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Enterobactérales sécrétrices de carbapénémases 

• Le phénotype de résistance CARB-R n’est pas synonyme de 
production de carbapénèmases 

• Interprétation des mécanismes impliqués parfois difficiles à partir du 
profil de résistance phénotypique

• Diminution de la perméabilité membranaire (porines)

• Hyperexpression des mécanismes d’efflux

• Inactivation enzymatique
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PAS DE CARBAPENEMASE !

Utilisation du céfidérocol dans la prise en charge d’une infection ostéo-articulaire complexe tardive 

sur matériel à entérobactérie multirésistante.
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CA.01 4ème Congrès National des CRIOAC

INTRODUCTION MATERIEL ET METHODE

Les infections ostéoarticulaires (IOA) à bactérie Gram négative

multirésistante sont de plus en plus fréquentes posant des problèmes

thérapeutiques.

Le faible développement de nouvelles molécules antibiotiques pourrait

conduire à des impasses thérapeutiques et est actuellement responsable de

prescriptions d’antibiothérapie complexe avec un faible index thérapeutique.

Nous rapportons un cas d’IOA à Bactérie Gram négative multi résistante,

initialement traité par lavage débridement puis une association colistine et

tigécycline qui a été mal tolérée nécessitant la prescription de céfiderocol une

nouvelle céphalosporine sidérophore

Nous rapportons le premier cas d’infection ostéo-articulaire complexe

tardive à entérobactérie multirésistante traitée par chirurgie et céfidérocol,

après obtention d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) par

l’Agence national de sécurité du médicaments et des produits de santé

(ANSM).

RESULTATS

Casclinique

Un homme de 67 ans ayant comme principaux antécédents : une fibrillation auriculaire anticoagulée, une endoprothèse aortique sur anévrysme de l’aorte

abdominale sous-rénale, une PTG gauche ancienne (posée en 2014), a été pris en charge dans notre service pour infection de PTG controlatérale.

Une mise en place de prothèse totale de genou (PTG) droit a été réalisée le 21/01/2019 pour gonarthrose.

A 2,5 mois de cette chirurgie : tableau clinique d’érysipèle du membre inférieur droit remontant jusqu’au genou opéré. Sans signe de sepsis généraux ni

d’autres localisation.

Ponction articulaire du 12/04 : liquide purulent (17.106 leucocytes dont 71% de polynucléaires neutrophiles), absence de bactérie visible à l’examen direct,

culture stérile.

Une synovectomie avec lavage et changement des pièces mobiles a été effectuée le 16/04. Les prélèvements per opératoires réalisés retrouvaient 1

prélèvement sur 3 positif à Enterobacter cloacae multirésistant (Figure 1) sensible uniquement à la colistine (CMI = 0,5 mg/L) et à la tigécycline

(CMI=1mg/L).

Il s’agissait d’une souche d’Enterobacter cloacae non productrice de carbapénémase. Le phénotype observé était dû à une hyperproduction de

céphalosporinase naturelle, à la présence d’une BLSE et à une imperméabilité (Figure 2).

Figure 1. Antibiogramme de Enterobacter cloacae : technique de

diffusion (Dr Anne-Laure Roux, Laboratoire de Bactériologie, Hôpital

Ambroise Paré)

Figure 2. Etudes microbiologiques complémentaires (Dr Laurent DORTET,

Service de Microbiologie, CNR associé-Résistance aux antibiotique,

Hôpital Bicêtre)

Il a été initialement traité par voie intraveineuse

avec de la colistine (4,5 MUI X 2/J après dose de

charge) et de la tigécycline (100 mg X 2/j après

dose de charge).

Après 1 semaine de traitement, le patient a

présenté des signes de mauvaise tolérance

(nausées, anorexie, cytolyse, augmentation du

taux de créatinine sérique de 17 µmol/L. Cette

mauvaise tolérance a conduit à initier un

traitement par céfidérocol après vérification de la

sensibilité de la souche par microdilution (CMI =

1 mg/L).

Le patient a été traité en monothérapie à la dose de

2 g X3 /j en intraveineux pour une durée totale

d’antibiothérapie de 12 semaines. Le patient a

bien évolué sous ce traitement et aucun effet

indésirable n’a été noté à 2 mois de la fin de

traitement.

Le céfidérocol est une nouvelle céphalosporine sidérophore injectable

efficace sur les pathogènes Gram négatif multirésistants (1).

Dans la littérature, le céfidérocol a été utilisé dans les infections urinaires (2),

les infections intra-abdominales, les pneumonies nosocomiales (3) et un cas

de prise en charge compassionnelle d’endocardite infectieuse a été rapporté

(4). Aucune donnée n’existe concernant l’indication et l’efficacité du

céfidérocol dans la prise en charge des IOA, notamment sur matériel.

DISCUSSION CONCLUSION

L’émergence de bactéries multirésistantes voire toto-résistantes justifie la

promotion de la recherche et le développement de nouveaux antibiotiques.

Le céfidérocol semble une option intéressante pour le traitement des

infections à bacilles Gram négatif y compris en cas d’IOA.

Cependant, son utilisation doit être réservée aux situations d’impasse

thérapeutique.
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Production de cephalosporinase intrinsèque + BLSE + 

diminution de la perméabilité membranaire

CMI :
Colistine = 0.5 mg/L (Sensible)

ESBL, extended-spectrum beta-lactamase; MIC, minimum inhibitory concentration



Diminution de la concentration périplasmique des ATB 

• Porines de la membrane externe: Mutation OprD/Carb-R Pa: Imi + Mero.

• Pompes à efflux: Résistance nodulation division (RND)/

MexAB-OprM, MexCD-OprJ (BL), MexEF-OprN (FQ) ,MexXY-OprM (AG)

MexAB-OprM: (FQ, tétracyclines, TMP, Sulfonamides, BL-inhibitors), et « large spectre » 
d’épuration des BL: Carboxy-P, Aztreonam, cephalo à large spectre et carbapénèmes/ 
Mero but not Imi.

Profil MDR/XDR: surexpression de combinaisons de pompes à efflux et porins 
downrégulation 

Infect Dis Ther (2022) 11:661–682. https://doi.org/10.1007/s40121-022-00591-2



Bétalactamases Ambler class A-D.

• Class A serine BL: PSE (Pseudomonas-spécifics enzymes), CARB, TEM, ESBL:TEM, SHV 
CTX-M, PER, GES, IBC, KPC.

• Class B: MBLs: IMP, VIM, SPM, GIM/ NDM++: Pas d’inhibiteur spécifique à ce jour. 
Intérêt de la combinaison aztreonam/avibactam si ATM-R (AmpC overexpression)

• Class C: AmpC derepression or constitutive: impact sur ceftazidime et tazobactam 
mais peu Carba (sauf mécanisme de résistance associé)

• Class D: OXA (Oxa48). Pas d’activité de tazobactam et parfois faible pour relebactam 
ou vaborbactam. Oxa10 (Cefta-R, ATM-R), Oxa 31 (CFP-R)

Infect Dis Ther (2022) 11:661–682. https://doi.org/10.1007/s40121-022-00591-2



Résistance adaptative: un mécanisme à ne pas négliger

• Régulation de gènes spécifiques à réponse à un stimulus (Quorum sensing et 
régulation des facteurs de virulence)

• Biofilm et « Persiter cells », mucoviscidose, infections sur matériel.

• Prendre également en compte les paramètres influant sur la PK/PD:

• Effet inoculum, vascularisation in situ, zones de séquestre, matériel, barrière à la 
diffusion au site de l’infection. 

• Et le terrain dont l’immunodépression: Ou quand tout repose sur les anti-
infectieux!

Infect Dis Ther (2022) 11:661–682

https://doi.org/10.1007/s40121-022-00591-2



Pseudomonas aeruginosa et résistances: définitions (1)

• MDR-Pa: Non-susceptible to at least one agent in three or more 
antimicrobial categories

• XDR-Pa: Non susceptible to all but two or fewer antibiotic classes 
among anti-pseudomonal cephalosporins, anti-pseudomonal 
penicillins plus B-lactamase inhibitors, monobactams, anti-
pseudomonal carbapenems, aminoglycosides, fluoroquinolones, 
phosphonic acid and polymyxins.

Magiorakos et al. Clin Microbiol Infect 2012.



Pseudomonas aeruginosa et résistances: définitions (2)

• DTR-Pa (ESCMID: DTR-CRPa): Resistance to piperacillin-tazobactam, 
ceftazidime, cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatin, 
ciprofloxacin and levofloxacin but with preserved susceptibility to the 
novel BL-BLI combinations and colistin.

• CR-PA as one of the priority pathogens for research and development 
of new antibiotics

Kadri et al. Clin Infect Dis 2018

E Tacconelli et al. . WHO list of bacteria for which new antibiotics are urgently  

needed. Lancet Infect Dis 2018:18; 318–27



CR=résistant aux carbapénèmes. 3GCR=résistant aux 

céphalosporines de troisième génération.

VR=résistant à la vancomycine.

MR=résistant à la méticilline.

ClaR=résistant à la clarithromycine. FQR=résistant aux 

fluoroquinolones. PNS=non sensible à la pénicilline. AmpR=résistant 

à l'ampicilline

Lancet Infect Dis 2018:18; 318–27

CRPA as one of the priority pathogens for research and 
development of new antibiotics



KPC en 2016
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Dissémination d’OXA-48
dans les pays du pourtour 
méditerranéen

OXA-181
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Diffusion chez des souches 

d’entérobactéries diverses d’un 
même plasmide hyper-conjugatif
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https://worldhealthorg.shinyapps.io/WHO-AMR-Dashboard/ consulté le 15/04/2023

ECDC report 2021: Prévalence de la résistance de Pseudomonas aeruginosa aux carbapénèmes 

en Europe.

https://worldhealthorg.shinyapps.io/WHO-AMR-Dashboard/
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Espèce n %

K. pneumoniae 622 28,2

K. oxytoca 67 3,0

E. coli 563 25,5

E. cloacae 380 17,2

E. aerogenes 24 1,1

Autres Enterobacter sp. 0 0,0

C. freundii 418 18,9

C. koseri 27 1,2

Autres Citrobacter sp. 40 1,8

Serratia sp. 21 1,0

P. mirabilis 17 0,8

Autres Proteae 1 0,0

M. morganii 10 0,5

Autres 18 0,8

Total 2208 100,0

EPC en France (2020) par espèce



Type de carbapenemase n %

OXA-48-like 1398 63,3

KPC 65 2,9

NDM 443 20,1

VIM 204 9,2

IMI 20 0,9

NMC-A 2 0,1

OXA-48-like + NDM 46 2,1

OXA-48-like + VIM 10 0,5

KPC + OXA-48-like 1 0,05

NDM + VIM 6 0,3

OXA + NDM + VIM 1 0,05

OXA-23 11 0,5

GES-5 1 0,05

Total 2208 100

OXA-48 like
63,3%

KPC
2,9%

NDM
20,1%

VIM
9,2%

IMI
0,9%

OXA-48-like + NDM
2,1%

OXA-48-like + VIM
0,5%

OXA-23
0,5%

EPC en France (2020) par type de carbapénémase



CARBAPENEMASES au CHP: 

Evolution 2020 – 2022. 

Pour l’instant tout va bien!

2022 2021 2020

K. pneumoniae 0 1 0

E. cloacae 1 1 0

E. coli 1 0 0

K. oxytoca 1 0 0

C. freundii 0 1 0

2022 2021

HEMOC 0 1

ECBU 3 2

100% OXA-48



 La prévalence des EPCs parmi les entérobactéries

était de 14,43%

 Le gène blaNDM (59%) prédominait sur le blaOXA-48 

(33%), 

 7% des souches co- exprimaient ces deux gènes.



Nouveaux Antibiotiques Anti-BGN

Diapositive transmise par le Dr Remy Gauzit



Arsenal thérapeutique et indications selon le type de 
Carbapénémases

• Ceftazidime / Avibactam (Oxa+++, KPC)

• Ceftolozane / Tazobactam (Pa Carba-R)

• Imipénéme-cilastatine / Relebactam (KPC)

• Meropénème-Vabobarctam (KPC)

• Cefiderocol (MBL)

• Aztreonam/Avibactam (MBL)

• Autres: Aminosides, fosfomycine, colistine, tigecycline.



Recommandations pour le traitement des 
infections dues à des Bacilles à Gram négatif 

multirésistants

Jeu de diapositives réalisé par le groupe recommandation de la SPILF 
le 07.09.2022

à partir des recommandations de
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

&
Infectious Diseases Society of America 



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Entérobacterales 
résistantes aux carbapénèmes (ERC) ?

 OXA 48 & OXA 48 « like » : Ceftazidime-avibactam est recommandé y compris chez l’enfant.

 KPC : Ceftazidime-avibactam, Meropénème-vaborbactam, ou Imipénème-cilastatin-relebactam sont 

recommandés.

 ERC productrices de métallo-bêta-lactamases et/ou résistantes à tous les autres antibiotiques, y compris 

Ceftazidime-avibactam et Méropénème-vaborbactam : l’association Aztréonam + Ceftazidime-avibactam ou 

le Céfidérocol peuvent être proposés après avis spécialisé.

Chez l’enfant l'association Aztréonam + Ceftazidime-avibactam est préférée au Céfidérocol, pour lequel 

peu de données sont actuellement disponibles.

Traitement des infections graves



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Enterobacterales 
résistantes aux carbapénèmes (ERC) ?

 Infections autres qu’urinaires

L'utilisation d’antibiotiques anciens, choisis parmi ceux actifs in-vitro est de bonne pratique clinique. Un avis 

spécialisé est recommandé, pour des considérations de politique de bon usage des antibiotiques.

 Infections urinaires

L’utilisation des aminosides, y compris la Plazomicine (quand elle sera disponible) est proposée. La Tigécycline 

peut être envisagée en dernier recours.

Traitement des infections non graves



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Enterobacterales 
résistantes aux carbapénèmes (ERC) ?

 Infections à ERC sensibles à, et traitées par Ceftazidime-avibactam, Méropénème-vaborbactam, Céfidérocol 
ou Aztréonam+Ceftazidime-avibactam :  les associations ne sont pas recommandées. 

 Infection graves à ERC sensibles in-vitro uniquement aux Polymyxines, Aminosides, Tigécycline ou 
Fosfomycine; ou en cas de non-disponibilité des nouvelles associations ßL/IßL : un traitement avec plus 
d'un médicament actif in-vitro est suggéré. 

Aucune recommandation pour ou contre des combinaisons spécifiques ne peut être fournie.

 Il est suggéré de ne pas utiliser d’associations comprenant des Carbapénèmes pour les infections à ERC, 
sauf si la CMI du Méropénème est ≤8 mg/L. Dans ce cas le Méropénème en perfusion prolongée et à haute 
dose peut être utilisé dans le cadre d'un traitement combiné.

Associations d’antibiotiques



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Entérobacterales 
résistantes aux carbapénèmes (ERC) ?

 La Tigécycline ne doit pas être utilisée pour les bactériémies et les pneumonies associées aux soins ou sous 
ventilation mécanique. Dans les autres situations son utilisation nécessite un avis spécialisé. 

 Il n'y a pas de preuves permettant de recommander ou de déconseiller l'utilisation de la Fosfomycine en 
monothérapie pour traiter les ERC.

Antibiotiques non recommandés



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Pseudomonas 
aeruginosa résistant aux carbapénèmes (CRPa) ? 

 Ceftolozane-tazobactam est recommandé

 En cas de résistance à Ceftolozane-tazobactam les alternatives sont : Imipénème-relebactam, Céfidérocol et 
Ceftazidime-avibactam.

 En l’absence d’autre alternative, Colimycine, Aminosides ou Fosfomycine peuvent être discutées sur avis 
spécialisé

Traitement des infections graves

Traitement des infections non graves

Ou pour les infections urinaires ou biliaires, bactériémiques ou non, après contrôle de la source

L'utilisation d'antibiotiques anciens, choisi parmi ceux actifs in-vitro, est de bonne pratique 

clinique, pour des considérations de politique de bon usage des antibiotiques. 



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Pseudomonas 
aeruginosa résistant aux carbapénèmes (CRPa) ?

Associations d’antibiotiques

 En l'absence de données probantes, il n’est pas possible de recommander ou déconseiller l'utilisation 
d’associations avec les nouveaux ßL/IßL (Ceftazidime-avibactam et Ceftolozane-tazobactam) ou le 
Céfidérocol.

 En cas d’utilisation de Colimycine, Aminoside ou Fosfomycine, une association de 2 antibiotiques est 
recommandée.

Aucune recommandation pour ou contre des combinaisons spécifiques ne peut être fournie.



 Céphalosporine conjuguée à un 

sidérophore

 Liaison au fer ferrique transporté 

dans les cellules bactériennes 

CEFIDEROCOL



 Efficacité médiocre des disques mais pas mieux en attendant 

…

 Bandelette imprégnée à bannir pour les entérobactéries : 

Forte sous estimation de la CMI

 Les systèmes automatisés d’AST : Céfidérocol non inclus actuellement 

et… ça va être compliqué

 Nécessité d’une CMI faite par microdilution

Microdilution +++

(ComASP, UMIC, ThermoFisher)

Bonnin et al. 2022 Clin Infect Microbiol

Comment déterminer la sensibilité au céfidérocol : Pas si simple pour la 

microbiologie
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 
SYNTHESE D AVIS 
20 JANVIER 2021 

 

céfidérocol 

FETCROJA 1 g, poudre pour solution à diluer pour perfusion 

 

Première évaluation 

 
 

 L’essentiel 

Avis favorable au remboursement dans l i dica i  de AMM uniquement en dernier recours pour le 
ai e e  de  a ie  a ei  d i fec i   bactéries à Gram négatif multirésistantes (notamment 

e  ca  d e bac ie  e  Pseudomonas aeruginosa, avec un mécanisme de résistance de type 
KPC, oxacillinase ou métallo- -lactamases [NDM, VIM, IMP]) et lorsque le recours aux autres options 
di ib e  e  a  e i ageab e. 

Avis défavorable au remboursement dans les autres situations. 

 

 Quel progrès ? 

Un progrès thérapeutique dans la prise en charge. 

 

 Quelle place dans la stratégie thérapeutique ? 

La HAS a b i  e  j i  2019 de  ec a da i   a ibi h a ie de  i fec i   
entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa che  ad e i ci e  la place des carbapénèmes 
et de leurs alternatives. 

Place du médicament 

FETCROJA (céfidérocol) est un antibiotique de dernier recours réservé aux patients atteints 
d i fec i   bac ie   G a  ga if i i a e  ( a e  e  ca  d e bac ie  e  
Pseudomonas aeruginosa, avec un mécanisme de résistance de type KPC, oxacillinase ou métallo-

Céphalosporine 
Secteur : Hôpital 

HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 1/2 
Synthèse d Avis  

 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 
SYNTHESE D AVIS 
20 JANVIER 2021 

 

céfidérocol 

FETCROJA 1 g, poudre pour solution à diluer pour perfusion 

 

Première évaluation 

 
 

 L’essentiel 

Avis favorable au remboursement dans l i dica i  de AMM uniquement en dernier recours pour le 
ai e e  de  a ie  a ei  d i fec i   bactéries à Gram négatif multirésistantes (notamment 

e  ca  d e bac ie  e  Pseudomonas aeruginosa, avec un mécanisme de résistance de type 
KPC, oxacillinase ou métallo- -lactamases [NDM, VIM, IMP]) et lorsque le recours aux autres options 
di ib e  e  a  e i ageab e. 

Avis défavorable au remboursement dans les autres situations. 

 

 Quel progrès ? 

Un progrès thérapeutique dans la prise en charge. 

 

 Quelle place dans la stratégie thérapeutique ? 

La HAS a b i  e  j i  2019 de  ec a da i   a ibi h a ie de  i fec i   
entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa che  ad e i ci e  la place des carbapénèmes 
et de leurs alternatives. 

Place du médicament 

FETCROJA (céfidérocol) est un antibiotique de dernier recours réservé aux patients atteints 
d i fec i   bac ie   G a  ga if i i a e  ( a e  e  ca  d e bac ie  e  
Pseudomonas aeruginosa, avec un mécanisme de résistance de type KPC, oxacillinase ou métallo-

Céphalosporine 
Secteur : Hôpital 

HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 1/2 
Synthèse d Avis  

 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 
SYNTHESE D AVIS 
20 JANVIER 2021 

 

céfidérocol 

FETCROJA 1 g, poudre pour solution à diluer pour perfusion 

 

Première évaluation 

 
 

 L’essentiel 

Avis favorable au remboursement dans l i dica i  de AMM uniquement en dernier recours pour le 
ai e e  de  a ie  a ei  d i fec i   bactéries à Gram négatif multirésistantes (notamment 

e  ca  d e bac ie  e  Pseudomonas aeruginosa, avec un mécanisme de résistance de type 
KPC, oxacillinase ou métallo- -lactamases [NDM, VIM, IMP]) et lorsque le recours aux autres options 
di ib e  e  a  e i ageab e. 

Avis défavorable au remboursement dans les autres situations. 

 

 Quel progrès ? 

Un progrès thérapeutique dans la prise en charge. 

 

 Quelle place dans la stratégie thérapeutique ? 

La HAS a b i  e  j i  2019 de  ec a da i   a ibi h a ie de  i fec i   
entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa che  ad e i ci e  la place des carbapénèmes 
et de leurs alternatives. 

Place du médicament 

FETCROJA (céfidérocol) est un antibiotique de dernier recours réservé aux patients atteints 
d i fec i   bac ie   G a  ga if i i a e  ( a e  e  ca  d e bac ie  e  
Pseudomonas aeruginosa, avec un mécanisme de résistance de type KPC, oxacillinase ou métallo-

Céphalosporine 
Secteur : Hôpital 



PIP/TAZ: Pa , toujours à forte posologie:

2 options possibles: 



CARB: Pa , forte posologie si SFP:

IMI instable donc pas de perfusions prolongées et posologie 

maximale 4g /24H

MER Perfusion prolongée si SFP et pour anaérobies. 



Un grand merci à la STPI, et au comité scientifique pour votre invitation et votre confiance.



Spéciale dédicace au futur ex président de la STPI

Et vive la fraternité Franco-Tunisienne


