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QUE DISENT LES AVIS D’EXPERT ? 

 Approche suggérée : pas de C3G ou pipéracilline-tazobactam pour les 

infections invasives à entérobactéries à risque de déréprimer AmpC. 

 Céfépime comme traitement préférentiel.  A éviter si CMI ≥4mg/L 

 Il est suggéré de ne pas utiliser de cefepime dans le traitement des 

infections à entérobactéries résistantes au C3G (Recommandation 

conditionnelle, niveau de preuve très faible)



L’ARBRE QUI CACHE LA FORÊT :  Entérobactéries groupe 3 

CHN+BLSE

CMI au céfépime ≤1mg/L 2mg/L 4 mg/L 8 mg/L ≥16 mg/L

Hareza. OFID. 2023 1 

(USA)
1 (3%) 2 (18%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (67%)

Lee. AAC 2015 2 

(Enterobacter cloacae

complex, Taiwan)

40 (41%) 22 (54%) 16 (80%) 16 

(100%)

43 (100%)

Szabo. J Clin Microbiol. 

20053 (Ecc. USA)

2 (7%) 3 (100%) 2 (100%) 3 (100%) 5 (100%)

≤1mg/L  = « Sensible à dose standard »

1PCR+séquençage
2E-Test BLSE puis confirmation par PCR
3 Iso-électrofocalisation, PCR+séquençage

2-4mg/L  = « Sensible à forte dose »



 Rétrospectif multicentrique, 178 patients

 FdR de mortalité à J30 en analyse multivariée :

Traitement par Céfépime 9,93 (2.77-31.91), p<0.001

Rétrospectif monocentrique, 272 patients. 

FdR mortalité à J30 en analyse multivariée : 

 Production d’une BLSE : OR 12.34 (2.10–

72.56) p=0.005

 Sensible à forte posologie au CEF : OR 18.04 

(2.66–122.18), p=0.003

CEFEPIME ET ENTEROBACTERIES BLSE 



 Bactériémies à entérobactéries du groupe 3 CHN 

 Exclusion des BLSE 

 Exclusion si autre antibiotique reçu >48h. 

 Céfpime uniquement si CMI ≤1mg/L 

CÉFÉPIME SI BACTERIEMIE à ENTEROBACTERIE GROUPE 3 CHN?





Médiane 4 jours (3-6 jours)

Encéphalopathie : 

• Troubles de la conscience (93%)

• Myoclonies (37%)

• Crises partielles (28%) ou généralisées (11%)

Pas de décès attribuable. Evolution favorable en 72h à 

la diminution posologique ou arrêt. 

Rétrospectif, multicentrique, 408 patients.  

Incidence 4,4 %. Moyenne 5,2 +/-3 jours

Facteurs de risque identifiés en multivarié  : 

 Insuffisance rénale OR 5,24 (1,55-17,7)

 TR de céfépime (61.8 ± 33.7 vs. 

30 ± 27.7 mg/L, p = 0.0002)

Incidence difficile à évaluer (jusqu’à 23%) : hétérogénéité dans la définition, multiples 

facteurs confondants particulièrement en réanimation

NEUROTOXICITE DU CEFEPIME 



CONCLUSION

Infections à entérobactéries du groupe 3 (E. complexe cloacae, C. complexe freundii, 

K.aerogenes,…)

 Sauvage : Céfépime. Eviter le traitement par C3G ou tazocilline.

 CHN : Céfépime (CMI ≤1mg/L) ou carbapénemes

 BLSE : Carbapénèmes



LE CÉFIDÉROCOL EN 2023-DANS QUELLES 

INDICATIONS? 
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SPECTRE 

Données CNR Antibio-résistance

Trous du spectre : Anaérobies. Bactéries à Gram positif 



IMPACT DE LA MULTI-RÉSISTANCE

DTR (Difficult-to-treat)
Pseudomonas aeruginosa

Résistance à :

 Pipéracilline-tazobactam

 Ceftazidime, céfépime

 Aztréonam

 Méropénème, imipénème-
cilastatin

 Ciprofloxacine and 
lévofloxacine.

Huh. CID. 2020

Surmortalité en cas de résistance aux carbapénèmes par production d’une carbapénémase

(Reyes. Lancet Microbe The. 2023)



SOUCHES CEFTAZIDIME-R ET IMIPINEME-R 

Jeannot. RICAI 2021. 



RETOUR SUR L’UTILISATION  AUX HUS 

 27 patients traités au CHU de Strasbourg depuis 2020 : 20 patients en excluant les colonisations ou 
souches résistantes :  

2

5

10

6

0

2

4

6

8

10

12

2020 2021 2022 8 premiers mois

de 2023

Nombre de patients traités

Quelles infections? 

 10 bactériémies

 3 IU compliquées

 7 PAVM

 4 infections de cathéter (+bactériémie)

 Autres : DHBN, angiocholite, méningite, infection de prothèse vasculaire, infection de prothèse 
de hanche 

Microbiologie :

 13 infections à P. aeruginosa

 2 infections à A. complexe baumannii

 Autres : B.complexe cenocepacia, P.putida, S.maltophilia, 

K.pneumoniae productrices de carbapénémases



 14/20 en réanimation, 6/20 en choc septique 

 Médiane ttt efficace 3,1 jours (Q1 -Q3 : 1,9-
3,7)

 14 patients immunodéprimés (Allogreffés de 
CSH, induction de LAM, transplantés 
d’organe solide) 

 Bithérapie pour 15/20 patients (Colistine le 
plus souvent) 

 Décès : 9/20 

 Réponse clinique* : 7/20  

 Echec microbiologique : 11/20 

 Récidive : 4/11 

Echec microbiologique
P.aeruginosa 1 (J9 hémoc +) 

P.aeruginosa

P.aeruginosa 1 (J7 hémoc +)

P.aeruginosa

A.baumanii 1 (J15 hémoc +)

B.multivorans 1 (J24 hémoc +) 

P.putida

S.maltophilia 1 (AT + J7 fin de traitement)

P.aeruginosa

P.aeruginosa 1 (AT + J7 fin de traitement)

P.aeruginosa

P.aeruginosa

1 (Prélèvement peropératoire 

positif à J28 et prélèvement à J15 

post-op)

P.aeruginosa 1 (J14 KTC infection)

A.baumanii 1 (J7+ AT+ FDC-R)

P.aeruginosa 1 (J4 hémoc +)

P.aeruginosa

P.aeruginosa 1 (J7 hémoc +)

P.aeruginosa

K.pneumoniae

K.pneumoniae

RETOUR SUR L’UTILISATION  AUX HUS (2) 

* Guérison infection + pas de décès à J30 + pas de rechute



MICROBIOLOGIE

S S forte dose Résistant

CLSI EUCAST CLSI EUCAST CLSI EUCAST

Pseudomonas

aeruginosa

≤4 ≤2 8 16 >2

Acinetobacter

baumanii complex

≤4 ≤2 

(PK/PD)

8 16 /

Stenotrophomonas

maltophilia

≤1 / / / / /

Enterobacterales ≤4 ≤2 8 16 >2



DERTERMINATION DE LA SENSIBILITE AU CEFIDEROCOL

 Uniquement pour détecter les

souches de Pseudomonas

aeruginosa et Acinetobacter

baumanii sensibles

 Non recommandés pour les

Enterobacterales

Méthode de référence (CNR) : microdilution en milieu liquide dans bouillon MH déplété en fer

Méthodes commerciales : 

UMIC© Céfidérocol

 Sous-estimation

importante des CMI

 Risque de sous-estimation

des CMI (rares souches R

rendues S)=vigilance si CMI

au breakpoint

Jeannot.  Microorganisms. 2023,  Dortet. JAC. 2023,  Kolesnik-Goldman.  Antibiotics.  2023
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P.aeruginosa

 9/13 souches productrices de BLSE (PER-1 +++, OXA-4)

 3/13 souches productrices de carbapénémases (VIM)

A.complexe baumannii

 OXA23 + TEM-1 + ArmA methylase

K.pneumoniae

 NDM+BLSE

 OXA-48+ BLSE  Ceftazidime-avibactam-R 

MICROBIOLOGIE : PATIENTS TRAITÉS AUX HUS

Zerbaxa-

R



RÉSISTANCE AU CÉFIDEROCOL

 Souvent multi-factorielle

 Impact de certaines BLSE et certaines carbapénémases

Poirel.  AAC. 2022 



EFFICACITÉ CLINIQUE : 2 ETUDES RANDOMISEES

 APEKS-NP : vs Méropénème dans les PAVM mais pas d’ABRI

 CREDIBLE-CR : vs meilleur traitement disponible pour les infections à BGN

résistants aux carbapénèmes



CEFIDEROCOL ET ACINETOBACTER BAUMANNII (1)



Minimum 11 souches sur 102 

CEFIDEROCOL ET ACINETOBACTER BAUMANNII (2)



 Monocentrique, rétrospectif. Infections à ABRI.

 Tendance à échec microbiologique plus fréquent sous Céfidérocol  (8/46, 
17.4% versus 5/74, 6.8%, P = 0.079).  4 des 8 souches sont devenues FDC-R 

 Echec microbiologique plus fréquent si céfidérocol en monothérapie (6/14, 42.9% versus 
2/32, 6.3%, P = 0.006). 

Falcone. AAC. 2022

CEFIDEROCOL ET ACINETOBACTER BAUMANNII (3)



HETERORESISTANCE

Dewachter. Mol. Cell. 2019

Choby. The Lancet Microb. 2022

CREDIBLE-CRAPEKS-NP

Pas de gold-standard pour

quantifier l’hétéro-

résistance…

Résultat discordant 

avec Longshaw. 

Poster 0423. 

ECCMID 2023.



QUEL PARTENAIRE ? COLIMYCINE? 

DFG 81-100mL/min

CASFM 2023

 Bactéricidie sur Pseudomonas AUC/CMI à 35-45

 AUC max=50mg/L (au-delà surrisque de toxicité)

 Diffusion pulmonaire faible de la colimycine IV : + aérosol si PAVM? 

Cheah. JAC. 2015

P.aeruginosa

A. baumannii

Modèle de pneumopathie chez la 

souris neutropénique

PTA=AUC/CMI à 10



CYCLINES ET ABRI?

 Concentrations sériques de la minocycline>tigécycline. Pas de diffusion urinaire. Bonne 
diffusion pulmonaire.

 Pas (très peu) de néphrotoxicité.

 Peu de donnée clinique pour la minocycline (Plus grande série : 53 pts) 

Lodise. AAC. 2021 

CASFM 2023



UN DERNIER MESSAGE...

Péritonite chez un transplanté hépatique 

en cours de traitement par Céfidérocol 

pour PAVM à Pseudomonas DTR

Bactériémie à Enterobacter complexe 

cloacae chez un enfant de 8 ans en 

rechute  de LAM

 Ne pas préjuger de la

sensibilité à partir du

phénotype de résistance sur

l’ATBgramme

 Tester d’emblée toutes les

molécules de 2ème ligne



AU TOTAL QUELLE PLACE POUR LE CÉFIDÉROCOL 

EN 2023? 

 Acinetobacter complexe baumanii résistant à l’imipénème

Ampicilline-sulbactam (en attendant le sulbactam-durlobactam)

+ 2ème agent (Céfidérocol, colistine, tigécycline/minocycline)

 Entérobactéries résistantes aux carbapénèmes

En alternative au Ceftazidime-avibactam et méropénème-vaborbactam si souche non-EPC

EPC : Souches NDM résistantes à l’aztréonam-avibactam si sensibles en attendant le céfépime-

zidébactam…

 Pseudomonas aeruginosa DTR Ceftolozane-tazobactam et Ceftazidime-avibactam-R

Céfidérocol ou imipénème-relebactam. Bithérapie si céfidérocol? (notamment si CMI proche du 

break-point)

 Stenotrophomonas maltophilia multi-résistant 

En alternative à l’aztréonam-avibactam


