des enzymes encodées
par le génome du phage afin de lyser la bactérie et donc de
libérer le phage de la cellule bactérienne pour finalement
infecter les autres bactéries avoisinantes. Leur activité
hydrolytique sur le peptidoglycane bactérien en font de très
séduisantes molécules antibactériennes [56].

Immunothérapie et vaccin

Devant les difficultés de développement des nouveaux anti-
microbiens, la stimulation de l’immunité par les vaccins ou

l’immunothérapie présente un nouvel essor [57]. La capacité
de P. aeruginosa à modifier son phénotype en fonction des
variations de son environnement et les nombreux sérotypes
impliqués dans les infections humaines rendent leur déve-
loppement difficile. Néanmoins, il existe quelques antigènes
largement conservés au sein de cette espèce bactérienne qui
en font de bonnes cibles vaccinales. De nombreux vaccins et
anticorps ciblant le lipopolysaccharide, l’alginate, le flagelle,
les pili, des composants du système de sécrétion de type III
et des protéines de la membrane externe ont été testés dans
des études précliniques [58]. Toutefois, seuls quelques-uns
ont atteint les phases cliniques et aucun d’entre eux n’a
obtenu l’autorisation de commercialisation.

Anticorps anti-PcrV

L’immunothérapie la plus avancée dans la prévention des
PAVM à P. aeruginosa cible la protéine PcrV, indispensable
au fonctionnement du SSTT. Comme indiqué plus haut,
PcrV est une des protéines impliquée dans la formation de
la structure de type « aiguille » du SSTT qui permet l’injec-
tion de protéines effectrices dans la cellule eucaryote. Ainsi,
les anticorps dirigés contre PcrV permettent de préserver les
fonctions phagocytaires des cellules immunitaires de l’hôte,
de réduire l’inflammation au cours de l’infection aiguë et de
diminuer la mortalité dans un modèle murin de pneumonie
aiguë à P. aeruginosa [59]. Un essai clinique de phase 1/2,
en utilisant un F(ab)2 pégylé contre PcrV (KB001), a objec-
tivé une tendance à une réduction de l’incidence des PAVM à
P. aeruginosa chez les patients ventilés et colonisés à cette
bactérie [60]. Dans cette étude, les patients ventilés présen-
tant une colonisation à P. aeruginosa dans les voies respira-
toires sans critère d’infection (≥ 103 UFC/mL sur une aspi-
ration trachéale ou ≥ 102 UFC/mL sur un lavage broncho-
alvéolaire) étaient randomisés et recevaient soit un placebo
(N=12) soit une dose du KB001 (3 ou 10 mg/kg, N=13 et 14
respectivement) par voie intraveineuse. L’incidence des
PAVM à P. aeruginosa chez les patients colonisés sous ven-
tilation mécanique était de 60 % dans le groupe placebo
contre 33 % et 31 % dans les groupes traités par anti-PcrV
(3 et 10 mg/kg, respectivement) [60].

Anticorps anti-O11

Un autre anticorps a atteint la phase 2 chez des patients de
réanimation. Le panobacumab (KBPA-101) est une IgM
monoclonale spécifique du sérotype O11 de P. aeruginosa
permettant l’opsonisation et une meilleure phagocytose des
bactéries in vitro. Dans un modèle murin de pneumonie non
létale, l’injection de cet anticorps juste avant l’instillation de
P. aeruginosa accélérait la clairance bactérienne et limitait la
dissémination systémique [61]. L’étude de phase I a montré
une longue demi-vie et l’absence d’immunogénicité, mais
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aucune donnée n’a été fournie concernant la pénétration pul-
monaire des IgM [61,62]. Nous attendons maintenant les
résultats d’une phase II non comparative sur des patients
de réanimation présentant une pneumonie nosocomiale due
à ce sérotype particulier. Cependant, même si le sérotype 11
est actuellement l’un des plus fréquemment rencontrés dans
les infections aiguës à P. aeruginosa, la spécificité de cet
anticorps souligne la nécessité d’un test rapide pour préciser
le sérotype en pratique quotidienne et le développement
d’anticorps spécifiques d’autres sérotypes fréquemment ren-
contrés chez les patients ventilés.

Anticorps anti-Psl

Un anticorps monoclonal dirigé contre un polysaccharide
de surface Psl, polysaccharide indépendant du sérotype de
P. aeruginosa, est protecteur dans différents modèles murins
d’infection et contre différents sérotypes bactériens, ce qui
pourrait en faire un candidat de choix si les résultats étaient
confirmés chez l’homme [63].

Candida

Outre les facteurs bactériens, les facteurs de l’hôte jouent
également un rôle majeur dans le développement de la pneu-
monie à P. aeruginosa. Un concept récent de la physiopatho-
logie des PAVM à P. aeruginosa implique la colonisation des
voies aériennes par Candida sp. chez les patients ventilés.
En effet, après quelques jours sous ventilation mécanique,
les prélèvements respiratoires permettent fréquemment
d’isoler une souche de Candida. Ces levures sont rarement
responsables d’infection pulmonaire chez ces patients et
l’existence même de la pneumonie à Candida chez les
patients de réanimation semble être remise en question
[64]. Récemment, des données cliniques et expérimentales
ont souligné l’hypothèse d’un lien entre colonisation des
voies aériennes par Candida sp. et pneumonie à P. aerugi-
nosa [65,66]. De plus, dans une étude clinique rétrospective
incluant les patients ventilés et colonisé à Candida sp., Nseir
et al. ont trouvé une association entre un traitement antifon-
gique et un risque réduit de colonisation trachéobronchique
ou de PAVM à P. aeruginosa [67]. Nous avons confirmé
cette hypothèse plus tard avec un modèle murin de colonisa-
tion fongique des voies aériennes et de pneumonie aiguë à
P. aeruginosa [68]. Dans ce modèle, la colonisation des
voies aériennes par C. albicans induisait une réponse Th1/
Th17 et facilitait le développement d’une pneumonie à
P. aeruginosa. Un traitement antifongique améliorait la clai-
rance pulmonaire de C. albicans dans les poumons avec
parallèlement une normalisation de l’IFN-gamma au sein
des poumons. Enfin, chez les animaux colonisés, un traite-
ment antifongique diminuait significativement le taux de

pneumonie à P. aeruginosa par rapport aux animaux non
traités, permettant de revenir à l’incidence de la pneumonie
à P. aeruginosa observée chez les animaux non colonisés
[68]. Des données contradictoires ont été obtenues dans un
modèle similaire développé chez la souris, avec un effet pro-
tecteur du Candida sur la pneumonie à P. aeruginosa [69].
Néanmoins, l’espèce de souris utilisée dans ce travail (Balb-
c) est réputée pour développer une réponse immunitaire Th2,
ce qui finalement tendrait à confirmer le rôle de la réponse
Th1/Th17 observée avec notre modèle chez le rat [68] et
chez l’homme d’une manière plus générale en réponse au
Candida spp. [70].

Conclusion

P. aeruginosa est la bactérie la plus fréquemment impliquée
dans les pneumonies acquises à l’hôpital, notamment les
PAVM. Ces infections sont responsables d’une morbidité et
d’une mortalité importantes. Le défi clinique est lié à la fois à
la résistance aux antibiotiques et à la virulence de cette bac-
térie. Certaines souches cliniques sont maintenant résistantes
à la quasi-totalité des antibiotiques disponibles, motivant le
développement de nouvelles approches thérapeutiques.
L’immunothérapie, comme les anticorps anti-PcrV bloquant
le SSTT, ou des molécules capables de modifier l’expression
des facteurs de virulence sont proches d’atteindre la phase III
des essais cliniques. De plus, de nouvelles molécules antimi-
crobiennes ou la délivrance topique sont en développement.
Parallèlement aux traitements limitant la croissance et la
virulence de P. aeruginosa, le traitement antifongique de la
colonisation des voies aériennes par Candida pourrait égale-
ment réduire l’incidence de PAVM chez les patients ventilés.
Les PAVM à P. aeruginosa reste un défi pour les cliniciens
mais ce nouvel arsenal thérapeutique devrait permettre
de limiter la morbimortalité liée à ces infections chez les
patients de réanimation.

Conflit d’intérêt : Les laboratoires des deux auteurs
(INSERM U722 et Université Paris 7) ont reçu une aide
financière du laboratoire pharmaceutique Pfizer.
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