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Résumé L’évolution épidémiologique actuelle expose les
réanimateurs a des infections dues a des bactéries multiré-
sistantes, notamment les entérobactéries productrices de
bétalactamases a spectre étendu (BLSE) et les bacilles a
Gram— non fermentants. L'une des conséquences est une
augmentation de la consommation de carbapénémes, a I’ ori-
gine de I’émergence de souches résistantes a cette derniere
classe, notamment par production de carbapénémases. La
situation devient particuliérement critique avec de véritables
impasses thérapeutiques et des craintes légitimes quant a
I’avenir de I’antibiothérapie. Deux molécules récentes peu-
vent permettre de répondre a des situations de difficulté thé-
rapeutique tout en envisageant une épargne des carbapéné-
mes : le ceftolozane—tazobactam (C-T) et la témocilline. Le
spectre principal de C—T concerne essentiellement les infec-
tions a Pseudomonas aeruginosa, et a certaines entérobac-
téries productrices de BLSE, a 1’exception notable des clas-
ses B et D. Les données cliniques disponibles concernent
essentiellement les infections intra-abdominales et urinaires,
et des essais en cours pourraient permettre de documenter la
place théorique de cette association dans la prise en charge
des infections respiratoires, notamment acquises sous venti-
lation mécanique. Le spectre principal de la témocilline
concerne les infections a entérobactéries productrices de
BLSE. Cependant, les données cliniques sont anciennes,
essentiellement rétrospectives et concernent peu les malades
de réanimation. L’enjeu de I’utilisation de ces molécules
pouvant répondre & une problématique écologique est de
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bien peser le pour et le contre de leur prescription, dans
un contexte de contraintes budgétaires d’une part, et dans
la nécessité d’une préservation de leur efficacité d’autre
part, ce qui ne peut se concevoir que dans le cadre d’une
politique globale d’utilisation des antibiotiques.

Mots clés Antibiotiques - BLSE - Bactéries multirésistantes -
Ceftolozane - Témocilline

Abstract Because of the actual epidemiologic evolution,
intensivists must manage infections due to multidrug resis-
tant bacteria, especially enterobacteria producing extending
spectrum beta-lactamase (ESBL) and non-fermentative
Gram- bacteria. This is also the cause of an increasing pres-
cription of carbapenems, which results again in the emer-
gence of resistance, especially by the production of carbape-
nemases. The emergence of such resistance makes it
difficult, in fact almost impossible, to treat some infections,
and justifies fears for the future of antibiotics. Two molecu-
les can help in these therapeutic difficulties, while allowing a
decrease in the use of carbapenems — ceftolozane—tazobac-
tam (C-T) and temocillin. The spectrum of C-T includes
mainly infections due to Pseudomonas aeruginosa, and to
some enterobacteria producing ESBL, with the exception
of B and D classes. There is available clinical data of the
use of these molecules to treat intra-abdominal and urinary
tract infections. Ongoing clinical trials could allow the docu-
mentation of the theoretical interest of these molecules to
treat respiratory tract infections, especially ventilatory acqui-
red pneumonia. The main spectrum of temocillin is the infec-
tions due to Enterobacteria producing ESBL. However, cli-
nical data are quite old, retrospective, and few are about
intensive care patients. The pros and cons of the use of these
molecules, to respond to an ecological matter, has to be
considered in the perspective of economic constraints on
the one hand, and by the necessity to preserve their efficacy
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on the other hand. This must be included in an antimicrobial
stewardship program.

Keywords Antibiotics - ESBL - MDR bacteria -
Ceftolozane - Temocillin

Contexte

L’émergence de bactéries multirésistantes (MDR) est un pro-
bléme de santé publique a I’échelle mondiale. Les patients de
soins intensifs/réanimation sont susceptibles de développer au
cours de leur hospitalisation des infections dues a ces micro-
organismes, du fait de la pression de sélection a laquelle le
microbiote est exposé dans ces environnements a haute den-
sit¢ de prescription antibiotique [1]. C’est ainsi, en mettant de
coté les problématiques spécifiques lices a Staphylococ-
cus aureus abordées dans un autre article thématique de la
revue, que 1’on a vu augmenter de fagon préoccupante la fré-
quence des souches d’entérobactéries, de Pseudomonas aeru-
ginosa et d’Acinetobacter résistantes aux grandes classes
d’antibiotiques, parfois de facon croisée [1]. Ces données sont
a I’origine d’une prise de conscience des plus grandes instan-
ces (gouvernements, organismes de santé publique mondiaux
tels que ’OMS, acteurs économiques...), dont la consé-
quence est la mise en place de plans d’intervention variés
(10X20 Initiative, Plan national d’alerte sur les antibiotiques)
[2], avec comme objectif d’aller a I’encontre de I’appauvris-
sement ces derniéres années de la recherche et du développe-
ment en anti-infectieux, dont les causes scientifiques et éco-
nomiques sont bien connues (tarissement des stratégies de
screening moléculaire, retour sur investissement moins ren-
table que dans d’autres domaines pharmacologiques du fait,
notamment, de la durée des traitements, augmentation des
contraintes réglementaires aboutissant a une prise de risque
jugée trop importante dans le cadre d’une stratégie recherche
et développement...) [3].

C’est dans ce contexte qu’il faut noter la mise sur le mar-
ché en France de nouvelles molécules, dont il convient
cependant de bien peser le pour et le contre, de fagon a pré-
server ces molécules en limitant leur prescription aux justes
indications.

Ce numéro de la revue est ’occasion de faire un point
sur I’association ceftolozane—tazobactam (C-T) et sur la
témocilline.

Ceftolozane—tazobactam

Cette nouvelle association comporte une nouvelle B-
lactamine et un ancien inhibiteur de B-lactamase. Ses pro-
priétés pharmacologiques lui conférent un profil semblant
intéressant pour la prise en charge des infections sévéres a

bacilles Gram— multirésistants, notamment a P. aeruginosa,
mais les données cliniques sont pour I’instant assez limitées.

Présentation de la molécule

Structure chimique et mode d’action

Le ceftolozane est une céphalosporine, dont la structure de
base est similaire a celle du ceftazidime, lui conférant des
propriétés anti-Pseudomonas et une relative stabilité vis-
a-vis des P-lactamases. Le mode d’action est comme pour
toutes les B-lactamines une fixation sur les protéines de liai-
son a la pénicilline (PLP), aboutissant a une inhibition des
réactions de transglycosylation—transpeptidation sur le com-
plexe terminal D-ala-D-ala de la chaine de peptidoglycane.
Ce dernier est donc synthétisé de maniére imparfaite, ce qui
fragilise la paroi des bactéries ciblées et favorise la survenue
d’une lyse cellulaire [4]. Les différences avec le ceftazidime
sont liées a I’'une des chaines latérales de la molécule substi-
tuée par un groupement pyrazole au lieu d’un groupement
pyridinium. La taille et ’encombrement stérique de ce grou-
pement pyrazole procurent a la molécule une résistance a
I’hydrolyse des céphalosporines par les f-lactamases du type
AmpC [5] produites entre autres par certaines souches de
Pseudomonas. Le ceftolozane semble aussi ne pas étre tou-
ché par les mécanismes d’imperméabilité membranaire, au
contraire du ceftazidime [6]. Il est aussi capable d’inhiber
certaines oxacillinases de classe D [7]. Son activité vis-
a-vis de souches de Pseudomonas exprimant des PLP modi-
fiées [8] est conservée, sans étre affectée non plus par les
pompes a efflux.

Le tazobactam est une sulfone, capable de se lier de fagon
irréversible au site d’action des sérines B-lactamases. Elle
inactive ainsi une partie des -lactamases de classe A d’Am-
ber (TEM, SHV, CTX-M) mais est inactive sur les carbapé-
némases KPC. Elle est aussi totalement inactive sur les
B-lactamases de classe B ou D. Elle peut avoir une action
inhibitrice sur la classe C (AmpC) a fortes doses [9]. Les
variants TEM-1 et SHV-1 des B-lactamases de classe A ayant
subi une substitution d’acide aminé les rendant plus résistan-
tes a I’acide clavulanique restent sensibles au tazobactam.
Par contre, les enzymes ayant subi des évolutions récentes
(KPC-2) sont potentiellement résistantes au tazobactam, qui
de fait perd alors une grande part de son activité sur les enté-
robactéries MDR [10].

Au final, I’association de ces deux molécules permet de
compenser partiellement les forces et faiblesses de 1'une et
de Iautre respectivement. Si on se résume, cette association
est ainsi en mesure d’étre active sur les souches productrices
de B-lactamases de classe A et C. Les carbapénémases sont
le principal trou du spectre.

Eavoisier
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Spectre d’activité et acquisition de résistance

Le spectre général est composé des bacilles Gram— aérobies.
L’originalité notable de cette association C—T est son activité
sur P. aeruginosa. C’est ainsi que ’activité de C-T testée in
vitro sur 38 souches cliniques résistantes au méropénéme
était préservée pour 92 % des souches. Il convient toutefois
de signaler qu’aucune de ces souches n’était productrice de
carbapénémase, et qu’il s’agissait de mutants oprD, présen-
tant une diminution de leur perméabilité membranaire. Les
molécules testées en regard étaient ceftazidime, céfépime et
pipéracilline—tazobactam. La CMI était d’autant plus €levée
que le nombre de B-lactamines de référence concernées par
la résistance était élevé, et qu’il existait une certaine corréla-
tion entre le niveau de CMI de ces B-lactamines et le niveau
de CMI déterminé pour C-T. Cela pourrait t¢émoigner d’un
certain degré de résistance croisée. Enfin, la résistance notée
pour 8 % des souches concernait des souches n’ayant pas été
préalablement exposées a la molécule, ce qui revient a consi-
dérer qu’il peut s’agir d’une évaluation du niveau de résis-
tance naturelle. Il faudra donc surveiller I’émergence de sou-
ches résistantes lors de la prescription de C-T et d’une
augmentation de la pression de sélection exercée [11]. Enfin,
il convient de noter que C-T est inactive sur les souches de
P, aeruginosa productrices de métallo-B-lactamase [12].

Pour les autres Gram—, I’action quasi limitée aux BLSE
de classe A et I’absence d’activité sur les KPC expliquent
que seulement 58 % des souches de Klebsiella pneumoniae
isolées de prélévements respiratoires et 78 % des souches
isolées de prélévements abdominaux et urinaires restent
sensibles [13,14] ; I’activité étant par contre préservé sur
les B-lactamases a spectre étroit [7]. C’est ainsi, par exem-
ple, que 96 % des souches d’Escherichia coli et de
K. pneumoniae productrices de CTX-M-14 et 15 restent
sensibles, dont 100 % des souches résistances a amoxicil-
line + acide clavulanique et 94 % des souches résistantes a
pipéracilline—tazobactam [15].

Sur les bactéries Gram+, il existe une petite activité antis-
treptococcique (essentiellement Streptococcus anginosus,
Streptococcus salivarius et Streptococcus constellatus), une
activité antistaphylococcique modeste et aucune activité sur
les entérocoques. L’activité sur les anaérobies est trés limi-
tée, avec notamment la résistance des Clostridium [9,16]. Le
fait d’avoir associ¢ le tazobactam au ceftolozane a par contre
permis de restaurer une activité sur Bacteroides spp. et Fuso-
bacterium spp. [7].

Les breakpoints en termes de CMI et les restrictions d’uti-
lisation données par ’EUCAST sont les suivants :

e entérobactéries sensibles pour une CMI inférieure ou

égale a 1 mg/l et résistantes pour une CMI supérieure a
1 mg/l;

I!avoisier

® P aeruginosa sensible pour CMI inférieure ou égale a
4 mg/1 et résistantes pour une CMI supérieure a 4 mg/1 ;

® pour S. aureus, ces breakpoints ne sont pas déterminés, et
C-T n’est pas recommandée pour le traitement des infec-
tions dues a cette bactérie ;

® les données sont considérées comme insuffisantes pour
envisager une utilisation dans les infections a Streptococ-
cus spp., Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
et les anaérobies. La cible PK—PD est donnée a 4 mg/1[17].

11 se dégage clairement de ces données microbiologiques
que la molécule est utilisable pour la prise en charge des
infections a Entérobactéries ou a Pseudomonas.

Données pharmacocinétiques

La seule voie d’administration disponible est intraveineuse.
Les données pharmacocinétiques disponibles ont été détermi-
nées chez des sujets sains non infectés. Les paramétres des
deux molécules administrées séparément ne sont pas modifiés
par leur association. La concentration plasmatique maximale
Chax est d’environ 70 mg/l, obtenue en une heure, et 1’aire
sous la courbe rapportée au temps d’environ 165 mg.h/1 [18].
La demi-vie plasmatique est de 2,4 a 2,6 heures, le volume de
distribution de 11 & 17 L. Ce dernier serait augmenté, comme
attendu, chez les sujets obéses et les patients infectés [19]. La
clairance rénale est d’environ 110 ml/min, pour une excrétion
rénale de 100 %, sous forme inchangée. Le ceftolozane a une
fixation protéique de 20 %. Cette pharmacocinétique est
linéaire [7,20]. L’impact dune fonction rénale altérée est donc
aussi une modification linéaire de ces parametres, et il sem-
blerait qu'une adaptation posologique soit nécessaire pour
une clairance de la créatinine inférieure a 50 ml/min [7]. Il
n’y a pas d’accumulation avec des injections répétées. La dif-
fusion pulmonaire a été évaluée autour de 60 %, supérieure a
celle de pipéracilline—tazobactam. Les concentrations obte-
nues permettent d’envisager une activité anti-Pseudomonas
dans les pneumonies [18]. Par contre, la concentration de
tazobactam semble étre inférieure a celle obtenue avec pipé-
racilline—tazobactam, ce qui peut poser probléme pour le trai-
tement des infections pulmonaires a entérobactéries sécrétri-
ces des [-lactamases. Les molécules sont dialysables,
nécessitant une adaptation des schémas posologiques et une
réinjection aprés les séances d’épuration. L’utilisation de
posologies élevées (3 g en dose unitaire sur une heure trois
fois par jour) pourrait permettre d’atteindre les cibles PK—PD
en cas d’hémodiafiltration continue [21].

Efficacité anti-infectieuse
Modéles animaux

L’association C-T a été testée sur modéle murin d’infections
respiratoire, urinaire et cutanée sur brilure, a P, aeruginosa,
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chez des animaux neutropéniques. Dans ces modeles, C-T
montrait une meilleure efficacité que le ceftazidime et ’imi-
pénéme. Dans ce travail, les auteurs avaient aussi évalué la
pression de sélection en repiquant la souche deux fois sur
des milieux enrichis en antibiotiques. C—T exercait moins de
pression de sélection que I’imipénéme ou la ceftazidime,
avec moins d’émergence de mutants résistants [12]. C-T a
été comparée dans un autre modele murin de pneumonie
aigué€ a P. aeruginosa au ceftazidime et a pipéracilline—tazo-
bactam, avec une efficacité microbiologique supérieure.
Les auteurs avaient aussi évalué dans ce travail I’impact des
B-lactamines sur I’inflammation pulmonaire et ’augmenta-
tion de la perméabilité capillaire. Les trois molécules dimi-
nuaient de facon similaire I’inflammation pulmonaire et
I’augmentation de perméabilité capillaire par rapport aux
animaux du groupe témoin. Il n’y avait donc pas de supé-
riorité d’une molécule par rapport a I’autre en termes « d’im-
munomodulation » [22]. La méme équipe a communiqué
sur plusieurs modeéles murins et lapins, mais les résultats
ne sont pas publiés [7]. Il semble que I’on puisse retenir
dans le modele d’infection intra-abdominale une efficacité
de C-T identique a celle de ceftazidime et de pipéracilline—
tazobactam sur des souches d’E. coli et de K. pneumoniae,
avec cependant une efficacité supérieure pour les souches
productrices de BLSE.

Données cliniques

Les essais cliniques randomisés n’ont été effectués que
dans deux indications : infections urinaires et infections
intra-abdominales. Ainsi, ASPECT-cUTI est un essai ran-
domisé en double insu de phase 3 de non-infériorité, ayant
comparé en un pour un C-T 1 500 mg toutes les huit heu-
res vs lévofloxacine (Lx) 750 mg une fois par jour, chez
1 083 patients de plus de 18 ans, présentant une pyurie et
des signes d’infection urinaire haute (plus de 80 % des
patients) ou basse. Une analyse de supériorité était prévue
au départ. Le critére de jugement principal était un critére
composite clinique et microbiologique. C-T est non infé-
rieure a Lx, avec un taux identique d’événements secon-
daires essentiellement mineurs, de type céphalées et symp-
tomes digestifs. La supériorité était atteinte dans le bras
C-T sur ce critere de jugement composite (76,9 vs
68,4 % de guérison microbiologique) en intention de trai-
ter et en perprotocole. Il convient cependant de signaler
que plus de 25 % des souches responsables de ces infec-
tions étaient résistantes a Lx, alors que 2,7 % étaient résis-
tantes & C—T, notamment pour E. coli. La supériorité n’est
pas retrouvée si on retire de 1’analyse les patients infectés
par des souches résistantes a la Lx, ce qui laisse penser
que la supériorité de C-T est simplement liée a une meil-
leure adéquation du traitement sur certaines souches [23].
Cela pose la question de savoir sur quels éléments sélec-

tionner les patients a qui prescrire d’emblée ce type de
molécules a spectre large de manieére a limiter la pression
de sélection en pratique clinique.

Pour les infections intra-abdominales, deux essais clini-
ques ont été publiés. Lucasti et al. ont réalisé un essai ran-
domisé de phase 2 comparant C-T (+ métronidazole dans
90 % des cas) vs méropénéme pendant quatre a sept jours
chez des patients présentant une infection intra-abdominale
ayant nécessité une intervention chirurgicale (perforation
ou abces appendiculaire dans la moitié des cas, cholécystite
et sigmoidite en deuxiéme et troisiéme rangs). Les taux de
succes étaient inférieurs dans le bras C-T pour les patients
cliniquement évaluables et identiques entre les deux bras
pour les patients microbiologiquement évaluables. Les pro-
fils de tolérance étaient similaires. Les souches isolées
étaient majoritairement sensibles aux antibiotiques testés,
avec trés peu d’entérobactéries BLSE [24]. Solomkin et
al. ont démontré dans un essai de phase 3 randomisé en
double insu la non-infériorit¢ de C—T + métronidazole vs
méropénéme pour une durée de traitement de 4 a 14 jours,
dans des infections intra-abdominales majoritairement com-
munautaires, avec un profil de tolérance identique et des
effets secondaires mineurs. Sept pour cent des souches d’
E. coli isolées étaient productrices de BLSE, essentielle-
ment des CTX-M-14 et 15, et I’efficacité clinicomicrobio-
logique était préservée. L’efficacité sur les souches de
P. aeruginosa était aussi excellente, malgré le fait que peu
de souches étaient multirésistantes [25]. Il convient d’attirer
I’attention sur le fait que, chez les patients de plus de 65 ans
et les patients présentant une altération de la fonction
rénale, D’efficacité était moindre, probablement du fait
d’une mauvaise adaptation posologique, ce qui nécessite
une attention particuliére [9].

Lefficacité spécifique sur les souches d’E. coli et de
K. pneumoniae productrices de BLSE a été analysée en poo-
lant les résultats des études de phase 3. Une grande propor-
tion des souches restaient sensibles a C—T, alors que la résis-
tance aux fluoroquinolones était marquée. Le taux de succes
clinicomicrobiologique était trés bon, supérieur a celui
relevé avec le méropéneme [26].

Un essai clinique est en cours dans les pneumonies acqui-
ses sous ventilation mécanique, dans lequel le comparateur
est pipéracilline—tazobactam (NCT 01853982). Un autre
essai dans cette indication est prévu, avec comme compara-
teur imipénéme—cilastatine [7].

Positionnement en réanimation

I1 existe une relative discordance entre I’intérét potentiel
de la molécule du fait de ses caractéristiques et les indi-
cations reconnues par I’AMM du fait des essais cliniques
réalisés.

Eavoisier
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Indications reconnues

En France, C-T (Zerbaxa™) a obtenu une autorisation pour
les infections intra-abdominales compliquées, les pyéloné-
phrites aigués et les infections urinaires compliquées, avec
une utilisation possible dans les infections documentées a
entérobactéries productrices de BLSE et a P. aeruginosa. 1l
est cependant considéré que la molécule ne présente pas ser-
vice médical rendu, et que son utilisation nécessite une étude
de suivi [27].

Perspectives

Les données cliniques et microbiologiques montrent que
I’intérét principal de cette nouvelle association C-T réside
dans le traitement des infections a entérobactéries et a
P, aeruginosa MDR. La restriction de son activité aux BLSE
de type A peut limiter le champ de prescription dans les
infections a entérobactéries. Son activité sur P. aeruginosa
est par contre prometteuse. L’association C-T aurait donc a
priori toute sa place dans les infections pulmonaires, notam-
ment acquises sous ventilation mécanique. Il conviendrait
alors sans doute de bien argumenter et de pondérer son posi-
tionnement de fagon & préserver son efficacité en limitant la
pression de sélection. Il est par ailleurs nécessaire de dispo-
ser des résultats objectifs des essais cliniques en cours.
Il convient d’ailleurs de noter I’utilisation dans ces proto-
coles de posologies plus importantes que celles utilisées
antérieurement (2 000 mg x 3/j de ceftolozane), ce qui est
a prendre en compte pour la prise en charge de patients de
réanimation.

Les résultats obtenus dans les infections urinaires et intra-
abdominales sont a prendre avec recul, car il est peu pro-
bable de devoir utiliser ce type de molécule en premiére
intention sur des infections communautaires [28,29]. Ce
point est peut-étre a réfléchir dans les infections associées
aux soins et a pondérer en fonction de la colonisation éven-
tuellement connue.

Témocilline

Cette molécule n’est pas a proprement parler récente, puis-
qu’elle est utilisée depuis de nombreuses années en Bel-
gique et au Royaume-Uni. Sa commercialisation en France
est par contre récente. De ce fait, une grande partie des
données fondamentales et pharmacologiques sont assez
anciennes. Son intérét réside trés clairement dans sa stabi-
lit¢ vis-a-vis des P-lactamases, y compris les BLSE. Son
spectre étroit permet aussi de limiter son impact écolo-
gique. L’utilisation adéquate de cette molécule pourrait
étre une alternative aux carbapénémes, permettant ainsi
d’épargner cette classe thérapeutique, ce qui apparait cru-
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cial pour limiter I’émergence des souches productrices de
carbapénémases.

Présentation de la molécule
Structure chimique et mode d’action

La témocilline est un dérivé semi-synthétique de la ticarcil-
line, 6-a-méthoxylé. Son mode d’action est donc celui des
B-lactamines expliqué précédemment, et la témocilline
exerce une action bactéricide temps-dépendant sur les sou-
ches sensibles [30], sans effet inoculum marqué [31]. Le
groupement méthoxylé bloque I’action des B-lactamases
par encombrement stérique. Le prix a payer (qui est proba-
blement un avantage pour la pratique clinique) est une réduc-
tion du spectre aux bactéries a Gram—, par diminution de
I’affinité pour les PLP des bactéries a Gram+ [32]. La résis-
tante a I’hydrolyse par les B-lactamases concerne les enzy-
mes plasmidiques et chromosomiques, mais aussi les cépha-
losporinases et les BLSE.

Spectre d’activité et acquisition de résistance

La sensibilité des souches de laboratoire de référence a été
testée il y a de nombreuses années, la molécule étant
ancienne. Les CMI pour les entérobactéries étaient com-
prises entre 2 et 8 mg/l. La molécule était peu active sur
les souches de P. aeruginosa et sur les anaérobies Gram—
(Bacteroides fragilis) [33]. Stenotrophomonas maltophilia
et Acinetobacter sont naturellement résistantes a la témo-
cilline, de méme que les bactéries a Gram+. Des souches
cliniques ont été testées plus récemment en Belgique :
92 % des E. coli producteurs de BLSE sont sensibles
[34], 90 % des souches d’entérobactéries productrices de
BLSE isolées en réanimation, bien que la molécule la
plus active dans cette derni¢re étude ait été le méropé-
néme [35]. Des résultats similaires ont été décrits au
Royaume-Uni [36]. Concernant les souches productrices
de carbapénémases, une petite efficacité est possible sur
les souches K. pneumoniae et les E. coli producteurs de
KPC, avec cependant des CMI assez élevées [37]. Aucune
efficacité n’est relevée sur les autres carbapénémases
[38]. Il convient de noter par ailleurs que la témocilline
est active sur le complexe Burkholderia cepacia, ce qui
permet d’envisager son utilisation dans les infections res-
piratoires dues a cette bactérie chez les patients mucovis-
cidosiques [39].

Les CMI déterminées sur ces isolats cliniques sont stables
sur les différentes périodes de temps durant lesquelles ces
différentes études ont été faites. En paralléle, in vitro la
sélection de mutants résistants est lente et progressive avec
nécessité de multiples repiquages [40]. Au final, 1I’émer-
gence et la sélection de mutants résistants sous traitement
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sont donc probablement rares et peu marquées. Ces don-
nées sont cependant a surveiller et pourraient nécessiter
une réévaluation en cas de volume de prescription plus
important.

Les breakpoints en termes de CMI sont :

® pour le CA-SFM (recommandations francaises 2016),
entérobactéries sensibles pour CMI inférieure ou égale a
8 mg/l, résistantes pour CMI supéricure a 8 mg/l [17] ;

® ce breakpoint est augmenté a 32 mg/l pour les infections
urinaires non compliquées d’aprés la British Society for
Antimicrobial Chemotherapy [38] ;

® la méthode de diffusion par les disques en milieu solide
est validée par la méthodologie de ’EUCAST [41]. Les
résultats des bandelettes Etest®™ semblent étre corrélés a la
méthode de diffusion en milieu solide [42].

Données pharmacocinétiques

La seule voie d’administration disponible est intraveineuse
ou intramusculaire. La forme orale n’est plus disponible.
Chez le volontaire sain, aprés une injection de 2 g par voie
intraveineuse, le pic sérique obtenu est de 269 mg/l, la
demi-vie plasmatique de cinq heures. Le volume de distri-
bution est de 0,24 1/kg, et I’élimination se fait par voie uri-
naire tubulaire a 80 %, avec une clairance rénale d’environ
40 ml/min [43]. Il n’y a pas de métabolite et la fixation
protéique est d’environ 80 % [32]. Les diffusions tissulaires
semblent tout a fait satisfaisantes dans le tube digestif, 1’ap-
pareil respiratoire, la peau et les organes génito-urinaires
[44], mais pas dans le LCR [45]. Ces données sont inchan-
gées chez les malades de réanimation [46]. Dans cette der-
nicre étude, les auteurs comparaient 2 g X 2/j a 4 g en per-
fusion continue. Les parameétres pharmacocinétiques étaient
les mémes entre les deux groupes, sauf pour le temps passé
au-dessus de la CMI, qui était de 100 % pour la perfusion
continue vs 50 % pour la perfusion discontinue, ce qui est
maintenant une donnée classique pour les B-lactamines. La
molécule était stable de maniére prolongée ; par contre, il
existait de nombreuses incompatibilités physicochimiques
avec d’autres médicaments (propofol et midazolam par
exemple). La probabilité d’atteindre la cible PK—PD est
cependant meilleure si on augmente la posologie quoti-
dienne a 6 g/j, avec un temps passé au-dessus de la CMI
bien meilleur en perfusion continue qu’en perfusion discon-
tinue trois fois par jour dans ce schéma [47]. Dans cette
derniére ¢tude, les auteurs avaient utilisé une posologie
quotidienne de 750 mg chez les patients en hémofiltration
continue, mais cette dose était bien insuffisante pour attein-
dre les paramétres PK—PD. Le coefficient d’extraction en
hémodialyse est assez faible [48], et les posologies doivent
étre adaptées en cas d’insuffisance rénale, de fagon similaire

aux f-lactamines, avec élargissement des intervalles d’ad-
ministration pour des clairances inférieures a 30 ml/min.

Efficacité anti-infectieuse

Modéles animaux

Il y a assez peu de données expérimentales animales.
Récemment, la molécule a été évaluée dans un modéle murin
de pyélonéphrite. Les posologies étaient « humanisées » et le
traitement comparé a 1’imipénéme pour la prise en charge
d’infection a E. coli sécréteur d’'une BLSE CTX-M-15. La
témocilline était tout a fait efficace en termes de réduction de
charge bactérienne au niveau des reins, et aucun mutant
résistant n’était sélectionné sous traitement.

Données cliniques

Malgré I’ancienneté de ce médicament, il n’y a a ’heure
actuelle aucune donnée clinique reposant sur des essais cli-
niques randomisés structurés. Nous ne disposons que de
données cliniques rétrospectives de plus ou moins grande
envergure. Les premicres séries rapportées datent des années
1980 et rapportent des taux de succes cliniques et microbio-
logiques intéressants dans les infections urinaires, les infec-
tions respiratoires et les infections sévéres, entre 80 et 90 %,
les résultats étant meilleurs dans les infections sévéres, avec
une augmentation des posologies a 2 g x 2/j au lieu de
1 g x 2/j [39]. Plus récemment, une série rapporte 1’expé-
rience anglaise sur 92 épisodes infectieux dans six centres
(42 infections urinaires, 42 bactériémies, huit pneumonies
liées aux soins). Les bactéries retrouvées €taient des entéro-
bactéries sécrétrices de BLSE ou exprimant des AmpC déré-
primées. Les taux des succes cliniques rapportés pourraient
permettre d’envisager la molécule comme une alternative
aux carbapénémes, mais l’attention était attirée sur des
échecs liés a des posologies suboptimales chez certains
patients. A noter que deux épisodes d’infection a Clostri-
dium difficile étaient décrits dans cette cohorte [49]. Une
autre étude anglaise récente est un audit ayant rapporté une
expérience avant—apres décision d’un changement de straté-
gie antibiotique empirique dans la prise en charge des pneu-
monies nosocomiales séveres. Durant la premiére période de
temps, le traitement de référence était pipéracilline-tazobac-
tam, alors que pendant la seconde période de temps le traite-
ment était amoxicilline-témocilline. Les patients avaient les
mémes caractéristiques entre les deux périodes, et les mémes
évolutions. Par contre, il y avait significativement moins de
colites a C. difficile avec la stratégie amoxicilline—témocil-
line [50]. Globalement, ces données cliniques sont trés par-
cellaires, concernent des patients hétérogénes, et les malades
de réanimation sont peu représentés.
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Positionnement en réanimation
Indications reconnues

En France, la témocilline (Négaban™) a obtenu une autorisa-
tion pour les infections urinaires compliquées, incluant les
pyélonéphrites, les infections des voies respiratoires basses,
des bactériémies et des infections des plaies. Il est cependant
considéré que la molécule ne présente pas service médical
rendu par rapport aux molécules existantes.

Perspectives

Les données cliniques robustes concernant cette molécule
sont assez limitées. Cependant, I’actualité épidémiologique
avec ’augmentation des infections a entérobactéries produc-
trices de BLSE, et I’augmentation de la fréquence des carba-
pénémases, ne peut que redonner un regain d’intérét vis-a-vis
de cette molécule, notamment dans 1’épargne en carbapéne-
mes dans les infections urinaires et pulmonaires. L’émer-
gence de mutants résistants semble faible, corroborant les
données expérimentales. Cependant, les données cliniques
rapportées par les deux pays prescripteurs, Royaume-Uni et
Belgique, sont limitées. Ces informations épidémiologiques
doivent étre surveillées et pourraient évoluer avec un volume
de prescription plus important, qu’il convient donc de limiter.
Il en va de méme en ce qui concerne les infections a
C. difficile. 1l conviendra aussi d’utiliser chez les patients
les plus sévéres des posologies plus importantes (6 g/j), et il
faudra probablement considérer la perfusion continue en se
méfiant des incompatibilités avec les autres substances admi-
nistrées aux patients. Cette molécule est aussi sans doute a
considérer chez les patients mucoviscidosiques.

Conclusion

Apres une longue période de disette en ce qui concerne les
actualités en antibiothérapie, deux molécules récemment
mises sur le marché en France pourraient rendre des services
en réanimation en ce qui concerne les actualités épidémio-
logiques avec I’émergence de bactéries Gram— multirésistan-
tes, notamment P. aeruginosa et les entérobactéries produc-
trices de BLSE. Les données cliniques restent cependant
limitées et doivent appeler a la plus grande modération dans
leur utilisation, modération rendue aussi nécessaire par la
nécessité de les préserver et de ne pas reproduire les erreurs
du passé. Une réflexion sera donc nécessaire en ce qui
concerne leur positionnement dans les traitements ciblés et
probabilistes. Cette réflexion devra aussi prendre en compte
I’arrivée sur le marché a venir d’autres associations cépha-
losporines—inhibiteurs de B-lactamases (ceftazidime—avibac-
tam) et les essais cliniques en cours concernant 1’association

I!avoisier

méropénéme + RPX7009, la glycylcycline—éravacycline et
I’aminoside—plazamycine. La difficulté sera alors de parve-
nir & positionner ces molécules les unes par rapport aux
autres.

Par ailleurs, si ces nouvelles molécules peuvent apporter
une réponse a une problématique écologique, les cliniciens
devront étre en mesure de rationaliser leur utilisation aussi
pour des raisons économiques. En effet, I’environnement
hospitalier contraint financiérement ne permettra pas d’étre
dispendieux, et il sera dans la mesure du possible préférable
de préférer des molécules moins codteuses.

Une réponse globale a cette problématique de rationalisa-
tion de I’usage des antibiotiques, a la fois pour des raisons
économiques et écologiques, est de réévaluer la durée des
traitements et la possibilité d’une désescalade dans le cadre
d’un programme de gestion globale des antibiotiques.

Liens d’intéréts : le Dr Poissy déclare une prise en charge
de déplacement en congres par le laboratoire MSD. Les
autres auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intérét.
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