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Introduc8on	  

•  Infec7on	  pulmonaire:	  infec8on	  	  fréquente	  chez	  l’immunodéprimé	  

•  Spectre	  infec7ons	  poten7ellement	  élargi	  car	  traitement	  des	  
maladies	  onco/hémato	  et	  auto-‐immunes	  plus	  fréquents	  et	  plus	  
prolongés,	  nouvelles	  bio-‐thérapies,	  CarT	  cells…,	  espérance	  de	  vie	  
des	  pa7ents	  prolongée.	  

•  Types	  de	  pathogènes	  et	  sévérité	  infec7ons	  liés	  au	  type	  de	  déficit	  
immunitaire	  sous	  jacent	  ainsi	  que	  profondeur	  et	  durée	  de	  
l’immuno-‐suppression.	  	  



Données	  express	  

•  Insuffisance	  respiratoire	  aigue	  (IRA):	  jusqu’à	  60	  %	  des	  admissions	  
en	  soins	  intensifs	  chez	  les	  pa7ents	  d’onco/hématologie	  (Azoulay	  2013)	  

•  Pneumonies	  bactériennes:	  cause	  numéro	  1	  d’IRA	  chez	  les	  pa7ents	  
cancéreux,	  représentant	  30%	  des	  admissions	  en	  soins	  intensifs	  
(Azoulay	  2004/2017)	  

•  10%	  des	  pa7ents	  hospitalisés	  pour	  pneumopathie	  communautaire	  
et	  jusqu’à	  30%	  des	  pa7ents	  avec	  pneumopathie	  sévère	  acquise	  à	  
l’hôpital	  en	  USI	  ont	  un	  cancer	  (Ruiz	  1999)	  



Fréquence	  pneumonies	  bactérienne	  	  
•  Pneumonie	  bactérienne	  chez	  20	  à	  30%	  des	  pa7ents	  après	  

chimiothérapie	  d’induc7on	  pour	  leucémie	  aiguë	  (MDS,	  LAM>	  LAL)	  et	  
chez	  15%	  des	  pa7ents	  après	  HSCT	  (Garcia	  2013)	  

•  Pneumonie	  bactérienne:	  complica7on	  respiratoire	  la	  plus	  fréquente	  
après	  chimiothérapie	  pour	  lymphome:	  	  25%	  des	  pa7ents.	  

•  Incidence	  plus	  réduite	  après	  chimio	  pour	  cancer	  solide	  (5%	  cancer	  
poumon)	  mais	  moins	  de	  données	  (Lee	  2008)	  

•  VIH:	  incidence	  accrue	  pneumonies	  bactériennes	  (8.5	  cas	  pour	  100	  
pa7ent-‐années),	  représente	  10%	  des	  admissions	  (étude	  observa7onnelle	  
prospec7ve	  sur	  600	  pa7ents)	  (Afessa	  2000)	  	  



•  Incidence	  cumulée	  pneumopathie	  bactérienne:	  
transplanta8on	  pulmonaire:	  30%	  à	  18	  mois,	  cardiaque	  ou	  
hépa7que	  10%	  à	  12	  mois,	  rénale	  5	  %	  à	  12	  mois	  (Aguilar-‐Guisado	  2007;	  
Cisneros	  1998;	  Chang	  2004)	  

•  Inhibiteurs	  de	  checkpoint:	  pneumonies	  bactériennes:	  	  1.8%	  
(mélanome)	  à	  10%	  (cancer	  poumon)	  des	  pa7ents	  (Fujita	  
2019)	  

•  Cor7cothérapie:	  risqué	  accru	  de	  pneumonie	  



Risque	  infec8on	  et	  type	  de	  déficit	  immunitaire	  
Classiquement:	  
-‐  Déficit	  humoral:	  germes	  encapsulés	  (Streptococcus	  pneumoniae,	  H.	  

influenzae)	  et	  poten7ellement	  Mycoplasma	  pneumoniae.	  
-‐  Déficit	  cellulaire	  T:	  	  virus	  (CMV),	  bactéries	  intracellulaires	  (Legionella,	  

mycobactéries),	  champignons	  (Pneumocys9s,	  Aspergillus	  spp.,	  
Mucorales	  spp.,	  Histoplasma,	  Cryptococcus	  spp.,	  Coccidioides	  immi9s,	  
Blastomyces	  derma9dis	  …),	  Nocardia	  spp.	  

-‐  Neutropénie:	  pneumonies	  à	  Staphylococcus	  aureus,	  bacilles	  à	  Gram	  
néga7f	  (P.	  aeruginosa	  et	  autres),	  infec7ons	  fongiques(Aspergillus	  spp.	  
Mucorales	  spp.)	  	  	  

-‐  An8-‐TNFα:	  mycobactéries,	  champignons	  (Pneumocys9s),	  Legionella	  	  
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Données	  Hôpital	  Saint-‐Louis	  	  
	  •  Période	  du	  16/11/2018	  au	  15/11/2019	  

•  	  Hôpital	  Saint-‐Louis	  (500	  lits):	  
	  -‐	  Hématologie:	  greffe	  de	  moelle,	  LA	  adulte,	  ados,	  séniors,	  lymphomes	  
	  (/VIH),	  myélome,	  autogreffe	  de	  moelle	  
	  -‐	  Oncologie,	  radiothérapie,	  neuro-‐oncologie	  
	  -‐	  Réanima8on	  médicale	  
	  -‐	  Dermatologie:	  lymphomes	  cutanés,	  mélanomes	  
	  -‐	  Pneumologie	  
	  -‐	  Maladies	  Infec8euses	  
	  -‐	  Néphrologie:	  transplanta7on	  rénale	  
	  270	  prélèvements	  respiratoires,	  significa7fs	  

	  	  	  	  	  	  	  ECBC	  (68%),	  PDP	  (15%),	  aspi	  bronchique/trachéale	  (11%),	  LBA	  (6%).	  	  

Merci	  Dr	  JL	  DONAY	  



Pyogènes	  isolés	  en	  1	  an	  (270	  prélèvements	  respiratoires	  
posi8fs)	  	  

BACTERIES Nb % 
Acinetobacter + Stenotrophomonas 7 2,59% 
Pseudomonas aeruginosa 50 18,5% 
E. coli 38 14,1% 
K. pneumoniae 23 8,5% 
Autres EB 23 8,5% 
Pneumocoque 6 2,2% 
Entérocoques 11 4,1% 
Haemophilus influenzae 29 10,7% 
M. catarrhalis 10 3,7% 
S. aureus 41 15,2% 
Autres 32 11,85% 
TOTAL 270 100,00% 



Pyogènes	  isolés	  en	  1	  an	  (270	  prélèvements	  respiratoires	  
posi8fs)	  	  

BACTERIES Nb % 
Acinetobacter + Stenotrophomonas 7 2,59% 
Pseudomonas aeruginosa 50 18,5% 
E. coli 38 14,1% 
K. pneumoniae 23 8,5% 
Autres EB 23 8,5% 
Pneumocoque 6 2,2% 
Entérocoques 11 4,1% 
Haemophilus influenzae 29 10,7% 
M. catarrhalis 10 3,7% 
S. aureus 41 15,2% 
Autres 32 11,85% 
TOTAL 270 100,00% 

31	  %	  



Résistance	  naturelle	  de	  P.	  aeruginosa	  

Fluoroquinolones	  	  
(sauf	  Ciprofloxacine)	  



	  
B-‐lactamines	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Fluoroquinolones	  
-‐  Ticarcilline	  (+/-‐clavulanique)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  (levofloxacine)	  
-‐  Pipéracilline	  (+/-‐	  tazobactam)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  Ciprofloxacine	  
-‐  Aztréonam	  
-‐  Cefsulodine	  
-‐  Ceqazidime	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Autres	  
-‐  Cefpirome	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  	  Colimycine	  	  
-‐  Céfépime	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  	  Fosfomycine	  
-‐  Imipénème	  
-‐  Méropénème	  
	  
Aminosides	  
-‐  Gentamicine	  
-‐  Tobramycine	  
-‐  Amikacine	  

P.	  aeruginosa,	  sensibilité	  naturelle	  



Résistance	  

Paramythiotou,	  2004	  



Appari7on	  de	  résistance	  in	  vivo	  pendant	  une	  monothérapie	  
	  

	  
An7bio7ques 	   	  	  	  	  	  nb 	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  %	  R	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  %	  échecs	   	   	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	   	   	   	  	  	  	  traitements 	   	  acquise	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  thérapeu7ques	  
Ticarcilline 	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  19	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  36,8	  % 	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  15,7	  %	  
Pipéracilline 	   	  	  	  	  	   	  	  	  	  24	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  16,6	  % 	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  8,3	  %	  
Ceqazidime 	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  71	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  15,5	  % 	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4,2	  %	  
Imipénème 	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  53	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  24,5	  % 	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  13,2	  %	  
Ciprofloxacine 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  221 	   	  	  	  	  	  	  	  	  16,7	  % 	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5,6	  %	  
Aminosides 	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  57	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  21,1	  % 	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  15,8	  % 	  	  

Milatovic,	  1987	  
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271	  pa7ents	  traités	  pour	  infec7on	  à	  P.	  aeruginosa	  

Risque	  résistance	  au	  ^t	  u8lisé	  

0,8	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,7	  
9  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,04	  
44  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,001	  
5,2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,01	  

	  

HR	  	  	  	  	  	  	  P	  value	  



Sensibilité	  P.	  aeruginosa	  dans	  la	  réalité	  

Sader,	  AAC,	  2018	  



Résistances	  prélèvements	  cliniques,hôpital	  Saint-‐Louis	  



Taux	  de	  résistance	  de	  Pseudomonas	  
aeruginosa	  

Prélèvements	  respiratoires	  Hôpital	  St	  louis	  (11/18	  à	  11/19)	  

N=50 % 

Ticarcilline 18 36 

Pipéracilline/Tazobactam 15 30 

Ceftazidime 13 26 

Aztréonam 22 44 

Céfépime 11 22 

Imipénème 24 48 

Méropénème 23 46 

Tobramycine 8 16 

Amikacine 6 12 

Ciprofloxacine 11 22 



	  
•  Ticarcilline	  R	  
•  Pipéracilline	  R	  
•  Pipéracilline	  +	  tazobactam	  R	  
•  Ceqazidime	  R	  
•  Ertapénème	  R	  
•  Imipénème	  R	  
•  Méropénème	  R	  
•  Gentamicine	  R,	  tobramycine	  R,	  amikacine	  R	  
•  Ciprofloxacine	  R	  

Quel	  traitement?	  
Autres	  an8bio8que	  à	  tester	  (allo	  microbio?)	  

	  

Pseudomonas	  aeruginosa	  PDR	  
	  



A	  tester	  avec	  CMI	  

•  Colimycine	  
•  Fosfomycine	  

•  Béta-‐lactamines	  récentes	  :	  
-‐  Ceqolozane/tazobactam	  
-‐  Ceqazidime/avibactam	  



Ceftolozane + tazobactam (Zerbaxa®) 
•  Sur P. aeruginosa : ceftolozane >>> pipéracilline/tazo 

-‐  Molécule	  encombrante	  empêchant	  la	  
fixa7on	  de	  Amp	  c	  (céphalosprinase)	  

-‐  Approuvé	  Infec7ons	  urinaires	  et	  
abdominales	  compliquées	  

	  

Breakpoints	  EUCAST	  

CMI	  (mg/l)	  

Sensible	   Résistant	  

P.	  aeruginosa	   ≤	  4	   >	  4	  



Takeda S  AAC. 2007; 51 : 826 

Efficacité > ceftazidime et imipénème 
dans les modèles animaux (souris) 

In vitro and in vivo activities of a new cephalosporin,  
FR 264205, against P. aeruginosa 

Pneumonie	   Infec7on	  urinaire	  

Infec7on	  cutanée	  



Farrell	  D,	  ECCMID	  2016	  

Ac8vité	  de	  Cegolozane/tazobactam	  sur	  P.	  aeruginosa	  chez	  
des	  pa8ents	  de	  réanima8on,	  20	  pays	  Europe	  +	  Israël	  	  	  

(2013-‐2014)	  	  
CMI50	  (mg/l)	   CMI90	  (mg/l)	   %	  sensible	  	  

(critère	  EUCAST	  2015	  :	  ≤	  4	  mg/l) 
Toutes les souches (n = 502) 1	   4	   90,2	  %	  
CEFTAZIDIME-R (n = 147) 4	   >	  32	   68	  %	  
PIPERA/TAZO-R (n = 163) 4	   >	  32	   70,6	  %	  
CEFEPIME-R (n = 125) 4	   >	  32	   64,8	  %	  
MEROPENEM-R (n = 70) 8	   >	  32	   45,7	  %	  
LEVOFLOXACINE-R (n = 175) 2	   >	  32	   73,7	  %	  
GENTAMICINE-R (n = 104) 2	   >	  32	   64,4	  %	  
MDR (n = 197) 2	   >	  32	   75,1	  %	  
XDR (n = 88) 4	   >	  32	   52,3	  %	  

Ceqo/Taz	  :	  taux	  de	  sensibilité	  >	  PIP-‐TAZ,	  CAZ,	  FEP,	  MER,	  LEV,	  GEN	  	  sur	  P.	  aeruginosa	  



Efficacité	  clinique	  Cegolozane/tazobactam	  

•  Suscep7bilité	  des	  souches	  mul7résistantes	  de	  P.	  aeruginosa	  
dans	  les	  études	  cliniques	  cependant	  variable:	  55%	  à	  96.6%	  

•  Expérience	  clinique	  sur	  souches	  MDR	  ou	  XDR	  encore	  limitée	  
•  Dose?	  1	  g/500	  toutes	  les	  8	  heures	  ou	  2g/1	  toutes	  les	  8	  heures	  

ou	  con7nu?	  

•  Expérience	  pour	  &t	  pneumonie	  limitée	  
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Etude	  mul8centrique	  rétrospec8ve	  	  
Cegolozane/tazobactam	  et	  MDR	  P.	  aeruginosa	  

25	  

Galaggher,	  2018	  



Cegolozane	  vs	  meropenem	  pneumonie	  nosoc	  

Kollef,	  2019	  



Sensibilité	  des	  souches	  MDR/XDR	  à	  Saint	  Louis	  	  
(thèse	  Mar8n	  REBOUL,	  10/2019)	  

•  Souches	  étudiées:	  06/2017	  à	  01/2018	  
•  Souches	  mul7-‐résistantes	  (25	  MDR	  ou	  15	  XDR):	  41	  (hémocs	  19,	  

respiratoire	  9,	  cutanés	  7).	  

•  Résistance	  cegolozane/tazobactam:	  29%	  
•  Résistance	  ceqazidime/avibactam:	  37%	  
•  Résistance	  aux	  2:	  20%	  
•  Sensibilité	  amikacine	  85%	  
•  Sensibilité	  colimycine	  100%	  
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Cegazidime	  +	  avibactam	  (Zavicega®)	  

•  Ac7vité	  sur	  BLSE	  	  

•  Ac7vité	  sur	  AmpC	  (céphalosporinase)	  

•  Carbapénemases	  (KPC	  et	  Oxa-‐48…)	  

•  Ac7vité	  limitée	  sur	  Acinetobacter	  spp	  

•  Pas	  d’ac7vité	  sur	  anaérobie,	  métallo-‐	  carbapénémases	  

Breakpoints	  EUCAST	  

CMI	  (mg/l)	  

Sensible	   Résistant	  

P.	  aeruginosa	   ≤	  8	   >	  8	  



Efficacité	  in	  vitro	  de	  cegazidime/avibactam	  

29	  
Stones,	  2018	  



Ac8vité	  in	  vivo	  sur	  P	  aeruginosa,	  pas	  grand	  chose	  

Stones,	  2018	  



Céfidérocol	  

Céphalosporine	  sidérophore	  (résidus	  catéchol	  qui	  se	  fixe	  au	  Fe3+)	  	  



Spectre	  d’ac8vité	  in	  vitro	  

•  Céphalosporine	  proche	  du	  céfépime	  
•  Innova7on:	  U7lisa7on	  du	  système	  ac7f	  de	  transport	  du	  fer	  pour	  
pénétrer	  dans	  la	  bactérie	  

•  Contourne	  les	  mécanismes	  de	  R:	  porines,	  efflux	  
	  
	  
•  Ac7vité	  contre	  bactéries	  à	  Gram	  néga7f	  
-‐  Entérobactéries	  dont	  BLSE	  
-‐  P.	  aeruginosa	  
-‐  Acinetobacter	  

	  	  



•  Stable	  vis-‐à-‐vis	  toutes	  les	  classes	  de	  B-‐lactamases	  
	  -‐	  serine-‐carbapénémase	  (KPC,	  oxacillinases)	  
	  -‐	  métallo-‐carbapénémases	  (VIM,	  imipenemase,	  NDM)	  

•  Pas	  d’ac7vité	  contre	  bactéries	  à	  gram	  posi7f	  
•  Pas	  d’ac7vité	  contre	  anaérobies	  

•  Combinaison:	  entrée	  intrabactérienne	  facilitée/	  stabilité	  hydrolyse	  B	  
lactamase	  

	  	  	  	  	  	  «	  résistance	  »	  aux	  3	  principaux	  mode	  de	  résistance	  bactérienne:	  
	   	  -‐	  hydrolyse	  enzyma7que 	  	  
	   	  -‐	  muta7on	  porines	  
	   	  -‐	  efflux	  

Spectre	  d’ac8vité	  in	  vitro	  



Ac8vity	  of	  cefiderocol	  (S-‐649266)	  against	  carbapenem-‐resistant	  Gram-‐
nega8ve	  bacteria	  collected	  from	  inpa8ents	  in	  Greek	  hospitals	  

471	  souches	  analysées	  
-‐  445	  souches	  résistant	  au	  méropénème	  
-‐  26	  souches	  intermédiaires	  
	  
ICU	  et	  services	  de	  18	  hôpitaux	  	  grecs	  
	  
K.	  Pneumoniae	  244	  
Autres	  entérobactéries	  38	  
Gram-‐néga7f	  non-‐fermentant:	  	  

	  -‐	  A.	  baumannii	  107	  
	  -‐	  P.	  aeruginosa	  82	  

	  

Falagas,	  2017	  



Table 1. MIC range, MIC50 and MIC90 of tested antibiotics for carbapenem-resistant Gram-negative bacteria and resistance rates

MIC (mg/L) Resistance (%)

Species/antibiotic MIC range MIC50 MIC90 S I R

A. baumannii (n"107)
cefiderocol !0.03–2 0.06 0.5 NA NA NA
meropenem 8–.64 64 .64 0 0 100
ceftazidime 8–.64 .64 .64 0.9 5.6 93.5
cefepime 8–.16 .16 .16 5.6 7.5 86.9
ceftazidime/avibactam 0.25–.64 32 64 NA NA NA
ceftolozane/tazobactam 2–.64 32 .64 NA NA NA
aztreonam 8–.32 .32 .32 NA NA NA
amikacin 8–.64 .64 .64 6.5 5.6 87.9
ciprofloxacin !0.25–.4 .4 .4 2.8 0 97.2
colistin !0.5–.8 1 8 57.9 0 42.1
tigecycline !0.25–4 1 2 NA NA NA

P. aeruginosa (n"82)
cefiderocol !0.03–1 0.12 0.5 NA NA NA
meropenem 4–.64 32 .64 0 14.6 85.4
ceftazidime 4–.64 32 .64 13.4 26.8 59.8
cefepime 1–.16 16 .16 25.6 43.9 30.5
ceftazidime/avibactam 1–.64 16 .64 NA NA NA
ceftolozane/tazobactam 0.5–.64 .64 .64 NA NA NA
aztreonam !0.5–.32 16 .32 48.8 19.5 31.7
amikacin !4–.64 64 .64 40.2 8.5 51.2
ciprofloxacin !0.25–.4 .4 .4 19.5 1.2 79.3
colistin !0.5–.8 !0.5 1 97.6 1.2 1.2
tigecycline !0.25–.4 .4 .4 NA NA NA

K. pneumoniae (n"244)
cefiderocol !0.03–4 0.5 1 NA NA NA
meropenem 2–.64 32 .64 0 3.3 96.7
ceftazidime 0.5– .64 .64 .64 1.6 1.6 96.7
cefepime 1–.16 .16 .16 0.4 1.2 98.3
ceftazidime/avibactam 0.12–.64 1 .64 NA NA NA
ceftolozane/tazobactam 1–.64 .64 .64 NA NA NA
aztreonam !0.5–.32 .32 .32 5.7 0.4 93.9
amikacin !4–.64 16 .64 61.5 14.8 23.8
ciprofloxacin !0.25–.4 .4 .4 4.9 0.8 94.3
colistin !0.5–.8 !0.5 .8 62.7 0 37.3
tigecycline !0.25–4 0.5 2 90.2 7.4 2.5

E. cloacae (n"14)
cefiderocol 0.06–4 0.5 1 NA NA NA
meropenem 2–32 4 8 0 14.3 85.7
ceftazidime .64–.64 .64 .64 0 0 100
cefepime 16–.16 16 .16 0 0 100
ceftazidime/avibactam 64–.64 64 .64 NA NA NA
ceftolozane/tazobactam 8–.64 .64 .64 NA NA NA
aztreonam !0.5–32 1 32 71.4 0 28.6
amikacin !4–8 ,4 8 100 0 0
ciprofloxacin !0.25–.4 .4 .4 42.9 7.1 50
colistin !0.5 !0.5 !0.5 100 0 0
tigecycline !0.25–1 0.5 1 100 0 0

Continued
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similar to those observed in this study. A different method for pre-
paring iron-depleted media was utilized in these publications and
therefore the studies are not directly comparable. This study used
the currently approved method with ID-CAMHB.9

In this collection of carbapenem-resistant isolates, resistance
to colistin and amikacin was 32.7% and 54.8%, respectively. The
second most active antibiotic was tigecycline. However, tigecyc-
line’s clinical utility is limited by several factors. First, it is not active
against P. aeruginosa and its activity against A. baumannii is vari-
able.15 Second, tigecycline is approved for community-acquired
pneumonia, intra-abdominal infections and skin infections only.
Tigecycline may not be the best option for treatment of patients
with bacteraemia, hospital- or ventilator-associated pneumonia
and urinary tract infections (UTIs) that constitute the majority of
nosocomial infections.16 Finally, the approved dosing recommen-
dations for infections due to susceptible bacteria may not be ad-
equate to treat MDR/XDR bacteria.17

Cefiderocol is currently in late-stage clinical development
for complicated UTIs and carbapenem-resistant infections
(NCT02321800 and NCT02714595). Based on Phase 1 pharmaco-
kinetic exposures and Monte Carlo simulations, cefiderocol has
a 90% probability of achieving fT.MIC of 75% for an organism
with an MIC of 4 mg/L, which was the highest MIC observed in
this study.18 Although the administration of piperacillin/tazo-
bactam and carbapenems was associated with lower mortal-
ity,19 cephalosporins did not consistently demonstrate better
clinical outcomes when administered as prolonged infusions,
but their in vivo efficacy is determined by the T .MIC principle
as with other b-lactams.20

In conclusion, cefiderocol exhibited potent antimicrobial activ-
ity in vitro against carbapenem-resistant Gram-negative bacteria,
including colistin- and aminoglycoside-resistant strains. This activ-
ity did not seem to be significantly affected by specific resistance
phenotypes. Thus, cefiderocol could be considered as a promising

Table 1 Continued

MIC (mg/L) Resistance (%)

Species/antibiotic MIC range MIC50 MIC90 S I R

P. stuartii (n"11)
cefiderocol 0.06–0.5 0.25 0.5 NA NA NA
meropenem 2–.64 32 .64 0 18.2 81.8
ceftazidime .64–.64 .64 .64 0 0 100
cefepime 16–.16 .16 .16 0 0 100
ceftazidime/avibactam 8–.64 64 .64 NA NA NA
ceftolozane/tazobactam 64–.64 .64 .64 NA NA NA
aztreonam 16–.32 .32 .32 0 0 100
amikacin 64–.64 .64 .64 0 0 100
ciprofloxacin 2–.4 .4 .4 0 9.1 90.9
colistin .8a .8 .8 0 0 100
tigecycline 2–.4 4 .4 0 9.1 90.9

S, susceptible; I, intermediate resistant; R, resistant; NA, not applicable.
aAll isolates had MIC .8 mg/L.

Table 2. Comparison of cefiderocol MIC values (mg/L) between antibiotic-resistant and antibiotic-susceptible isolates

Species MIC50 MIC90 MIC50 MIC90

colistin resistant colistin susceptible

A. baumannii 0.06 (n"45) 0.5 (n"45) 0.06 (n"62) 0.5 (n"62)
K. pneumoniae 1 (n"91) 1 (n"91) 0.5 (n"153) 1 (n"153)

tigecycline resistant/intermediate (n"25) tigecycline susceptible (n"219)

K. pneumoniae 0.5 1 0.5 1

amikacin resistant/intermediate amikacin susceptible

A. baumannii 0.06 (n"100) 0.5 (n"100) 0.06 (n"7) 0.25 (n"7)
K. pneumoniae 1 (n"94) 2 (n"94) 0.5 (n"150) 1 (n"150)
P. aeruginosa 0.12 (n"49) 0.5 (n"49) 0.06 (n"33) 0.25 (n"33)

Cefiderocol against carbapenem-resistant Gram-negative bacteria JAC
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Cefiderocol:	  études	  cliniques	  
Infections urinaires compliquées à BGN, phase 2: 
Céfidérocol (2gx3/j) versus imipénème (1gx3/j), 7-14j 
Critère de jugement principal: réponse clinique+microbio à J7 après arrêt traitement 

Porthmouth,	  	  
Lancet	  ID	  2018	  

Non-infériorité, supériorité dans l’analyse post-hoc 



 
APEKS-NP 
Pneumopathies nosocomiales, phase 3: 
Céfidérocol 2gx3/j + LNZ versus méropénème 2gx3/j + LNZ, min 5j 
300 patients 
Communication industrie: non-infériorité démontrée (mortalité à J14),  
P. aeruginosa 24 pts dans chaque bras. 
 
 
Infections sévères à germes résistants aux carbapénèmes (pneumonies, 
bactériémies, infections urinaires), phase 3: 
Cefidérocol versus meilleur traitement disponible 
Mortalité serait plus importante dans le groupe Cefiderocol 
Non publiée 

Clinicaltrials.gov	  



EBLSE	   AmpC	   Carbapénémases	   Pseudomonas	  
spp	  

Acinetobacter	  

KPC	   Oxa-‐48	  
like	  

MBL	  

Ceqaroline/avibactam	   ++	   ++	   +	   -‐	   -‐	   -‐	   -‐	  

Aztréonam/avibactam	   ++	   ++	   ++	   +	   ++	   +	   -‐	  

Imip/relebactam	  	  
(MK	  7655)	  

++	   ++	   ++	   -‐	   -‐	   ++	   -‐	  

Mero/vaborbactam	  
(RPX	  7009)	  

++	   ++	   ++	   -‐	   -‐	   +/-‐	   -‐	  

Cefépime/zidebactam	  (WCK	  
5222)	  

++	   ++	   ++	   +	   ++	   ++	   ±	  

Mero/nacubactam	   ++	   ++	   ++	   ++	   ++	   ++	   +	  

Cefépime/VNRX	  5133	   ++	   ++	   ++	   ++	   ++	   ++	   ++	  

ETX	  2514/sulbactam	   ++	   +	   +	   +	   -‐	   -‐	   +	  



Pyogenes	  chez	  immunodéprimé	  

•  BGN	  fréquents	  
•  Tenir	  compte	  de	  P.	  aeruginosa	  et	  aussi	  SASM	  en	  probabiliste	  

en	  cas	  de	  neutropénie	  ou	  de	  pneumopathie	  chez	  pa7ent	  
d’hématologie	  ou	  pneumonie	  nosocomiale	  

•  Eviter	  B-‐lactamine	  u7lisée	  récemment	  en	  probabiliste	  
(surtout	  si	  pénème)	  

•  P.	  aeruginosa	  MDR,	  XDR,	  PDR:	  germe	  émergent	  chez	  
l’immunodéprimé	  

•  Discuter	  alors	  doses	  u7lisées,	  mode	  d’administra7on	  (IV	  
con7nu	  pour	  B-‐lactamines).	  
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