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	 1 

1. Introduction  

 

Les infections urinaires (IU) communautaires sont très fréquentes, représentant le deuxième 

motif de prescription d’antibiotiques en France. Ces infections englobent d’une part les cystites 

– pathologies inconfortables mais foncièrement bénignes – et d’autre part les pyélonéphrites 

aiguës (PNA) et les IU masculines (prostatites et autres formes cliniques d’IUM) pouvant être 

très sévères. Les entérobactéries, au premier rang desquelles Escherichia coli, sont responsables 

de la très grande majorité de toutes ces IU. Du fait de leur caractère à la fois commensal et 

pathogène, les entérobactéries posent le problème majeur de la résistance aux antibiotiques 

(antibiorésistance), touchant désormais les deux classes thérapeutiques pivots pour le traitement 

probabiliste des PNA et IUM que sont les céphalosporines de troisième génération (C3G) et les 

fluoroquinolones (FQ). Dans ce contexte, se pose la question d’alternatives thérapeutiques. 

Ainsi, plusieurs molécules peu utilisées ou non commercialisées jusqu’alors bénéficient d’un 

regain d’intérêt à la lumière de l’évolution de l’épidémiologie de l’antibiorésistance, dont la 

témocilline, antibiotique de la famille des ß-lactamines développé voilà 50 ans et n’ayant eu 

jusqu’à très récemment qu’un usage confidentiel. Toutefois ses propriétés intrinsèques et 

quelques données cliniques ont ouvert la voie à un usage dans le traitement des IU, à ce jour 

encore très limité mais qui pourrait devenir bien plus large, y compris en stratégie probabiliste 

à condition de disposer de données montrant à large échelle la sensibilité des souches actuelles. 

Aussi, après une revue des données de la littérature, il sera présenté un travail original évaluant 

la sensibilité à la témocilline de près d’un millier d’entérobactéries communautaires isolées 

d’IU dûment caractérisées avant de discuter la place que la molécule pourrait trouver désormais 

dans les recommandations thérapeutiques.  
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2. Données de la littérature : IU communautaires et témocilline  

2.1.  IU communautaires 

2.1.1. Epidémiologie des IU : définitions et enjeux  

Les IU regroupent des entités cliniques hétérogènes pour lesquelles l’épidémiologie et les 

enjeux en termes de santé publique sont différents. De plus, la définition de ces entités cliniques 

a évolué au cours du temps et peut connaitre des variations selon les pays. 

Une distinction est faite entre les infections communautaires et les infections associées aux 

soins qui regroupent les infections acquises en milieu communautaire mais associées à une 

manœuvre invasive (typiquement un sondage vésical) et les infections acquises en structure de 

soins : infections nosocomiales (1). Il ne sera traité ici que des IU communautaires. 

Ainsi il est individualisé, selon la dernière mise au point pour le diagnostic et l’antibiothérapie 

des IU communautaires en France, plusieurs entités cliniques (2). 

La première entité concerne les colonisations urinaires ou bactériuries asymptomatiques (BA) 

qui sont définies par la présence de bactéries dans les urines (sans notion de seuil) en l’absence 

de signe clinique d’infection.  

Leur fréquence et quelques rares indications de traitement, justifient leur présence dans les 

recommandations françaises bien que les BA ne répondent pas à la définition d’une infection. 

La fréquence des BA est variable selon les populations étudiées et augmente avec l’âge. Ainsi, 

chez la femme sans facteur de risque (FDR), non ménopausée, la prévalence est faible (1 % 

- 5 %) alors qu’elle peut atteindre 50 % chez les femmes âgées vivant en institution (3). 

Cette prévalence élevée dans certaines populations peut engendrer une sur-prescription 

d’antibiotique ; ainsi 30 % à 56 % des prescriptions d’antibiotique chez les personnes résidant 

en institution le sont pour une IU présumée (4), alors que seulement 15 % à 50 % des patients 

recevant une telle antibiothérapie remplissent les réels critères d’IU (5–7). Au-delà des 

dépenses inutiles cette sur-prescription favorise l’émergence de l’antibiorésistance, et augmente 
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le risque d’effet indésirable a fortiori chez des patients souvent polymédiqués, alors que 

l’inefficacité et l’effet délétère, du traitement des BA ont été démontrés dans plusieurs études 

(8–11).  

De fait, le développement d’outils cliniques, bactériologiques voire moléculaires permettant de 

mieux dichotomiser les patients entre colonisation et infection, est un des enjeux importants de 

cette entité clinique.  

La deuxième entité regroupe les différentes formes anatomiques d’IU (cf. infra) au sein 

desquelles il convient de distinguer d’abord les IU simples des IU à risque de complication. Ces 

dernières sont des formes d’IU avec au moins un facteur de risque (FDR) pouvant rendre 

l’infection plus sévère ou plus difficile à traiter, sans que la complication soit nécessairement 

constituée. Les FDR définissant les IU à risque de complication sont : une anomalie organique 

ou fonctionnelle de l’arbre urinaire, le sexe masculin, la grossesse, un âge supérieur à 75 ans 

ou supérieur à 65 ans avec des critères de fragilité, une immunodépression grave, une 

insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 mL/min) (2). Cette classification, 

reconnue au niveau international et retrouvée dans les autorisations de mise sur le marché 

(AMM), est sujette à controverse (12,13). Notamment par le fait que si le groupe des IU simples 

peut être considéré comme homogène (cystite et pyélonéphrite de la femme jeune) celui des IU 

à risque de complication l’est beaucoup moins. Ainsi, un FDR de complication peut être associé 

à un risque accru de mortalité, de récidive, ou d’antibiorésistance (14–16). Une classification 

plus complexe prenant en compte le rôle des différents facteurs de risque a été proposée par la 

société européenne d’urologie (European Urology Association, EAU) (17). 

De plus, la littérature concernant les IU simples est abondante, alors que les travaux concernant 

les IU à risque de complication sont moins nombreux, incluant des patients au profil différent 

selon les séries ce qui rend difficile toute généralisation. 
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Les cystites aiguës sont définies comme l’inflammation de la vessie due à la présence de 

bactéries pathogènes dans les urines (uropathogènes) engendrant des signes cliniques : brûlures 

et douleurs à la miction, pollakiurie, ou miction impérieuse, et ceci en l’absence d’argument en 

faveur d’une atteinte du parenchyme rénal (fièvre, douleurs lombaires). Concernant les cystites 

simples (CS), l’évolution peut être la guérison spontanée dans 25 % à 50 % des cas (18). Les 

souches d’uropathogènes responsables de cystites diffèrent de celles responsables de 

pyélonéphrites notamment en termes de facteurs de virulence, aussi, il ne semble pas exister de 

continuum entre cystite et PNA. De fait, une proportion extrêmement faible de femmes (<1 %) 

souffrant de CS non traitée par antibiotique évolue vers la PNA (19–21). Aussi deux stratégies 

alternatives au traitement immédiat par antibiotique ont été proposées. La première consiste à 

proposer des antalgiques simples avec une prescription conditionnelle d’antibiotiques, 

cherchant à ne les instaurer qu’en cas d’échec après 48 h de ce traitement symptomatique ; une 

telle stratégie a été validée au Royaume-Uni et aux Pays-Bas, étant acceptée par un tiers des 

patientes, et permettant de réduire 20 % à 25 % le nombre de prescriptions antibiotiques (22,23). 

Une seconde attitude consistant à apporter un traitement par anti-inflammatoire non stéroïdien 

(AINS), a été évaluée récemment dans deux essais contrôlés contre antibiotique apparaissant 

non inférieure en termes de délai de résolution des symptômes, sans perte de chance pour le 

contrôle de l’infection (21,24). Ces stratégies sont pour autant très parcellaires, n’ayant pas été 

confortées par des grandes séries cliniques. Aussi le référentiel français comme celui de bien 

d’autres pays persiste à proposer un traitement antibiotique systématique devant un tableau de 

CS, avec pour objectif principal de réduire la durée des symptômes (18). L’enjeu majeur des 

cystites (CS, et cystites à risque de complication) réside dans leur extrême fréquence. Ainsi un 

tiers des femmes de moins de 25 ans, et plus de la moitié des femmes au cours de leur vie, 

auront au moins un épisode de cystite nécessitant la prescription d’antibiotique (25,26). En 

France, 600 000 consultations par an en médecine de ville, soit environ 3 % à 4 % des motifs 
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de la femme adulte, le sont pour suspicion de CS. Les cystites à risque de complication sont 

trois fois moins fréquentes que les CS (27,28). Ces infections bénignes ont néanmoins un 

impact sur la qualité de vie (29), et sur la productivité avec une diminution des activités 

quotidiennes pendant 3 jours, un absentéisme moyen d’un jour (30), entrainant ainsi 

d’importants coûts directs et indirects estimés à environ 2,8 milliards de dollars aux Etats-Unis 

d’Amérique en 2014 (31). A ces coût économiques, il faut ajouter l’impact écologique que 

représente le volume de prescription d’antibiotique pour cette infection. Cependant cet impact 

est très variable selon les molécules utilisées ; il est réputé faible à négligeable pour la 

fosfomycine-trométamol, le pivmécillinam, et la nitrofurantoïne et a contrario très élevé pour 

les FQ et les céphalosporines orales ; il apparait aussi conséquent pour le cotrimoxazole et le 

triméthoprime (12). Or en France et malgré les recommandations d’utiliser en première 

intention la fosfomycine-trométamol dans le traitement des CS, les FQ et les sulfamides gardent 

une place importante, évaluée jusqu’à deux tiers de ces prescriptions dans une série récente 

(32).  

Les cystites récidivantes ont une définition arbitraire. En France, comme dans d’autres pays 

(33), il a été retenu la survenue d’au moins 4 épisodes de cystite aiguë sur une période de 12 

mois. Là aussi, il est important de distinguer les formes simples des formes à risque de 

complication. Les premières correspondent au pic d’incidence de la CS au moment de l’entrée 

des jeunes femmes dans la vie sexuelle. Ainsi après un premier épisode, 30 à 50 % des femmes 

récidiveront dans l’année, avec en moyenne 2 à 3 épisodes (30,34). Leur prise en charge ne 

diffère que peu de la prise en charge des CS, hormis la mise en place de règles hygiéno-

diététiques (miction post-coïtale, apport hydrique suffisant, régularisation du transit, arrêt de 

l’utilisation de spermicide) dont l’efficacité n’a cependant jamais été scientifiquement prouvée 

(35,36). Les secondes rendent compte de pathologies sous-jacentes, comme une anomalie 

fonctionnelle ou organique de l’arbre urinaire (37,38), une modification de l’immunité 
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innée (39), de changements hormonaux et du microbiote vaginal (40), complexifiant leur prise 

en charge. Des avancées récentes dans la compréhension de la physiopathologie des IU 

récidivantes ont été réalisées, comme la mise en évidence de communautés bactériennes 

intracellulaires pouvant rester quiescentes dans l’épithélium vésical et être à l’origine de 

récurrences (41–45). Il a été retrouvé qu’entre un tiers et trois quarts des récidives de cystite 

étaient dues à la même souche de E. coli ayant causé l’épisode initial (46–48). Les antibiotiques 

disponibles étant inefficaces sur les populations bactériennes intracellulaires (49,50), des 

alternatives aux traitements antibiotiques prophylactiques ont été proposées, comme l’approche 

vaccinale avec un premier essai de phase 1 récemment publié (51), ou la colonisation volontaire 

de la vessie par une souche de E. coli dépourvue de facteur de virulence (52). Ainsi, la recherche 

portant sur la compréhension de la physiopathologie des IU récidivantes et le développement 

d’approches non antibiotiques pourraient permettre de réduire l’exposition de ces patients aux 

antibiotiques.  

Les PNA sont définies comme l’infection du parenchyme rénal se traduisant par des signes 

cliniques, parfois inconstants : signes de cystite, fièvre, frissons, douleur lombaire spontanée 

ou provoquée, signes digestifs. Si les PNA simples ont une incidence 15 à 25 fois plus faible 

que celles des CS, elles restent une pathologie fréquente en médecine de ville avec un taux 

d’incidence de 154 pour 100 000 patientes-année d’après une étude française sur la période 

2012-2013 (27). Après un premier pic d’incidence entre 15 et 35 ans correspondant à des PNA 

simples survient un deuxième pic après 80 ans, entrant dans le cadre nosologique des PNA à 

risque de complication (53,54). La prise en charge des PNA simple est majoritairement 

ambulatoire, seulement un cinquième des cas étant hospitalisé (53,54). Inversement, il est 

considéré qu’au moins la moitié des PNA à risque de complication nécessite une hospitalisation 

(55). Le taux de mortalité chez les patientes hospitalisées pour PNA est faible, de 1 % à 6 % 

selon les études, mais certains FDR de complication, comme l’âge, ont également été identifiés 
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comme des FDR de mortalité (56–59). Les autres FDR de mortalité sont la présence d’un choc 

septique, et l’antibiothérapie inadaptée en cas de forme sévère (56,60). Ainsi une des 

problématiques importantes concernant la prise en charge des PNA est de connaître précisément 

l’épidémiologie de l’antibiorésistance et les facteurs de risques associés à celle-ci, afin de 

définir au mieux la stratégie de traitement probabiliste. Une telle stratégie doit à la fois chercher 

à utiliser la molécule au spectre le plus étroit, afin de limiter l’émergence de l’antibiorésistance 

(61–63), tout en couvrant l’essentiel des germes potentiellement en cause (au moins 90 % pour 

les formes sévères) (57,64). 

Les IUM sont définies comme des IU bactériennes symptomatiques survenant chez l’homme 

adulte et englobent des formes cliniques hétérogènes (de la cystite pauci-symptomatique au 

choc septique secondaire à une prostatite) qui ont été individualisées dans les dernières 

recommandations françaises (65). Leur incidence est 5 à 10 fois inférieure à celle observée chez 

la femme (28,53,54,66), mais augmente à partir de 35 ans pour atteindre une incidence 

maximale vers 80 ans, proche de celle observée chez la femme, en lien avec la grande fréquence 

des pathologies prostatiques à cet âge (28,53,66,67). Il a été retrouvé un taux de mortalité 30 % 

supérieur à celui des femmes chez les hommes hospitalisés pour IUM, dans une étude 

épidémiologique incluant environ 20 % de la population des Etats-Unis d’Amérique (68). Les 

enjeux de cette entité clinique sont de lever les nombreuses incertitudes demeurant quant à la 

durée optimale de traitement, à la définition précise des entités cliniques multiples (cystite, 

prostatite, pyélonéphrite, orchite) et à leur prise en charge spécifique (69). De plus, du fait d’une 

pénétration particulière dans le compartiment prostatique, de nombreux antibiotiques, dont 

certains actifs sur les bactéries multi-résistantes, sont d’utilisation sous optimale réduisant ainsi 

l’arsenal thérapeutique chez l’homme (70). 
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2.1.2. Epidémiologie microbienne  

Les IU communautaires sont en grande majorité des infections bactériennes. L’étiologie 

fongique est rare (<1 %) et souvent associée à la présence d’une sonde urinaire à demeure (66). 

Les IU d’origine virale sont exceptionnelles et seulement décrites dans des populations 

particulières (infection à BK-virus chez le transplanté rénal, cystite hémorragique à adénovirus 

en néonatologie ou chez le transplanté de cellules souches hématopoïétiques) (71–73). 

Il est observé une stabilité temporelle et spatiale de la répartition des espèces bactériennes 

responsables d’IU. Les entérobactéries et tout particulièrement E. coli sont responsables de 

80 % à 90 % des IU quelle que soit la période ou la zone géographique étudiée, comme 

synthétisé dans les tableaux 1 et 2 (56,74–79). 

Néanmoins, il existe des différences selon des critères démographiques et les entités cliniques. 

Ainsi, E. coli est responsable d’une proportion moindre d’IU en cas de forme compliquée au 

profit des autres entérobactéries (telles que Klebsiella spp. et Citrobacter spp.), des bacilles à 

Gram négatif non fermentants (tels que Pseudomonas aeruginosa) et des cocci à Gram positif 

(tels que Enterococcus spp. et Staphylococcus spp.) (53,66,80,81). De plus, Staphylococcus 

saprophyticus est au deuxième rang des bactéries isolées au cours des CS, particulièrement dans 

la tranche d’âge 15-30 ans, alors que cette espèce est très rarement isolée chez la femme 

ménopausée, au cours des PNA, ou lors des IUM (74,75,82). 
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Tableau 1 : Répartition des espèces bactériennes isolées d’ECBU selon la période et l’entité 

clinique : cystite simple (CS) ou pyélonéphrite aiguë (PNA) (56,74)  

Répartition par espèce (%) 
1991-1995  1996-2005  2006-2015 
CS PNA  CS PNA  CS PNA 

Escherichia coli 78 87  80 86  82 83 
Klebsiella spp. 3 3  3 5  3 9 
Proteus mirabilis 4 4  4 5  0 3 
Enterobacter spp. _ 1  _ 2  _ 2 
Pseudomonas aeruginosa  _ 1  _ <1  _ 1 
Staphylococcus saprophyticus  9 _  9 _  8 _ 
Enterococcus spp. 2 2  1 1  5 2 
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Tableau 2 : Répartition des espèces bactériennes responsables de cystite simple selon les pays (75–79) 

Répartition par espèce (%) 
Allemagne Brésil Corée du 

Sud 
Espagne Etats-Unis 

d’Amérique 
France Iran Italie Russie Thaïlande 

Escherichia coli 77 74 82 79 81 84 75 73 73 78 
Klebsiella spp. 3 6 4 2 2 1 11 6 2 2 
Proteus mirabilis 5 4 3 4 3 3 1 3 2 3 
Enterobacter spp. _ _ 3 _ 2 _ 1 _ _ _ 
Pseudomonas aeruginosa  _ _ _ _ _ _ 1 _ _ _ 
Staphylococcus saprophyticus  3 4 5 5 5 4 6 _ 4 11 
Enterococcus spp. _ _ 3 _ 1 _ 1 _ _ 2 
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A cette stabilité de la répartition des espèces s’oppose une dynamique de majoration de 

l’antibiorésistance mais dont l’ampleur n’est pas simple à cerner. En effet, les réseaux de 

surveillance de l’antibiorésistance regroupés en France au sein de l’Observatoire National de 

l’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) et en Europe au 

sein de l’European Antibiotic Resistance Surveillance System (EARSS) souffrent de multiples 

biais de recrutement concernant les IU. De fait que l’ECBU ne soit pas recommandé pour la 

prise en charge des CS, il existe une surreprésentation de souches responsables d’IU à risque 

de complication, récidivante ou en échec thérapeutique et donc issues de malades sujets à une 

surexposition antibiotique préalable et à un risque plus important d’antibiorésistance (83,84). 

Par ailleurs, en l’absence le plus souvent de données cliniques fiables, ces souchiers ne 

permettent pas de décrire l’épidémiologie selon l’entité clinique, et mêlent souches 

d’acquisition communautaire et associées aux soins. Néanmoins, quelques études se sont 

focalisées sur une entité clinique bien définie. Concernant les CS, le tableau 3 synthétise les 

taux de résistances de E. coli à différents antibiotiques issus d’études réalisées en France sur 

plus de 30 ans (27,75,85–87). Ainsi, il est observé dans cette population une résistance 

importante à l’amoxicilline autour de 35 % à 40 %, variable à l’association amoxicilline-acide 

clavulanique (AMC) selon les séries, très faible à la fosfomycine et à la nitrofurantoïne, ainsi 

qu’une augmentation lente du taux de résistance aux FQ (restant proche de 5 %) et une faible 

prévalence des souches productrices de ß-lactamase à spectre étendu (BLSE) (<2 %). Une telle 

évolution est également retrouvée au niveau international, avec néanmoins des taux de 

résistance à l’AMC et aux FQ plus importants dans les pays du sud de l’Europe et en Amérique 

latine (pays marqués par une forte consommation d’antibiotiques en population générale) 

(75,88–90). 
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Tableau 3 : Evolution du taux de résistance (%) à différents antibiotiques des souches de 

E. coli responsables de cystite simple en France (27,75,85–87) 

 1987 1992 1995 1997 2005 2007 2010 2012 

Amoxicilline  30 34 37 51 39 41 37 38 
AMC 9 7 28 37 9 24 9 9 
C3G ND <1 <1 0,2 1 2 1 2 
Production de BLSE ND ND 0 0,2 ND 1,3 0 1,6 
Cotrimoxazole 12 12 10 22 12 14 13 17 
Nitrofurantoïne ND ND ND ND 3 3 0 0 
Fosfomycine ND 3 2 1 1 1 1 0 
Fluoroquinolones 2 1 2 2 2 6 3 5 

AMC : amoxicilline-acide clavulanique ; C3G : céphalosporine de troisième génération ; 
BLSE : ß-lactamase à spectre étendu ; ND : donnée non disponible 
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Concernant les PNA, le nombre d’études évaluant spécifiquement la prévalence de 

l’antibiorésistance est beaucoup plus faible. Talan et al. ont réalisé deux études incluant de 

façon prospective des patients consultant dans le service des urgences aux Etats-Unis 

d’Amérique pour des symptômes compatibles avec une PNA sur deux périodes différentes à 

dix ans d’intervalle (2000-2004 et 2013-2014) et selon la même méthodologie (80,81). Les 

auteurs ont observé une augmentation du taux de résistance aux C3G et aux FQ entre les deux 

périodes : <1 % contre 7 % pour les C3G, 3 % contre 12 % pour les FQ. De plus, sur la période 

2013-2014, 6 % des souches de E. coli étaient productrices de BLSE, alors qu’aucune ne l’était 

sur la période 2000-2004. Enfin il a été montré sur la période 2013-2014 une plus grande 

résistance des souches de E. coli responsables de PNA à risque de complication 

comparativement à celles responsables de PNA simple et ceci tant vis-à-vis des C3G (16 % vs 

3 %) notamment par production de BLSE (12 % vs 3 %) que vis-à-vis des FQ (20 % vs 6 %). 

En France, des résultats équivalents ont été retrouvés dans une étude rétrospective 

monocentrique analysant les taux de résistance de 129 souches de E. coli responsables de PNA 

chez des femmes hospitalisées sur la période 2010-2012. Vis-à-vis des C3G la résistance 

globale était de 6 % et non significativement influencée par la présence de FDR de 

complication. Vis-à-vis des FQ, la résistance globale était de 15 %, mais très variable et 

linéairement corrélée au nombre de facteurs de risque de complication, de 6 % pour les PNA 

simples à 25 % pour les PNA cumulant 3 FDR de complication (91). 
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En France, les données de l’ONERBA concernant les souches de E. coli isolées d’ECBU et 

souffrant des biais discutés plus haut, montraient en 2015, des taux de résistance autour de 5 % 

pour les C3G, et d’environ 15 % pour les FQ. Le pourcentage de souches de E. coli productrices 

de BLSE était de 3,3 % en 2013 (92,93). Afin de rendre compte de la prévalence de 

l’antibiorésistance au sein des IU parenchymateuses communautaires (PNA et IUM), il peut 

être analysé les souches de E. coli responsables de bactériémies communautaires, dont l’origine 

n’est cependant pas exclusivement urinaire. Ainsi, les données de l’ONERBA concernant ces 

souches indiquent des taux de résistance encore plus inquiétants avec en 2015, 10 % de 

résistance aux C3G et 18 % aux FQ. Enfin, les données de l’EARSS, non centrées sur les IU 

puisqu’elles englobent l’ensemble des souches de E. coli responsables d’infections invasives 

(bactériémies et méningites, communautaires ou nosocomiales), permettent néanmoins 

d’évaluer l’évolution de l’antibiorésistance chez cette espèce au niveau européen. La figure 1 

illustre cette évolution entre 2002 et 2015 pour les C3G et les FQ. Ainsi, il est observé une 

augmentation du taux de résistance avec un gradient nord-sud à ces deux classes 

d’antibiotiques. 

 

Au total, les recommandations pour la prise en charge et le traitement des IU doivent intégrer, 

d’une part la diversité des formes cliniques dont il persiste pour certaines de nombreuses 

inconnues, et d’autre part l’évolution de l’antibiorésistance dont la surveillance et l’importance 

selon les entités cliniques sont difficiles à rendre compte.
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Figure 1 : Evolution du pourcentage de souches invasives de E. coli résistantes aux 
céphalosporines de troisième génération ou aux fluoroquinolones entre 2002 et 2015 en 
Europe (EARS-net) 

 
Souches de E. coli résistantes aux céphalosporines de troisième génération 
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Souches de E. coli résistantes aux fluoroquinolones 
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2.1.3. Recommandations actuelles pour le traitement des IU communautaires 

2.1.3.1. Recommandations françaises  

Les recommandations françaises pour le traitement probabiliste des IU bactériennes 

communautaires mises à jour en juin 2017 sont les suivantes (65) :  

- Pour les CS : fosfomycine-trométamol en dose unique en première intention, 

pivmécillinam pendant 5 jours en deuxième intention. 

- Pour les cystites à risque de complication : nitrofurantoïne pendant 7 jours ou 

fosfomycine-trométamol (3 doses) si le traitement ne peut être différé.  

- Pour les cystites aiguës récidivantes : le traitement de chaque épisode est identique à 

celui des CS.  

- Pour les PNA simples sans signe de gravité et sans exposition aux FQ dans les 6 mois : 

FQ en première intention sinon C3G parentérale. 

- Pour les PNA à risque de complication : C3G parentérale en première intention, FQ en 

deuxième intention. 

- Pour les PNA graves : bithérapie associant une ß-lactamine et l’amikacine (aminoside). 

Le choix de la ß-lactamine dépend de la gravité et des FDR d’IU à BLSE :  

o si sepsis sans FDR d’IU à BLSE : C3G parentérale  

o si sepsis avec FDR d’IU à BLSE : si possible prise en compte du dernier examen 

microbiologique, sinon carbapénème  

o si choc septique sans FDR d’IU à BLSE : C3G parentérale  

o si choc septique avec FDR d’IU à BLSE : carbapénème  

- Pour les IUM : l’antibiothérapie probabiliste recommandée est identique à celle des 

PNA à risque de complication sauf dans les formes pauci-symptomatiques où une 

antibiothérapie différée est encouragée.  
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2.1.3.2. Mise en perspective  

Les recommandations françaises partagent un certain nombre de points avec celles 

internationales éditées conjointement par l’Infectious Diseases Society of America et 

l’European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (IDSA/ESCMID) (12). 

En particulier la prise en compte des dommages collatéraux sur le microbiote intestinal des 

différents antibiotiques et de la prévalence de l’antibiorésistance avec la définition de seuils 

selon l’entité clinique. Ainsi, pour le traitement des CS l’utilisation d’un antibiotique en 

probabiliste n’est pas recommandée au-delà de 20 % de résistance. Ce seuil est basé sur des 

données in vitro, cliniques et des modèles mathématiques pour le cotrimoxazole. Il n’existe pas 

de données équivalentes pour les autres molécules utilisées pour le traitement des CS. Pour le 

traitement des PNA ce seuil est fixé à 10 % sur la base d’opinions d’experts. Il existe néanmoins 

des différences entre ces deux recommandations. Pour le traitement des CS, le choix 

préférentiel des recommandations IDSA/ESCMID est la nitrofurantoïne. La fosfomycine, choix 

préférentiel des recommandations françaises, est reconnue comme une option thérapeutique. 

Cette différence est due, à la prise en compte par les recommandations françaises de la toxicité 

des furanes, dans le contexte « post-Médiator® », et de l’expérience acquise avec la 

fosfomycine, dont la disponibilité est ancienne en France contrairement à d’autres pays. Pour 

le traitement des PNA simples, les FQ ont une place préférentielle dans le référentiel 

IDSA/ESCMID pour le traitement des formes ambulatoires comme dans les recommandations 

françaises ; néanmoins si le taux de résistance aux FQ est connu pour être supérieur à 10 %, 

une dose initiale de C3G ou d’aminoside est recommandée. Enfin pour les PNA simples 

nécessitant une hospitalisation, le choix de l’antibiothérapie préférentielle reste ouvert entre une 

FQ parentérale, un aminoside en association ou non avec l’amoxicilline, une C3G ou une 

pénicilline à large spectre associée ou non à un aminoside, ou un carbapénème.  
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Ces différences entre les recommandations françaises et celles de l’IDSA/ESCMID 

s’expliquent largement par le caractère international des secondes qui impose de s’adapter aux 

particularités nationales en termes d’épidémiologie locale, d’arsenal thérapeutique disponible 

ou d’habitudes de prescription, d’où une offre bien plus large dans les recommandations 

internationales. Néanmoins, il est retrouvé au sein de l’Europe des différences dans le 

positionnement des molécules alors que l’épidémiologie de la résistance est comparable à celle 

observée en France. Le tableau 4 résume plusieurs recommandations européennes selon l’entité 

clinique (65,94–97). 

Ainsi, le traitement préférentiel des CS est la nitrofurantoïne dans la majorité de ces 

recommandations, le triméthoprime et la fosfomycine restant des alternatives de seconde ligne. 

En Norvège, une stratégie alternative (AINS ou antalgiques seuls) peut être proposée. Pour le 

traitement des PNA simples non graves, l’AMC garde une place en probabiliste au Royaume-

Uni et aux Pays-Bas, malgré des taux de résistance supérieurs à 10 % pour cette molécule. En 

effet, 15 % des souches communautaires de E. coli isolées d’urines étaient résistantes à l’AMC 

aux Pays-Bas en 2015 (98). De plus, en Norvège le traitement préférentiel pour cette entité 

clinique est le cotrimoxazole, alors que 22% des isolats urinaires de E. coli étaient résistants à 

cette molécule en 2015 (99). Enfin, les Pays-Bas et la Norvège réduisent la place des C3G 

même en cas d’urosepsis ou de forme compliquée, préférant une association d’amoxicilline 

avec un aminoside, témoignant de la forte intégration de l’impact écologique lié à l’utilisation 

des C3G dans ces pays.  

Toutes ces recommandations doivent intégrer des données récentes de physiopathologie, 

d’épidémiologie de la résistance, d’impact économique, d’impact écologique, de disponibilité 

de nouvelles ou d’anciennes molécules, et d’efficacité clinique à l’origine des problématiques 

actuelles et futures concernant la prise en charge des IU communautaires. 
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Tableau 4 : Recommandations pour le traitement probabiliste des infections urinaires dans différents pays selon l’entité clinique (65,94–97)   

 France (2017) Norvège (2015) Pays-Bas (2013) Royaume-Uni (2017) Suède (2013) 

Cystite simple (CS)  1. Fosfomycine 1. Nitrofurantoïne 1. Nitrofurantoïne 1. Nitrofurantoïne 1. Nitrofurantoïne 

2. Pivmécillinam 1. Pivmécillinam 2. Fosfomycine 2. Pivmécillinam 1. Pivmécillinam 

  1. Triméthoprime 3. Triméthoprime 3. Fosfomycine 2. Triméthoprime 

  2. AINS / Antalgiques       

Pyélonéphrite aigue (PNA)           

simple 1. FQ 1. Cotrimoxazole 1. FQ 1. AMC 1. C3G 
 2. C3G  

si FQ <6 mois 
2. Pivmécillinam 2. AMC 2. FQ 2. FQ 

  3. FQ     2. PIP-TAZ 

à risque de complication 1. C3G   1. AMX + aminoside   1. C3G 
2. FQ   1. C2G + aminoside   1. PIP-TAZ 
    1. C3G   2. FQ 

    2. FQ si pas FQ <6 
mois 

    

avec signe de gravité BL + amikacine 
Choix BL en fonction de 
la gravité et FDR de 
BLSE 

1. AMX + aminoside       
2. C3G si insuffisance 

rénale 
      

3. FQ si allergie BL       

Infection urinaire masculine           
sans fièvre Traitement différé    Identique à CS Identique à CS 

avec fièvre Identique à PNA à 
risque de complication  

   1. FQ Identique à PNA simple 
2. Triméthoprime 

1, 2, 3 : Positionnement préférentiel des molécules ; FQ : fluoroquinolones ; C3G : céphalosporines de troisième génération ; BL : ß-lactamines ; BLSE : ß-
lactamase à spectre étendu ; FDR : facteur de risque ; AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien ; AMX : amoxicilline ; AMC : amoxicilline-acide clavulanique ; 
C2G : céphalosporines de deuxième génération ; PIP-TAZ : pipéracilline-tazobactam 
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2.1.4. Problématiques actuelles et futures  

Les IU communautaires sont donc des infections hétérogènes et fréquentes occasionnant un 

grand volume de prescription d’antibiotiques avec leurs risques en termes d’impact écologique 

et d’émergence de résistance. 

En effet, les preuves scientifiques concernant l’impact de la prescription antibiotique sur 

l’émergence de l’antibiorésistance sont nombreuses et ce, tant à l’échelle de la population, qu’à 

l’échelle individuelle (61). Ainsi, le risque d’avoir une IU due à une souche de E. coli résistante 

est 2,5 fois plus importante en cas d’exposition antibiotique dans les 3 mois précédents et 1,3 

fois plus importante en cas d’exposition dans l’année précédente (62). 

Il est clairement établi que les gènes induisant la résistance aux antibiotiques ont un réservoir 

très large, à la fois humain, animal et environnemental, l’ensemble de ces gènes formant le 

résistome (100). Les connexions au sein de ce résistome sont complexes, notamment grâce à 

des échanges horizontaux de gènes entre bactéries (101), ces derniers étant 25 fois plus 

fréquemment observés dans le microbiote intestinal humain que dans des milieux 

environnementaux comme la terre (102), et favorisés par l’exposition antibiotique (103,104). Il 

est observé des connexions très fortes entre différents écosystèmes comme les animaux de 

fermes, la nourriture humaine et le microbiote intestinal humain (105). Ainsi, à l’instar du 

résistome, la lutte contre l’émergence de la résistance aux antimicrobiens doit être globale 

(106), et intégrer entre autres la médecine de ville (90 % de la consommation d’antibiotiques 

vient de ce secteur) (32), la médecine vétérinaire (500 tonnes d’antibiotiques à usage vétérinaire 

ont été prescrites en France en 2015) (107,108), et l’ensemble des pays du globe (les voyages 

internationaux étant un facteur de diffusion des gènes de résistance) (109,110), ceci afin de 

contrer les projections estimant à 10 millions par an le nombre de décès en lien avec 

l’antibiorésistance dans le monde en 2050.  
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L’antibiorésistance est donc un problème majeur de santé publique en particulier chez E. coli 

et les autres entérobactéries du fait de l’importance du réservoir intestinal (1012 bactéries par 

gramme de selles au niveau colique) soumis aux modifications environnementales (111).  

En effet, E. coli est à la fois une espèce commensale, étant la première bactérie Gram négatif 

aérobie cultivable du microbiote intestinal (112), et une espèce pathogène responsable de 90 % 

des IU et de la majorité des bactériémies communautaires (113). Cette dualité chez l’espèce E. 

coli est un facteur fondamental à l’origine de la pandémie mondiale d’entérobactérie 

productrice de BLSE (EBLSE).  

Ainsi, la résistance aux céphalosporines à large spectre en lien avec des BLSE plasmidiques, et 

donc transférable d’une bactérie à une autre, a été initialement décrite en milieu hospitalier chez 

une souche de Klebsiella spp., l’épidémie de EBLSE était alors fortement associée aux 

infections nosocomiales (114). L’apparition au début des années 1990 de BLSE de type  

CTX-M, dont l’origine est une céphalosporinase chromosomique présente chez une bactérie 

environnementale (Kluyvera spp.), a changé l’épidémiologie avec une diffusion depuis le 

milieu communautaire vers le milieu hospitalier. La diffusion de plasmides contenant les gènes 

codant pour les CTX-M chez E. coli a permis la propagation mondiale des BLSE (115,116). 

Ainsi, en France moins de 1 % des bactériémies à E. coli étaient dues à une souche productrice 

de BLSE en 2001 contre 10 % en 2015, et parmi les EBLSE responsables de bactériémies,  

E. coli représentait 10 % de ces isolats avant les années 2000 contre plus de la moitié en 2014 

(93).  

La diffusion en milieu communautaire d’EBLSE retrouvée au niveau mondial est 

principalement le fait de certains clones, notamment E. coli ST131, arborant des enzymes de 

type CTX-M (majoritairement CTX-M14 et CTX-M15) (117). Ces clones représentent une 

menace inquiétante car ils sont d’abord virulents, E. coli ST131 appartenant au groupe 

phylogénétique B2 (à savoir celui le plus fréquemment isolé en cas de PNA) et aussi 
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fréquemment multi-résistants (118). En effet, les plasmides arborant les BLSE de type CTX-M 

ayant diffusé au sein de ces clones contiennent souvent des gènes conférant une résistance à 

d’autres classes antibiotiques (aminoglycosides, cotrimoxazole notamment). De plus les clones 

de E. coli ST131 ayant acquis ces plasmides possèdent des mutations au niveau chromosomique 

conférant une résistance aux quinolones (117). Ces co-résistances favorisent la sélection de ces 

clones par la prescription d’antibiotiques. Ainsi, en France, parmi les souches de E. coli 

productrices de BLSE en 2014, seules 25 % à 35 % restaient sensibles aux FQ, alors que plus 

de 99 % des souches étaient sensibles à l’imipénème (93). Au sein des souches de E. coli ST131 

plus de 90 % des souches sont résistantes aux FQ et près de 60 % au cotrimoxazole (119,120). 

Aussi, les carbapénèmes sont recommandés pour le traitement de première ligne des infections 

systémiques suspectées à EBLSE. Cette stratégie expose à l’augmentation de la prescription 

des pénèmes, famille d’antibiotiques de référence pour de telles infections et « dernier rempart » 

vis-à-vis des bactéries Gram négatif multi-résistantes. De fait, le volume de prescription de cette 

classe a été multiplié par 3 en 10 ans en France (32). Cette évolution expose à la menace de 

l’émergence d’entérobactéries productrices de carbapénèmase déjà décrite dans de nombreux 

pays (121). 

Aussi trouver des alternatives thérapeutiques aux carbapénèmes pour le traitement des 

infections dues aux entérobactéries multi-résistantes, notamment les IU à EBLSE, est un défi 

majeur de santé publique (122). Parallèlement au développement et à la mise à disposition de 

nouveaux antibiotiques actifs sur ces bactéries (tels que le ceftolozan ou les associations 

contenant de l’avibactam), il existe dans la communauté scientifique un regain d’intérêt pour 

des antibiotiques anciens peu utilisés ou non disponibles jusqu’alors comme la témocilline 

(123).  
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2.2. Témocilline  

2.2.1. Historique de commercialisation 

En France, jusqu’en 2014 la témocilline n’était disponible que pour le traitement des infections 

à Burkholderia cepacia chez les patients atteint de mucoviscidose via une procédure 

d’autorisation temporaire d’utilisation. La témocilline n’était alors commercialisée que dans un 

nombre limité de pays (Royaume-Uni et Belgique) et d’utilisation confidentielle. En effet, son 

spectre d’activité restreint aux entérobactéries était jadis considéré comme un désavantage 

majeur. A la fin des années 2000, la témocilline a connu un regain d’intérêt du fait d’une activité 

in vitro sur les EBLSE. Aussi a-t-elle bénéficié d’une modification de son statut avec 

l’obtention en 2014 d’une AMM en France selon une procédure accélérée. 

2.2.2. Place de la témocilline au sein de la famille des ß-lactamines  

La famille des β-lactamines comporte les pénicillines, les céphalosporines, les carbapénèmes 

et les monobactames. Leur structure chimique commune se compose d’un cycle β-lactame, d’un 

cycle thiazolidine ou dihydrothiazine (sauf pour les monobactames : cycle β-lactame seul) et 

de chaînes latérales donnant les spécificités de spectre, de pharmacocinétique et de 

pharmacodynamique aux différentes molécules (Figure 2). Les β-lactamines agissent sur la 

paroi bactérienne en bloquant la synthèse du peptidoglycane. La liaison covalente des β-

lactamines avec les transpeptidases, chargées de catalyser les ponts inter-peptidiques 

polymérisant le peptidogyclane, entraîne une inhibition de la synthèse de ce dernier et un effet 

bactériostatique. Les transpeptidases cibles des β-lactamines sont nommées protéines de liaison 

à la pénicilline (PLP) (124). L’action bactéricide des β-lactamines n’est pas totalement 

comprise ; il semble qu’elle soit dépendante du cycle cellulaire, et qu’elle fasse intervenir la 

production de radicaux hydroxy et d’autolysine (125).  
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Les principaux mécanismes de résistance aux β-lactamines sont la modification de la cible 

(altération des PLP), la diminution de la concentration des β-lactamines au niveau de la cible 

(pompe à efflux, imperméabilité) et la production de β-lactamases.  

Les β-lactamases sont des protéines, proches structurellement des PLP, produites par les 

bactéries et possédant une activité catalytique envers les β-lactamines. Les β-lactamases 

peuvent être classées selon deux critères : fonctionnel ou moléculaire. La classification 

fonctionnelle reconnait 4 groupes (1 à 4) basés sur la caractérisation du substrat et les propriétés 

d’inhibition (126). La classification moléculaire d’Ambler fondée sur l’analogie de séquence 

définit également 4 groupes (A à D) (127). Les groupes A, C, et D incluent des enzymes avec 

une sérine dans leur site actif, alors que les enzymes du groupe B sont toutes des métallo-

enzymes dépendantes du zinc (128).  

La témocilline est une β-lactamine semi-synthétique de la sous-famille des carboxy-

pénicillines, développée dans les années 1980 par modification de la ticarcilline : ajout d’un 

groupement méthoxy en position 6-α du cycle β-lactame (Figure 3) (129). La présence de ce 

groupement réduit l’affinité de la témocilline pour les PLP 1a, 1b, et 3, supprime complètement 

celle pour la PLP 2 et augmente l’affinité pour les PLP 5 et 6 (130,131). 
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Figure 2 : Structure chimique de différentes sous-classes de ß-lactamines 

Pénicillines  Carbapénèmes  Céphalosporines  Monobactames 

 

 

 

 

 

 

 

A : cycle ß-lactame ; B : cycle thiazolidine ; B’ : cycle dihydrothiazine ; R et R’ : chaines 
latérales 
	
	
	

Figure 3 : Structure chimique de la ticarcilline et de la témocilline 

Ticarcilline (BRL 2288)  Témocilline (BRL 17421) 
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2.2.3. Activité in vitro 

2.2.3.1. Activité sur les souches dépourvues de mécanismes acquis de 

résistance : souches « sauvages » 

L’activité de la témocilline envers les principales espèces bactériennes est résumée dans le 

tableau 5 (129,132–141). Le spectre de la témocilline se trouve réduit aux entérobactéries et à 

quelques bactéries diverses telles que Neisseria spp., Haemophilus influenzae, Burkholderia 

cepacia. En effet, la témocilline est naturellement inactive d’une part, sur les bactéries cocci 

Gram positif par défaut de cible (absence totale d’affinité sur les PLP) et d’autre part sur les 

bacilles Gram négatif non fermentants tels que Pseudomonas aeruginosa par diminution de la 

concentration dans l’espace périplasmique (par un mécanisme d’efflux) (142,143).  

2.2.3.2. Activité de la témocilline sur les entérobactéries selon le mécanisme de 

résistance 

La témocilline présente une stabilité vis-à-vis de nombreuses b-lactamases produites par les 

entérobactéries ; ceci est en rapport avec le résidu méthoxy bloquant l’entrée de molécules 

d’eau au niveau du site actif sérine dépendant (144). Ainsi la témocilline est peu sensible à 

l’hydrolyse des b-lactamases de la classe A (pénicillinases [TEM, SHV], BLSE [type  

CTX-M] et de la classe C (céphalosporinases chromosomiques [AmpC]). Néanmoins la 

témocilline est hydrolysée par les b-lactamases de la classe B : métalo-enzymes (NDM, VIM, 

IMP), et certaines de la classe D : oxacillinase (OXA-48).  

Le tableau 6 résume la distribution des concentrations minimales inhibitrices (CMI) de la 

témocilline vis-à-vis des entérobactéries en fonction du mécanisme de résistance aux  

ß-lactamines (145–154).  
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Tableau 5 : Activité de la témocilline vis-à-vis de bactéries sans mécanisme acquis de résistance selon 
les données de la littérature (129,132–141) 

Espèce bactérienne N. d’isolats 
CMI (mg/L) 

Extrêmes CMI50 CMI90  

Enterobacteriaceae       
Citrobacter freundii 172 2 - 64 4 16 
Enterobacter cloacae 445 1 - 128 4 8 
Escherichia coli 932 0,5 - 32 4 8 
Klebsiella pneumoniae 547 0,5 - 32 4 8 
Klebsiella oxytoca 119 0,5 - 16 2 4 
Morganella morganii 119 1 - 8 4 8 
Proteus mirabilis 353 0,5 - 32 2 4 
Proteus vulgaris  113 0,5 - 4 2 4 
Providencia stuartii 86 1 - 256 2 4 
Salmonella spp. 212 1 - 16 4 8 
Serratia marcescens 303 2 - 256 16 32 
Shigella spp. 27 2 - 32 8 16 
Autres bacilles Gram négatif     
Pseudomonas aeruginosa 104 64 - ≥256 ≥256 ≥256 
Acinetobacter spp. 51 2 - ≥256 ≥256 ≥256 
Burkholderia cepacia 106 2 - ≥256 8 32 
Haemophilus influenzae 218 0,1 - 2 1 2 
Cocci Gram positif     
Staphylococcus spp. 110 ≥256 ≥256 ≥256 
Streptococcus spp. 21 64 - ≥256 ≥256 ≥256 
Enterococcus spp. 50 ≥256 ≥256 ≥256 
Cocci Gram négatif     
Neisseria gonorrhoeae 484 0,05 - 2 0.5 1 
Neisseria meningitidis 32 0,05 - 0,25 0.125 0,125 
Anaérobie     
Bacteroides spp. 118 8 - ≥256 32 ≥256 
Clostridium spp. 9 ≥256 ≥256 ≥256 

CMI : concentration minimale inhibitrice ; CMI50 : concentration nécessaire pour inhiber la croissance 
de 50 % des isolats ; CMI90 : concentration nécessaire pour inhiber la croissance de 90 % des isolats 
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Tableau 6 : Concentration minimale inhibitrice (CMI) de la témocilline en fréquence cumulée (%) vis-
à-vis d’entérobactéries présentant différents mécanismes de résistance aux ß-lactamines (145–154) 

 
Mécanisme de résistance 

CMI (mg/L) 

≤0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 ≥256 

BLSE (n=1603) 0 0 7 20 72 92 99 100 100 100 
CTX-M (n=1134) 0 0 8 19 74 93 100 100 100 100 
BLSE non CTX-M (n=207) 0 0 7 21 60 84 99 100 100 100 

AmpC (n=265)  0 0 5 23 60 89 98 100 100 100 
Carba-R (n=1128) 0 1 2 10 31 52 66 74 100 100 

KPC (n=702) 0 1 3 16 49 79 94 99 100 100 
OXA-48 (n=101) 0 0 0 0 0 0 4 10 100 100 
VIM/NDM/IMP(n=252) 0 0 0 0 0 3 11 27 100 100 
Sans production de 
carbapénèmase (n=73) 

0 0 1 3 16 40 70 92 97 100 

BLSE : ß-lactamase à spectre étendu ; AmpC : céphalosporinases AmpC déréprimée ; Carba-R : souche résistante 
aux carbapénèmes, KPC : Klebsiella pneumoniae carbapenemase ; VIM : Verona integron-encoded metallo-ß-
lactamase ; NDM : New Delhi metallo-ß-lactamase ; IMP: active on imipenem 
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2.2.4. Propriétés pharmacologiques 

2.2.4.1. Données pharmacodynamiques  

La témocilline exerce un effet bactéricide sur les entérobactéries pour des inocula standard, les 

valeurs des concentrations minimales bactéricides (CMB) étant à peine supérieures (d’un 

facteur 2) aux valeurs des CMI (129,132). L’effet de la taille de l’inoculum sur l’activité (effet 

inoculum) de la témocilline est modéré et dépendant de la production de ß-lactamase. Ainsi, les 

valeurs de CMI et de CMB de la témocilline sont proches entre un inoculum faible 

(103 CFU/ml) et fort (107 CFU/ml) vis-à-vis de E. coli et Klebsiella pneumoniae, alors qu’une 

perte de l’effet bactéricide est observée sur un inoculum fort pour les entérobactéries possédant 

une céphalosporinase chromosomique de type AmpC (telles que Enterobacter cloacae, 

Serratia marcescens ou Morganella moraganii) (132). Un faible effet inoculum a été observé 

vis-à-vis des souches productrices de BLSE (155). Enfin, la fréquence d’apparition spontanée 

de mutant à la témocilline in vitro est faible (de l’ordre de 1 x 10-8 à 1 x 10-10), d’apparition 

tardive, et non affectée par la production de ß-lactamase (129,152,155). 

2.2.4.2. Données pharmacocinétiques 

La témocilline n’est pas absorbée par voie orale, et son administration est possible par voie 

intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM). La concentration totale maximum de témocilline 

est d’environ 140 mg/L après l’injection de 1g IV et de l’ordre de 215 mg/L après l’injection 

de 2 g IV (156). La demi-vie plasmatique chez le patient normo-rénal est de 4 h à 6 h selon les 

auteurs (156–158). Cette valeur est plus avantageuse que la demi-vie d’une heure de la 

ticarcilline dont est pourtant dérivée la molécule. Ceci est expliqué par la fixation protéique 

plus importante (80 % pour la témocilline contre 55 % pour la ticarcilline) (156,159,160). 
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La témocilline est excrétée essentiellement par voie urinaire sous une forme active inchangée.  

La clairance extra-rénale de la molécule représente environ 5 % (159). Ainsi 80 % de la 

concentration plasmatique est retrouvée dans les urines après 24 h (158,161).  

Les concentrations urinaires sont de l’ordre de 500 mg/L après un traitement de 500 mg deux 

fois par jour (129). La diffusion prostatique après l’injection de 2 g de témocilline IV est 

d’environ de 30 %, mais extrêmement variable entre les patients (162). 

2.2.4.3. Relations pharmacocinétiques - pharmacodynamiques (PC/PD) 

Les ß-lactamines sont des antibiotiques dit temps-dépendants, c’est-à-dire que leur activité est 

liée au temps d’exposition entre la bactérie et l’antibiotique. Ainsi, le pourcentage de temps 

durant lequel la concentration libre de l’antibiotique est supérieure à la valeur de la CMI, 

dénommé %ƒT>CMI, a été montré comme le meilleur paramètre PC/PD prédictif d’efficacité 

(163). Les objectifs à atteindre pour ce paramètre dépendent de la sévérité de l’infection. Ainsi, 

un objectif de %ƒT>CMI d’au moins 40 %, associé à un effet bactériostatique dans les modèles 

expérimentaux, est reconnu pour les infections les moins sévères. Pour les malades de 

réanimation, certains auteurs préconisent des objectifs plus élevés, tel qu’un %ƒT>CMI de 

100% voire une concentration libre d’antibiotique supérieure à 4 fois la valeur de la CMI sur 

l’ensemble du nycthémère (164). 

Bien qu’aucune étude n’ait défini spécifiquement le meilleur index PC/PD prédictif d’efficacité 

pour la témocilline, les données issues d’études in vivo suggèrent fortement que le %ƒT>CMI 

est un bon paramètre PC/PD prédictif de l’efficacité de la molécule (155,165). 

La probabilité d’atteindre un objectif de %ƒT>CMI d’au moins 40 % a été étudiée à l’aide de 

simulations mathématiques (modèle de Monte-Carlo) à partir de données issues de malades 

hospitalisés en réanimation. Lorsque la témocilline est administrée à la dose de 2 g toutes les 

12 h (2 g q12 h), la probabilité d’atteindre cet objectif est supérieure à 95 % pour des souches 

vis-à-vis desquelles la CMI de la témocilline est inférieure ou égale à 8 mg/L (166,167). 
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2.2.5. Impact sur le microbiote intestinal et risque d’infection à Clostridium difficile 

Mittermayer et al. ont étudié l’impact de l’exposition à la témocilline (1 g q12 h) pendant 7 

jours sur le microbiote intestinal de 6 volontaires sains. A l’aide d’un suivi longitudinal réalisé 

par méthode de culture standard jusqu’à 14 jours après la fin du traitement, les auteurs ont 

montré que la témocilline avait peu d’impact sur la flore intestinale : pas de modification du 

nombre de bactéries anaérobies, diminution importante des entérobactéries mais revenant à leur 

niveau initial après 14 jours d’arrêt du traitement. De façon intéressante, il n’était pas observé 

d’émergence de souches résistantes à la molécule pendant ou après l’exposition. De plus il n’y 

avait pas d’émergence de souches résistantes à la céfazoline, témoin de l’absence d’induction 

de la production de ß-lactamase sous témocilline (168). 

Le risque d’infection à C. difficile (ICD) après traitement par témocilline a été étudié dans un 

modèle expérimental de colite. Ainsi, les animaux qui recevaient de la témocilline par voie 

orale ou sous-cutanée ne développaient pas d’ICD, contrairement aux témoins traités par 

céfoxitine ou clindamycine qui en développaient une dans presque 100 % des cas, grevée d’une 

mortalité de 90 % (169). 

Ces données suggérant un faible risque d’ICD après traitement par témocilline sont confirmées 

à la fois par le faible nombre de cas relevé chez les patients traités par témocilline dans les 

études cliniques (dans la limite d’effectifs peu importants), et également par les données de 

pharmacovigilance, fournies par la firme, avec seulement 6 déclarations d’ICD depuis 1998 

(dans la limite d’une sous-déclaration potentielle) (170–172). 
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2.2.6. Activité in vivo de la témocilline 

L’activité in vivo de la témocilline a été étudiée dans plusieurs modèles expérimentaux.  

Ainsi, dans un modèle murin d’infection létale à point de départ intra-péritonéal, l’efficacité de 

la témocilline était évaluée par la dose totale de témocilline permettant de prévenir le décès de 

50 % des souris infectées (129). Huit différentes entérobactéries produisant ou non une 

pénicillinase ou une céphalosporinase ont été utilisées par les auteurs. Les CMI de la témocilline 

vis-à-vis de ces souches n’étaient pas précisées. L’efficacité de la témocilline était comparable 

entre les souches, soulignant l’absence d’influence de la production de ces ß-lactamases sur 

l’activité in vivo de la témocilline.  

Soubirou et al. ont étudié l’efficacité de la témocilline sur un couple isogénique de E. coli 

produisant ou non une BLSE de type CTX-M dans un modèle murin de pyélonéphrite. La CMI 

de la témocilline vis-à-vis des souches était de 8 mg/L (155). Les auteurs ont retrouvé une 

efficacité de la témocilline comparable à celle de l’imipénème et ce même en cas de production 

de BLSE. De plus, en faisant varier le %ƒT>CMI par l’utilisation de plusieurs régimes 

thérapeutiques dans leur modèle murin, les auteurs ont décrit que l’effet maximal en termes de 

réduction bactérienne au niveau des reins était observé pour un %ƒT>CMI d’au moins 40 %. 

Un autre travail a évalué l’efficacité de la témocilline sur des souches isogéniques de E. coli 

produisant ou non des carbapénémases dans un modèle murin d’infection létale à point de 

départ abdominal (165). Les CMI de la témocilline vis-à-vis des souches étaient de 8 mg/L, 

16 mg/L, 32 mg/L et 256 mg/L. L’efficacité de la témocilline en termes de réduction 

bactérienne et de prévention de la mortalité à 24 h était comparable vis-à-vis des souches pour 

lesquelles la CMI de la témocilline était de 8 mg/L ou de 16 mg/L (97 % de survie pour les 

deux groupes). L’efficacité était moindre vis-à-vis des souches pour lesquelles la CMI de la 

témocilline était de 32 mg/L (57 % de survie), bien que supérieure à celle observée vis-à-vis 

des souches pour lesquelles la CMI était de 256 mg/L (0 % de survie). 
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Ces données expérimentales, d’une part confirment la résistance in vivo de la témocilline à 

l’hydrolyse de nombreuses ß-lactamases (incluant les BLSE de type CTX-M), d’autre part 

démontrent qu’un objectif de %ƒT>CMI d’au moins 40 % est associé à une efficacité in vivo 

de la témocilline, et enfin suggèrent qu’une telle efficacité serait observée sur des souches vis-

à-vis desquelles la CMI est inférieure ou égale à 16 mg/L. 

2.2.7. Efficacité clinique de la témocilline pour le traitement des IU 

Trois études anciennes, réalisées au début des années 1980, ont évalué l’efficacité clinique de 

la témocilline pour le traitement des IU, à des posologies à l’époque très inférieures (500 mg/j 

à 2 g/j) à ce qui est aujourd’hui recommandé (4 g/j à 6 g/j), et sur de faibles effectifs de patients 

de surcroit très hétérogènes. 

Kosmidis et al. ont décrit l’effet de la témocilline chez 33 patients souffrant d’IU dont des BA 

(n=2), des CS (n=12), des cystites à risque de complication (n=5), des PNA simples (n=5), et 

des PNA à risque de complication (n=9). Dix-sept patients étaient des hommes. La témocilline 

était administrée soit à la dose de 500 mg une fois par jour (IM), soit à la dose de 1 g une fois 

par jour (IV) pendant 7 à 10 jours. Un suivi clinique et bactériologique était réalisé jusqu’à 2 

mois après le diagnostic. Les taux de succès clinique et microbiologique étaient de 100 % en 

cas de traitement par 1 g de témocilline pour des IU simples et de 70 % en cas d’IU à risque de 

complication. Les taux de succès étaient plus faibles lors de l’utilisation de la témocilline à la 

dose de 500 mg par jour (173). 

Asbach et al. ont rapporté l’efficacité de la témocilline administrée à la dose de 500 mg q12 h 

pour le traitement d’IU chez 29 patients. Les tableaux cliniques étaient également hétérogènes 

englobant des CS (n=6), des PNA simples (n=14), et des PNA à risque de complication (n=9). 

La durée de traitement était de 5 à 7 jours. La quasi-totalité des patients était des femmes (93 %). 

Le succès microbiologique, évalué par sondage 5 jours après la fin du traitement, était de 93 % 

(27/29 patients). Les deux patientes classées en échec bactériologique souffraient pour l’une 
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d’une PNA obstructive à Enterococcus faecalis (espèce naturellement résistante à la molécule), 

et pour l’autre d’une simple colonisation urinaire (174). 

Schulze et al. ont évalué l’efficacité de la molécule pour le traitement d’infections classées 

comme sévères. Sur les vingt patients inclus dans l’étude, 8 patients souffraient de PNA. La 

témocilline était administrée à la dose de 500 mg q12 h chez 5 patients et 1 g q12 h chez 3 

patients. Le taux de succès clinique était de 100 % (175). 

 

Plus récemment, Balakrishnan et al. ont évalué rétrospectivement l’efficacité clinique et 

microbiologique de la témocilline prescrite dans 6 hôpitaux anglais entre 2008 et 2010 pour des 

infections documentées à entérobactéries dont certaines à EBLSE (58 %). L’efficacité clinique 

était appréciée subjectivement par les cliniciens, alors que l’efficacité microbiologique était 

définie comme la stérilisation du prélèvement microbiologique au cours ou après le traitement. 

Les patients devaient avoir reçu de la témocilline pendant au moins 3 jours pour être évaluables.  

Ainsi 92 patients ont été inclus ; E. coli était l’espèce la plus fréquemment isolée (55 %).  

Le sous-groupe d’IU représentait 42 patients (46 % de la cohorte), dont près de la moitié (45 %) 

était des hommes. La durée moyenne de traitement était de 6,5 jours. Les taux de succès clinique 

et microbiologique étaient respectivement de 90 % et de 87 % tout régime thérapeutique 

confondu, s’élevant à 100 % et 100 % pour la posologie de 2 g q12 h. Ainsi en analyse 

multivariée, sur l’ensemble de la série, tous tableaux cliniques confondus, la prescription de 

témocilline à la dose de 1 g q12 h était associée à un risque relatif d’échec clinique de 2,9 

(IC95 % : 1,1 – 7,7) (171). 

Au total, l’historique singulier de commercialisation de la témocilline, ainsi que la faible qualité 

méthodologique des études cliniques disponibles (non comparatives, monocentriques, incluant 

un faible nombre de patients hétérogènes), et le peu de données récentes concernant la PC/PD, 

expliquent les débats actuels relatifs à son utilisation. 
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2.2.8. Débats actuels concernant l’utilisation de la témocilline 

Plusieurs éléments relatifs à l’utilisation de la témocilline sont encore débattus.  

Tout d’abord, la posologie optimale de témocilline reste mal cadrée. En France, l’AMM est très 

récente, obtenue en 2014. Afin d’accélérer le processus administratif (dans le contexte de la 

pandémie mondiale d’EBLSE et de la recherche d’alternatives aux carbapénèmes) il a été choisi 

la stratégie administrative d’une AMM par reconnaissance mutuelle, en se fondant sur 

l’expérience dans deux autres pays de l’union européenne, la Belgique et le Royaume-Uni. Ceci 

a amené à l’inscription au résumé des caractéristiques du produit (tel que figurant au Vidal®) 

de posologies anciennes, dont il y a tout lieu de penser qu’elles sont aujourd’hui trop faibles 

pour maintes situations cliniques :  

« 2 à 4 g par jour, à répartir en 2 administrations. En cas d’infections sévères, la plus forte 

dose est recommandée (4 g par jour). »  

Cependant, l’intitulé laisse aussi la possibilité de plus fortes doses en phase avec les 

publications les plus récentes.  

« L’incertitude règne actuellement quant à la posologie recommandée. La pertinence de la 

posologie inferieure recommandée de 2 g/jour est actuellement à l’étude dans chaque 

indication. Par ailleurs, des études sont en cours également pour évaluer la nécessité de 

dépasser les 4 g/jour en cas d’infections sévères et/ou impliquant des souches multi-résistantes 

(entérobactéries productrices de BLSE [bêta-lactamases à spectre étendu]). » 

En effet, depuis l’étude de Balakrishnan et al., il est reconnu qu’une posologie de 1g q12 h est 

sous-optimale, cette posologie étant associée à un risque d’échec clinique plus important (171). 

De plus, deux travaux récents réalisés en réanimation suggèrent qu’une posologie de 6 g par 

jour serait nécessaire afin d’obtenir des objectifs PC/PD satisfaisants (166,167). 
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Par ailleurs, les concentrations critiques (permettant aux laboratoires de catégoriser les souches 

en sensible, intermédiaire, ou résistante) ne sont pas clairement établies pour la témocilline. 

Cette situation découle en partie de la précédente car les concentrations critiques dépendent 

notamment des concentrations sériques atteintes par l’antibiotique. Aussi, l’AMM française de 

la témocilline est très atypique : alors que normalement une seule valeur de concentration 

critique est retenue (celle du comité national de référence : CA-SFM), ici rien de moins que 

trois valeurs sont avancées :  

« Selon la publication de Fuchs PC : 

- Espèces sensibles : CMI ≤ 16 mg/L 

- Espèces résistantes : CMI > 32 mg/L 

Selon le CA-SFM (Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie) : 

- Enterobacteriaceae sensibles : CMI ≤ 8 mg/L 

- Enterobacteriaceae résistantes : CMI > 8 mg/L 

Selon le BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy) méthode pour les 

Enterobacteriaceae : 

-  Espèces sensibles : CMI ≤ 8 mg/L 

- Espèces résistantes : CMI > 8 mg/L  

Infections urinaires non compliquées : 

- Espèces sensibles : CMI ≤ 32 mg/L 

- Espèces résistantes : CMI > 32 mg/L » 

A noter que la détermination des concentrations critiques dépend aussi de la distribution des 

valeurs de CMI des espèces bactériennes cibles, ce qui implique de disposer de beaucoup de 

souches d’horizons diverses, car les résultats peuvent être très variables selon la paire 

bactérie/antibiotique concernée : parfois, valeurs de CMI très homogènes (distribution uni-
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modale), parfois largement variable témoignant de mécanismes de résistance différents d’une 

souche à l’autre.  

Enfin, les indications cliniques de la témocilline restent encore débattues. Ainsi, aux titres des 

AMM, la témocilline est indiquée au Royaume-Uni, pour le traitement des bactériémies, des 

infections urinaires et respiratoires dues à une bactérie Gram négatif suspectée ou confirmée 

sensible à la témocilline. En Belgique et au Luxembourg, les indications concernent le 

traitement empirique des infections des voies urinaires compliquées, et le traitement documenté 

des infections des voies respiratoires inférieures, des bactériémies et des infections des plaies. 

En France, les indications concernent les infections des voies urinaires compliquées, les 

infections des voies respiratoires basses, des bactériémies et des infections des plaies, dues à 

des bactéries Gram négatif sensibles à la témocilline, prises en charge dans le cadre d’une 

hospitalisation.  

Les dernières recommandations de prise en charge des IU communautaires françaises 

reconnaissent la témocilline comme une alternative thérapeutique (de troisième ligne) pour le 

traitement des IU sans signe de gravité dues à une EBLSE documentée comme sensible selon 

la concentration critique la plus stricte actuellement en vigueur en France (CMI≤8 mg/L) (2). 

Ainsi, en France la témocilline n’est pas indiquée pour le traitement probabiliste des IU. 

Néanmoins, du fait de son spectre étroit restreint aux entérobactéries (responsables de la 

majorité des IU), de sa stabilité vis-à-vis des ß-lactamases produites par certaines 

entérobactéries (notamment les BLSE), de sa bonne diffusion dans le compartiment urinaire, et 

de son faible impact sur le microbiote intestinal, se pose la question d’un positionnement dans 

une stratégie probabiliste des IU communautaires parenchymateuses.  

En plus de la faible qualité méthodologique des études cliniques disponibles, deux inconnues 

ont limité ce positionnement de la molécule dans les recommandations françaises.  
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D’abord, la fiabilité des méthodes pour déterminer la sensibilité de la témocilline. Ainsi, il a été 

retrouvé jusqu’à 15 % d’erreur de catégorisation de la sensibilité à la témocilline entre les 

méthodes utilisées en routine (antibiogramme selon la méthode des disques ; automates) et les 

méthodes de références (mesure précise des CMI en milieu liquide ou solide) (176,177).  

Ensuite, quelques inquiétudes quant au niveau actuel de sensibilité à la témocilline des souches 

d’entérobactéries responsables d’IU. En effet, il existe peu d’études récentes actuellement 

disponibles et toutes sont biaisées par la surreprésentation des souches multi-résistantes (et ceci 

parce qu’en pratique la molécule n’est pas testée en première ligne, mais uniquement devant le 

constat d’une résistance aux antibiotiques de référence). Ainsi, une étude française menée en 

2010 s’est intéressée à l’activité de la témocilline (et d’autres antibiotiques) exclusivement sur 

des souches de E. coli productrices de BLSE responsables d’IU. Le résultat n’est pas si 

exceptionnel, avec seulement 61 % de souches sensibles en retenant la concentration critique 

la plus exigeante, soit 8 mg/L (146). Mais, le travail comportait un biais de sélection, les EBLSE 

représentant moins de 3 % des souches urinaires françaises à la même période (92). 

Aussi, est-il proposé ici de réaliser un travail original évaluant d’une part la fiabilité de 

différentes méthodes d’estimation et de catégorisation de la sensibilité de la témocilline, et 

d’autre part le niveau actuel de sensibilité des souches responsables d’IU communautaires « tout 

venant » (c.-à-d. sans biais de recrutement). Ceci dans la perspective d’aider à rediscuter la 

place de la molécule dans la stratégie antibiotique des IU parenchymateuses, en excluant de la 

discussion les cystites pour lesquelles la témocilline n’a pas de place en probabiliste du fait 

d’un faible taux de résistance aux molécules de référence pour cette indication et du caractère 

bénin de cette infection.  
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3. Etude originale 

3.1. Matériels et méthodes 

3.1.1. Souches bactériennes  

Les souches bactériennes utilisées pour la réalisation de l’étude originale ont été extraites du 

souchier constitué lors de l’étude VITALE dont le CHU de Rouen est le promoteur principal. 

Cette étude prospective multicentrique avait pour but de déterminer chez des patients souffrant 

d’IU si l’antibiorésistance (naturelle ou acquise) de la souche isolée des urines était corrélée à 

l’exposition antibiotique personnelle préalable telle qu’archivée dans le dossier médical 

personnel (DMP) détenu par l’Assurance Maladie et auquel la Carte vitale donne accès.  

Etaient inclus des sujets de tous âges, affiliés au régime général de la Sécurité Sociale, à ECBU 

à culture positive mono-microbienne avec antibiogramme, ayant donné leur consentement (non 

opposition écrite) à l’analyse de leur DMP selon la réglementation en vigueur.   

Les critères de non inclusion étaient : avoir une IU nosocomiale, c’est-à-dire acquise au-delà 

des 48 premières heures d’un séjour à l’hôpital ou en EHPAD, ou avoir une IU associée aux 

soins, c’est-à-dire avoir subi un geste urologique dans les 30 jours précédant la réalisation de 

l’ECBU.  

L’étude a eu lieu du 10 septembre 2015 au 30 janvier 2017 et regroupait deux cohortes de 

patients : une première cohorte ayant eu un ECBU positif réalisé dans un laboratoire d’analyses 

de biologie médicale multi-sites situé dans la région elbeuvienne (SELCA LBMR Normandie), 

dénommée « cohorte Ville », et une deuxième cohorte de patients ayant eu un ECBU positif à 

l’hôpital (CHU de Rouen), dénommée « cohorte Hôpital ». 

Pour chaque patient inclus, l’ECBU était réalisé selon les recommandations nationales en 

vigueur (CA-SFM 2016). Pour l’étude originale, une souche catégorisée intermédiaire à un 

antibiotique était considérée résistante à cet antibiotique. Un dupliquat de la souche issue de 

l’ECBU était réalisé pour cryoconservation au laboratoire du CHU de Rouen. Les données 
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démographiques étaient recueillies ainsi que l’entité clinique à l’origine de la bactériurie par 

questionnaire du médecin généraliste (pour la cohorte Ville) ou par consultation du dossier 

patient (pour la cohorte Hôpital). Ainsi l’entité clinique était définie entre : BA, cystite simple 

ou récidivante, cystite à risque de complication, PNA simple, PNA à risque de complication et 

IUM.  

Pour la réalisation de l’étude originale présentée ici, seules les souches d’entérobactéries issues 

du souchier de l’étude VITALE ont été utilisées, la témocilline n’ayant pas d’activité 

intrinsèque vis-à-vis des cocci Gram positif (tels que Staphylococcus saprophyticus, 

Enterococcus spp.) ou des bactéries à Gram négatif non fermentantes (telles que Pseudomonas 

aeruginosa). 

3.1.2. Détermination de la sensibilité à la témocilline  

L’analyse de la sensibilité à la témocilline a été réalisée a posteriori, à partir des isolats 

cryoconservés.  

Les souches d’entérobactéries étaient décongelées par ensemencement de gélose non sélective 

chromogène (ChromID® Elite, BioMérieux SA, Marcy l’Etoile, France) et mises en culture 

pendant 18 h à 24 h à 35 °C ±2 °C, afin de s’assurer du caractère mono-microbien de la culture 

et de l’absence de contamination lors de la procédure de conservation.  

A partir de cette culture, plusieurs colonies de même morphologie étaient prélevées afin de 

réaliser une suspension bactérienne en solution salée pour atteindre une turbidité équivalente à 

celle de l’étalon 0,5 de la gamme de McFarland, correspondant à un inoculum d’environ 1 à 

2 x 108 UFC/mL pour E. coli. La turbidité de l’inoculum était ajustée à l’aide d’un 

spectrophotomètre.  
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Il était ensuite réalisé à partir de l’inoculum, et dans les 60 minutes maximum suivant sa 

préparation, les trois expérimentations suivantes :  

- D’abord une détermination de la sensibilité des bactéries à la témocilline par diffusion 

en milieu gélosé selon la méthode des disques (178) 

Cette méthode implique d’utiliser pour chaque souche testée une boite de gélose sur laquelle 

sont déposés un ou plusieurs disques antibiotiques (ici seul le disque de témocilline importait) 

(Figure 4). L’inoculation des géloses de Mueller-Hinton (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, 

France) était réalisée à l’aide d’un écouvillon en coton stérile. La totalité de la gélose était 

écouvillonnée dans trois directions. Un disque contenant 30 µg de témocilline était déposé (Bio-

Rad, Marnes-la-Coquette, France). La gélose était incubée en aérobiose à 35 °C ±2 °C pendant 

16 h à 24 h. 

Le diamètre de la zone d’inhibition était mesuré au millimètre le plus proche à l’aide d’un pied 

à coulisse, et interprété selon les trois références en vigueur au niveau européen (tableau 7) 

(140,179,180). 

- Ensuite, une estimation de la CMI de la témocilline par bandelette à gradient de 

concentration (E-test®) 

Cette méthode implique d’utiliser pour chaque souche testée une boite de gélose sur laquelle 

sont déposées une ou plusieurs bandelettes (ici seule celle de témocilline importait) (Figure 4). 

Après inoculation des géloses de Mueller-Hinton (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France) selon 

une procédure identique à celle réalisée pour la méthode des disques, une bandelette à gradient 

de concentration de témocilline (E-test®, BioMérieux, SA, Marcy l’Etoile, France) était 

déposée. La gélose était incubée en aérobiose à 35 °C ±2 °C pendant 16 h à 24 h. La CMI était 

déterminée par lecture directe sur l’échelle graduée à l’intersection de l’ellipse d’inhibition et 

de la bandelette, selon les recommandations du fabricant.
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Tableau 7 : Diamètres et concentrations critiques de la témocilline selon trois normes en 
vigueur (140,179,180) 

Référentiel 
Concentrations critiques 

(mg/L) 
 Diamètres critiques 

(mm) 
S R  S R 

CA-SFM ≤ 8 >8  ≥20 <20 

Fuchs et al. ≤16 >16  ≥15 <15 

BSAC ≤32 >32  ≥12 <12 

S : souche catégorisée comme sensible ; R : souche catégorisée comme résistante ; 
CA-SFM : comité de l’antibiogramme de la Société Française de Microbiologie ;  
BSAC : British Society for Antimicrobial Chemotherapy  

 

Figure 4 : Illustration des deux méthodes d’estimation de la sensibilité de la témocilline 
utilisées en routine et dans l’étude 

Estimation de la sensibilité à la témocilline 
par la méthode des disques 

 Estimation de la CMI par E-test® 

 

 

 
TEM, TMO : témocilline ; CMI : concentration minimale inhibitrice  
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- Enfin, une mesure de la CMI de la témocilline par dilution en milieu gélosé solide selon 

la méthode de Steers (181) 

Cette méthode consiste à utiliser une boite de Pétri de vaste dimension (récipient carré de 12 

cm de côté) contenant une concentration fixe de l’antibiotique à tester et à la surface de laquelle 

sont déposés de petits inoculats correspondant chacun à une souche différente. Des boites 

contenant chacune une concentration différente d’antibiotique sont ainsi préparées pour avoir 

toute une gamme d’évaluation de la CMI. Cette méthode de référence a pour inconvénient la 

lourdeur de la préparation des géloses dont la péremption est brève et qui doivent être 

nécessairement préparées à la demande (absence de commercialisation), mais pour avantage de 

permettre de tester exactement dans les mêmes conditions expérimentales plusieurs dizaines de 

souches bactériennes à la fois. Cent microlitres de l’inoculum bactérien étaient distribués dans 

deux puits différents d’une microplaque de 96 puits pour chaque souche (soit au maximum 48 

souches différentes par microplaque). Les géloses préalablement préparées étaient ensuite 

inoculées à l’aide d’un réplicateur manuel pour microplaque 96 puits (Boekel Scientific, 

Feasterville, USA) délivrant une concentration finale de 104 UFC/spot, puis incubées en 

aérobiose à 35 °C ±2 °C pendant 16 h à 24 h. La CMI était définie comme la valeur de la 

concentration de témocilline contenue dans la première gélose inhibant la croissance visible de 

la souche après incubation.  
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3.1.3. Définition de la divergence entre les tests  

Les résultats obtenus à l’aide des trois différentes méthodes étaient comparés. Une erreur 

majeure était définie comme la catégorisation en résistante par une méthode de routine d’une 

souche catégorisée sensible par la méthode de référence. Une erreur très majeure (terme dérivé 

de « very major error » de la nomenclature anglo-saxonne reprise par toutes les instances) était 

définie comme la catégorisation en sensible par une méthode de routine d’une souche résistante 

par la méthode de référence.  

3.1.4. Contrôles qualité  

Pour chaque série de mesures de CMI de la témocilline par dilution en milieu gélosé, deux 

souches contrôle étaient utilisées, l’une valant à l’échelon international (E. coli ATCC25922) 

et l’autre de provenance interne (E. coli CFT073).  

Pour chaque souche la différence entre l’estimation de la CMI par bandelette et la mesure de la 

CMI par dilution en milieu gélosé a été quantifiée. Les souches pour lesquelles la valeur absolue 

de cette différence était supérieure à 4 mg/L ont fait l’objet d’une deuxième série de mesures 

afin de s’assurer de l’absence d’erreur dans les procédures expérimentales.  

3.1.5. Analyses statistiques  

Les analyses statistiques et les représentations graphiques ont été réalisées à l’aide du logiciel 

R (R version 3.3.1, R foundation for Stastitical Computing, 2016, http://www.R-project.org). 

Les proportions ont été comparées à l’aide du test du Khi-2 ou du test exact de Fisher selon la 

taille des effectifs. Les données qualitatives continues ont été exprimées (sauf mention 

contraire) en moyenne (± écart type) et comparées à l’aide du test t de Student. Une valeur de 

p inférieure à 0,05 a été considérée comme significative (risque alpha). 
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3.2. Résultats 

3.2.1. Population 

Le tableau 8 résume les caractéristiques démographiques et cliniques des 820 patients. Sur 

l’ensemble de la cohorte de 820 cas (613 dans la cohorte Ville, 207 dans la cohorte hôpital), 

l’âge moyen des patients était de 55 ans et 82,6 % étaient des femmes, la majorité (51,9 %) des 

souches était responsable de cystites (simple ou à risque de complication), 48 (5,9 %) 

diagnostics n’ayant pu être relevés. Les deux cohortes n’étaient pas semblables avec pour la 

cohorte Ville un âge moyen plus élevé (56,7 ans contre 50,5 ans, p<0,01) et une féminisation 

encore plus forte (85,6 % contre 73,4 %, p<0,01). Les souches de la cohorte Ville étaient plus 

souvent responsables de CS (36,5 % contre 5,3 %, p<0,01), ou compliquées (29,0 % contre 

5,8 %, p<0,01), alors qu’elles étaient plus souvent responsables d’IU parenchymateuses dans 

la cohorte Hôpital : PNA simple (17,4 % contre 6,4 %, p<0,01), PNA à risque de complication 

(9,2 % contre 2,1 %, p<0,01), ou IUM (17,9 % contre 9,5 %, p<0,01). 

3.2.2. Souches bactériennes  

Au total 820 entérobactéries ont été analysées, dont 86,6 % de E. coli, 5,4 % de Klebsiella spp. 

et 3,5 % de Proteus mirabilis. La proportion de E. coli ne différait pas entre les deux cohortes 

alors que Klebsiella spp. était plus fréquemment isolée dans la cohorte Hôpital (8,2 % contre 

4,4 %, p=0,04) et inversement Citrobacter koseri dans la cohorte Ville (2 % contre 0 %, 

p=0,04). Le pourcentage de souches productrices de BLSE était de 5 % sur l’ensemble du 

souchier et ne différait pas entre les cohortes. (Tableau 9)
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Tableau 8 : Caractéristiques démographiques et cliniques des 820 patients  

 Cohorte 
 Totale 

(n=820) 
Ville 

(n=613) 
Hôpital 
(n=207) 

P 

Age (années)     

Extrêmes  0 - 95 0 - 93 0 - 95  

Moyenne 55,2  56,7  50,5 <0,01 

Sexe féminin 677 (82,6 %) 525 (85,6 %) 152 (73,4 %) <0,01 

Entité clinique   

Bactériurie asymptomatique 147 (17,9 %) 59 (9,6 %) 88 (42,5 %) <0,01 

Cystite simple ou récidivante 235 (28,7 %) 224 (36,5 %) 11 (5,3 %) <0,01 

Cystite à risque de complication 190 (23,2 %) 178 (29,0 %) 12 (5,8 %) <0,01 

PNA simple 55 (6,7 %) 33 (5,4 %) 22 (10,6 %) 0,02 

PNA à risque de complication 47 (5,7 %) 16 (2,6 %) 31 (15,0 %) <0,01 

Infection urinaire masculine 97 (11,8 %) 59 (9,6 %) 38 (18,4 %) <0,01 

Donnée manquante 49 (5,9%) 44 (7,2 %) 5 (2,4 %) 0,01 

PNA : pyélonéphrite aiguë 
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Tableau 9 : Répartition des espèces bactériennes et de la production de ß-lactamase à spectre 

étendu (BLSE) selon la cohorte  

 Cohorte 

 Totale  
(n=820) 

Ville  
(n=613) 

Hôpital  
(n=207) 

P 

Espèce bactérienne  

Escherichia coli 710 (86,6 %) 531 (86,6 %) 179 (86,5 %) 0,96 

Klebsiella spp. 44 (5,4 %) 27 (4,4 %) 17 (8,2 %) 0,04 

Proteus mirabilis 29 (3,5 %) 26 (4,2 %) 3 (1,4 %) 0,08 

Citrobacter koseri 12 (1,5 %) 12 (2 %) 0 (0 %) 0,04 

Enterobacter spp. 12 (1,5 %) 9 (1,5 %) 3 (1,4 %) 1 

Morganella morganii 6 (0,7 %) 4 (0,7 %) 2 (1 %) 0,65 

Citrobacter freundii 2 (0,2 %) 2 (0,3 %) 0 (0 %) 1 

Raoultela spp. 2 (0,2 %) 1 (0,2 %) 1 (0,5 %) 0,44 

Serratia marcescens  2 (0,2 %) 1 (0,2 %) 1 (0,5 %) 0,44 

Providencia stuartii 1 (0,1 %) 0 (0 %) 1 (1 %) 0,25 

Souche productrice de BLSE 41 (5 %) 28 (4,6 %) 13 (6,3 %) 0,33 
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3.2.3. Taux de sensibilité à la témocilline selon les concentrations critiques  

La distribution de la CMI de la témocilline mesurée par dilution en milieu gélosé est représentée 

sur la figure 5. Les valeurs des CMI50 (concentration nécessaire pour inhiber 50 % des isolats) 

et CMI90 (concentration nécessaire pour inhiber 90 % des isolats) de la témocilline vis-à-vis de 

l’ensemble des souches étaient de respectivement 3 mg/L et 6 mg/L. Le taux de sensibilité à la 

témocilline était de 99,4 % pour une concentration critique à 8 mg/L et de 100 % pour des 

concentrations critiques de 16 mg/L et 32 mg/L. Au total, 5 souches étaient résistantes à la 

témocilline selon la concentration critique la plus exigeante (8 mg/L), les caractéristiques 

microbiologiques et cliniques associées à ces souches étant représentées dans le tableau 10.  

3.2.4. Fiabilité des différentes méthodes  

3.2.4.1. Contrôles qualité  

Les valeurs moyennes des CMI de la témocilline vis-à-vis des souches de contrôle qualité 

étaient de 7,1 mg/L (±1,0 mg/L) pour E. coli ATCC25922 et de 5,8 mg/L (±1,5 mg/L) pour 

E. coli CFT073, correspondant à des coefficients de variation respectivement de 14,4 % et 

24,9 %. 

La moyenne de la différence entre l’estimation de la CMI par bandelette à gradient de 

concentration et la mesure par dilution en milieu gélosé était de 0,5 mg/L (±1,2 mg/L), sa 

distribution est représentée sur la figure 6. Après une première série de mesures, la différence 

entre ces deux méthodes était supérieure ou égale à 4 mg/L (en valeur absolue) pour 26 souches. 

Après une deuxième série de mesures, 8 de ces 26 souches gardaient une différence au-delà de 

ce seuil ; parmi ces souches une seule était productrice de BLSE (12,5 %).  
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Figure 6 : Distribution de la concentration minimale inhibitrice (CMI) de la témocilline mesurée 
par dilution en milieu gélosé sur l’ensemble de la cohorte (n=820) 

 

 
 
 

Tableau 10 : Caractéristiques microbiologiques et cliniques des 5 cas à souches résistantes  
à la témocilline (pour la concentration critique de 8 mg/L) 

Cas 

Caractéristiques microbiologiques  Caractéristiques cliniques 

Espèce CMI de la 
témocilline 

(mg/L) 

Production 
de 

BLSE 

 Age 
(années) 

Sexe Entité 
clinique 

Cohorte 

1 Enterobacter spp. 16 Oui  79 Masculin Bactériurie 
asymptomatique 

Ville 
 

2 Escherichia coli 16 Non  2 Féminin PNA à risque de 
complication 

Ville 

3 Escherichia coli 16 Non  29 Féminin Cystite à risque 
de complication 

Hôpital 

4 Escherichia coli 12 Oui  84 Féminin Donnée 
manquante 

Hôpital 

5 Escherichia coli 12 Non  53 Masculin Infection urinaire 
masculine 

Hôpital 

CMI : concentration minimale inhibitrice ; BLSE : ß-lactamase à spectre étendu ; PNA : pyélonéphrite aiguë 
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Figure 5 : Distribution en proportion de souches (n=820) de la différence entre la 
concentration minimale inhibitrice de la témocilline estimée par E-test® et par dilution en 
milieu gélosé 
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Tableau 11 : Taux d’erreur dans la catégorisation de la sensibilité à la témocilline pour 820 
souches d’entérobactéries selon la méthode d’analyse et la concentration critique (cC) retenue 

Méthode 

Erreur majeure (%)a  Erreur très majeure (%)b 

Cc (mg/L)  Cc (mg/L) 

8 16 32  
 8 16 32 

Disques 0,9 0 0  0 0 0 

E-test®  0,7 0,1 0  0 0 0 

a : souche catégorisée résistante alors que catégorisée sensible par la méthode de référence ;  
b : souche catégorisée sensible alors que catégorisée résistante par la méthode de référence  
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3.2.4.2. Concordance entre les méthodes de détermination de la sensibilité à la 

témocilline 

Le tableau 11 résume les discordances de catégorisation de la sensibilité à la témocilline en 

fonction des méthodes et des concentrations critiques. Les taux de discordance entre les 

méthodes étaient faibles, inférieur à 1 % quelle que soit la méthode ou la concentration critique 

utilisée, avec aucune erreur très majeure observée. 

 
3.2.5. Facteurs influençant le taux de sensibilité  

3.2.5.1. Facteurs démographiques et entité clinique 

Il n’était pas observé d’influence de l’âge, ou du sexe des patients sur le pourcentage de 

sensibilité à la témocilline. De plus, il n’était pas noté de différence de sensibilité à la 

témocilline selon l’entité clinique, et ce même quand il était comparé les infections aux 

colonisations, les infections simples aux infections à risque de complication, ou les infections 

parenchymateuses aux cystites (Tableau 12). 

3.2.5.2. Espèces bactériennes, production de BLSE et co-résistance 

Le tableau 13 présente les valeurs des CMI50, CMI90 et le taux de sensibilité à la témocilline 

(selon la concentration critique la plus exigeante : CMI ≤8 mg/L) en fonction de l’espèce 

bactérienne, de la production ou non de BLSE et des différentes co-résistances. Le taux de 

sensibilité à la témocilline ne différait pas entre les espèces bactériennes. Les souches 

productrices de BLSE étaient significativement moins sensibles à la témocilline que les souches 

non productrices de BLSE (95,1 % contre 99,6 %, p=0,02). Parmi les co-résistances, seule une 

résistance aux C3G était associée à une sensibilité plus faible à la témocilline (94,9 % contre 

99,7 %, p=0,01). Le tableau 14 résume la distribution des CMI mesurées par dilution en milieu 

gélosé vis-à-vis des souches productrices de BLSE, ainsi que le taux de sensibilité à la 

témocilline de ces souches selon la méthode et la concentration critique utilisées. 
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Tableau 12 : Sensibilité à la témocilline d’après la méthode de référence de 820 entérobactéries 
responsables d’IU communautaire selon les caractéristiques démographiques et l’entité clinique 

 CMI (mg/L) Pourcentage 
 de sensibilitéa P  CMI50 CMI90 Extrêmes 

Age   

<15 ans (n=55) 3 6 ≤2-16 98,2 

NS 15-65 ans (n=436) 3 6 ≤2-16 99,5 

>65 ans (n=329) 3 6 ≤2-16 99,4 

Sexe    

Masculin (n=143) 3 6 ≤2-16 98,6 
0,21 

Féminin (n=677) 3 6 ≤2-16 99,6 

Entité clinique   

Bactériurie asymptomatique (n=147) 3 6 ≤2-16 99,3 

0,26 

Cystite simple ou récidivante (n=235) 3 6 ≤2-8 100 

Cystite à risque de complication (n=190) 3 6 ≤2-16 99,5 

PNA simple (n=55) 3 6 ≤2-8 100 

PNA à risque de complication (n=47) 3 6 ≤2-16 97,9 

Infection urinaire masculine (n=97) 3 6 ≤2-12 99,0 

Donnée manquante (n=49) 3 6 ≤2-12 98,0 

Infection      

Oui (n=624) 3 6 ≤2-16 99,5 
0,57 

Non (n=147) 3 6 ≤2-16 99,3 

Infection parenchymateuse      

Oui (n=199) 3 6 ≤2-16 99,0 
0,23 

Non (n=425) 3 6 ≤2-16 99,8 

Infection à risque de complication      

Oui (n=290) 3 6 ≤2-16 99,1 
0,25 

Non (n=334) 3 6 ≤2-8 100,0 

a : pour une concentration critique de 8 mg/L ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; CMI50 : 
concentration nécessaire pour inhiber 50 % des isolats ; CMI90 :	concentration nécessaire pour inhiber 
90 % des isolats ; PNA : pyélonéphrite aiguë 
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Tableau 13 : Sensibilité à la témocilline d’après la méthode de référence de 820 
entérobactéries responsables d’IU communautaire selon les principales espèces bactériennes 
isolées, la production de ß-lactamase à spectre étendu (BLSE) et les co-résistances  

 CMI (mg/L) Pourcentage 
 de sensibilitéa P  CMI50  CMI90 Extrêmes 

Espèce bactérienne   

Total (n=820) 3 6 ≤2-16 99,4 

NS 

Escherichia coli (n=710) 3 6 ≤2-16 99,4 

Klebsiella spp. (n=44) 2 4 ≤2-8 100 

Proteus mirabilis (n=29) 2 2 ≤2 100 

Citrobacter koseri (n=12) 2 4 ≤2-4 100 

Enterobacter spp. (n=12) 3 6 ≤2-16 91,7 

Phénotype de résistance   

BLSE négatif (n=779) 3 6 ≤2-16 99,6 
0,02 

BLSE positif (n=41) 4 6 ≤2-16 95,1 

AMX-S (n=372) 3 6 ≤2-12 99,7 
0,63 

AMX-R (n=446) 3 6 ≤2-16 99,3 

AMC-S, cystite (n=741) 3 6 ≤2-16 99,7 
0,23 

AMC-R, cystite (n=67) 4 8 ≤2-12 98,5 

AMC-S, systémique (n=672) 3 6 ≤2-16 99,7 
0,12 

AMC-R, systémique (n=126) 4 6 ≤2-16 98,4 

C3G-S (n=778) 3 6 ≤2-16 99,7 
0,01 

C3G-R (n=39) 4 8 ≤2-16 94,9 

SXT-S (n=612) 3 6 ≤2-16 99,5 
0,60 

SXT-R (n=202) 3 6 ≤2-16 99,0 

NAL-S (n=688) 3 6 ≤2-16 99,6 
0,60 

NAL-R (n=122) 4 6 ≤2-16 99,2 

CIP-S (n=733) 3 6 ≤2-16 99,6 
0,35 

CIP-R (n=84) 4 6 ≤2-16 98,8 

a : pour une concentration critique de 8 mg/L ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; 
CMI50 : concentration nécessaire pour inhiber 50 % des isolats ; CMI90 :	 concentration 
nécessaire pour inhiber 90 % des isolats ; NS : non significatif ; S : sensible ; R : résistant ; 
AMX : amoxicilline ; AMC : amoxicilline-acide clavulanique ;  C3G : céphalosporine de 3ème 
génération ; SXT : cotrimoxazole ; NAL : acide nalidixique ; CIP : ciprofloxacine  
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Tableau 14 : Distribution des concentrations minimales inhibitrices (CMI) et taux de sensibilité de la témocilline selon les méthodes et les concentrations 
critiques vis-à-vis des 41 souches productrices de ß-lactamase à spectre étendu  

Espèces 

Distribution des CMI (mg/L)  
selon la méthode de référence (Ref.) 

(nombre d’isolat par valeur) 

 Pourcentage de sensibilité à la témocilline selon la concentration critique (Cc)  
et la méthode 

Cc = 8 mg/L  Cc = 16 mg/L  Cc = 32 mg/L 

≤2 3 4 6 8 12 16 ≥32  Ref. Disque E-Test®  Ref. Disque E-Test®  Ref. Disque E-Test® 
Toutes  
(n=41) 

5 9 13 10 2 1 1 0  95,1 90,2 92,7  100 100 100  100 100 100 

Escherichia coli 
(n=37) 

4 8 12 10 2 1 0 0  97,3  91,9 94,6  100 100 100  100 100 100 

Klebsiella spp. 
(n=3) 

1 1 1 0 0 0 0 0  100 100 100  100 100 100  100 100 100 

Enterobacter spp. 
(n=1) 

0 0 0 0 0 0 1 0  0 0 0  100 100 100  100 100 100 
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Les taux de sensibilité à la témocilline des souches productrices de BLSE (avec la concentration 

critique la plus exigeante : CMI ≤8 mg/L) étaient de 95,1 % selon la méthode de référence,  

de 92,7 % selon la méthode des bandelettes et de 90,2 % selon la méthode des disques. Aucune 

souche productrice de BLSE n’était résistante à la témocilline pour une concentration critique 

de 16 mg/L. 

3.2.6. Comparaison aux autres molécules recommandées selon l’entité clinique  

Le tableau 15 résume le taux de sensibilité de différent antibiotique vis-à-vis de l’ensemble des 

souches de la cohorte et selon l’entité clinique. Toutes entités cliniques confondues, les taux de 

sensibilité à la fosfomycine, à la nitrofurantoïne, aux C3G et à la ciprofloxacine étaient 

respectivement de 98,1 %, 93,5 %, 95,2 %, 89,7 %. Chez les souches responsables d’infections 

parenchymateuses, le taux de sensibilité aux C3G était de 93,4 % (p<0,05 comparé à la 

témocilline), tandis qu’il était observé des différences entre FQ avec un taux de sensibilité de 

92,0 % pour la lévofloxacine contre 89,3 % pour la ciprofloxaine et 83,8 % pour l’ofloxacine.  

3.2.7. Description des co-résistances  

Pour les souches résistantes à la lévofloxacine, seulement 66,7 % étaient sensibles aux C3G 

(36,1 % des souches résistantes à la lévofloxacine étaient productrice de BLSE) tandis que 

98,8 % restaient sensibles à la témocilline.  

Pour les souches résistantes aux C3G, seulement 38,4 % étaient sensibles à la lévofloxacine 

tandis que 94,9 % restaient sensibles à la témocilline.  



	

	 56 

Tableau 15 : Sensibilité à la témocilline d’après la méthode de référence de 820 entérobactéries 
responsables d’IU communautaire selon les caractéristiques démographiques et l’entité clinique 

 CMI (mg/L) Pourcentage 
 de sensibilitéa P  CMI50 CMI90 Extrêmes 

Age   

<15 ans (n=55) 3 6 ≤2-16 98,2 

NS 15-65 ans (n=436) 3 6 ≤2-16 99,5 

>65 ans (n=329) 3 6 ≤2-16 99,4 

Sexe    

Masculin (n=143) 3 6 ≤2-16 98,6 
0,21 

Féminin (n=677) 3 6 ≤2-16 99,6 

Entité clinique   

Bactériurie asymptomatique (n=147) 3 6 ≤2-16 99,3 

0,26 

Cystite simple ou récidivante (n=235) 3 6 ≤2-8 100 

Cystite à risque de complication (n=190) 3 6 ≤2-16 99,5 

PNA simple (n=55) 3 6 ≤2-8 100 

PNA à risque de complication (n=47) 3 6 ≤2-16 97,9 

Infection urinaire masculine (n=97) 3 6 ≤2-12 99,0 

Donnée manquante (n=49) 3 6 ≤2-12 98,0 

Infection      

Oui (n=624) 3 6 ≤2-16 99,5 
0,57 

Non (n=147) 3 6 ≤2-16 99,3 

Infection parenchymateuse      

Oui (n=199) 3 6 ≤2-16 99,0 
0,23 

Non (n=425) 3 6 ≤2-16 99,8 

Infection à risque de complication      

Oui (n=290) 3 6 ≤2-16 99,1 
0,25 

Non (n=334) 3 6 ≤2-8 100,0 

a : pour une concentration critique de 8 mg/L ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; CMI50 : 
concentration nécessaire pour inhiber 50 % des isolats ; CMI90 :	 concentration nécessaire pour 
inhiber 90 % des isolats ; PNA : pyélonéphrite aiguë 



	

	 57 

Tableau 16 : Pourcentage de sensibilité à différents antibiotiques de 820 entérobactéries 
responsables d’infection urinaire (IU) communautaire 

 
Sensibilité aux différents antibiotiques 

TEM C3G CIP OFL LVX 

Tout diagnostic (n=820) 99,4 95,2 89,7 85,3 91,2 

IU parenchymateuse (n=199) 99,0 93,4 89,3 83,8 92,0 

PNA simple (n=55) 100 96,4 98,2 89,1 100,0 

PNA à risque de complication (n=47) 97,9 95,7 87,0 83,0 87,2 

Infection urinaire masculine (n=97) 99,0 90,6 85,4 81,0 89,7 

IU parenchymateuse à risque de 
complication (n=144) 98,6 92,3 85,9 81,8 88,9 

TEM : témocilline ; C3G : céphalosporine de 3ème génération ; CIP : ciprofloxacine ;  
OFL : ofloxaxine, LVX : lévofloxacine ; PNA : pyélonéphrite aiguë 
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4. Discussion  

 

L’étude originale présentée ici a pour principaux enseignements (i) d’une part un taux de 

sensibilité exceptionnellement élevé à la témocilline des entérobactéries responsables d’IU 

communautaires, y compris pour les souches multi-résistantes à d’autres classes thérapeutiques 

et en appliquant les normes les plus exigeantes de concentrations critiques, (ii) et d’autre part 

une très grande fiabilité de deux méthodes disponibles en routine en France pour évaluer 

l’activité comparativement à la référence utilisée pour valider l’enregistrement. Ces résultats, 

qui se montrent plus favorables que certaines données de la littérature, permettent de discuter 

la place de la molécule dans les recommandations de prise en charge des IU y compris en 

stratégie probabiliste.  

 

Taux de sensibilité exceptionnellement élevé des entérobactéries responsables d’IU 

communautaires 

Alors que notre cohorte reflétait parfaitement l’épidémiologie des IU communautaires, incluant 

une majorité de femmes (82 %), de patients entre 15 et 65 ans (53 %), de cystites (simple, 

récidivante ou à risque de complication chez 52 % de la série) et d’infections à E. coli (87 %), 

le taux de sensibilité à la témocilline était exceptionnellement élevé (99,4 %), même en 

appliquant la concentration critique la plus stricte (≤8 mg/L). Ce taux s’avère bien plus 

favorable que les rares données de la littérature. 

Une étude a rapporté la sensibilité de 346 souches de E. coli isolées d’ECBU ou d’hémoculture 

issues de 12 hôpitaux de Corée du Sud sur la période 2010-2011 (182). Une méthode était 

utilisée – la bandelette à gradient de concentration – rapportant des taux de sensibilité de 89,3 %, 

96,8 %, et 98,3 % pour des concentrations critiques de respectivement 8 mg/L, 16 mg/L, et 

32 mg/L (pour rappel ces taux, évalués selon la même méthode, étaient de 98,7 %, 99,9 % et 
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100 % selon les mêmes concentrations critiques dans notre série). Pourquoi de telles différences 

entre deux séries (9,4 % au seuil de 8 mg/L) ? La série coréenne intégrait probablement des IU 

associées aux soins alors qu’il s’agissait dans le présent travail d’un critère d’exclusion. Pour 

autant le souchier asiatique ne comportait pas une forte prévalence de bactéries multi-

résistantes : 6,5 % d’isolats producteurs de BLSE, une valeur à peine supérieure aux 5 % de 

notre série. Il ne peut être exclu une composition un peu différente des bandelettes (les réactifs 

de laboratoire connaissent d’importantes variations de production de par le monde pouvant 

influencer les résultats) (183), ou une lecture divergente, la valeur de sensibilité n’étant pas si 

aisée à arrêter (avec des variations entre opérateurs déjà décrites) (184). 

Une équipe de Hong Kong a récemment présenté en congrès (185), le taux de sensibilité à la 

témocilline, évalué par une méthode de référence (microdilution en milieu liquide) de 613 

entérobactéries dont 310 isolées d’hémocultures et 303 isolées d’urines. Il s’avérait de 93 % 

selon une concentration critique de 8 mg/L. Cependant la proportion de souches productrices 

de BLSE était bien plus élevée : 23,2 %. De façon notable, la totalité des isolats urinaires était 

sensible à la témocilline selon une concentration critique de 32 mg/L, comme retrouvé dans 

notre série.  

 
Activité préservée sur les souches mutli-résistantes à d’autres antibiotiques   

 
Dans notre série, la témocilline gardait une activité sur les souches résistantes à d’autres 

antibiotiques.  Ainsi, 98,8 % des souches résistantes à la lévofloxacine restaient sensibles à la 

témocilline selon une concentration critique de 8 mg/L. Bien que la production de BLSE fût 

significativement associée à un plus faible taux de sensibilité à la témocilline, la molécule 

gardait une activité vis-à-vis des souches productrices de BLSE, avec des taux de sensibilité de 

95,1 % et 100 % pour des concentrations critiques de respectivement 8 mg/L, et supérieure ou 

égale à 16 mg/L.   
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Ce résultat diffère grandement de ceux précédemment publiés. Ainsi, dans l’étude coréenne 

précédemment citée, les souches de E. coli productrices de BLSE avaient un taux de sensibilité 

à la témocilline de 87,5 % (selon une concentration critique de 16 mg/L). De plus, dans une 

étude réalisée sur 100 isolats de E. coli producteur de BLSE responsable d’IU chez des patients 

hospitalisés en France sur la période 2009-2010, le taux de sensibilité à la témocilline était de 

61 % (concentration critique de 8 mg/L) (146). Des communications récentes en congrès 

confirment également des taux de sensibilité à la témocilline vis-à-vis des EBLSE moins 

favorables que dans notre étude : de 65 % à 75 % de sensibilité pour une concentration critique 

de 8 mg/L selon les séries (186–188). 

D’autres études, non centrées sur les prélèvements urinaires, ont également retrouvé des taux 

de sensibilité à la témocilline sur les souches EBLSE moins favorables que dans notre cohorte 

de 71,4 % à 93,7 % (concentration critique de 8 mg/L) (147–149,154). 

Ces différences peuvent être expliquées par la multitude des méthodes utilisées (bandelette à 

gradient de concentration, méthodes automatisées, mesures par dilution en milieu liquide ou 

solide), la variabilité entre centre et parfois aussi la concentration critique utilisée. En effet, du 

fait de la distribution des CMI de la témocilline vis-à-vis des EBLSE un nombre plus important 

de ces souches se trouvent dans une zone dite « bordure » (autour de la valeur de la 

concentration critique) lorsque la concentration critique est de 8 mg/L. Dès lors, une variation 

dans l’estimation des CMI vis-à-vis de ces souches engendre une différence dans la 

catégorisation sensible ou résistante. Ainsi, le taux de sensibilité à la témocilline est plus 

concordant avec celui observé dans notre étude lorsqu’une concentration critique de 16 mg/L 

est utilisée : 92 % dans la série française portant sur 100 EBSLE (146), 96 % dans une série 

portant sur 96 EBLSE (189) contre 100 % dans notre cohorte. 
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Schéma posologique adapté aux IU communautaires    

Comme inscrit dans le résumé des caractéristiques du produit et rappelé dans l’introduction, il 

existe actuellement un débat concernant le schéma posologique optimal de la témocilline. 

Même si l’AMM laisse une place au schéma de 1 g q12 h, il est préféré une posologie de 2 g 

q12 h et discuté un schéma de 2 g q8 h. En l’absence d’étude comparant ces deux derniers 

schémas posologiques et dans l’attente de résultats d’une étude en cours, évaluant l’efficacité 

d’un traitement par témocilline à la dose de 2 g q8 h pour les IU à EBLSE (étude TEMO-ESBL, 

NCT02681263 [clinicaltrial.gov]), les débats sont basés sur les données de PC/PD et 

d’épidémiologie.  

Ainsi, une des forces de notre cohorte est d’inclure un échantillon non biaisé, contrairement 

aux autres études, et donc représentatif des entérobactéries actuellement responsables des IU 

communautaires en France. 

Nos données montrent qu’un nombre important de souches sont très sensibles à la témocilline. 

En effet, la CMI de la témocilline était inférieure ou égale à 2 mg/L, 3 mg/L, et 4 mg/L pour 

respectivement 32 %, 65 %, et 82 % des souches. Et ce même vis-à-vis des EBLSE, pour 

lesquels une CMI inférieure ou égale à 2 mg/L, 3 mg/L, et 4 mg/L était retrouvée respectivement 

pour 12 %, 34 % et 65 % des souches. 

Or, même en utilisant les données de PC/PD récentes, issues des malades les plus sévères et 

donc les moins favorables du fait d’une grande variabilité de ces paramètres, les probabilités de 

succès thérapeutique sur des souches très sensibles sont élevées avec un schéma posologique 

de 2 g q12 h. Ainsi, en utilisant la simulation de Monte Carlo réalisée par De Jongh et al. (166), 

un objectif de %ƒT>CMI de 50 % (objectif associé à un effet bactéricide in vivo) (190) serait 

atteint avec une probabilité de 95 % (borne inférieure de l’intervalle de confiance) pour 96 % 

des souches de notre cohorte avec une posologie de 2 g q12 h.  
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Si de fortes doses de 2 g q8 h peuvent permettre de traiter des souches ayant un profil de 

résistance particulier ou de pallier les variations des paramètres PC/PD chez les malades de 

réanimation (notamment à l’aide de perfusion continue) (167), de telles posologies ne semblent 

pas nécessaires, d’après nos données, pour couvrir la très grande majorité des souches 

responsables d’IU communautaires.  

De surcroit, un schéma posologique en trois injections par jour est difficilement compatible 

avec une prise en charge ambulatoire, et pourrait donc en limiter l’usage au profit des 

carbapénèmes notamment vis-à-vis des EBLSE. En effet, les alternatives orales pour le 

traitement des EBLSE étant peu fréquentes (70 % de résistance aux FQ et 66 % de résistance 

au cotrimoxazole chez EBLSE dans notre cohorte), l’ertapénème (carbapénème à longue demi-

vie plasmatique, et à prescription uni-quotidienne) est un choix fréquemment fait par les 

prescripteurs permettant une prise en charge ambulatoire (191,192).  

Enfin, pour les malades les moins sévères ou sur les souches les plus sensibles, des posologies 

moindres de témocilline (telles que 2 g ou 4 g q24h) notamment en relai (après une prescription 

initiale aux posologies standard) mériteraient d’être évaluées. En effet les valeurs médianes des 

%ƒT>CMI pour une dose de témocilline de 2 g q24 h sont de 54 % et 70 % pour des CMI de 

4 mg/L et 2 mg/L (166). 
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Données épidémiologiques confortant les données expérimentales et cliniques pour la 

définition de la concentration critique de témocilline 

Aux questionnements sur les posologies optimales, s’ajoutent des débats concernant les 

concentrations critiques dichotomisant les souches sensibles des résistantes à la témocilline, 

avec trois concentrations critiques actuellement coexistantes : 8 mg/L, 16 mg/L, et 32 mg/L.  

La définition des concentrations critiques par les sociétés savantes intègre plusieurs 

paramètres : données de pharmacocinétique (concentration et diffusion dans différents sites de 

l’antibiotique), données de pharmacodynamie explorées notamment à l’aide de modèles in vivo 

(mécanisme d’action de l’antibiotique vis-à-vis de la bactérie), des données cliniques (en 

étudiant les facteurs de risque d’échec thérapeutique), des données épidémiologiques intégrant 

la distribution des CMI permettant de définir une valeur appelée cut-off épidémiologique. 

Le cut-off épidémiologique d’un antibiotique est la CMI la plus élevée des souches sans 

mécanisme de résistance phénotypiquement exprimé et donc la CMI la plus élevée de la 

distribution sauvage. Ainsi, dans notre série la valeur maximale de CMI dans le groupe 

n’exprimant pas de BLSE était de 16 mg/L. Pour l’espèce E. coli, une valeur de 32 mg/L est 

retrouvée dans des séries anciennes non centrées sur les prélèvements urinaires (tableau 5, page 

27). Cette valeur du cut-off épidémiologique est en adéquation à la fois avec les études 

expérimentales ayant retrouvé une efficacité in vivo de la témocilline jusqu’à une CMI de 

16 mg/L (ou rapporté à une exposition antibiotique correspondant à une CMI de 16mg/L) 

(155,165), et également avec les données cliniques de l’étude de Balakrishan et al, dans laquelle 

la concentration critique utilisée était 16 mg/L, et où il a été observé une efficacité clinique et 

microbiologique de 100 % dans le sous-groupe de patients souffrant d’IU et recevant un 

traitement par témocilline à la dose de 2 g q12 h.  
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Très grande fiabilité des méthodes d’antibiogramme utilisées en routine comparativement à la 

référence  

En effet, les taux d’erreur (majeure et très majeure) des deux méthodes utilisables en routine 

(diffusion en milieu gélosé par la méthode des disques, et bandelette à gradient de 

concentration) étaient très faibles dans notre étude (<1 % pour les erreurs majeures, 0 % 

d’erreurs très majeures) même pour la concentration critique la plus stricte (≤8 mg/L). Or plus 

le niveau d’exigence est élevé, plus il faut anticiper d’éventuelles discordances dans la 

catégorisation sensible intermédiaire ou résistante entre deux méthodes. Cette excellente 

concordance entre les méthodes de routine et la méthode de référence va là aussi à l’encontre 

de résultats précédemment publiés. 

En effet, Rodriguez-Villalobos et al. ont évalué en Belgique trois méthodes de détermination 

de la sensibilité à la témocilline en routine : diffusion en milieu gélosé par méthode des disques, 

bandelette à gradient de concentration, et automate en milieu liquide (système automatisé 

Vitek®2 de BioMérieux actuellement non disponible en France), comparativement à une 

méthode de référence (dilution en milieu gélosé) (176). Cent-cinquante-trois souches de E. coli 

ont été étudiées. Pour une concentration critique de 8 mg/L, il était observé un taux d’erreur de 

14 % (dont 2 % d’erreur très majeure) avec les bandelettes à gradient de concentration et de 

15 % (dont 4 % d’erreur très majeure) avec l’automate. En évaluant un souchier de 264 

entérobactéries avec la concentration critique de 8 mg/L, Patel et al. ont aussi observé des taux 

d’erreur importants comparativement à une référence (microdilution en milieu liquide) : 4 % 

avec les bandelettes à gradient de concentration, et surtout 36 % avec un automate distinct du 

précédent (système PHOENIXTM de Becton Dickinson, également non disponible en France à 

ce jour) (177). Enfin, un taux d’erreur de 5 % par la méthode des disques a été rapporté dans 

une autre étude, sur un total de 460 souches, en utilisant la même concentration critique (193). 
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Une des limites du présent travail est de ne pas avoir évalué la fiabilité d’une méthode 

automatisée en milieu liquide (Vitek®2, ou PHOENIX®), alors que ces automates sont 

actuellement largement implantés en France, aussi bien dans les LABM que dans les 

établissements de santé. Ce manquement est lié au fait que, à l’heure actuelle, aucun automate 

disponible en France n’est adapté à l’évaluation de la témocilline, antibiotique d’usage encore 

confidentiel, tandis que le nombre de molécules évaluables n’est pas extensible (l’incorporation 

d’une nouvelle molécule impliquant la suppression d’une antérieure). Néanmoins des 

négociations sont en cours avec BioMérieux afin d’évaluer les performances de leur automate 

sur notre souchier, ceci dans la perspective de l’intégration de la témocilline dans les systèmes 

automatisés français.   

Les taux d’erreur plus importants rapportés dans la littérature comparativement à notre travail 

pourraient être expliqués par un biais de recrutement des études antérieures, avec une 

proportion importante de souches possédant des mécanismes de résistance acquis. En effet, 

68 % des souches de E. coli étudiées par Rodriguez-Villalobos et al. étaient productrices de 

BLSE ou de AmpC, et 18 % des isolats étudiés par Patel et al. exprimaient de tels mécanismes 

de résistance. De même, peu de prélèvements étaient d’origine urinaire (moins de 50 %), et les 

informations cliniques, notamment le caractère communautaire ou non de ces prélèvements, 

n’étaient pas précisées. Ces éléments peuvent être à l’origine du biais de sélection d’une 

proportion importante de souches exprimant des mécanismes de résistance, lesquelles sont plus 

fréquemment isolées d’infections nosocomiales ou de prélèvements de dépistage, généralement 

réalisés dans le cadre de surveillance épidémiologique autour d’un cas, ou dans des secteurs 

d’hospitalisation à haute prévalence d’antibiorésistance (telles que les unités de soins intensifs). 

Or plus le nombre de souches présentant un mécanisme de résistance est élevé dans un souchier, 

plus le risque d’erreur de catégorisation est important (notamment quand la concentration 

critique est proche de la CMI modale des souches présentant un mécanisme de résistance) (194). 
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Ceci peut être également une des limites de notre étude, comportant un très faible nombre de 

souches résistantes à la témocilline (selon la méthode de référence). Ainsi, notre travail permet 

de rendre compte de la fiabilité de deux méthodes utilisables en routine en situation réelle  

(c.-à-d. évaluée sur une cohorte non biaisée à faible prévalence de souches résistantes) mais de 

fait surestime très probablement leurs performances intrinsèques. Afin d’évaluer ces dernières, 

la constitution d’un souchier comportant un nombre identique d’isolats pour chaque valeur de 

CMI (mesurée par une méthode de référence) est envisagée.   

Une des forces de la présente étude est d’avoir comporté un volet qualité, démontrant la bonne 

reproductibilité de nos procédures expérimentales. En effet, les coefficients de variation de la 

CMI de la témocilline étaient faibles, et la distribution de la différence entre la CMI mesurée 

par dilution en milieu gélosé et estimée par bandelette à gradient de concentration montrait une 

différence ≤2 mg/L chez plus de 95% des souches. 

 
Taux de sensibilité de la témocilline supérieur aux molécules de références pour le traitement 

des IU parenchymateuses   

En France, deux classes d’antibiotiques sont recommandées dans le traitement probabiliste des 

IU communautaires parenchymateuses : les FQ et les C3G.  

Le taux de résistance aux FQ dans notre étude était de 10 % chez l’ensemble des souches et de 

11 % chez les souches responsables d’IU fébriles. Ce taux de résistance est supérieur au seuil 

de 10% au-delà duquel il est reconnu qu’il n’est pas acceptable de proposer une molécule pour 

le traitement probabiliste des IU parenchymateuses (2,12). Néanmoins le taux de résistance aux 

FQ différait selon la molécule et la présence ou non de FDR de complication ; ainsi il était pour 

la ciprofloxacine de 1,8 % chez les souches responsables de PNA simple et de 14,1 % chez les 

souches isolées d’IU parenchymateuse à risque de complication. Ces résultats sont concordants 

avec ceux retrouvés dans une autre étude ayant évalué la sensibilité de différents antibiotiques 

chez les femmes hospitalisées pour PNA, le taux de de résistance aux FQ était de 6 % en 
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l’absence de FDR de complication (91). Un score clinique visant à prédire le risque de 

résistance aux FQ et incluant plusieurs FDR de résistance aux FQ (sexe masculin, diabète, 

procédure de soin dans les 3 mois, vie en institution, exposition antérieure aux FQ) est en cours 

de validation (195). Cette distinction entre IU à risque ou non de complication et l’exposition 

antérieure aux FQ dans l’évaluation du risque de résistance aux FQ, ont été prises en compte 

dans les recommandations françaises (2). Ainsi les FQ restent le choix préférentiel pour le 

traitement ambulatoire des PNA simples, sans exposition à cette classe d’antibiotiques dans les 

6 mois. Les FQ offrant les avantages d’une excellente biodisponibilité orale, et de données de 

haut niveau de preuve quant à leur efficacité dans cette indication (196).  

Dans notre série, le taux de résistance aux C3G était de 4,8 % chez l’ensemble des souches, de 

6,6 % chez les souches responsables d’IU parenchymateuse, et de 7,7 % chez les souches 

responsables d’IU parenchymateuse à risque de complication. Ce taux était supérieur à celui 

observé pour la témocilline (1,4 %) mais restait inférieur au seuil de 10 %, reconnu au niveau 

international mais défini arbitrairement (12). Bien que l’histoire naturelle sans traitement des 

IU à risque de complication n’ait pas été rapportée, et qu’au vu de l’hétérogénéité des patients 

souffrant d’IU parenchymateuse à risque de complication, l’évaluation de la mortalité globale 

soit difficile pour cette entité (197), certains FDR de complication ont également été retrouvés 

comme des FDR de mortalité (68,198). De fait les patients souffrant d’IU parenchymateuse à 

risque de complication sont à la fois ceux chez qui la prévalence de l’antibiorésistance est la 

plus élevée, et la mortalité la plus lourde (199,200). Aussi, du fait d’une sensibilité préservée, 

la témocilline pourrait avoir une place dans le traitement probabiliste de tels malades. 

Cependant les données cliniques quant à son efficacité dans cette indication sont peu 

nombreuses, anciennes ou issues d’études rétrospectives (171,173–175) contrairement à celles 

disponibles pour les C3G (201,202). 
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Faible impact potentiel sur le microbiote intestinal de la témocilline comparativement aux 

molécules de références  

Les dommages collatéraux d’un traitement antibiotique peuvent avoir plusieurs niveaux de 

lecture. Le premier concerne la capacité d’une molécule à induire une perturbation dans la 

composition et l’équilibre du microbiote intestinal, dénommée dysbiose, qui a comme 

répercussion clinique les diarrhées post-antibiotique au rang desquels les ICD représentent 

l’entité la plus sévère. Le risque d’ICD après un traitement par C3G est élevé, avec un risque 

relatif à 3,20 (IC95 % : 1,80-5,71) retrouvé dans une méta-analyse récente (203), et plus de 

deux fois supérieur à celui observé après un traitement par FQ (204), ce dernier étant dépendant 

du taux de résistance aux FQ chez les clones circulant de C. difficile (203,205,206). Même si 

les données concernant la témocilline sont très peu nombreuses, sa capacité à induire une 

dysbiose semble faible, son spectre étroit épargnant les anaérobies (129,168), composant 

majoritaire du microbiote digestif (207). Ainsi, la témocilline s’est montrée incapable d’induire 

une ICD dans un modèle expérimental chez le hamster (169). Parmi 206 patients inclus dans 

les séries cliniques récentes deux cas ont toutefois été rapportés, mais à chaque fois chez des 

patients exposés à un autre antibiotique à fort risque d’ICD (un cas de traitement concomitant 

par un carbapénème, un cas de traitement récent par AMC) (170–172). 

Le second « dommage collatéral » concerne la capacité d’une molécule à sélectionner des 

clones résistants. Ainsi, l’exposition antibiotique antérieure est reconnue comme un FDR d’être 

infecté par une souche résistante (208), et ce risque apparait comme proportionnel au nombre 

d’expositions (209), les FQ et les C3G étant particulièrement en cause (61). Concernant la 

témocilline, une étude de flore ancienne a décrit l’absence d’émergence de souche résistante au 

cours et après traitement chez le volontaire sain (168). Une étude visant à comparer l’impact 

sur le microbiote digestif en termes d’émergence de souche résistante d’un traitement par 

témocilline par rapport à un traitement par céfotaxime est en cours, et devrait apporter des 
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éléments de réponse à l’aide des techniques modernes d’exploration du microbiote 

(NCT02959957 [clinicaltrial.gov]). 

Le dernier dommage est la capacité d’un antibiotique à influencer l’émergence de sa propre 

résistance. Deux facteurs rendent compte de cette dynamique complexe : la fréquence 

d’apparition spontanée de mutant résistant et le coût biologique de cette résistance pour la 

bactérie en l’absence de pression de sélection antibiotique. Ainsi, alors que chez E. coli les 

fréquences d’apparition spontanée de mutant résistant à la fosfomycine (1 x 10-6 – 1 x 10-7) 

(210) sont inférieures à celles observées pour les FQ (de l’ordre de 1 x 10-8) (211,212), et que 

ces deux molécules soient prescrites depuis plusieurs décennies notamment pour le traitement 

des IU en France, les taux de résistances à la fosfomycine restent faibles, alors que la résistance 

aux FQ augmente de façon inquiétante chez les entérobactéries. Cette différence peut être 

partiellement expliquée par le fait que la résistance à la fosfomycine entraine un coût biologique 

chez E. coli (diminution du taux de croissance et de la capacité d’adhérence aux cellules 

urothéliales notamment) induisant un désavantage sélectif comparé aux souches sensibles en 

l’absence de pression de sélection (213,214), alors que certains clones de E. coli résistants aux 

FQ ont démontré un avantage sélectif, notamment en terme de capacité à coloniser le microbiote 

intestinal, comparativement aux souches sensibles (215). Le taux d’apparition spontanée de 

mutant résistant à la témocilline est faible (1 x 10-9 – 1 x 10-10). Le mécanisme de résistance 

chez ces mutants n’a pas été étudié, mais une résistance par altération de la perméabilité est 

supposée (153). Ce mécanisme de résistance ayant un coût biologique élevé pour les mutants 

(216), une prescription à plus large échelle de la témocilline pourrait n’avoir qu’un faible impact 

sur l’émergence de mutant résistant à la molécule. La caractérisation précise du mécanisme de 

résistance à la témocilline chez les mutants spontanés ainsi que l’évaluation du coût biologique 

(in vitro et in vivo) d’une telle résistance demandent cependant à être davantage investigués 

pour confirmer ces constations rassurantes.  
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Coûts plus élevés et utilisation moins aisée de la témocilline comparativement aux molécules 

de référence  

Bien que la molécule ne semble plus protégée par un brevet aucun générique n’est disponible 

de fait que le coût quotidien d’un traitement par témocilline (à la dose de 2g q12h) est très 

supérieur aux comparateurs : environ 120 € pour la témocilline contre moins de 10 € par jour 

pour les C3G ou les FQ. A ces coût, liés au prix de la molécule, s’ajoutent pour les molécules 

parentérales ceux liés à leur administration.  

Ainsi, les FQ possèdent une excellente biodisponibilité orale, et la ceftriaxone (C3G à longue 

demi-vie plasmatique) peut être administrée par voie sous-cutanée en une seule injection par 

jour (cette voie d’administration bénéficiant d’une longue expérience). La témocilline ne 

s’administre que par voie IV ou IM, en deux injections par jour. L’administration par voie sous-

cutanée a fait l’objet d’un travail récent chez 8 volontaires sains (217). Les paramètres 

pharmacocinétiques étaient comparables à ceux observés avec l’administration IV mais la 

tolérance était médiocre avec 50 % de sensation de brûlure, et 1 cas (12,5 %) d’hypoesthésie 

d’une durée de 3 mois au point d’injection.  

 
 
Témocilline en stratégie probabiliste pour le traitement des IU parenchymateuses à risque de 

complication 

Au total, les facteurs entrant en compte dans le positionnement en probabiliste d’une molécule 

pour le traitement d’une infection sont : le taux de sensibilité, l’efficacité clinique, la fiabilité 

des tests à détecter les souches résistantes, le mode d’administration, la tolérance, l’impact sur 

le microbiote intestinal tant sur le risque d’ICD que sur le risque d’émergence de résistance, et 

enfin le coût. Au vu du travail présenté ici, il pourrait être proposé un positionnement de la 

témocilline en traitement probabiliste des IU parenchymateuses communautaires à risque de 

complication.  
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En effet, les FQ gardent une place préférentielle pour le traitement, majoritairement 

ambulatoire, des PNA simples. Les résultats de l’étude VITALE, dont est dérivé notre travail, 

pourrait permettre d’individualiser aisément les patientes chez qui le risque de résistance à des 

molécules ayant un plus faible impact que les FQ est faible, et ainsi réduire le nombre de 

prescriptions de cette classe d’antibiotiques.  

Une des limites au positionnement en probabiliste de la témocilline pour le traitement des IU 

parenchymateuses à risque de complication est le fait que les entérobactéries (spectre quasi 

exclusif de la témocilline) sont moins fréquemment isolées chez ce type de patients au profit 

des cocci Gram positif et des bacilles Gram négatif non fermentants. Néanmoins les FQ et les 

C3G ont aussi peu d’activité sur ce type de bactéries (du fait de résistances naturelles pour les 

C3G, ou acquises pour les FQ). 

Au sein des IU à risque de complication, les IUM représentent un groupe particulier et 

hétérogène. Pour les patients présentant un tableau pauci-symptomatique (type cystite), un 

traitement d’emblée documenté est préconisé (65). Pour les patients présentant un tableau avec 

des signes systémiques, une stratégie probabiliste est recommandée, d’autant qu’une étude a 

identifié le sexe masculin comme étant un facteur de risque de mortalité (68). L’objectif initial 

du traitement probabiliste est donc d’éviter l’évolution vers les formes graves de sepsis ; ainsi 

la pénétration dans le compartiment prostatique de la molécule utilisée importe moins que le 

risque de résistance. De fait, les FQ et les C3G dont les niveaux de résistance étaient bien 

supérieurs à ceux observés pour la témocilline chez cette typologie de patients dans notre étude 

(autour de 10 % pour les FQ et les C3G, contre 1 % pour la témocilline) semblent moins 

adaptées à une stratégie probabiliste que la témocilline.  

Enfin, à un échelon local (commission médicale des anti-infectieux par exemple), où des 

recommandations plus restrictives peuvent être émises (référencement d’une seule molécule au 

sein d’une classe d’antibiotiques [218], restriction d’utilisation d’une classe d’antibiotiques, par 
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exemple [219]), positionner la témocilline pour le traitement probabiliste de toute IU 

parenchymateuse hospitalisée pourrait permettre d’épargner l’usage d’antibiotiques à large 

spectre et à fort impact sur le microbiote comme les C3G.  

5. Conclusion 

Notre étude a évalué la sensibilité à la témocilline et la fiabilité de deux méthodes utilisées en 

routine sur une cohorte non biaisée de 820 entérobactéries responsables d’IU communautaire 

en France. Nos résultats mettent en évidence un taux élevé de sensibilité à la témocilline même 

en utilisant la concentration critique la plus stricte ainsi qu’une grande fiabilité de deux 

méthodes utilisables en routine. Ces données permettent de discuter la place de la témocilline 

en stratégie probabiliste des IU, notamment pour le traitement des IU parenchymateuses à 

risque de complication. Une étude de PC/PD chez le volontaire sain serait nécessaire afin 

d’envisager des schémas posologiques en une injection par jour, ainsi que la description précise 

du mécanisme et du coût biologique de la résistance à la témocilline chez les mutants spontanés 

afin d’anticiper l’effet d’une prescription plus large de la molécule sur le risque d’émergence 

de résistances. Enfin, il est envisagé de pallier une des limites de notre travail en évaluant les 

performances d’un système automatisé sur notre souchier. 
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