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Résumé Le doripéneme est un nouveau carbapénéme synthétique dont une des

MOTS CLES principales caractéristiques par rapport aux autres carbapénémes est une plus grande
Doripéneme ; stabilité. Si Uefficacité du doripénéme dans les infections respiratoires séveres n’est
Carbapénémes ; plus & démontrer, deux études randomisées récentes I’ont évalué dans le traitement des

Pneumonie acquise
sous ventilation

pneumonies acquises sous ventilation mécanique. Dans la premiere, le doripénéme n’était
pas inférieur a I’association pipéraciline/tazobactam dans les pneumonies précoces (< 5 jours

mécanique ; de ventilation mécanique) et les pneumonies nosocomiales des patients non ventilés. Dans la
Pneumonie deuxiéme étude, le doripénéme était comparé a I’imipénéme chez des patients présentant
nosocomiale ; une pneumonie acquise sous ventilation mécanique. La encore, le doripéneme n’était pas
Pseudomonas inférieur & I’imipénéme. En conclusion, le doripénéme est un nouveau carbapéneme qui
aeruginosa possede une meilleure activité in vitro contre Pseudomonas aeruginosa que les autres

carbapénémes, et dont Uefficacité clinique n’est pas inférieure ni a imipénéme, ni a

I’association pipéraciline/tazobactam. Il pourrait donc étre proposé en premiére intention

dans le traitement des pneumonies acquises sous ventilation mécanique.

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.

Summary Doripenem is a new synthetic carbapenem, with a better stability over time
KEYWORDS than other carbapenems. Its effectiveness has been demonstrated in severe respiratory
Doripenem; infections, and 2 randomised control trials recently published evaluated it in nosocomial
Carbapenem; pneumonia. In the first study, doripenem was noninferior to piperacillin/tazobactam in non-
Ventilator-associated ventilated patients with nosocomial pneumonia and in patients with early-onset (<5 days
pneumonia; of mechanical ventilation) ventilator-associated pneumonia. In the second one, doripenem
Nosocomial was clinically noninferior to imipenem in patients with ventilator-associated pneumonia.
pneumonia; In summary, doripenem exhibits greater activity in vitro than other carbapenems against
Pseudomonas Pseudomonas aeruginosa isolates, and its clinical effectiveness is noninferior to imipenem
aeruginosa and piperacillin/tazobactam in patients with ventilator-associated pneumonia. It could be

proposed as a first-line therapy in patients with ventilator-associated pneumonia.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM)
sont les infections nosocomiales les plus fréquentes chez les
malades nécessitant une ventilation mécanique, elles sont
responsables d’une surmortalité et d’un allongement de la
durée d’hospitalisation [1]. Cet excées de morbi-mortalité
est particulierement prononcé chez les malades infectés par
des bactéries multirésistantes. Le choix de I’antibiothérapie
initiale chez un malade suspect de PAVM doit couvrir le risque
d’infection par des bactéries multirésistantes, ce d’autant
qu’un traitement initial inapproprié est associé avec une
évolution ultérieure défavorable [1,2]. Les carbapénemes
avec une activité anti-pyocyanique sont une des options
recommandées dans le traitement initial des pneumonies
acquises sous ventilation mécanique [3].

Le doripénéme est un carbapéneme synthétique de la
classe des B-lactamines, dont les autres représentants
sont I’imipénéme et le méropéneme. Comme les autres
carbapénémes, il inhibe la synthese de paroi bactérienne
en inhibant les protéines liant les pénicillines, et en cau-
sant in fine la mort de la bactérie. Le spectre d’activité
du doripénéme est identique a celui de I’'imipénéme et du
méropéneme, avec cependant quelques différences : les
concentrations minimales inhibitrices (CMI) de I’imipénéme
pour Enteroccocus faecalis et Acinetobacter species sont plus
basses que pour le doripéneme, alors qu’a I’inverse les CMI
du doripéneme pour les souches de Pseudomonas aeruginosa
sont plus faibles que celle du méropéneme (Fig. 1) [4,5]. De
plus, le doripénéme semble, in vitro, sélectionner moins de
mutants résistants aux carbapénemes que I’imipénéme ou
le méropéneme [6]. Un des autres avantages potentiels du
doripénéme par rapport aux autres carbapénémes est sa
stabilité ; puisqu’il reste stable 12 heures a température
ambiante. Cette propriété permet d’administrer le produit

sur une durée de perfusion de 4 heures sans avoir a changer
la poche de perfusion, et donc permet d’avoir une durée ou
la concentration de I’antibiotique est au dessus de la CMI
plus long qu’avec les autres carbapéneémes (Fig. 2) [7,8,9].
Enfin, il posséde un profil de sécurité meilleur que celui
des autres carbapénémes, en particulier avec un risque de
convulsion plus faible.

L efficacité du doripéneme dans les infections respiratoires
séveres est connue depuis plusieurs années ; un essai ran-
domisé en double aveugle avait comparé le doripénéme au
méropéneme [10]. Dans cette étude, les malades étaient
randomisés pour recevoir du doripénéme 250 mg 2 fois par
jour ou du méropéneme 500 mg 2 fois par jour pour une
durée de traitement de 7 jours. L’efficacité clinique du
doripénéme n’était pas inférieure a celle du méropénéme
(taux de succeés clinique 92,7 % vs 90,7 %, respectivement) ;
de méme que !’éradication bactériologique (86 % dans le
groupe doripénéme vs 95,8 % dans le groupe méropénéme,
p = NS) et le taux de complications cliniques (8,1 % dans le
groupe doripénéme vs 6,5 % dans le groupe méropénéme,
p = NS) ou biologiques (23,4 % dans le groupe doripénéme
vs 25,5 % dans le groupe méropéneme, p = NS) [10]. Plus
récemment, 2 études multicentriques ont évaluées la place
du doripénéme dans les pneumonies acquises sous ventilation
mécanique. Le doripénéme était comparé a I’imipénéme [11]
et I’association pipéracilline/tazobactam [12]. Le but de cette
revue est de faire le point sur I’utilisation du doripénéme dans
les pneumonies acquises sous ventilation mécanique.

La premiére étude a comparé le doripénéme a I’association
pipéracilline/tazobactam (étude de non infériorité) chez des
patients non ventilés ayant une pneumonie nosocomiale,
ou en cas de pneumonie précoce (< 5 jours de ventilation
mécanique) [12]. Dans cette étude, 458 malades ont été
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Figure 1 Comparaison des concentrations minimales inhibitrices (CMI) pour le doripéneme, le méropéneme et I’imipéneme de 873 souches

de Pseudomonas aeruginosa isolées aux Etats-Unis. D’apres [4,5].
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Figure 2

Pharmacocinétique du doripénéme en administration sur 1 heure (courbe noire) et sur 4 heures (courbe bleue). Le pourcentage

du temps ou la concentration de doripénéme était au dessus 4 pg/ml était de 31 % lorsque la molécule était administrée sur une heure
(pointillé noir) et de 49 % lorsque la molécule était administrée sur 4 heures (pointillé bleu). D’aprés [9].

randomisés pour recevoir du doripénéme a la dose de 500 mg
toutes les 8 heures sur une perfusion de 60 minutes (n = 225)
ou l’association pipéracilline/tazobactam 4 g toutes les 6
sur une perfusion de 30 minutes (n = 223) pour une durée
de traitement de 7 a 14 jours. Aprés avoir recu 72 heures de
traitement, I’antibiothérapie pouvait étre changée pour de
la lévofloxacine orale 750 mg par jour. Les criteres de juge-
ment principaux étaient les taux de succes clinique chez les
patients cliniquement évaluable et dans I’analyse en intention
de traitée modifiée « cliniquement » 7 a 14 jours apres la
fin du traitement (définies comme étant respectivement la
population ayant une PAVM telle que définie par le protocole,
ayant recu le traitement tel que défini par le protocole et chez
qui on pouvait déterminer U’évolution 7 a 14 jours apreés la fin
du traitement, et la population ayant les criteres cliniques de
pneumonie et ayant recus au moins une dose d’antibiotique)
[12]. Dans cette étude, le doripénéme n’était pas inférieur
a I’association pipéracilline/tazobactam ; les taux de succes
cliniques chez les patients cliniquement évaluables (n = 253)
étaient de 81,3 % dans le bras doripénéme et 79,8 % dans le
bras piperacilline/tazobactam (différence 1,5 % ; intervalle
de confiance [IC] a 95 %, -9,1 a 12,1 %) et dans la population
en intention de traiter modifié « bactériologiquement » 69,5 %
et 64,1 %, respectivement, (différence 5,4 % ; IC 95 %, -4,1
a 14,8 %). Les taux de résistance des Klebsiella pneumoniae
et Pseudomonas aeruginosa a I’association pipéracilline/
tazobactam étaient respectivement de 44 % et 26,9 %, et
la CMI du doripéneme pour ces mémes germes était supérieure
a8mg/mldans 0% et 7,7 % des cas, respectivement. Pour les
malades infectés par des bactéries a Gram négatif, la guérison
microbiologique était supérieure chez ceux traités par doripé-
neme par rapport a ceux traités par I’association pipéracilline/
tazobactam, mais la différence n’était pas statistiquement

significative. Les taux d’effets indésirables liés au médicament
étaient similaires dans les 2 bras : 16,1 % chez les patients
ayant recu du doripénéme et 17,6 % chez les patients ayant
recu I’association pipéracilline/tazobactam [12].

La deuxieme étude est une étude multicentrique randomisée
de non-infériorité, qui a comparé le doripéneme et I’imi-
pénéme dans le traitement des pneumonies acquises sous
ventilation mécanique (PAVM) [11]. Dans cette étude, les
auteurs ont randomisés 531 malades qui présentaient des
critéres cliniques et radiologiques de PAVM, étaient ventilés
depuis plus de 24 h ou sevrés de la ventilation mécanique
(VM) depuis moins de 72 h, et dont le CPIS était > 5. Tous les
malades avaient bénéficiés de la réalisation d’un prélévement
respiratoire avant le début du traitement antibiotique. Les
patients étaient stratifiés en fonction de la durée de ventila-
tion mécanique (< 5 vs 2 5 jours), le score APACHE Il (< 15 vs
> 15) et ont été randomisés pour recevoir, en ouvert, 500 mg
de doripénéme toutes les 8 heures (perfusion de 4 heures), ou
de I’'imipéneme 500 mg toutes les 6 heures ou 1 g toutes les 8
heures (perfusion de 30 ou 60 minute, respectivement), pour
une durée de traitement de 7 a 14 jours. Le critére principal
de jugement était la guérison clinique dans la population
en intention de traiter modifiée « cliniquement » et dans la
population cliniguement évaluable (définies comme étant
respectivement la population ayant les critéres cliniques de
pneumonie et ayant regus au moins une dose d’antibiotique,
et la population ayant une PAVM telle que définie par le
protocole, ayant recu le traitement tel que défini par le
protocole et chez qui on pouvait déterminer I’évolution 7 a
14 jours apreés la fin du traitement). Parmi les 531 patients
randomisés (bras doripénéme 264, bras imipéneme 267), 501
(249 dans le bras doripénéme et 252 dans le bras imipénéme)
ont été inclus dans l’analyse en intention de traitée modifiée
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Figure 3

Taux de guérison clinique dans les différentes catégories en fonction de la molécule utilisée (doripénéme vs imipénéme). Le

doripénéme n’était pas inférieur a 'imipénéme dans les différentes catégories. ITMc : intention de traiter modifiée cliniquement ; CE :
population cliniqguement évaluable ; ITMm : intention de traiter modifiée bactériologiquement ; ME : population microbiologiquement

évaluable. D’apres [11].

et 248 étaient cliniquement évaluables (126 dans le bras
doripéneme et 122 dans le bras imipénéme). Le succes de
guérison clinique était non inférieur dans la population en
intention de traiter modifiée et dans la population clini-
guement évaluable (Fig. 3), mais aussi dans les populations
évaluables microbiologiquement et en intention de traiter
modifiée « microbiologique » (population ayant un pathogene
identifié dans un prélévement respiratoire) (Fig. 1) [11].
Chez les patients ayant une infection a P. aeruginosa, le
taux de guérison clinique était de 80 % chez les patients
traités par doripénéme (n = 20) et 42,9 % chez les patients
traités par imipéneme (n = 14) (p = NS), et les taux de
guérison microbiologique étaient de 65 % (doripéneme) et
37,5 % (groupe imipéneme). Le faible effectif de ces groupes
explique I’absence de significativité dans la différence obser-
vée. Cependant, 5 des 28 (18 %) souches de P. aeruginosa
isolées soit initialement soit sous traitement avaient une
CMI > 8 mg/l dans le groupe doripénéme vs 16 des 25 (64 %)
souches dans le groupe imipénéme (p = 0,001) [11].

En conclusion, le doripéneme est un nouveau carbapé-
néme qui possede une meilleure activité in vitro contre
Pseudomonas aeruginosa que les autres carbapénemes,
et dont I’efficacité clinique n’est pas inférieure ni a
I’imipénéme ni a I’association pipéracilline/tazobactam
chez les malades présentant une pneumonie nosocomiale.
Par rapport aux autres carbapénemes, en particulier
I’imipénéme qui est le plus utilisé en France, il possede
une plus grande stabilité et donc permet une perfusion
plus prolongée, mieux adaptée a la pharmacodynamie des

béta lactamines, avec une durée ou la concentration de
I’antibiotique est au dessus de la CMI plus longue qu’avec
les autres carbapénemes [7,8]. Le doripéneme pourrait donc
étre proposé comme alternative a I’imipéneme en premiere
intention des pneumonies nosocomiales.
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