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RESUME

L'utilisation excessive des carbapénémes a entrainé I'émergence de bactéries productrices de
carbapénémases surtout dans des pays européens tels que I'ltalie, la Grece et la Turquie. La
France est, pour l'instant, relativement épargnée. Cependant, ce phénomeéne est en constante
augmentation (surtout OXA-48 et NDM). La recherche d’alternative aux carbapénemes est un
enjeu écologique actuel majeur.

La témocilline est indiquée dans le traitement, chez I'adulte et I'enfant, des infections des voies
urinaires compliquées (incluant les pyélonéphrites), des voies respiratoires basses, des
bactériémies et des infections des plaies. Elle est administrable uniqguement par voie intraveineuse
ou intramusculaire. Ses  caractéristiques  physico-chimiques, bactériologiques et
pharmacocinétiques ainsi que sa tolérance seront décrites dans cette these.

Elle constitue une de ces alternatives et a sa place dans I'arsenal thérapeutique en 2™ ligne dans
le traitement des infections a Enterobacteriaceae de groupe 1 et de groupe 2 ayant une BLSE, la
1°* ligne étant constituée par la Cefoxitine. En cas d'infection & Enterobacteriaceae de groupe 3 et
4, la témocilline est alors placée en 1°° ligne.

Les effets indésirables de la témocilline sont trés peu décrits dans la littérature. Aucune fréquence
particuliere ne leur est attribuée dans le RCP. De plus, il n'y a ni études prospectives ni études
rétrospectives spécifiqguement axées sur la recherche de ces effets indésirables. Nous proposons
donc de réaliser une étude prospective de ce type afin d’obtenir un complément d’information.
Cette étude s'inscrit dans une politique de I'établissement d’épargne des carbapanémes alliant les

médecins, les biologistes, les pharmaciens et les pharmacologues.
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INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE

) Latémocilline

A) Généralités

La témocilline est apparue sur le marché en 1988 en Belgique avec comme indication le traitement
des pyélonéphrites aigués par voie parentérale. Elle est également commercialisée en Angleterre
et au Pays-Bas.

Milieu des années 2000, la témocilline est approuvée aux Etats Unis dans le traitement des
infections pulmonaires a Burkholderia cepacia dans les mucoviscidoses.

En France, cette molécule est disponible sous la forme d’une autorisation temporaire d’utilisation
de cohorte depuis 2006 dans les indications suivantes : infection urinaire basse ou haute,
bactériémie et infection respiratoire basse. A ces indications est associée une extension aux
péritonites, aux infections post-chirurgicales et post-traumatiques et aux infections liées au
complexe Burkholderia cepacia chez les patients souffrant de la mucoviscidose. Dans cette
derniére indication, la témocilline a obtenu en 2004 le statut de médicament orphelin en Europe
(EMEA) et aux Etats-Unis (FDA)".

En France, la spécialitt NEGABAN® se présente sous la forme d’une poudre pour solution
injectable comprenant 1,11 ou 2,21g de témocilline disodique contenue dans un flacon soit,
respectivement, NEGABAN® 1g ou NEGABAN® 2g, qui est & conserver entre 2 et 8°C. Elle est
commercialisée depuis le 15 juin 2015 par EUMEDICA SA.

Sa délivrance est soumise a une prescription hospitaliere obligatoire.

La production de la témocilline est compliquée et présente des difficultés techniques particulieres
(contréle de température, stérilisation) ce qui rend sa production industrielle a grande échelle plus

difficile?.

Selon une étude® publiée en 2014, la témocilline serait un bon candidat a insérer dans du ciment
osseux en polyméthylméthacrylate utilisé en chirurgie orthopédique. Cette utilisation n'a pas

encore recu d’autorisation et constitue uniguement une hypothese de recherche.

B) Indications francaises actuelles

La témocilline est indiquée chez I'adulte et chez I'enfant pour le traitement des infections des voies
urinaires compliguées (incluant les pyélonéphrites), des infections des voies respiratoires basses,

des bactériémies et des infections des plaies*”.



C)Propriétés physicochimiqgues

La témocilline est la seule 6a-méthoxypénicilline a avoir été développée. C’est une molécule semi-
synthétique dérivée de la ticarcilline. Elle est composée d’'un mélange contenant 65% d’épimeéres
R et 35% d'épiméres S°. Les deux isoméres sont biologiquement actifs et thérapeutiquement
équivalents grace a deux phénomenes : le fait que I'atome chirale portant la fonction carboxyle de
la chaine latérale ne soit pas inclus directement dans le pharmacophore (cycle B-lactame) et
I'existence d'un phénoméne d’interconversion rapide entre les deux isomeéres’. Comparée aux
autres pénicillines, elle est remarquablement plus stable face aux B-lactamases et en solution que
celle-ci soit acide ou basique. En effet, nous observons que dans des milieux aqueux a pH5, a pH7
et & pH9, a une concentration de 100mg/L et a une température de 20°C, la témocilline n'a qu'un
taux de dégradation inférieur & 5% en 48 heures®.

Sa madification structurale par rapport a la ticarcilline permet d’augmenter sa stabilité envers
I'hydrolyse de la plupart des B-lactamases, y compris les BLSE et les céphalosporinases (AmpC),

mais réduit son spectre d’activité aux Enterobacteriaceae’.

Ticarcilline Temocilline

Figure 1 : Structures chimiques de la ticarcilline et de la témocilline. Seul I'ajout du radical méthoxy O-CH3 différe entre les deux
molécules.

Son résidu méthoxy lui confére une plus grande stabilité devant les sérine-enzymes par blocage
de lI'entrée d’'une molécule d’eau activatrice dans le site actif de I'enzyme. Par contre, celui-ci
réduit son spectre d'activité par altération de la capacité de fixation aux PLP de nombreuses

espéces bactériennes®.

La témocilline ne doit pas étre administrée par lintermédiaire de solutions contenant des
bicarbonates sodiques, des protéines ou des hydrolysats de protéines et/ou de lipides, du sang ou
du plasma. Elle ne doit pas étre mélangée en solution avec un aminoside au risque de perdre une

partie de son activité*>.



Selon le RCP du NEGABAN® 1g* il ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments, a

I'exception de ceux présents dans le tableau suivant :

Administration Quantité de Solvants compatibles avec NEGABAN
solvant
Eau pour préparations injectables
.M. 19 3mL Solution de chlorure de sodium a 0,9%
Solution de lidocaine a 0,5 ou 1%
Eau pour préparations
injectables ) .
1.V, 19 10mL ) Injecter en 3 & 4 minutes
Solution de chlorure de
sodium a 0,9%

Aprés reconstitution, le produit doit étre utilisé immédiatement.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre €liminé conformément a la réglementation en vigueur.

Tableau 1 : Tableau répertoriant les solvants compatibles avec le NEGABAN® 1g

Selon le RCP du NEGABAN® 2g° il ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments, a

I'exception de ceux présents dans le tableau suivant :

Administration Quantité de Solvants compatibles avec NEGABAN
solvant
Eau pour préparations Injecter en 3 & 4 minutes
injectables
LV. 29 20 mL
Solution de chlorure de
sodium a 0,9%
PERFUSION Dissoudre dans 20 mL. Voir ci-dessous les Perfuser en 30 a 40 min.
29 Ensuite diluer dans une solvants utilisables pour la
solution pour perfusion de perfusion.
50, 100 ou 150 mL.

Eau pour préparations injectables

Solution de chlorure de sodium a 0,9%

Solution de glucose a 5%

Solution de glucose a 10%

Solution de Ringer (solution de Chlorure de sodium composé)

Solution de Lactate de sodium M/6

Solution de Ringer Lactate (solution de Hartmann)

Solution de sorbitol

Solutions de Dextran

En cas d'injection IV en bolus, apres reconstitution, le produit doit étre utilisé immédiatement.

En cas de perfusion, aprés reconstitution et dilution, le produit doit étre utilisé immédiatement.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

Tableau 2: Tableau répertoriant les solvants compatibles avec le NEGABAN® 2g

Une étude évaluant la stabilité d'une solution de témocilline & 83,4g/L & une température
comprise entre 20 et 37°C pendant 24 heures a la lumiere naturelle a été publiée en 2007. Le
solvant utilisé est de I'eau PPI. Nous observons qu'a 37°C, il y a moins de 2% de diminution de la
gquantité de témocilline associée a des changements conformationnels (R => S) sans modification
de l'activité. La méme expérience est réalisée avec la ceftazidime, le céfépime, I'imipénéme et le
méropénéme. Pour la ceftazidime et le céfépime, nous retrouvons plus de 10% de dégradation de
la quantité totale en 8 heures a une température >25°C. La solution de céfépime devient colorée
de part cette dégradation. Concernant l'imipéneme et le méropénéme, le pourcentage de

dégradation observé est supérieur & 10% en 3 & 5 heures.



Cette étude désire également détecter les incompatibilités de la témocilline en la mélangeant avec
d’autres médicaments a des concentrations susceptibles d’étre rencontrées en pratique courante.
La solution obtenue est alors laissée a 25°C pendant 1 heure avant de réaliser un examen de
compatibilités physico-chimiques (HPLC). Les résultats sont ceux consignés en Annexe 1.

La témocilline présente en revanche un certain nombre d’'incompatibilités chimiques ou physiques,
en particulier avec les autres B-lactamines, la ciprofloxacine, la vitamine K (incompatibilité
chimique) et la vancomycine, la clarithromycine, la clindamycine, le propofol, le midazolam et la

nicardipine (précipitation).

Suite a la nécessité de réaliser une antibiothérapie a domicile chez des patients ayant une
mucoviscidose infectée a Burkholderia cepacia, une étude concernant la stabilité de la témocilline
dans des dispositifs a libération prolongée en élastomére a été publiée en 2010, L’intérét de cette
pratique est de réduire les infections croisées et la durée d’hospitalisation. Comme nous I'avons
décrit précédemment, la témocilline est tres stable a 37°C pendant plusieurs heures ce qui fait
d’elle un tres bon candidat pour une utilisation en perfusion continue. Concernant la méthode, un
diffuseur contenant la témocilline est conservé 0, 1, 2, 3 ou 4 semaines a 4°C puis celui-ci est sorti
et laissé 24h a température ambiante (simulation de ce qui se produit au domicile du patient). Les
dosages sont réalisés par HPLC. Nous pouvons observer qu’aprés 4 semaines de conservation a
une température de 4°C, la molécule de témocilline est a 90% intacte sans différence significative
entre la concentration & 10 et & 20 g/L de témocilline. De plus, nous constatons que la molécule de
témocilline est également a 90% intacte suite a une conservation de plus de 24 heures a

température ambiante. Ces résultats sont accessibles en Annexe 2.

D)Mécanisme d’action

La témocilline est une B-lactamine ce qui induit qu’elle agit en interférant avec la derniére étape
périplasmique de la synthése du peptidoglycane. Ses cibles sont les PLP (transpeptidases et
carboxypeptidases) impliquées dans les étapes finales de la biosynthese du peptidoglycane. La
témocilline va mimer la structure D-ala—D-ala du pentapeptide, substrat naturel des PLP, en se
fixant de maniére covalente au niveau du site actif de I'enzyme par acétylation puis son cycle -
lactame s’ouvre par rupture de la liaison amide afin de former un complexe pénicilloil-enzyme
covalent. Ainsi, la liaison PLP--B-lactamine entraine un effet bactériostatique par inhibition de la
synthése du peptidoglycane et donc de la croissance bactérienne. L’effet bactéricide est obtenu

par activation des auto-lysines bactériennes.

Concernant la relation structure-activité, le groupe méthoxy en position 6 protégerait la molécule
de I'hydrolyse des B-lactamases plasmidiques et la fonction acide en position 9 protégerait de

I'hydrolyse des B-lactamases de type céphalosporinases®?.



La témocilline est un antibiotique bactéricide temps-dépendant c’est-a-dire que sa concentration
doit rester un maximum de temps au-dessus de la CMI afin d’aboutir & une efficacité optimale®”.
Le pourcentage minimum de temps pendant lequel la concentration en témocilline sanguine doit
étre supérieure a la CMI est de 40%'°. Son activité bactéricide est obtenue a des concentrations
proches de la CMI (ratio CMI/CMB compris entre 1 et 2)* et elle posséde un effet inoculum
minime™?,

Comme pour I'ensemble des B-lactamines, I'effet bactéricide est non concentration-dépendant au-
dela de quatre fois la CMI. Malheureusement, dans les études récentes, les propriétés bactéricides

de la témocilline sur les souches multirésistantes n’ont pas été évaluées®.

L’effet inoculum est présent a partir de 10° CFU/mL car les CMI retrouvées pour une méme
souche sont environ multipliées par deux avec cet inoculum. Au-dela de cette quantité d’'inoculum,
ses pouvoirs bactériostatiques et bactéricides sont nettement altérés, a l'instar de ce qui a été
observé avec la plupart des B-lactamines. Les conditions de cet effet inoculum observeé in vitro
dans un systeme clos sont cependant rarement atteintes en pratique clinique en dehors des cas
de collections suppurées et abcédées™. Ces résultats concernant les souches d’Escherichia coli et
de Klebsiella pneumoniae sont observables en Annexe 3. Une étude américaine de 1982
montrent des résultats similaires concernant l'effet inoculum sur un nombre d'espéce plus

important d’Enterobacteriaceae’ (Annexe 4).

En présence d’'une concentration d’albumine humaine importante, les CMI de la témocilline sont
augmentées d’'un facteur allant de deux a quatre du fait d’'une diminution de la fraction libre active
de la témocilline’. Ceci est comparable avec ce qui est observé dans le cas de la ceftriaxone et de

I'ertapéneme.

Nous ne retrouvons aucun antagonisme avec les aminosides, le métronidazole, les pénicillines et

les céphalosporines*”>.

L'activité de la témocilline est comparée a celle d’autres antibiotiques en fonction du fait que la
souche testée soit productrice de BLSE ou non. L’activité de la ceftazidime et de la ciprofloxacine
est fortement influencée par la présence des BLSE ce qui n'est pas le cas du méropénéme de

I'amikacine et de la témocilline®®.

Number of resistant isolates (%)

No. isolates Piperacillin-tazobactam  Ceflazidime  Meropenem J Temocillin) Amikacin Ciprofloxacin
ESBL producing isolates (77) 34 67 | 26 14 54
(44.2%) (87.0%) (1.3%) (33.8%) (18.2%) (70.1%)
ESBL non-producing isolates (575)  Not tested 62 1 27 17 77
(10.8%) (0.2%) (4.7%) (3.0%) (13.4%)
Fisher exact test P<0.00001 P=0.22 P<0.0000 P<0.00001 P<0.00001

Tableau 3 : Comparaison de I'activité de différents antibiotiques en fonction de la production de BLSE



Une étude' datant de 1985 a testé les effets de I'association témocilline-aminosides sur des
bactéries GRAM positif et GRAM négatif. Elle ne retrouve pas d’antagonisme entre la témocilline
et les 4 aminosides testés. Cependant, des effets de synergie et d’additivités avec la gentamicine
sont observés dans, respectivement, 25% et 40% des cas chez les bactéries GRAM négatif. Chez

les bactéries GRAM positif, 100% des cas montrent un effet d’indifférence**°.

E) Spectre d’activité

Les especes habituellement sensibles sont Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter
spp., Pasteurella multocida, Proteus mirabilis, Proteus spp.(indole+), Providencia stuartii,
Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Salmonella Typhimurium, Shigella sonnei, Yersinia
enterolitica, Brucella abortis, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae et Neisseria
meningitidis.

Les espéeces inconstamment sensibles (résistance acquise = 10% des souches) sont Enterobacter
spp., Serratia marcescens et Burkholderia cepacia.

Les especes naturellement résistantes sont Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas

maltophilia Acinetobacter spp., les anaérobies et les germes GRAM positif*°.

Le groupe 6a-méthoxy de la témocilline entraine une perte d'activité contre les cocci GRAM
positifs  (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecalis, Clostridium difficile) et les bacilles GRAM négatifs anaérobies (Bacteroides
fragilis) mais permet d’avoir une excellente activité contre les Enterobacteriaceae (sauf Serratia
marcescence), Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella
catarrhalis, Brucella abortus et Pasteurella multocida, y compris les souches productrices de
BLSE.

Elle n’a aucune activité sur Pseudomonas aeruginosa (sauf pour les souches tres sensibles a la
ticarcilline), Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp. et Campylobacter spp.. Elle reste,
cependant, active sur Burkholderia cepacia et Pseudomonas acidovorans™*°.

La perte d’activité de la témocilline sur les GRAM positif par rapport a la ticarcilline pourrait en
grande partie dépendre d’une diminution de l'affinité de la témocilline pour les PLP majoritaires des

cocci & GRAM positif*.

Les Burkholderia cepacia complex sont souvent retrouvées dans les prélevements de patients
atteints de mucoviscidose. Elles correspondent a un groupe de phytopathogénes pouvant étre
responsable d'infections opportunistes et nosocomiales. Lorsqu’elles colonisent les voies
aériennes de patients atteints de la mucoviscidose, elles marquent un tournant pronostique du fait
d’un déclin plus rapide des capacités respiratoires et du risque de pneumonies aigués séveres.

Celles-ci sont résistantes a la plupart des traitements utilisés habituellement chez ce type de
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patient et, en particulier, ceux actifs sur Pseudomonas aeruginosa dont I'éradication bronchique
est également un enjeu thérapeutique dans la mucoviscidose. Dans ce contexte, la longue demi-
vie, la bonne tolérance et la faible propension de la témocilline & induire la sélection de mutants
résistants, ou I'expression de B-lactamases, constitueraient un avantage majeur par rapport aux
autres antibiotiques de la méme classe'. La témocilline serait donc une alternative dans les
exacerbations pulmonaires sévéres'. Elle est d’ailleurs reconnue comme médicament orphelin par
la FDA et par TEMEA dans le traitement des infections respiratoires dues a Burkholderia cepacia

complex.

Elle résiste a la plupart des B-lactamases dont les BLSE, les céphalosporinases (AmpC) et
certaines carbapénémases™?. En effet, elle n’est pas hydrolysée par la majorité des B-lactamases
plasmatiques (TEM-1, TEM-2, OXA-1, OXA-2, OXA-3, SHV-1, HMS, PSE-1, PSE-2, PSE-3, PSE-
4) ou chromosomiques telles que P-99 (Enterobacter spp.), D-31 (Escherichia coli) et K-1
(Klebsiella spp.)*.

Par contre, la témocilline est hydrolysée par les carbapénémases OXA-48 et les métallo-
carbapénémases IMP, VIM et NDM'’.

A titre d’exemple, la CMI de la témocilline pour différentes souches de laboratoire a été indiquée

dans I'Annexe 5.

D’aprés the British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC), une souche est dite sensible a
la témocilline si sa CMI est inférieure ou égale a 8mg/L (correspondant a supérieure ou égale a
20mm en diamétre d'inhibition sur un antibiogramme) dans le cadre d'infection systémique ou si sa
CMI est inférieure ou égale a 32 mg/L (correspondant & un diamétre supérieur ou égale a 12mm
en diamétre d’inhibition sur un antibiogramme) dans le cadre d'infection urinaire®.

L'EUCAST (v.8.0) ne définit pas de recommandations, en attente de la validation par les autorités
compétentes d’'une posologie a 2g toutes les 8 heures. Auparavant un breakpoint de 8mg/L, sans
complément d’informations (a part le fait qu'il soit recommandé d’utiliser une posologie minimale

de 2g toutes les 12h), était indiqué.

Selon une étude francaise de sensibilité des Enterobacteriaceae a la témocilline réalisée en 2014,
la détermination de la sensibilité a la témocilline par la mesure des diametres d’inhibition en
diffusion conduit a 0,7% de souches rendues faussement résistantes et a 1,9% de souches
rendues faussement sensibles. La corrélation entre les deux techniques (CMI et diamétre
d’inhibition) est bonne. Il est noté que pour les souches de Serratia marcescens dont le diametre

d’inhibition est tout juste sensible, il serait nécessaire de les rendre résistantes®®.

L’activité antibactérienne et la stabilité de la témocilline envers les B-lactamases sont explorées

dans une étude'” de 1982. La témocilline est aussi active que la cefoxitine contre Klebsiella spp.
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mais demeure moins active que le cefotaxime. Cependant, la témocilline est tout de méme active
sur des souches de Providencia sp, Enterobacter sp et Citrobacter sp qui sont résistantes a la
cefoxitine. Les courbes de bactéricidie de la témocilline et de la cefoxitine a des concentrations de
deux fois la CMI sont similaires. De plus, une variation de la concentration de témocilline allant de
4 a 32 fois la CMI entraine uniquement une légere augmentation de la courbe de bactéricidie.

Nous retrouverons en Annexe 6 la comparaison de I'activité de la témocilline par rapport a celle
d’autres antibiotiques dont la cefoxitine sur 12 especes d’Enterobacteriaceae différentes.

Une comparaison de [lactivité de la témociline a celle des autres pénicillines sur des
Enterobacteriaceae est réalisée dans une étude londonienne®® de 1988. Il est reporté que les CMI
de toutes les souches, y compris celles des mutantes a B-lactamases hyperproduites, sont
inférieures & 16 mg/L. Les souches mutantes a B-lactamases hyperproduites de Serratia
marcescens, de Morganella morganii et de Proteus vulgaris sont tout aussi sensibles que les
souches mutantes a B-lactamases inductibles ou normoproduites de ces mémes germes. Les CMI
de la témocilline pour les souches mutantes a 3-lactamases hyperproduites de Citrobacter freundii
et d’Enterobacter cloacae sont quatre a seize fois plus élevées que celle des souches inductibles.
La témocilline est active sur les souches mutantes a -lactamases hyperproduites ce qui n’est pas
le cas des autres pénicillines.

Concernant Enterobacter cloacae et Citrobacter freundii, la témocilline se comporte de maniéere
similaire & la pipéracilline et a la ticarcilline en ayant une activité sur les B-lactamases inductibles
et normoproduites, cependant, cette activité est moindre sur les souches a [-lactamases
hyperproduites. Mais les CMI demeurent moins élevées que celles des autres pénicillines.

Contre les Proteus sp. indole positif et Serratia marcescens, la témocilline a une activité similaire
sur les souches ayant des B-lactamases inductibles, normoproduites et hyperproduites.

Malgré leur similarité, les B-lactamases ont un Vmax plus faible (hydrolyse moins vite le substrat)

et un Km plus élevé (affinité plus faible pour le substrat) pour la témocilline que pour la ticarcilline.

A titre d’exemple, nous pouvons remarquer dans ’Annexe 7 que, pour la plupart des souches

testées, la témocilline a une meilleure CMI que celle des autres pénicillines testées.

Une étude prospective?, comprenant 292 isolements, dont le but était de mettre & jour les
connaissances concernant les sensibilités des Enterobacteriaceae aux antibiotiques dont la
témocilline dans 5 hépitaux belges a été publiée en 2001. Les isolements proviennent a 41% des
urines, a 23% du tractus respiratoire, a 18% de plaies, a 12% du sang et a 2% d’abces. La
population comprend 19% d’Enterobacter spp., 21% de Proteus spp.,15% de Klebsiella spp. et
20% d’Escherichia coli (pourcentage limité volontairement & 20% des souches). Les antibiotiques
pour lesquels les souches sont davantage sensibles sont le méropéneme (99,0%), la témocilline
(97,3%), lamikacine (96,2%), [laztreonam (92,8%), la ceftriaxone (91,4%), la
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pipéracilline/tazobactam (89%), la ciprofloxacine (81,5%) et enfin 'amoxicilline/acide clavulanique

[, c’est-a-dire, si

(61%). Les critéres de sensibilité de la témocilline utilisés sont ceux de Fuch, et a
la CMI = 32 mg/L la bactérie est dite résistante a la témocilline et, si la CMI < 16mg/L, la bactérie

est dite sensible. Voici I'activité de la témocilline sur les différentes souches isolées :
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Figure 2: Pourcentage des espéces d’Enterobacteriaceae isolées sensibles a la témocilline

Les Enterobacteriaceae inductibles (Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Morganella

Y

morganii et Providencia spp.) sont significativement plus résistantes a I'amoxicilline/acide

clavulanique, au cefotaxime et a l'aztreonam que les Enterobacteriaceae non inductibles

(Escherichia coli, Klebsiella spp. et Proteus spp.).

Une étude?!, dont I'objectif est de déterminer I'activité d’un large panel d’antibiotiques sur des
souches d’Escherichia coli productrices de BLSE, a été publiée en 2013 dans un contexte de forte
augmentation de leur fréquence d’isolement entrainant une augmentation de l'usage des
carbapénemes. Cent Escherichia coli productrices BLSE a l'origine d’infections urinaires ont été
isolées puis leur BLSE ont été identifiées par PCR et séquencées. La distribution des genes
codant les BLSE est représentative de la population européenne, la voici :

CTX-M group 2 CTX-M group 9
7% 18%

SHV-12

49 TEM-24

2%

—

N

TEM-52
8%

TEM-158
1%
CTX-M group 1

60%

Figure 3 : Distribution des génes codant les B-lactamines a spectre étendu parmi 100 isolats cliniques d’'Escherichia coli producteurs
de BLSE au CHU de Besangon
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Les souches d’Escherichia coli productrices de BLSE responsables d'infections urinaires sont

similaires a celles responsables d’infections des autres sites.

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant :

Aatbabe <0.03_0.06 Prl;]l?l: mll;.rzl ;f ll:l : 3 L m: 3 di:m::l Mllrf I 5 n:a[4 3 1 pB.: :::: Gei ki W
Amoxicillin/clavulanate g8 32 3 19 4 2 8/8! - 60 16 32
Piperacillin/tazobactam 4 20 31 25 14 6 8167 20 6 4 16
Mecillinam 1= 26 2 12 8 7 3 4 0 1 2 gl 90 Wy 10 1 8
Temocillin (systemic) 12 49 31 7 1 8/R° 61 39 8 16
Temocillin (urinary) 12 49 31 7 1 32/32% f 99 1 8 16
Cefoxitine 1 16 48 25 5 2 2 1 8/32° 90 3 4 8
Cefotaxime 3 5 2 4 11 23 13 18 12 9 12 8 90 32 128
Ceftazidime 5% 10 12 17 4 15 9 8 4 5 1 1/41 27T 42 4 32
Cefepime 5 4 14 16 27 15 W0 5 2 2 1/41 23l 34 4 16
Aztreonam 1 10 15 21 19 15 12 2 2 3 1/41 114§ 53 8 32
Imipenem 6 78 12 2 2 2/8 100§ 0 § 0.125 0.25
Ertapenem 85 10 2 2 1 051" Jiooffl o | =003 0.06
Tigeeyeline 16 65 18 1 12t 99N 0 0,5 1
Fosfomycin o7* 1 1 1 3232 99 1 =<1 <1
Nitrofurantoin 2 19 28 3 8 4 5 1 64/64" || 94 6 12 32

Tableau 4 : Distribution des CMI des antibiotiques utiles vis-a-vis d’Escherichia coli productrice de R-lactamase a spectre étendu

Six pourcents des souches sont résistantes a la nitrofurantoine ce qui est comparable aux
résistances retrouvées au Canada (7%) mais plus faibles que celles retrouvées en Espagne
(27%). Malgré la recrudescence de ce type de souches résistantes, la fosfomycine (99% de
sensibilité) et la nitrofurantoine (94% de sensibilité) restent indiquées en traitement probabiliste
des cystites aigués non compliquées chez la femme.

Le pourcentage de sensibilité des souches a la tigécycline est de 99% mais sa pharmacocinétique
et sa pharmacodynamie ne permettent pas son utilisation en cas d’infection urinaire et d’infection
sanguine.

Concernant le pivmecillinam, nous retrouvons un pourcentage de sensibilité de 90%, ce qui est
comparable aux résultats suédois (91%). Elle représente une bonne alternative dans le traitement
ambulatoire des infections urinaires car 70% des Escherichia coli productrices de BLSE sont co-
résistantes aux autres médicaments par voie orale tels que les fluoroquinolones et le
cotrimoxazole.

En cas d'infections urinaires, le pourcentage de sensibilité a la témocilline des souches étudiées
est de 99% (résistance avérée pour une CMI > 32mg/L) tandis qu’en cas d’infections systémiques,
ce pourcentage de sensibilité passe a 61% (résistance avérée pour une CMI > 8mg/L). Donc la
témocilline demeure utilisable pour les infections urinaires et systémiques.

Nous retrouvons également un pourcentage de sensibilité de 60% pour I'amoxicilline-acide

clavulanique et de 90% pour la cefoxitine.
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Un haut niveau de résistance est présent pour les céphalosporines qui vont étre hydrolysées par
les CTX-M. Néanmoins, la ceftazidime demeure la plus efficace avec seulement 27% de souches

sensibles.

La sensibilité de 264 Enterobacteriaceae a la témocilline est analysée dans une étude francaise®
publiée dans une thése parisienne ayant lieu a I’h6pital Tenon en 2014. Ces souches proviennent
a 69% des voies urinaires, a 8% des voies respiratoires, a 7% d’hémocultures, a 5% de
prélevements profonds et enfin & 11% de divers sites (liquides gastriques, spermes, préléevements
vaginaux, cutanés...). Escherichia coli est I'espéce la plus représentée (60,6% des souches) puis
Klebsiella sp. (16% des souches) puis Enterobacter sp. (7,5% des souches).

Les espéces ne possédant pas d’AmpC inductibles représentent 84% des souches tandis que les
especes possédant une AmpC inductible sont minoritaires et surtout composées d’Enterobacter
spp. (dont 30% hyperproduisent leurs céphalosporinases). Nous retrouvons des
céphalosporinases AmpC déréprimées ou acquises chez 7% des souches. Parmi 'ensemble des
souches isolées, 8,3% expriment une BLSE ce qui correspond aux données nationales. Dans ces
8,3% de bactéries, nous retrouvons 63% d’Escherichia coli, 14% de Klebsiella pneumoniae et 10%
d’Enterobacter cloacae. 91% des souches possédant une BLSE ont une BLSE de type CTX-M ce
qui correspond a I'épidémiologie actuelle francaise. Concernant les carbapénémases, deux
souches en possédant sont retrouvées et présentent toutes une carbapénémase de type OXA-48
(prévalence de 0,7%). Quatre souches concernées par un mécanisme de résistance de type
imperméabilité sont retrouvées.

Les médianes des diametres d'inhibition et des CMI obtenus concernant la témocilline pour

chaque espéce ont été compilées dans le tableau suivant :

Espaces N Médiane diamétre Médiane CMI
d'inhibition (mm) (mglL)
Escherichia coli 160 23 4
Klebsiella pneumoniae 35 25 3
Klebsiella oxytoca 6 26 2,5
Enterobacter aerogenes 5 23 3
Enterobacter cloacae 15 23 6
Proteus mirabilis 10 26 2
Salmonella sp 2 22 7
Citrobacter koseri 7 25 4
Citrobacter freundii 4 20,5 6
Morganella morganii 7 24 3
Hafnia alvei 4 21 6
Proteus vulgaris 1 27 2
Providencia sp. 2 26,5 0,875
Serratia marcescens 6 20 12
Total 264 24 4

Tableau 5 : Médiane des diamétres d'inhibition et des CMI obtenus pour chaque espéce
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Nous retenons certaines observations concernant la sensibilité de la témocilline en fonction des
phénotypes de résistance. La production d’une pénicillinase ne change rien a la sensibilité puisque
les médianes des CMI sont identiques dans les groupes « sauvage » et « pénicillinase » a 4 mg/L.
Les CMI sont plus hautes dans les groupes « BLSE » et « céphalosporinase » mais celles-ci
demeurent inférieures a 8mg/L ce qui indigue un maintien de la sensibilité. Par contre,
limperméabilité semble étre un facteur important de sensibilité diminuée a la témocilline puisque la
CMlso pour ces souches était de 12 mg/L. La témocilline est, comme attendue, inactive sur les

souches possédant une carbapénémase de type OXA-48.

Au total, 94% des souches sont sensibles a la témocilline. Ce chiffre demeure encore trés
acceptable parmi les BLSE avec 91% de souches sensibles (dont 100% des Escherichia coli
BLSE sensibles).

Concernant le groupe « céphalosporinase », le pourcentage de souches sensibles diminue a 78%.
Cependant, il n’y a pas de différence de sensibilité entre les céphalosporinases plasmidiques et les
céphalosporinases déréprimées avec des médianes de CMI respectivement a 4 et 5 mg/L.

Sur I'ensemble des souches résistantes aux C3G*, la témocilline demeure sensible dans 79% de
cas. Un comparatif a été réalisé avec les autres antibiotiques, nous obtenons les résultats
suivants : Ciprofloxacine 5%, Cotrimoxazole 20%, Céfoxitine 63%, Pipéracilline/tazobactam 68%,
Nitrofurantoine 47%, Pivmecillinam 67%, Fosfomycine 79% et colistine 100% de sensibilité des 19
souches testées. Ces résultats placent la témocilline en tant que bonne alternative aux
carbapénemes.

Concernant la pipéracilline/tazobactam, un fort effet inoculum semble diminuer I'efficacité in vitro
méme si certaines études montrent une bonne efficacité clinique. Quant a la Céfoxitine, certains
médecins refusent de l'utiliser & cause de la fréquence d’émergence de résistance in vivo par
diminution de I'expression des porines en cours de traitement??,

Concernant les 16 souches d’Enterobacteriaceae résistantes a la témocilline®, nous retrouvons
12,5% de souches OXA-48 (diamétre contact), 25% de Serratia marcescens, 12,5% de souches
BLSE (Citrobacter freundii et Escherichia coli), 12,5% de souches possédant une
céphalosporinase plasmidique, 12,5% de souches possédant une céphalosporinase
hyperproduite, 18,75% de souches avec une altération de la perméabilité (Escherichia coli et
Klebsiella pneumoniae) et 6,25% de Hafnia alvei. La plupart des souches résistantes présentent
un cumul de plusieurs mécanismes de résistance sauf dans le cas de I'imperméabilité qui suffit a
lui seul a rendre la souche résistante ce qui montre que l'influence de l'altération des porines et/ou

de 'hyperexpression des pompes d’efflux sur I'efficacité de la témocilline.
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% d'AmpC
% de souches )
hyperproduites
i % BLSE _
Pays Nombre Profil des Etude _ _ ou acquises
Etudes ’ _ _ o d'isolats sensibles )
Année |d'isolats | Enterobacteriaceae | clinique ) sensibles
sensibles
<8 <32 <8 <32
mg/L | mg/L | mg/L | mg/L
Henquet
France
(These CH 014 264 Tout type Non 942 91°%(21/23) 787 (14/18)
Tenon)
Balakrishnan, | Royaume- _
_ 92 Tout type Oui 842 84% 842
et al Uni 2011
Glupczynski, | Belgique b 27 97 43 96
652 Tout type Non 91,9
et al 2007 (21/77) | (75/77) | (34/80) | (77/80)

. CMI critiques de la BSAC ®: CMI critiques de Fuchs, et al

Tableau 6 : Comparaison de la sensibilité a la témocilline de cohortes d'Enterobacteriaceae (en %) retrouvée dans différentes

études
% d'AmpC
_ % de souches BLSE _
Profil des ) _ hyperproduites ou
Pays | Nombre Etude | % d'isolats sensibles _ _
Etudes ’ _ Enterobact | _ acquises sensibles
Année | d'isolats _ clinique | sensibles
eriaceae <8 <32
<8 mg/L | <32 mg/L
mg/L mg/L
Henquet
(These | France 91° 78?
264 Tout type Non 942
CH 2014 (21/23) (14/18)
Tenon)
Fournier, | France E.coli 61 99
100 Non
et al 2013 BLSE (61/100) | (99/100)
Tarnberg | Suéde E.coli 83 100
198 Non
, et al 2011 BLSE (165/198) | (198/198)
_ E.coli
Titelman, | Suede
169 BLSE Non 76
etal 2011
K.pneumon
iae BLSE
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Résistants 5
) Royaum
Livermor ) aux (28 mg/L)
e-Uni 81 Non
e, et al carbapéne 27
2011
mes (S 32 mg/L)
BLSE et
) Royaum
Livermor _ AmpC b 63 99 67 99
e-Uni 846 Non 88
e, et al 2006 hyperprodu (408/647) | (641/647) | (124/185) | (183/185)
ites
Rodrigue
Z- Belgiqu
_ 94 733 BLSE Non 94°
Villalobos | e 2011
, et al
Rodrigue
Z- Belgiqu E.coli 81 99
_ 162 Non
Villalobos | e 2006 BLSE (132/162) | (160/162)
, etal
E.coli,
K.pneumon 40
— Royaum )
oodfor iae, <
e-Uni | 2280 Non | 8mIL)
d, et al Enterobact 77
2013
er sp. (=32 mglL)
C3GF

& CMI critiques de la BSAC °: CMI critiques de Fuchs, et al C3G" : souches résistantes aux C3G

Tableau 7 : Comparaison de la sensibilité a la témocilline (en %) de cohortes d'Enterobacteriaceae BLSE, AmpC ou résistantes aux
carbapénémes retrouvée dans différentes études

Ces résultats présentent une bonne cohérence avec I'étude de Balakrishnan, et al®* ce qui est
d'autant plus intéressant qu'il s’agit d’une étude clinique. L’étude de Glupczynski, et al™ est
davantage comparable a cette étude, mais elle comporte un effectif trois fois supérieur a celui
présente ici, et présente des résultats discordants. En effet, si nous employons les criteres de CMI
critiques recommandés par la BSAC (davantage restrictif), les pourcentages de résistance
retrouvés se transforment en 27% pour les BLSE et en 43% pour les AmpC hyperproduites.
Cependant, I'étude francaise comprend 91% de BLSE de type CTX-M alors que I'étude belge
comprenait 17% de BLSE de type CTX-M ce qui pourrait expliquer cette discordance. La
comparaison avec les données des études majeures, centrées uniquement sur les
Enterobacteriaceae résistantes (BLSE, AmpC et résistance aux carbapénemes) présentent des

résultats similaires a ceux de I'étude francaise.
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Il faut souligner que I'étude de Balakrishnan, et al*, seule étude in vivo, montre une absence de

différence de sensibilité entre les souches sauvages et les souches BLSE/AmpC hyperproduites et

|25

gue I'étude de Livermore et al®>, montre, respectivement, 63 et 67% de sensibilité pour les BLSE et

les AmpC hyperproduites ce qui est Iégérement moins bon que ce que présente I'étude francaise.

Une étude® concernant lactivité¢ in vitro de la témocilline contre 2280 souches cliniques
multirésistantes d’Escherichia coli, de Klebsiella spp. et d’Enterobacter spp. a été publiée en 2014.
Il est également question de savoir si un haut niveau de résistance a la témaocilline pouvait étre un
marqueur diagnostic de la carbapénémase OXA-48. Parmi ces souches multirésistantes, la
proportion de bactéries productrices de carbapénémases est de 37,1% pour Klebsiella spp., 29,1%
pour Escherichia coli et de 14,1% pour Enterobacter spp.. Aucune différence majeure n'est
observée dans les distributions des CMI a la témocilline de ces trois germes malgré ces
différences de proportions.

Les résultats montrent que 40,4% des souches sont sensibles a la témocilline si nous considérons
le breakpoint BSAC « infection systémique » (CMI < 8 mg/L). Dans les 59,6% de souches
résistantes, nous notons une résistance de 49,2% des souches KPC, de 53,6% des souches sans
carbapénémase et de 100% des souches avec d’autres types de carbapénémases (OXA-48, IMP,
NDM ou VIM).

Les résultats indiquent que 77,1% des souches sont sensibles a la témocilline si nous considérons
le breakpoint BSAC « infection urinaire » (CMI < 32 mg/L) ce qui correspond & 93,4% des souches
KPC et 87,8% des souches sans carbapénémase. Par contre, 91,4% des souches possédant
d’autres types de carbapénémases (OXA-48, IMP, NDM ou VIM) demeurent résistantes avec une
CMI > 32 mg/L.

Nous retrouvons, tout de méme, 15,6% de toutes les souches avec une CMI > 128 mg/L dont,
82,3%, possédent une carbapénémase.

Pour plus d’informations, le tableau récapitulatif de I'activité in vitro de la témocilline sur les
différentes souches étudiées est présent en Annexe 8.

La témocilline est proposée dans cette étude comme marqueur afin d'établir des tests
phénotypiques simples de détection des carbapénémases en routine. Cependant, la valeur

prédictive positive de ce marqueur seul n'est que de 27,6%.

L'activité de différents antibiotiques dont la témocilline sur des souches d’Enterobacteriaceae
résistantes aux carbapénemes (au moins a un carbapénéme) ne produisant pas de
carbapénémases a été évaluée dans une étude allemande®” de 2015. Les critéres de sensibilité
des souches d'origine non urinaire de la BSAC sont pris en compte : sensible si la CMI < 8mg/L
sinon résistant. Les résultats indiquent que 15,6% des 77 souches étudiées sont sensibles a la

témocilline. Parmi ces 15,6% de souches sensibles, nous avons 20% de Klebsiella pneumoniae,
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10% d’Escherichia coli, 20% d’Enterobacter cloacae et 12% d’Enterobacter aerogenes. Il n'y a pas

de différence significative entre les CMI des différentes espéces.

F) Mécanisme de résistance

Certaines Enterobacteriaceae possédent naturellement des génes de résistance aux B-lactamines

par production de B-lactamases. La classification en différents groupes de résistances naturelles

aux B-lactamines est la suivante :

Groupe

Enzymes

Espéces

0 Absence de [3-lactamases

Proteus mirabilis

Salmonella sp

1 Céphalosporinase de classe C a treés bas niveau

Escherichia coli

Shigella sp

2 Pénicillinase de bas niveau

Klebsiella sp

Citrobacter koseri

3 Céphalosporinase de classe C a bas niveau

Enterobacter sp
Providencia rettgeri,
Providencia stuartii
Citrobacter freundii

Serratia marcescens,

Morganella morganii

4 Céphalosporinase et pénicillinase

Yersinia enterolitica

Serratia fonticola

5 Céfuroximase

Proteus vulgaris

Proteus pennei

6 BLSE chromosomique

Kluyvera ascorbata
K. cryocrecens
K. georgiana
R. aquatilis

E. percisina

Tableau 8 : Classification des groupes de résistances naturelles aux B-lactamines

20



L’hydrolyse des B-lactamines par la production d’'une B-lactamase est le mécanisme le plus
commun de résistance a cette classe d’antibiotique, surtout parmi les bacilles GRAM négatif. En
effet, les B-lactamases sont des enzymes apparentés aux PLP et capables d’hydrolyser le pont

amide du cycle B-lactame afin de donner un acyl-enzyme qui sera ensuite dégradé en acide

inactif.
5
5
) ﬂﬂ, > ........... - Transpeptidation
N | A HM-_ . bloguée
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Figure 4: Rupture du noyau B-lactame par les B-lactamases selon une réaction d’hydrolyse suite a I'activation d’'une molécule d’eau

La synthése est codée soit par un gene chromosomique présent chez toutes les souches d’'une
méme espece (résistance naturelle) soit par un géne porté par un élément génétique mobile
(plasmide, transposon ou intégron) présent chez une souche particuliere (résistance acquise).

Les B-lactamases sont produites a I'état de précurseur dans le cytoplasme et deviennent matures
en perdant leur peptide signal lors de leur transfert a travers la membrane cytoplasmique. Comme
celle-ci ne peuvent pas franchir la membrane externe des bactéries GRAM négatif, elles restent
concentrées dans I'espace périplasmique ou elles inactivent les B-lactamines avant qu’elles ne

puissent atteindre leur cible.

Les B-lactamases sont diverses et ont évolué par apparition constante de mutations dans les
géenes codant pour leur production. Compte tenu de leur nombre et de leur diversité, elles ont été
résumées dans plusieurs classifications dont la classification d’Ambler (Annexe 9). Les enzymes
de classe A sont des sérine-enzymes, ceux de classe B des métallo-enzymes, ceux de classe C
des céphalosporinases et ceux de classe D des oxacillinases. La sensibilité aux inhibiteurs est
également prise en compte dans la classification (clavulanate, tazobactam et [Iacide

éthylenediaminetetraacetique (EDTA)).

Les BLSE produites par certaines Enterobacteriaceae sont préoccupantes car elles atteignent non
seulement les pénicillines mais aussi les céphalosporines (C1G, C2G, C3G et C4G) ainsi que
'aztreonam. Cependant, elles épargnent les céphamycines (cefoxitine) et les carbapénéemes. La
tres grande majorité des BLSE correspondent a des enzymes de classe A d’Ambler c’est-a-dire a
des pénicillinases inhibées par I'acide clavulanique. Nous comptons plus de 200 BLSE différentes.
Les BLSE de type TEM et SHV dérivent des pénicillinases TEM-1, TEM-2 ou SHV-1 par mutations

ponctuelles qui modifient la configuration du site actif de I'enzyme et entrainent un élargissement
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du spectre de substrat aux C3G et a I'aztreonam. Les variants BLSE les plus fréquents sont TEM-
24, TEM-52, TEM-4, SHV-12 et SHV-5.

Les BLSE de type CTX-M correspondent a des genes plasmidiques conférant une activité
céfotaximase préférentielle, la ceftazidime étant moins touchée. Il existe environ 120 variants CTX-
M regroupés en 5 groupes : CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 et CTX-M-25. En France, le
variant le plus fréquent est le CTX-M-15.

Les BLSE de type OXA (oxacillinase) hydrolysent toutes les pénicilines M. Elles sont
caractérisées par un phénotype de pénicillinase peu sensible aux inhibiteurs ce qui rend leur
détection phénotypique difficile. Certains enzymes de type OXA ont un spectre d’activité qui
s’étend aux C3G et aux C4G. Nous retrouvons souvent ces oxacillinases chez Pseudomonas
aeruginosa.

Les BLSE sont des enzymes possédant une meilleure affinité pour leur substrat mais ceci se
réalise au détriment de leur activité. La quantité de BLSE produite dépend du nombre de plasmide

inséré et du promoteur?®,

Nous retrouvons également les céphalosporinases AmpC chromosomiques et plasmidiques qui se
caractérisent par le gene bla,mpc dont I'affinité pour les B-lactamines augmente avec le niveau de
production de I'enzyme. Chez la plupart des especes, I'expression génique est faible mais
inductible par I'exposition aux B-lactamines. L'imipéneéme et la cefoxitine ont un pouvoir inducteur
plus fort que les autres B-lactamines. Produite a bas niveau, 'enzyme hydrolyse I'amoxicilline, la
ticarcilline et les céphalosporines de premiére et de deuxieme génération sans étre inhibée par
l'acide clavulanique. En revanche, produite a haut niveau, I'hydrolyse va s'étendre a la

pipéracilline, aux C3G et parfois aux carbapénemes (ertapéneme).

Les carbapénémases sont des enzymes hydrolysant les carbapénémes. Ceux de classe A sont
partiellement hydrolysés par I'acide clavulanique et sont fréquemment isolés a partir de souches
de Klebsiella pneumoniae nosocomiales (KPC). Ceux de classe D (OXA) sont tous retrouvés chez
Acinetobacter baumannii sauf 'OXA-48 qui est présente parmi d'autres espéces qui sont
principalement Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli. L'’enzyme OXA-48 differe des autres
carbapénémases car il n’hydrolyse pas les C3G et n'est pas inhibé par I'acide clavulanique ou
'EDTA ce qui le rend difficile a détecter. En France, OXA-48 est le plus fréquent des variants.

Les métallo-carbapénémases ont la particularité d’hydrolyser les carbapénemes mais pas les
monobactames (aztreonam). Les plus fréquentes sont les VIM et les NDM.

Le nombre d’isolement d’Enterobacteriaceae productrices de carbapénémases est en constante

augmentation depuis les années 2000.
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En plus de ce mécanisme de résistance enzymatique, il en existe d’autres que nous détaillerons
moins :

Les porines sont des protéines qui forment un canal permettant la pénétration sélective des
molécules hydrophiles essentielles a la survie de la bactérie. Chez les bactéries a GRAM négatif,
la présence de la membrane externe tres hydrophobe rend les porines indispensables pour la
pénétration des B-lactamines qui sont de petites molécules hydrophiles. L’altération qualitative ou
guantitative de ces porines constitue donc un mécanisme de résistance a part entiere.

Les pompes a efflux sont des systémes capables d’évacuer les molécules antibiotiques de
la cellule bactérienne. Il en existe de différents types qui vont influer sur la concentration d'un
nombre plus ou moins important d’antibiotiques. Celles qui touchent les B-lactamines sont
également capables d’évacuer de la cellule bactérienne les fluoroquinolones, les macrolides, le
triméthoprime et les tétracyclines. L’hyperexpression de ces systémes par mutation des génes

régulateurs va entrainer un phénomeéne de résistance aux antibiotiques.

La résistance de certains bacilles GRAM négatif a la témocilline semble résulter de I'échec de la
molécule a atteindre sa cible et non de sa destruction par une B-lactamase ou d’'un échec de la
liaison & la PLP. En effet, 'association de la témocilline avec de 'EDTA permet d’obtenir des
souches de Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. et Enterobacter spp. sensibles a de faible
concentration de témocilline. L'EDTA permettant d’éliminer quelques lipopolysaccharides de la

membrane plasmique™.

La méthode de référence pour déterminer les CMI est la dilution en milieu solide ou la microdilution
en milieu liquide. Les concentrations critiques ont des seuils différents en fonction des pays. Les
CMI obtenues avec le systéme E-test et le systeme Vitek 2 semblent étre bien corrélées a la
méthode de référence alors que le systeme automatisé BD Phoenix™ pourrait surestimer les CMI
de certaines souches.

La sélection de mutants résistants a partir de souches bactériennes sensibles et exposées a des
concentrations croissantes de témocilline est un phénomene d'apparition lente et progressive, qui
se réalise par palier. En effet, dans une étude® publiée en 1981, il fallait au moins sept repiquages
successifs d'une souche d’Enterobacter aerogenes pour passer d'une CMI de 4 & 40 mg/L.

Les fréquences de mutation dépendent de la CMI a laquelle sont exposées les souches. Par
exemple, pour Klebsiella pneumoniae, elle est évaluée a 1x10™° lorsque les concentrations
d’antibiotiques sont a une fois la CMI et a 0 lorsque les concentrations d’antibiotiques sont a deux
fois la CMI. Concernant Escherichia coli, elle est évaluée a 3x10™° lorsque les concentrations
d’antibiotiques sont & une fois la CMI et & 1x10™° lorsque les concentrations d’antibiotiques sont &

deux fois la CMI*,
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Néanmoins, un seul repiquage d’'une souche d’Enterobacteriaceae de Groupe 3 suffit a I'apparition
de mutants totalement résistants au cefotaxime par hyperproduction d’AmpC. Aucune résistance
croisée n'a été observée avec les C3G".

Une seule étude rapporte I'apparition d’une résistance chez une Klebsiella pneumoniae possédant

une BLSE alors que celle-ci était sensible initialement™®.

La témocilline sélectionne moins les mutants a B-lactamases hyperproduites que les autres
pénicillines étudiées. Les concentrations sériques doivent étre considérablement plus élevées que
la CMI pour éviter le phénoméne de sélection (surtout pour les mutants a [(-lactamases
hyperproduites), et ce, plusieurs heures aprés I'administration®®.

Pour prévenir 'émergence de mutants résistants, la concentration de témocilline libre doit étre

quatre fois supérieure a la CMI du germe responsable de l'infection®.

La témocilline s’est révélée étre un faible inducteur de la synthése de B-lactamase de classe C par
les Enterobacteriaceae du groupe 3, a la différence de la cefoxitine, des céphalosporines et de
limipéneme entre autres. N'étant pas hydrolysée par cette enzyme, elle ne sélectionne pas de

mutants chez qui I'expression d’AmpC est déréprimée’.

Au fil des années, le taux de résistance des Enterobacteriaceae a de nombreuses B-lactamines a
augmenté mais la témocilline n'a pas été touchée par ce phénoméne. Cette conservation d'activité
est liée & son groupe 6a-méthoxy qui lui confére une stabilité importante face aux B-lactamases,

ceci incluant les céphalosporinases (AmpC) et les BLSE™.

G)Posologie et mode d’administration

Les recommandations posologiques chez le sujet normorénal et insuffisant rénal sont les

suivantes*® :

NEGABAN POSOLOGIE PAR 24 HEURES
Posologie habituelle Infections séveres
29 49
Adultes en 2 administrations en 2 administrations
(injections |.M., |.V. ou perfusion) (injections |.V. ou perfusion)

avec antibiothérapie
complémentaire éventuelle

25 mg/kg/24 h 50 mg/kg/24 h
Enfants en 2 administrations en 2 administrations
(injections |.M., |.V. ou perfusion) (injections |.V. ou perfusion)

Remarque : La voie |.M. dans les infections urinaires hautes est a limiter & des situations d’infections
dues a des bactéries résistantes a des antibiotiques administrés par voie orale ou pour des patients
pour lesquels la prise orale n’est pas possible en raison, par exemple, de troubles digestifs ou
neurologiques.

Tableau 9 : Posologies et mode d’administration du NEGABAN® chez le sujet normorénal
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Clairance de la Posologie
créatinine (ml/min) Dose par administration Intervalle entre administrations
supérieure a 60 1a2g 12 h
60a 30 19 12 h
30a10 19 24 h
inférieure a 10 19 48 h
ou 500 mg ou24h

Tableau 10 : Posologies et mode d’administration du NEGABAN® chez les patients insuffisants rénaux

Chez les patients hémodialysés, la voie intramusculaire doit étre évitée vu I'héparinisation du
patient. Il est conseillé d’injecter le NEGABAN® par voie intraveineuse en utilisant comme solvant
de I'eau pour préparations injectables ou une solution de chlorure de sodium.

La posologie recommandée est de 1g par voie intraveineuse toutes les 48 heures, de préférence a
la fin de I'hémodialyse (idem si dialyse intrapéritonéale). Si le sujet subit une hémodialyse
quotidienne, la posologie recommandée est de 500mg par voie intraveineuse aprés chaque

hémodialyse.

L’expérience limitée chez les patients présentant une insuffisance hépatique n’a pas indiqué la

nécessité d’'une réduction de la posologie.

L'injection intraveineuse peut étre réalisée par voie directe lente sur trois a quatre minutes ou en
perfusion sur une période de trente a quarante minutes.

Concernant l'injection intramusculaire, le produit doit étre reconstitué avant d’étre administré. En
cas de douleurs au site d'injection, une solution de lidocaine peut étre utilisée.

Sa préparation ne nécessite pas de précautions particuliéres.

Le NEGABAN® est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité & la substance active, aux pénicillines
ou a toutes autres B-lactamines. L’allergie croisée avec les céphalosporines est fréquente, de

'ordre de 10 a 15% des cas.

En cas d'infection sévere ou de germe résistant, il est recommandé de doubler les doses tout en
respectant l'intervalle de 12 heures entre les 2 administrations journalieres.
En réanimation ou en cas de volume de distribution important, la posologie pourrait étre

augmentée sans risque jusqu’a 6g par jour™.
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La durée de vie de la témocilline diluée dépend des solvants utilisés®:

Solvant Durée de vie
Eau pour préparation injectable 24 heures
Glucosé 5 % 24 heures
Glucosé 10 % 20 heures
Sérum salé isotonique 16 heures
Ringer lactate 20 heures

Tableau 11 : Durée de vie de la témocilline dans différents solvants a température ambiante.

Une comparaison de la pharmacocinétique entre une injection intraveineuse et une injection
intramusculaire de 1 g de témocilline chez 10 hommes volontaires sains a été publiée en 1985. I
en résulte que les parameétres pharmacocinétiques des injections intraveineuses et
intramusculaires sont trés proches pour 1g de témocilline administré et que les concentrations
sériques retrouvées sont suffisantes pour traiter une infection. Celle-ci conclue que les deux voies

étudiées sont utilisables a cette posologie®.

Une étude® prospective, multicentrique, randomisée et contrdlée comparant I'administration
continue a I'administration intermittente (trois fois par jour) de témocilline chez des patients en état
critigue a été publiée en 2014. Celle-ci inclue 29 patients ayant une infection intra-abdominale ou
une infection respiratoire basse a Enterobacteriaceae dont le traitement n’interféere pas avec la
méthode de dosage de la témocilline. Les patients subissent soit une perfusion continue (dose de
charge de 2g administrée en trente minutes dans 50mL d’eau PPI suivi d’'une perfusion de 6g de
témocilline dans 48 mL d'eau PPI & un débit de 2mL/h) soit 3 injections intermittentes (2g de
témocilline dans 50 mL d'eau PPI injecté toutes les 8 heures pendant trente minutes) par jour.
L’adaptation de la posologie a la clairance rénale s’est effectuée conformément au tableau

suivant :

Daily dose

Clcg (mL/min) or condition  three times daily®  continuous infusion®

>50 3x2 g 69/24 h
50-31 3x1g 3g/24h
30-10 1x1.5 g 1.59/24 h
<10 1x750 mg 750 mg/24 h
CVVH NA 750 mg/24 h

NA, not applicable.

“Administration as 30 min infusions at 8 h intervals.

EAdministration by continuous infusion over 24 h. Each patient received a
2 g loading dose.

Tableau 12 : Ajustement de la posologie de la témocilline en fonction de la clairance rénale dans une étude comparant son
administration intermittente et son administration continue.
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Cependant, les patients sous hémofiltration veino-veineuse continue ont recu une dose de 750 mg
de témocilline par jour en perfusion continue.

Les 29 patients sont classés en trois groupes: administration continue (12), administration
intermittente (13) et sous hémdfiltration veino-veineuse continue (4).

La liaison aux protéines plasmatiques est en moyenne de 59% mais il n’existe pas de relation
entre cette liaison et la concentration de témocilline dans la gamme de concentration mesurée.

Il faut tenir compte de trois paramétres de variabilité pharmacocinétique importante, le sepsis qui
entraine des variations importantes des volumes compartimentaux, 'augmentation de Il'activité
cardiaque qui entraine une augmentation de la clairance rénale et I'obésité qui modifie la
distribution des médicaments. L'administration continue est moins influencée par la variation de

ces paramétres interindividuels que I'administration intermittente.

Concernant le groupe « administration intermittente », la valeur moyenne, la valeur médiane et la
gamme de pourcentage d'intervalle de dose pendant lequel la concentration de témocilline libre

reste supérieure a 16 mg/L sont, respectivement, de 76,4%, 98% et compris entre 18,7 et 98,8%.
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Figure 5 : Graphique représentant la concentration sérique de la témocilline totale et libre en fonction du temps chez les patients du
groupe « administration intermittente ».

Concernant le groupe « administration continue », la valeur moyenne, la valeur médiane et la
gamme de pourcentage d’intervalle de dose pendant lequel la concentration de témocilline libre

reste supérieure a 16 mg/L sont, respectivement, de 88,9%, 99,7% et compris entre 36,4 et 99,9%.
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Figure 6 : Graphique représentant la concentration sérique de la témocilline totale et libre en fonction du temps chez les patients du
groupe « administration continue ».

Concernant le groupe « hémofiltration veino-veineuse continue », la valeur moyenne, la valeur
médiane et la gamme de pourcentage d'intervalle de dose pendant lequel la concentration de
témocilline libre reste supérieure a 16mg/L sont de 37,2%, 33,0% et compris entre 9,2 et 73.7%.
Pour éviter de se retrouver en concentration subthérapeutique, il faudrait doubler la dose chez ce
type de patient (ici, 750mg/j X2).
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Figure 7 : Graphique représentant la concentration sérique de la témocilline totale et libre en fonction du temps chez les patients du
groupe « hémofiltration veino-veineuse continue ».

Une alternative a I'administration continue serait de réaliser des perfusions de 4 heures de
témocilline afin de se rapprocher au maximum du modéle de la perfusion continue qui est moins
influencé par la pharmacocinétique interindividuelle.

Si nous comparons ces données a I'étude de 2007%°, nous observons que la posologie & 2g de
témocilline trois fois par jour permet d’obtenir une meilleure cinétique que celle a 2g de témocilline

deux fois par jour. En effet, la fraction de temps au cours de laquelle la concentration sanguine de
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témocilline libre est supérieure a la CMI (%fT.cw) est environ deux fois meilleure pour la posologie
2g de témocilline trois fois par jour (%fT>cw=40% pour une CMI cible de 32mg/L et (%fT-cw)=80%
pour une CMI cible a 16 mg/L).

H)Pharmacocinétique

1) Absorption

La témocilline n’est pas absorbée par voie digestive®.

Elle suit un modéle pharmacocinétique a 2 compartiments (en fonction de la dose administrée en

bolus intraveineux), nous obtenons les paramétres suivants®3* :

Administration Dose Concentrations Demi-vie Yolume de Excrétion Clairance
SETIOUEsS plasmatigua® (h) distribution urinaire plasmatique
moyennes {mg/lL) iLikg) (% de la dose) {mL/ mim)
Pic &h 1Zh
i.m, 18 7o 40 18 5.4 017 78 8.4
i, ¥, 12 172e ¥ 12 4.3 g.17 Fir 29,7
X2 g 265 ° 47 16 5.0 0,24 79 43,8 |

* Demi-vie plasmatique d'elimination de {a phase i d"un modele pharmacocinetigue a deux compartiments.
" Aprés dews heures,
© Aprés une heure,

Tableau 13 : Principaux paramétres pharmacocinétiques de la témocilline aprés administration chez le volontaire sain.

Ces valeurs mettent en évidence des concentrations sériques élevées et durables de témocilline
qui sont atteintes aprés injection par voie intramusculaire ou intraveineuse de doses allant de 0,5 a
2g. Le volume de distribution est comparable a celui des autres antibiotiques de la méme classe.

L’aire sous la courbe mesurée est d’environ 800 mg.h/L.

A une posologie de 1 ou 2g de témocilline en voie intraveineuse toutes les 12 heures, la

concentration salivaire de témocilline dosée oscille entre 1,5 et 2,8 mg/L*.

A une posologie de 1g de témocilline toutes les 12 heures, les concentrations biliaires de
témociline montrent une importante variation interindividuelle mais celles-ci restent
considérablement plus élevées que les CMI des germes des voies biliaires identifiés®. De plus,
ces concentrations sont huit fois plus importantes que les concentrations sériques au hiveau de la
voie biliaire principale et de la vésicule biliaire une a deux heures aprés I'administration de 1g de

témocilline que cela soit par voie intraveineuse ou par voie intramusculaire®’.

2) Distribution

L'épimére R a un volume de distribution 23% plus important que I'épimere S. Ceci s’explique par

sa fraction libre plus élevée que celle de I'épimere S qui, lui, a une meilleure affinité pour les
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liaisons protéiques plasmatiques. L'épimére R est la forme microbiologiquement plus active
(environ deux fois plus)®.

Le taux d’interconversion R/S dépend de la température, du pH et de la force ionique de la
solution. Ceci est d0 a son carbone asymétrique. [Bird et al., 1984; Guest, unpublished

observations]

La liaison aux protéines plasmatiques de la témocilline est mesurée a 83% et 74% pour des doses
respectives de 0,750 g et 2,250 g de témocilline administrée en une perfusion intraveineuse de
trois heures®.

Plus précisément, a forte concentration, de I'ordre de 200 mg/L, le taux de liaison plasmatique
n'est plus que de 63%. Celui-ci s'éleve ensuite au fur et @ mesure que la concentration sérique
diminue pour atteindre 86% a 100 mg/L et 88% a 50 mg/L. La capacité de liaison maximale était
en moyenne de 239,4 mg/L ce qui permet aux auteurs de déduire qu'il n’existe qu’un seul site de
liaison pour la témocilline par molécule d’albumine humaine®.

Les essais de répétition de dose n'ont pas montré d’accumulation du composé dans I'organisme.

La diffusion de la témocilline est bonne dans la plupart des tissus et des liquides biologiques
notamment dans la vésicule biliaire, les poumons, la prostate, le foie mais également dans les
tissus graisseux, la peau, les muscles et le placenta®®.

Les concentrations tissulaires de témocilline rapportées dans diverses études permettent pour la
plupart d’atteindre des concentrations supérieures a une a deux fois la CMI des germes sensibles,
et ce, de maniére prolongeée. Voici une compilation des résultats de pénétration tissulaire obtenues

dans différentes études :

Liquides biologiques et tissus Dose (g) Voie d’administration Délai aprés Concentrations
administration (min)
Poumon 2 i.v. 30 45 mg/kg
Péritoine 1 iv. 240 17,2 mg/kg
Foie 2 i.v. 240 34,3 mg/kg
Vésicule biliaire 2 i.v. 240 80,2 mg/kg
Bile 1 i.v. 90-120 483 mg/L
Estomac 2 i.v. 240 44 mg/kg
Trompe de fallope 1 i.v. 60 4,5 mg/kg
Ovaires 1 i.v. 60 9,0 mg/kg
Prostate 2 i.v. ND 38 mg/kg
Testicules 1 i.v. 240 7,1 mg/Kkg
Peau 2 i.v. 240 9,3 mg/kg
Muscle 2 i.v. 240 17,6 mg/kg
Lymphe périphérique 1 i.v. 90-120 30,6 mg/L
Vésicule 1 i.v. 180 44,3 mg/L

ND : non disponible.

Tableau 14 : Concentrations tissulaires et distribution de la témocilline dans I'organisme!

Il s’agit, le plus souvent, de prélevements pré-opératoires chez des patients non infectés.

L'inflammation tissulaire permet parfois d'obtenir des concentrations supérieures in situ. A
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l'inverse, les concentrations d’antibiotiques dans les urines ou la bile au cours de fiévres canalaires
obstructives peuvent s’effondrer. Par ailleurs, la témocilline, comme les autres B-lactamines diffuse

peu dans le liquide céphalorachidien méme en cas de méningite’.

Les concentrations moyennes (en mg/L) observées dans les différents tissus sont présentées dans

le tableau suivant*® :

Bile 1glLV. apres 2,4 heures : 263
Lymphe périphérique 19 LV. aprées 1 heure : 14,3
apres 2 heures : 30,6
Prostate 19I1M. aprés 3 heures : 8,25
Liquide interstitiel 500 mg L.V. aprés 2,7 heures : 16
apres 6 heures : 13,5
aprés 10 heures : 11

La témocilline ne passe qu’en trés faibles quantités dans le liquide céphalo-rachidien, sauf en cas de
méningites.

Tableau 15 : Concentrations moyennes (en mg/L) observées dans les différents tissus aprés injection de témocilline

3) Métabolisation

La témocilline n’est pratiquement pas métabolisée*®.

4) Elimination

La demi-vie moyenne de I'épimere S est environ 60% plus longue que celle de I'épimére R. Les

urines excrétées contiennent 68% d’épimeére R®.

La demi-vie de la témociline est d’environ 5 heures® ce qui autorise son administration
biquotidienne®. Plus spécifiquement, selon le RCP du NEGABAN®, elle est de 4,5 heures lors
d’'une injection intraveineuse et de 5,4 heures lors d’'une injection intramusculaire. 80% de la dose
totale administrée par voie intraveineuse est retrouvée sous forme inchangée dans les urines chez
les sujets sains®. Cette demi-vie plus importante que celle des autres B-lactamines s’explique par
le fait qu’il y a un faible phénoméne de sécrétion tubulaire rénale associé a un haut degré de

liaison plasmatique®.

Une étude concernant la sécrétion tubulaire de la témocilline a été réalisée en 1985, en utilisant le
probénécide afin de bloquer cette sécrétion. Les clairances rénales pré et post-blocages ont, par la
suite, été comparées. Il est conclu qu’il N’y a pas de saturation du transport tubulaire rénal méme si
les doses de témocilline sont importantes. La sécrétion tubulaire joue donc un réle mineur dans
I'excrétion rénale de la témocilline® contrairement aux autres B-lactamines’. La clairance

extrarénale de la témocilline est négligeable®.
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Les concentrations urinaires atteintes dépendent de la diurése mais fluctuent en moyenne entre

300 et 800 mg/L sous un régime de 500mg intramusculaire toutes les 12 heures®.

La clairance rénale augmente avec la concentration plasmatique de témocilline et dépend en
particulier de la fraction libre de I'antibiotique. Il existe une relation quasi linéaire entre la constante
d’élimination de la témacilline et le débit de filtration glomérulaire (estimé a partir de la clairance
rénale de la créatinine). Le ratio de la clairance de la témocilline sur débit de filtration glomérulaire
est donc quasi constant et la clairance rénale de la témocilline est ainsi d’environ 0,2 fois celle de
la créatinine. Cette droite ne passe pas par strictement par l'origine car il existe une clairance
extra-rénale de la témaocilline quasiment négligeable chez le sujet sain (entre 3 et 5 mL/min) et qui

ne se modifie pas quel que soit le stade de I'insuffisance rénale’.

Une étude™ concernant la pharmacocinétique de la témociline chez des patients atteints
d'insuffisance rénale a différents stades a été publiée en 1985. Cette élimination essentiellement
urinaire va induire des adaptations posologiques en fonction de la clairance rénale du patient que

nous souhaitons traiter. Les résultats sont représentés dans le tableau suivant :

Farameétre pharmacocinétigue Résultats
Cle> 70 €l 20-70 Clo<1D Hémodialyse* Diatyse
_ _ piritondale”
Joar sans Jour de
dialyse dialyse
Demi-vie plasmatigue (h)*® 35404 12,74+ 3,6 17,5+ 0.5 15,7 £ 7.4 7,.3+39 134 +3.9
AUC {mg.h/L) 418 £ 115 1301 4540 1553273 21241214 16TE £ 672 1711 L+ 448
Clairance totale (mL/min/1,73 m*) 43 £ 10,9 15284 99121 97:x4 46,1 9318
Clalrance rénale (mL/min/1,73m®) 234467 Tia+2.3 19408 HA MA MHA
Volume de distribution (L) 15144 16,6 +2.1 13,.8% 1,6 A MA HA
% excrétion urinaire ou dans 52.8 £17.6 40,2 - 8.1 17,0427 MA HA 8,04+ 2.6

le dialysat {(0-24 heures)

Adapte de Boelaert et al. [35).

Résudtats donnés enmayenne £ ds. AUC: airesous la courbe de la concentration plasmatique de témocilling en fons tion du temps ; BA: nan
amm#:f];ialm débitée cing heures aprés infection pour ine durée de 4,5 heures {Gambro Lundia Plate surface 1 m”, débit de diatysat 4
520!:; tml;rr!l-';.e matin aprés [a premiére séance — au cours des 24 heures sulvantes, quatre séances d'échange de 2 L de dialysat étalent
r%ag:r?-;tbe plasmatiqgue d"élimination de la phase { d'un modéle pharmacocinétique & dew compartiments.

Tableau 16 : Principaux paramétres pharmacocinétiques de la témocilline aprés une injection intraveineuse de 15mg/Kg selon le
degré d'insuffisance rénale estimé par la clairance rénale de la créatinine en mL/min/1,73m2

Chez les patients souffrant d’insuffisance rénale terminale, la clairance de la témocilline est 4,3 fois
plus faible que chez les sujets normorénaux. Par ailleurs, la demi-vie et I'aire sous la courbe sont,
respectivement, 5 fois et 3,7 fois plus importante que chez les sujets normorénaux.

Lors d’'une hémodialyse, la clairance plasmatique de la témocilline est doublée donc la demi-vie
est divisée par deux. Tandis que lors d’'une dialyse péritonéale, uniquement 8% de la dose totale

de témocilline est éliminée en 24h de dialyse.
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Le coefficient d’extraction de la témocilline au cours d’une séance d’hémodialyse était de 6% (ratio
entre la clairance de la témocilline au travers de la membrane et le débit sanguin dans le circuit

extra corporel).

En cas dinsuffisance rénale, la demi-vie d’élimination plasmatique est prolongée, 'ASC de la
concentration sériqgue augmente et I'excrétion urinaire est retardée et réduite. En revanche, le pic
sérique et le volume de distribution restent sensiblement identiques. Il semble donc logique
d’adapter les posologies en conservant les mémes doses unitaires et en espacant I'intervalle entre
deux doses".

Dans une étude’ concernant la validation d’'une méthode de dosage de la témocilline sérique chez
les patients hémodialysés publiée en 2013, nous observons que, chez ce type de patient,
I'élimination de la témocilline est diminuée avec une demi-vie qui passe de 5 heures a environ 26
heures. La dialyse est un phénomeéne qui accélére la clairance de la témocilline. En effet, la
témocilline est fortement dialysée ce qui s’explique par son bas poids moléculaire (414 Da), par sa
forte hydrosolubilité et par son taux de fixation aux protéines plasmatiques qui est diminué chez les

dialysés. Ceci est trés bien représenté par le graphique suivant :
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Figure 8 : Représentation graphique de la concentration de témocilline sérique en fonction du temps chez un patient hémodialysé.
Une dose initiale de 2g a été donnée a la fin de la séance de dialyse. « HD » indique la période de I'hémodialyse (4 heures).

Les conséquences de l'administration de la témocilline en trois injections par semaine, aprées
chaque session de dialyse, chez des patients ayant une infection grave a germes GRAM négatif
ont été publiées dans une étude® en 2015. C’est une étude prospective, monocentrique, non
randomisée et ouverte incluant 16 patients en insuffisance rénale terminale nécessitant une
hémodialyse intermittente. L'objectif est d’évaluer la fiabilité de trois injections par semaine de

témocilline par voie intraveineuse (cing minutes apres la dialyse) chez ce type de patient. Les
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antibiotiques les plus frequemment employés contre ce type d’infection sont la ceftazidime dont

I'exposition est inadéquate et les aminosides dont la toxicité est inacceptable.

Mon Tue Wed Thu Fri Sat Sun Mon

| | | |

N A A ATAY

= 1°1 = 1

29 2g 39
Temocillin Temocillin Temocillin Temocillin

Figure 9 : Design de I'étude (HD : Hémodialyse)

La concentration de témocilline totale et libre (forme active) est dosée par une méthode HPLC, la
liaison aux protéines plasmatiques est trés variable chez les patients ayant une insuffisance rénale
terminale.

La clairance moyenne de la témacilline libre est plus élevée chez les patients ayant recu 1 g de
témocilline que chez ceux ayant recu 2 ou 3g. La concentration résiduelle moyenne avant le début
de la dialyse est de 13,4 mg/L pour la témaocilline libre et de 40 mg/L pour la témocilline totale.
Cette concentration résiduelle est diminuée de maniére marquée pendant I'hémodialyse au cours
des trois dosages pour atteindre une concentration moyenne de 6,5 mg/L pour la témocilline libre
et de 16 mg/L pour la témocilline totale.

La clairance moyenne de I'hémodialyse est de 113 mL/min pour la témocilline libre ce qui est
approximativement le double de la valeur retrouvée pour la témocilline totale. La fraction de
témocilline libre éliminée par la dialyse varie de 48 a 59 %.

L’efficacité des différentes dialyses est comparable avec un ratio de réduction de 'urée de 70%.
Les pourcentages de temps pendant lequel la concentration de témocilline libre est supérieure aux

CMI recommandées sont indiqués dans le tableau suivant :

PK/PD criterion” 1gq24h 2gq48h 3gq72h
%fT>8 mg/L 78 (33) 88 (18) 89.5 (20)
% fT>16mg/L 48 (37) 67 (30) 71(24)

PK/PD, pharmacokinetic/pharmacodynamic; q24h, every 24 h; gq48h, every 48 h;
q72h, every 72 h.

2 Values are given as the mean (standard deviation).

® percentage of the dosing interval that free serum temocillin concentrations are
>8 mg/L and >16 mg/L, respectively.

Tableau 17 : Pourcentage de temps pendant lequel la concentration de témocilline libre est supérieure aux CMI recommandées?
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Le volume de distribution total est en accord avec les données de la littérature et n’apparait pas
comme significativement affecté par 'insuffisance rénale.

La pharmacocinétiqgue est significativement différente pendant la dialyse et pendant la période
interdialyse. En effet, la clairance est de 113 mL/min lors de la dialyse et de 26 mL/min lors de la
période interdialyse. La demi-vie plasmatique est de 3,6 heures lors de la dialyse et de 24 heures
lors de la période interdialyse. La témaocilline doit donc étre administrée en fin de dialyse.

La témocilline est fortement dialysable di a son bas poids moléculaire (<500Da) et a son
importante solubilité dans I'eau. Ce phénoméne est majoré si les patients dialysés ont une faible
albuminémie (par augmentation de la fraction libre). Cependant, a forte concentration, des
protéines, autres que l'albumine, pourraient étre responsables de la liaison aux protéines
plasmatiques. Lors d’une inflammation, I'albumine diminue mais certaines autres protéines tendent
a augmenter.

En période interdialyse, la témocilline a une pharmacocinétique non linéaire qui peut étre en partie
attribuée a une saturation de la liaison aux protéines plasmatiques. Cette non linéarité peut
également s’expliquer par une augmentation de I'élimination extrarénale avec une diminution de la
filtration glomérulaire. La voie extrarénale représenterait alors la voie principale d’élimination de la
témocilline chez les patients en insuffisance rénale sévere.

Les données montrent une diminution de la clairance de la témocilline libre lorsque la dose
augmente ce qui marquerait une voie délimination mixte. Ceci expliquerait la dose
subthérapeutique observée avec la plus faible dose de 1g/j. Cela pourrait correspondre a une
saturation de la sécrétion biliaire a forte concentration de témocilline car ce procédé nécessite
l'intervention de transporteur actif.

Selon le modéle de simulation Monte Carlo, avec un fT.cu=40%, le breakpoint clinique PK/PD
serait compris entre 8 et 16mg/L. Ce qui correspond plus ou moins a la CMlg, de la plupart des
Enterobacteriaceae. Cette cible est atteinte pour la stratégie 2g q48h et 3g q72h mais seulement

partiellement atteinte pour la stratégie 1g q24h (considérant une CMI de 16mg/L) :

e Stratégie 1g q24h => fTo\c<50%
« Stratégie 2g q48h => fT-mc=90% (8mg/L< CMI < 16mg/L)
« Stratégie 3g q72h => fT-mc=70% (8mg/L< CMI < 16mg/L)

Les doses recommandées dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) qui sont de

0,5¢g toutes les 24 heures conduiront & une dose subthérapeutique chez la majorité des patients.

35



) Pharmacodynamie

A l'instar de la plupart des B-lactamines, I'objectif prioritaire en termes de la relation PK/PD et de
prédiction de succeés clinique et microbiologique pour la témocilline est d’assurer le maintien d’'une
concentration de la forme libre supérieure a la CMI pendant au moins 35 a 40% de l'intervalle de

temps entre deux doses (ft>CMI)*.

La concentration a I'équilibre de la forme libre de la témocilline doit étre au moins quatre fois
supérieure a la valeur de la CMI pour avoir un effet bactéricide. Si le patient n'est pas

immunodéprimé, un effet bactériostatique peut néanmoins étre suffisant'®*",

La relation dose-effet attendu construite par simulation de Monte Carlo obtenue a partir des
données de pharmacocinétique du groupe administration conventionnelle montre que ces objectifs
PK/PD sont atteints en moyenne jusqu’a une CMI de 16 mg/L (8mg/L en englobant l'intervalle de
confiance a 95%) pour une posologie de 4g de témocilline par jour. La fraction libre est en
moyenne plus élevée chez le patient de réanimation que chez le volontaire sain (25-30% vs 15%)
et les concentrations de forme libre mesurées restent supérieures a la CMI pendant 100% du
temps en cas d’administration continue (concentration libre au plateau d’environ 20 mg/L) et 51%

du temps en cas d’administration biquotidienne™.
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Figure 10 : Probabilité que la témocilline atteigne sa cible (obtenue avec la simulation Monte Carlo) pour un schéma thérapeutique
de 2g de témocilline toutes les 12 heures. Graphique obtenu en utilisant les données pharmacocinétiques de 6 patients. Les CMI les
plus élevées pour lesquelles la cible est atteinte sont indiquées par des fleches verticales.

Sur une base de données épidémiologique de 25 ans, nous observons que 90% des isolements
d’Enterobacteriaceae ont une CMI a la témocilline inférieure & 8 mg/L. Le monitoring des
concentrations sanguines demeure nécessaire pour les souches ayant une CMI proche des

valeurs limites™®.
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J) Méthode de dosage

En 1985, pour déterminer les concentrations plasmatiques et urinaires de témocilline dans les
prélévements biologiques, une méthode HPLC est utilisée®.

Une étude’ proposant le développement et la validation d’'une méthode HPLC afin de déterminer la
concentration de témocilline présente dans le sérum de patients hémodialysés a été publiée en
2014. Le monitoring thérapeutique des B-lactamines s’avere utile dans I'optimisation thérapeutique
d’autant plus que nous manquons de données pharmacocinétiques notamment chez les patients
hémodialysés. Aucune technique analytique n’a été validée pour le dosage de la témocilline dans
le sérum humain. La témocilline est extraite du sérum humain par une extraction en phase solide
et analysée a l'aide d’'une méthode HPLC en phase inverse couplée a une détection UV.
L’avantage de cette technique est qu’elle est spécifique, de précision élevée et d'une exactitude
importante (pour des concentrations de témocilline allant de 5 a 400 mg/L). L'une des difficultés
est que cela concerne des patients recevant de nombreux traitements simultanément et
accumulant de nombreux acides métaboliques pouvant réaliser des interférences lors du dosage.
La population de I'étude se compose de 4 patients hémodialysés ayant recu 2g de témocilline par
voie intraveineuse juste apres I'hnémodialyse avec un intervalle interdialyse de 48 heures. D’aprés
les résultats observables en Annexe 10 et en Annexe 11, cette méthode représente la premiére
méthode validée de détection et de quantification de la témocilline dans le sérum de patient avec
insuffisance rénale chronique recevant de multiples médicaments de maniére rapide, fiable et

reproductible.

K) Efficacité clinigue

Concernant les infections urinaires documentées, une étude de l'efficacité de la témocilline a été
publiée en 1985. Celle-ci inclut 27 femmes et 2 hommes agés de 19 a 80 ans dont 20 sont traités
pour une pyélonéphrite aigué, 6 pour une cystite aigué et 3 pour l'association cystite et
pyélonéphrite aigué. lls sont traités par 500 mg de témocilline en injection intraveineuse deux fois
par jour pendant 5 a 7 jours. Les germes en cause sont 9 Proteus sp., 4 Klebsiella sp., 2
Enterococcus faecalis, 1 Staphylococcus epidermidis et 1 Providencia stuartii. Les résultats

montrent une guérison clinique et biologique chez 27 patients (93%)*".

Dans le cadre des infections respiratoires basses et documentées, une étude concernant
I'efficacité, la tolérance et la pharmacocinétique de la témocilline a été publiée en 1985. Celle-ci
inclut 13 patients avec une maladie respiratoire chronique qui sont traités par 'administration de
témocilline soit a 1g en bolus intraveineux toutes les 12 heures soit a 2g en perfusion
intraveineuse. Les résultats montrent une guérison clinique chez 11 patients dont 4 présentant
€également une guérison microbiologique. Les 2 autres patients n’ont répondu ni cliniquement ni

microbiologiquement & la témocilline®.
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Concernant les infections des voies biliaires, une étude concernant I'efficacité de la témocilline a
été publiée en 1985. Celle-ci inclut 16 patients ayant une infection des voies biliaires. La posologie
de témocilline administrée est de 1g toutes les 12 heures par voie intraveineuse. Tous les patients
ont été guéris™®.

Deux études*?*®

concernant I'efficacité clinique de la témocilline chez des patients présentant une
infection génitale ont été publiées en 1985. En effet, la majorité des souches responsables de ce
type d’'infection sont sensibles a la témocilline ce qui a poussé les auteurs a également étudier la
diffusion de la témocilline dans les tissus gynécologiques.

Dans la premiére étude®, les 40 patients inclus sont atteints & 32,5% d'infections de plaies
génitales, a 30% d’endométrites et a 27,5% d’infections urinaires. Les souches responsables de
ces infections sont, respectivement, dans 70%, 11,5% et 7% des cas, Escherichia coli, Proteus
spp. et Klebsiella spp. Les tissus gynécologiques ou la concentration de témocilline est la plus
importante sont les ovaires et les myomes utérins (petites tumeurs) mais les concentrations de
tous les tissus utérins sont assez élevées pour permettre a la témocilline d’étre active sur les
infections. Sur ces 40 patients, quatre ont connu un échec clinique, ceux-ci sont dus a la présence,
en plus des souches sensibles, de Staphylococcus aureus, de Staphylococcus epidermidis et de
Pseudomonas aeruginosa qui sont naturellement résistants a la témocilline.

Dans la seconde étude®, les auteurs ont voulu étudier I'efficacité d’une dose unique de témocilline
(0,59 ou 1g) dans le traitement des infections gonococciques non compliquées chez 75 patients.
Le taux de guérison a été de 91% avec un taux d’échec de 15% dans le groupe ayant recu 0,59 de
témocilline et de 8% dans celui ayant recu 1g. Les pénicillines demeurent le choix de premiere
intention mais la témocilline peut s’avérer utile dans cette indication a la vue de I'augmentation

croissante des souches résistantes aux pénicillines.

Dans le cadre de sepsis sévére, une étude® concernant I'efficacité clinique de la témocilline a été
publiée en 2009. La témocilline est étudiée en tant qu’alternative aux carbapénémes au cours
d’infections a Enterobacteriaceae possédant une BLSE et/ou a céphalosporinases (AmpC). Celle-
ci inclut 6 patients en sepsis sévere ayant des points d’entrées différents (urinaires, pulmonaires,
biliaires ou digestifs). Quatre des six patients ont cliniquement guéris. Un des 2 autres patients
s’est stabilisé aprés une chirurgie de ses abces infectieux et un traitement par de la témocilline. Le
dernier patient a subi un échec clinique (sepsis a point de départ biliaire) mais celui-ci peut
s’expliquer par une clairance rénale qui était au départ défaillante ce qui a induit une instauration
de traitement avec une plus faible posologie de témocilline puis cette clairance s’est améliorée
rapidement avec une retard d’adaptation posologique ceci ayant pu entrainer I'échec thérapeutique
observé. De plus, ce dernier patient était atteint d’'une cirrhose biliaire primitive ce qui a pu

diminuer la pénétration biliaire de la témocilline.
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Concernant le domaine pédiatrique, une étude* belge de I'efficacité de la témocilline lors d'une
premiére infection urinaire avec fievre a été publiée en 2011. Les 209 patients sont agés de 6 jours
a 17 ans. Les germes isolés par ordres de fréquence décroissante sont Escherichia coli (91%),
Klebsiella pneumoniae (4%), Proteus mirabilis (3%), Enterobacter spp (1%), Citrobacter spp
(0,5%) et Streptococcus faecalis (0,5%). Nous observons que 1,5% des souches produisent une
BLSE dont la majorité sont des Escherichia coli isolées a partir de prélevements réalisés chez des
enfants de moins de 6 mois. Celles-ci sont toutes sensibles a la témocilline. En pratique, la faible
utilisation de la témocilline est liée a son manque d'activité sur les germes GRAM+, les germes
anaérobies et les Pseudomonas spp. Or, ces pathogénes sont isolés chez moins de 1% des
patients de cette étude. La témocilline semble étre un bon traitement de premiere ligne d’autant

plus qu’elle est également active sur les souches productrices de BLSE.

Une étude® évaluant l'efficacité clinique et microbiologique de la témocilline, en Angleterre, dans
le cadre d'infections causées par des Enterobacteriaceae productrices de BLSE ou de
céphalosporinases hyperproduites (AmpC) a été publiée en 2011. C’est une étude multicentrique,
rétrospective, ouverte et non comparative. Parmi les 92 patients inclus issu de 6 hopitaux
britanniques, 42 souffrent d’une infection urinaire, 42 autres d’'une septicémie et les 8 derniers
d'une pneumonie nosocomiale. La témocilline est prescrite chez 25 patients en traitement
empirique et chez 67 autres patients en traitement documenté. Dans 53 épisodes infectieux, une
Enterobacteriaceae possédant une BLSE et/ou une céphalosporinase (AmpC) a été retrouvée. Le
traitement antibiotique comprenait 2g de témocilline 2 fois par jour et 1g de témacilline 2 fois par
jour en cas d'insuffisance rénale. Une analyse multivariée des effets de I'age, du type d’infection,
du statut BLSE/dAmpC, de la posologie et des antibiotiques concomitants a montré que le seul
facteur indépendant prédicteur d’'une meilleure efficacité était la posologie. Voici la comparaison

des résultats entre les 2 groupes :
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Figure 11 : Effet de deux posologies différentes de témocilline sur I'efficacité clinique et microbiologique. La dose suboptimale est de 1g/12h (ou
ajustement rénal équivalent) et la dose optimale est 2g9/12g (ou ajustement rénal équivalent). (a) correspond a I'ensemble des patients (2 ont été
exclus par manque d’information sur leur clairance rénale) et (b) correspond aux patients infectés par une Enterobacteriaceae BLSE/dAmpC (1
patient a été exclu par manque d’information sur sa clairance rénale)
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Nous en concluons une supériorité de la posologie 2g toutes les 12 heures par rapport a la
posologie a 1g toutes les 12 heures. Ceci est davantage marqué lorsque les patients sont infectés
par des souches BLSE/dAmpC car le risque initial d’échec clinique et microbiologique est plus

élevé chez ces souches.

Dans I'étude®® prospective, multicentrique, randomisée et contrdlée comparant I'administration
continue a I'administration intermittente (trois fois par jour) de témocilline chez des patients en état
critique publiée en 2014, 32 patients ayant une infection intra-abdominale ou une infection
respiratoire basse a Enterobacteriaceae sont inclus. Ceux-ci subissent soit une perfusion continue
(dose de charge de 2g administrée en 30 minutes dans 50mL d’eau PPI suivi d’'une perfusion de
6g de témocilline dans 48 mL d'eau PPl a un débit de 2mL/h) soit 3 injections intermittentes (2g de
témocilline dans 50 mL d’eau PPI injecté toutes les 8 heures pendant 30 minutes) par jour. Par
contre, ceux sous hémofiltration veino-veineuse continue ont recu une dose de 750 mg de
témocilline par jour en perfusion continue.

Les 32 patients sont classés en trois groupes: administration continue (14), administration
intermittente (14) et sous hémofiltration veino-veineuse continue (4).

La témocilline a été utilisée en monothérapie chez 23 patients et en association avec un anti-
staphylococcique chez 9 autres patients. 11 patients sont infectés par plusieurs germes
simultanément. La durée de traitement moyenne est de 6 jours (2 a 22 jours) sans différence
significative entre les différents groupes.

Le taux de guérison clinique est de 84%, les différences sont non significatives entre les différents
groupes. En fonction du site d’infection, le taux de guérison clinique est de 94 % pour les infections
intra-abdominales, 64% pour les infections respiratoires basses (germes davantage isolés
résistants : Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae et Serratia marcescens), 100% pour les
infections urinaires et de 100% pour les septicémies.

Le taux de guérison clinique est de 75% lorsque les infections sont causées par des germes
producteurs de BLSE.

Chez trois patients traités et soignés est apparu une surinfection bactérienne. Les isolats
responsables ne sont pas inclus dans le spectre d’activité de la témocilline.

Les isolats ayant entrainé un échec thérapeutique sont une souche Serratia marcescens, une
souche de Morganella morganii, une souche d’Enterobacter cloacae, deux souches de Klebsiella
pneumoniae et une souche productrice de BLSE de CMI inconnue pour la témocilline.

Le taux de mortalité des patients traités pour une infection urinaire est en moyenne de 36 % sans
différence significative entre les différents groupes. Aucune mort n’est en relation avec I'infection

initiale traitée par la témocilline.
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L) Effets indésirables

Les effets indésirables peuvent étre des affections du systéme immunitaire (urticaire, purpura,
fievre, éosinophilie, éruption maculo-papuleuse, cedéeme de Quincke, choc anaphylactique ou un
tableau comprenant fievre, myalgies et arthralgies survenant parfois plus de 48 heures apres le
début de traitement), des affections vasculaires (phlébite et thrombophlébite), des affections du
systéme nerveux (convulsions) et une douleur au niveau du site d'injection en cas d'injection
intramusculaire*®. La témocilline n’étant pas active sur la flore anaérobie, elle perturbe moins
I'équilibre de la flore intestinale et permet, en plus, de sélectionner moins souches résistantes.

La témocilline peut étre responsable d’'une colite pseudomembraneuse bien qu’il n'ait pas été
observé d’infection & Clostridium difficile dans les études menées. En cas de diarrhée séveére
persistante, le NEGABAN® doit étre interrompu et un traitement approprié instauré.

L’administration d’inhibiteurs du péristaltisme est contre-indiquée.

Contrairement a certaines B-lactamines, il n'a pas été montré d’hypoagrégabilité plaquettaire avec

la témocilline conduisant & un allongement du temps de saignement*.

A une posologie supérieure a 4g par jour, I'attention doit étre attirée vers les plaquettes, la kaliémie
et la survenue de phlébites et de troubles neurologiques.
La teneur en sodium est de 4,8 mEq par gramme de produit ce qui est a prendre en compte chez

les patients suivant un régime hyposodé strict.

Selon le méme RCP, les données sont insuffisantes pour évaluer un risque potentiel pour le foetus.
Les études menées chez les animaux n’ont pas mis en évidence de toxicité. Donc, par mesure de
précaution, il est préférable d’éviter I'utilisation du NEGABAN® pendant la grossesse.

La prudence s'impose également pendant [lallaitement. La possibilité de réactions
d’hypersensibilité doit étre envisagée chez les nourrissons sensibilisés. Des traces de pénicillines

peuvent étre détectées dans le lait maternel.

Les études sur I'animal n'ont pas mis en évidence d’effet tératogéne aux doses habituellement
recommandées. Nous ne retrouvons aucune donnée concernant l'utilisation de la témocilline

pendant la grossesse et la lactation®.

L’impact sur la flore de volontaires sains de I'administration de 1g de témocilline deux fois par jour
pendant 6 a 7 jours se résume a une diminution drastique de la population des Enterobacteriaceae
au profit des Enterococcus sp. et des levures avec une reconstitution de la flore dans les 10 a 15
jours suivant l'arrét du traitement. Il n'a pas été observé d'apparition d’Enterobacteriaceae

résistantes a la témocilline au décours du traitement. Les expérimentations animales suggérent
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également que la témocilline ne favorise pas ou peu I'apparition d’une colite pseudomembraneuse,
comparativement & la clindamycine ou a la Cefoxitine®.

35,36,41,39

Dans les 4 études de 1985 citées au préalable, la témocilline a été bien tolérée avec des

paramétres hématologiques, hépatiques et rénaux qui sont restés normaux*'.

Dans I'étude de 1985 concernant les infections gynécologiques, 2 patients sur 40 ont développé

des douleurs aux sites d'injection et un patient a développé une urticaire allergique*.

Dans I'étude de 1985 concernant l'utilisation de la témocilline en dose unique intramusculaire en
cas d'infections gonococciques non compliquées comprenant 75 patients, 3 patients ont développé
des douleurs et/ou des rougeurs au site d'injection, un autre une diarrhée et un dernier des

nausées®,

Dans I'étude de 2007 comparant I'administration continue a l'intermittente de témocilline®®, aucun

effet indésirable n’a été retrouvé suite a I'injection de la témocilline.

Dans I'étude anglaise de 2011%, les auteurs ont observé 2 cas de Clostridium difficile avec test
toxinique positif. Le premier cas concerne un patient ayant regu initialement 3 doses
d’amoxicilline/acide clavulanique puis un traitement par témocilline pendant 1 semaine. Ce patient
a développé une diarrhée a Clostridium difficile a J7 de son traitement par témaocilline. Le second
cas concerne un patient n‘ayant pas recu de témocilline dans les 6 semaines précédant le début

de la diarrhée mais ayant recu 8 jours de méropéneme juste avant cette diarrhée.

Dans I'étude belge de 2014%*, nous retrouvons un patient qui a développé une colite
pseudomembraneuse sévére sous témocilline mais celui-ci a été préalablement traité par de la
Cefuroxime et du métronidazole. Aucune neurotoxicité et incompatibilité n’ont été reportées. La

posologie de 6g par jour de témocilline a été bien tolérée.

Dans I'étude belge de 2015 concernant les patients dialysés, la témocilline a été bien tolérée

chez les patients en insuffisance rénale sévere.
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II) Une alternative aux carbapénemes ?

A) Evolution de I'écologie concernant les résistances dans les

différents pays

Les bactéries possédant une BLSE ou subissant une dérépression des céphalosporinases (AmpC)
sont la cause majeure de résistance aux pénicillines, aux céphalosporines et a I'aztreonam chez
les Enterobacteriaceae. L'inefficacité des antibiotiques empiriques de premiére ligne de large
spectre explique laugmentation de [l'utilisation des carbapénemes et, par conséquent,
laugmentation des résistances envers cette classe ainsi que leur dissémination ces derniéres

années®*.

La prévalence des Enterobacteriaceae productrices de carbapénémases demeure rare en France
en dehors des phénoménes épidémiques lieés en particulier a 'enzyme OXA-48. Certains pays
d’Europe comme l'ltalie, la Gréce et la Turquie font, quant & eux, face a une véritable endémie?.

Dans ces pays endémiques, certaines Enterobacteriaceae présentent deux carbapénemases
simultanément, plus ou moins exprimées, qui leurs conferent une résistance accrue aux B-

lactamines®®*’.

L’activité in vitro de la témocilline vis-a-vis des souches d’Escherichia coli BLSE isolées sur une
période de 4 ans au CHU de Bruxelles a été publiée en 2006™. 92% des 162 souches recueillies
étaient sensibles a la témocilline (CMI < 16 mg/L). Il a été remarqué que les CMI de la témocilline
ne sont pas modifiées en fonction du type de BLSE produites mais plutot en fonction du nombre de
BLSE présentes simultanément au sein d’'une méme souche. Concernant les 8% de souches
résistantes (CMI = 32 mg/L), nous retrouvons 10 souches avec des B-lactamases de type TEM-1
associées a des B-lactamases de type CTX-M-15 et 1 souche possédant des B-lactamases TEM-
17 phénotypiquement. Durant la totalité de I'étude, la proportion de souches résistantes a la
témocilline est stable. Cependant, il est observé une dissémination des enzymes CTX-M au sein
des différentes espéces d’Enterobacteriaceae.

A titre d’exemple, nous pouvons observer, dans I'Annexe 12, la répartition des souches en

fonction de leur CMI pour chaque antibiotique testé.

Une étude® concernant l'activité de la témocilline envers les Enterobacteriaceae productrices de
BLSE et de céphalosporinases (AmpC) isolées dans le sud-est de I'Angleterre a été publiée en
2006. 88% des 846 souches isolées étaient sensibles a la témocilline (CMI < 16 mg/L) et 99% des

846 souches isolées avaient une CMI < 32 mg/L. Il a été observé que, tout comme les

43



carbapénemes, la témocilline est vulnérable a I'association de BLSE et d’'un mécanisme de
résistance par imperméabilité.
A titre d’exemple, nous pouvons observer, dans I'Annexe 13, la répartition des souches en

fonction de leur CMI pour une espéce et un mécanisme de résistance donné.

L'activité de la témocilline envers les Enterobacteriaceae productrices de BLSE isolées chez des
patients d’'une unité de soins intensifs belge est publiée dans une étude’® en 2007. L'analyse a
regroupé 652 souches dont 29% Escherichia coli, 18% d’Enterobacter cloacae, 12% de Klebsiella
pneumoniae, 11,5% d’Enterobacter aerogenes et 9,5% de Klebsiella oxytoca. La prévalence des
souches d’Enterobacteriaceae productrices de BLSE est d’environ 11,8%. La meilleure efficacité
antibiotique sur ces souches est obtenue par le méropénéme (CMls, = 0,064 mg/L), puis
'amikacine (CMlso = 2 mg/L) puis la témocilline (CMls, = 4mg/L) et enfin par la ceftazidime et la
ciprofloxacine (20% de souches non sensibles). Plus particulierement, la témocilline a une bonne
activité sur toutes les souches sauf celles d’Enterobacter aerogenes et Serratia marcescens ou
elle comptabilise 25% de souches non sensibles a la témocilline pour ces 2 especes regroupées.
Nous observons que 86% de toutes les Enterobacteriaceae isolées avec acquisition ou
hyperproduction de céphalosporinases (AmpC) demeurent sensibles a la témocilline avec une CMI
< 16 mg/L. De telle CMI pour la témocilline sont également observées pour les souches possédant
une BLSE. Cependant, les souches isolées possédant a la fois des BLSE et des
céphalosporinases (AmpC) ont plutét des CMI < 32 mg/L.

A titre d’exemple, nous pouvons observer, dans I'Annexe 14, la répartition des souches en

fonction de leur CMI pour une espéce et un mécanisme de résistance donné.

En Belgique, le nombre Escherichia coli CTX-M isolé a été multiplié par 3 entre 2000 et 2004™.
Une surveillance nationale belge constate une augmentation de 8% des germes possédant une
BLSE entre 2006(29%) et 2008 (37%). Escherichia coli représente 70% des Enterobacteriaceae

communautaires ayant une BLSE*.

Une étude'® américaine concernant l'activité de la témocilline sur les souches de Klebsiella
pneumoniae productrices de carbapénémases a été publiée en 2009. Celle-ci fait suite a
'observation d’'une recrudescence ces derniéres années de ce type de souches. De plus, le
nombre de B-lactamases de type KPC identifiées augmente chez les autres Enterobacteriaceae
dont Escherichia coli. Les CMI de 33 souches possédant une B-lactamase de type KPC ont été
étudiées, nous obtenons une CMlg, et une CMlg, de 32mg/L pour Klebsiella pneumoniae et une

CMI située entre 8 et 16 mg/L pour Escherichia coli.

Les résultats d’une surveillance nationale belge publiée en 2010*® décrit I'évolution des différentes
enzymes entre 2006 et 2008. Nous dénombrons 54% de souches CTX-M en 2006 et 23% de
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souches CTX-M en 2008, cependant, la population d’Escherichia coli détenteur de CTX-M est
passée de 45 a 77%. Le nombre de souche possédant des TEM évolue de 63% en 2006 a 32% en
2008, ceci s’explique par une diminution de 23% des isolements d’Enterobacter aerogenes entre
2006 et 2008.
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Figure 12 : Evolution des souches d’Enterobacteriaceae productrices de BLSE isolées et distribution des types d’enzyme retrouvés
en fonction de I'espéce dans une étude multicentrique de surveillance belge.

Dans cette méme étude®®, la sensibilit¢ & 13 antibiotiques de 401 souches différentes est
également étudiée (Annexe 15). Nous observons que 93,5% des souches sont sensibles a
'ertapéneme et 98 a 99% des souches sont sensibles a lI'imipéneme, au méropéneme ou au
doripénéme. La témocilline demeure active sur 94,3% des souches. Quant a la tigécycline, elle est
efficace sur 86% des Escherichia coli mais uniqguement sur 11 a 33% des Klebsiella spp et
Enterobacter spp.

Un des problémes majeurs identifié est la diffusion des plasmides contenant le géne blacrx.m.15 qui
peut contenir jusqu’a dix résistances aux antibiotiques de différentes classes par l'intermédiaire

d’Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae et Citrobacter spp.
Concernant la France, nous observons que lisolement d’Enterobacteriaceae productrices de

carbapénémases est de plus en plus fréquent ce qui implique d’utiliser des alternatives aux

carbapénemes.
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Figure 13 : Nombre d’épisodes impliquant des Enterobacteriaceae productrices de carbapénémases en France signalés a I'lnVS
entre janvier 2014 et le 4 septembre 2015, selon la mise en évidence ou non d’un lien avec un pays étranger (N=2026)

Les carbapénémases les plus retrouvées en France selon InVS sont, par ordre décroissant, celles
de type OXA-48 like (ny5=458) puis celles de types NDM (n,015=102) puis celles de type VIM
(n2015=24) et enfin celles de type KPC (N,p15=16).

Le nombre d’Enterobacteriaceae productrices d’OXA-48 augmente régulierement sur le pourtour

méditerranéen, en Afrique du Nord et en Europe™.

Les données suivantes indiquent que le nombre d’Enterobacteriaceae BLSE est en perpétuelle
augmentation*® ce qui appuie la nécessité d’avoir recours a la témocilline. Le rapport du nombre
d’Enterobacteriaceae BLSE sur le nombre de lits passe de 1,1% en 2002 a 1,3% en 2006 a 3,3%
en 2011 a 4,5% en 2014.

Données globales
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Nombre ES 478 488 527 589 675 755 930 929 933 974 1181 1347 1442
Nombre lits 167988 162377 187558 197263 209058 229523 256801 252732 242128 251153 276591 303628 308398
Nombre SARM 9423 8360 7912 619% 8120 7657 8284 7655 7214 6859 7111 6611 6120

I Nombre EBLSE 1875 1761 1665 2352 2514 348p 5048 5946 6992 8475 10778 12234 13876 I

Tableau 18 : Evolution des nombres d’établissements, de lits, de SARM, et d'Enterobacteriaceae BLSE de 2002 & 2014
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La figure suivante décrit une augmentation

entre 2009 et 2014 en France :

+89,7%

Nb DDJ /1000 JH
o
1

+34,1%"

de 39,5% de la consommation des carbapénémes

+227%

0 2009
m 2012

02010 m2011
@2013 @2014

+39 5%
-7,5%

Pipéracilline
tazobactam
JO1CRO5

Ceftriaxone
Jo1DD04

Cefotaxime
JO1DDO1

Ceftazidime
Jo1DD02

Carbapénémes
JO1DH

Figure 14 : Evolution de la consommation d’antibiotiques de la famille des B-lactamines en nombre de DDJ/1000JH dans la cohorte
de 621 établissements ayant participé de 2009 a 2014 (pourcentage d’évolution entre 2009 et 2014)

A I'échelle du CHU d’Amiens, une étude rétrospective non publiée du nombre de patients traités,

toutes indications confondues, par cefoxitine ou carbapénémes entre 2015 et 2016 est réalisée. Le

nombre de journées d’hospitalisation a diminué de 3% entre ces deux années. Les patients sont

classés en deux groupes :

* Les patients des services de réanimation ou nous retrouvons uniquement 5 patients en

2015 et 3 patients en 2016 traités par de la cefoxitine. Ce qui peut s’expliquer de par leur

gravité qui dissuade les prescripteurs d'utiliser cette molécule. Quant aux carbapénemes,

leur prescription a diminué de seulement 5% (de 316 a 299 patients traités) entre 2015 et

2016.

» Les patients hors service de réanimation ou nous retrouvons davantage de patients traités

par de la cefoxitine (augmentation de 25% (de 48 a 60 patients) entre 2015 et 2016).

Cependant, la prescription des carbapénémes augmente de 14% (de 302 a 345 patients

traités) dans ces services entre ces deux périodes.

Ces résultats ne sont pas encore confrontés aux isolements du laboratoire de bactériologie sur

cette méme période ce qui permettra d'évaluer I'évolution des résistances bactériennes et de la

corréler aux variations du nombre de patients traités par les différents antibiotiques.
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B) La place de la témocilline en tant gu’alternative aux

carbapénemes

La dissémination hospitaliére puis rapidement communautaire des souches d’Enterobacteriaceae
résistantes aux C3G par production d’'une BLSE ou d'une céphalosporinase hyperproduite a
conduit & un recours fréquent aux carbapénemes. L'utilisation excessive de cette classe
d’antibiotiques a contribué a la sélection mondiale des métallo-carbapénémases (KPC et OXA-48).
Cette consommation excessive va également générer des résistances croisées touchant d’autres
classes d’'antibiotiques. Par exemple, il a été montré que les traitements par les carbapénémes, les
aminosides ou les céphalosporines sont associés a I'acquisition de résistance a la ciprofloxacine.
Et ceci, de maniére aussi importante que lors de l'utilisation de la ciprofloxacine elle-méme.

La significativité de la corrélation entre la consommation de carbapénémes et 'augmentation des
résistances aux carbapénemes des Enterobacteriaceae est importante lorsque la prévalence
d'utilisation de carbapénémes est élevée. Ceci n'a pas pu étre prouvé dans les zones ou cette

prévalence était faible.

Des études montrent que, chez les patients oncologiques d’hématologie, la colonisation par des
Enterobacteriaceae productrices de BLSE concerne de 5,3 a 21,8% des patients ce qui contribue
a l'utilisation massive de carbapénémes en probabiliste. Chez plus de 45% de ces patients, cette
colonisation perdure plus de 6 mois. La décontamination sélective a I'aide d’antibiotiques, qu’elle
soit locale ou intraveineuse, supprime uniquement la colonisation de maniére transitoire tout en
favorisant la sélection de souches résistantes. Cependant, cette technique pourrait tout de méme

prévenir certaines infections chez ce type de patients.

En France, le «plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 » préconise de limiter
l'utilisation des carbapénemes aux cas strictement nécessaires afin de ne pas sélectionner
d'avantage les résistances. En effet, si la prévalence des Enterobacteriaceae productrices de
carbapénemases reste rare en France, en dehors de quelques épidémies a OXA-48, des pays
voisins comme I'ltalie, la Grece et la Turquie font face a une véritable endémie. La prévention de la
dissémination de ce type de souches requiert également un strict respect des précautions
standard de contrdle des flux bactériens (hygiéne des mains, équipement de protection, nettoyage

de I'environnement, isolement des patients, ...).
La recherche de molécules efficaces sur les Enterobacteriaceae résistantes en alternative aux

carbapénemes se situe au coeur de I'enjeu écologique actuel et la témocilline constitue I'une de

ses molécules.
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L'utilisation d’antibiotiques a spectre plus étroit est un moyen de défense majeur contre

'augmentation constante des résistances bactériennes.

La témocilline a sa place dans I'arsenal thérapeutique en tant qu'alternative aux carbapénémes,
aux cotés de la fosfomycine, de la tigécycline, des céphamycines ou encore de la colistine®.
Cependant, son prix conséquent la positionne en 2" ligne dans le traitement des
Enterobacteriaceae du groupe 1 et 2 ayant une BLSE, la 1 ligne étant constituée par la
cefoxitine.

En effet, la cefoxitine n’est pas active sur les Enterobacteriaceae de groupe 3 et 4 ce qui placera la
témocilline en 1% ligne dans cette indication.

L'amikacine a une bonne activité et a un profil comparable & celui de la témocilline contre les
différents Enterobacteriaceae™.

La témocilline est efficace in vitro contre les Enterobacteriaceae les plus courantes produisant des
BLSE, avec une hyperproduction ou l'acquisition de céphalosporinases (AmpC) et contre les
Klebsiella oxytoca hyperproduisant I'enzyme K1. C’est une alternative potentielle aux
carbapénemes, en particulier sur infections urinaires causées par des Enterobacteriaceae BLSE

ou Céphalosporines-résistant®.

Les souches produisant une R-lactamase de type AmpC sont résistantes aux pénicillines (sauf a la
témocilline), aux céphalosporines (selon le degré d’hyperproduction), a l'aztreonam et aux
associations contenant une pénicilline avec un inhibiteur des pénicillinases.

Les souches produisant une BLSE sont, en plus, hautement résistantes au céfotaxime, a la
ceftriaxone et au céfépime. Elles sont un peu moins résistantes a la ceftazidime et demeurent

inhibées par les inhibiteurs des pénicillinases.

Les carbapénemes sont parmi les seuls antibiotiques actifs en clinique sur les bactéries possédant
une BLSE. La résistance aux carbapénemes peut étre expliquée soit par une carbapénemase
(acquisition de plasmide de résistance) soit par I'association d’'un enzyme BLSE ou AMPc avec

une perte de porine (imperméabilité)*>.

Le tableau suivant présente différentes alternatives (autres que la témocilline) aux carbapénémes

selon I'espece isolée, l'indication et les effets indésirables possibles :
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Antimicrobial

Indication

Gram-negative activity

Adverse effect

Aztreonam

Ceftazidime/
avibactam

Ceftolozane/
tazobactam
Chloramphenicol

Colistin
Co-trimoxazole
Ertapenem
Fosfomycin intravenous
Fosfomycin oral
Gentamicin
Imipenem
Pivmedillinam
Meropenem
Piperacillin/
tazobactam
Rifampicin

Sulbactam
Temocillin

Tigecycline

Gram-negative bacteraemia, osteomye-

litis, respiratory, febrile neutropenia
ESBL, OXA-48 and KPC, abdominal, urin-
ary, combination with
aminoglycoside
ESBL producers, abdominal, urinary

abdominal, meningitis, respiratory

carbapenem-resistant Gram-negatives,
in combination
S. maltophilia

urinary, abdominal, respiratory, outpa-
tient ESBL producers

combination regimen in ICU

urinary ESBL producers

combination regimens only

urinary, abdominal, respiratory, ESBL
producers
urinary, ESBL producers

urinary, abdominal, respiratory, menin-
gitis, febrile neutropenia, ESBL
producers

urinary, abdominal, respiratory, febrile
neutropenia, susceptible ESBL
producers

synergistic in combination regimens

combination with ampicillin, soft tissue
urinary, ESBL producers

soft tissue, abdominal

Gram-negative aerobic bacilli except
ESBL or AmpC producers
broad except Acinetobacter, MBL

broad except MBL, KPC and OXA-48

broad except Pseudomonas spp.

broad except Proteus spp., Serratia spp.

Enterobacteriaceae, Hoemophilus influ-

enzae not P. aeruginosa
broad except P. aeruginosa,
Acinetobacter
E. coli, Citrobacter, P. mirabilis
E. coli, Citrobacter, P. mirabilis

E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.

(not CTX-M)
very broad

broad

very broad

broad

broad

Acinetobacter

broad except Pseudomonas or
Acinetobacter

broad except Pseudomonas, Proteege

bronchospasm, rash

nauseaq, diarrhoea, Coombs positive,
rash

headache, nauseq, diarrhoea

idiosyncratic and dose-related haem
atopoietic toxicity
nephratoxicity, neurotoxicity

headache, diarrhoea, hyperkaloemia,
rash; rarely Stevens-Johnson

diarrhoea, headache, pruritus, rash,
vomiting

dyspnoea, fatigue, headache

diarrhoea, dizziness, headache

nephrotoxicity, ototoxicity

diarrhoea, vomiting, rash

abdominal pain, dizziness, headache,
vomiting

abdominal pain, diarrhoea, headache,
rash, vomiting

rash, hypersensitivity, nausea, vomiting

liver function abnormality, renal failure,
headache,

diarrhoea, vomiting, hypersensitivity

diarrhoea, hypersensitivity rash

higher mortality, abdominal pain, dizzi-
ness, headache

Tableau 19 : Présentation de certaines alternatives aux carbapénémes3®

L'usage du trimétroprime/sulfaméthoxazole est limité de par son action bactériostatique, la sévérité
de ses rares effets indésirables et la fréquence de la résistance au trimétoprime. Il demeure le
traitement de premiere ligne en cas d'infections a Stenotrophomonas maltophilia.

La colistine ne devrait pas étre utilisée en tant qu'alternative aux carbapénémes sauf en cas de
dernier recours. Lors de son utilisation, les posologies doivent étre supérieures a celles de TAMM
car elles ne sont pas assez élevées ce qui implique une étroite surveillance de ses principaux
effets indésirables qui sont la néphrotoxicité et la neurotoxicité. Cette molécule doit toujours étre
prescrite en association avec au moins un autre antibiotique.

La rifampicine ne devrait pas étre utilisée en tant gqu’alternative aux carbapénemes car il n’y a pas
de recommandations de breakpoint in vitro et son activité est probablement due a un effet
synergique avec les autres antibiotiques. De plus, les bactéries développent trés rapidement des
résistances envers cette molécule. Cette molécule doit toujours étre prescrite en association avec
au moins un autre antibiotique.

Les aminosides peuvent étre utilisés en tant qu’alternative aux carbapénemes, en particulier pour
le traitement des infections urinaires. Cependant, la gentamicine est inefficace sur les BLSE CTX-
M.

L'aztreonam sera hydrolysé par les Enterobacteriaceae type BLSE et AMPc.

La fosfomycine sera efficace en association avec des molécules telles que la colistine ou la

tigécycline mais sa forme intraveineuse est plus couteuse que d'autres alternatives.
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La tigécycline devrait étre utilisée uniquement quand les autres antibiotiques ne sont pas
administrables car les méta-analyses montrent un taux de guérison inférieur et une mortalité
supérieure par rapport aux autres molécules. Une augmentation posologique est en cours
d’évaluation dans des protocoles de recherches cliniques.

Le ceftalozane/tazobactam n'est pas efficace sur les souches produisant des métallo-p-
lactamases ou des carbapénemases de type KPC ou OXA-48. Une étude montre que, combiné au
métronidazole, il n'est pas moins efficace que le méropéneme dans les sepsis. De méme, il ne
serait pas moins efficace que la levofloxacine en cas d’infections urinaires.

Le ceftazidime/avibactam est actif sur la plupart des Enterobacteriaceae (sauf celles possédant
des métallo-B-lactamases ou certaines carbapénemases (OXA-48 activité variable de cette
molécule). Il serait aussi efficace que le méropéneme lorsqu’il est combiné au métronidazole dans
le traitement des infections intra-abdominales. Il serait également, en monothérapie, aussi efficace
que I'imipénéme dans le traitement des infections urinaires compliquées. Son association avec un
aminoside est nécessaire car certaines Klebsiella pneumoniae ont développé une résistance ayant
entrainée un échec thérapeutique.

Le sulbactam est un inhibiteur des pénicillinases souvent associé a I'ampicilline. Il aurait montré
une efficacité similaire a la tigécycline dans les infections des tissus mous compliquées™.

Seul, aucun antibiotique alternatif aux carbapénémes ne présente un spectre aussi large qu’eux.
Cependant, afin de réduire I'usage de ceux-ci, le prescripteur doit identifier les patients chez qui le
spectre n'a pas besoin d’étre aussi large ou chez qui la désescalade peut étre réalisée rapidement
ou bien chez qui une association d'antibiotiques pourrait étre tout aussi efficace.

Par exemple, en cas d’infections urinaires basses non compliquées, la fosfomycine per os, le
pivmecillinam ou la nitrofurantoine seront les antibiotiques les plus appropriés. Dans tous les cas,
si la bactérie isolée est résistante (ou suspectée de I'étre) au méropénéme et aux antibiotiques
cités ci-dessus, les antibiotiques a considérer seront la tigécycline, la fosfomycine en
intraveineuse, le ceftazidime/avibactam ou une association contenant de la colistine ou une dose

élevée de méropénéme®.

Des études sur le traitement des infections urinaires par la témocilline sont actuellement en cours.
Une étude est coordonnée par le réseau national de recherche clinique en infectiologie
(RENARCI). Elle consiste a étudier I'efficacité de la témocilline dans le traitement des infections
urinaires documentées a Enterobacteriaceae de type BLSE ou AmpC déréprimées, résistantes
aux fluoroquinolones et au triméthoprime/sulfaméthoxazole en France. Elle a pour but de décrire et
de valider l'utilisation de doses élevées (6g/j) de témocilline qui pourraient étre intéressantes pour
le traitement des infections urinaires en raison de bactéries a CMI élevée (jusqu’a 32 mg/L) pour la
témocilline. Elle évaluera également la tolérance du médicament a ces posologies élevées (les

évenements indésirables et I'incidence d’infection associée a Clostridium difficile).
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Un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) a également été accepté en 2016 a
I'hopital Necker Enfants malades a Paris nommé : « témocilline versus carbapénémes dans le

traitement des infections urinaires & EBLSE, étude de non infériorité>’.
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ETUDE DES EFFETS INDESIRABLES SURVENANT
CHEZ DES PATIENTS RECEVANT UN TRAITEMENT
ANTIBIOTIQUE COMPORTANT DE LA TEMOCILLINE

)  Introduction

La témocilline est un antibiotigue ayant obtenu récemment 'AMM en France, le 23 décembre
2014, et qui est indiquée, chez I'adulte et chez I'enfant, dans le cadre du traitement des infections
des voie urinaires compliquées (incluant les pyélonéphrites), des infections des voies respiratoires
basses, des bactériémies et des infections des plaies. Sa fréquence de prescription risque d'étre
augmentée dans l'optique de diminuer [lutilisation des carbapénémes afin de réduire
'augmentation progressive des résistances aux carbapénémes observées ces dernieres années.
Nous souhaitons étudier la responsabilité de la témocilline dans la survenue d’effets indésirables
chez des patients du CHU d’Amiens recevant un traitement comportant cette molécule.

Cette étude s’inscrit dans une politique de I'établissement d’épargne des carbapanémes alliant les

médecins, les biologistes, les pharmaciens et les pharmacologues.

Jusqu’a présent, il N’y a pas d’études spécifigues concernant la survenue d’effets indésirables
directement imputables a la témocilline. La littérature nous donne de rares informations concernant
la tolérance, cependant, quand celle-ci est abordée, elle semble étre plutét bonne (tout comme la
plupart des B-lactamines).

Pourtant, dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de la témocilline, de nombreux
effets indésirables sont décrits comme pouvant survenir en cas de traitement par cet antibiotique.
Ceux-ci sont de différents types : affections du systéeme immunitaire (urticaire, purpura, fievre,
éosinophilie, éruption maculo-papuleuse, cedéme de Quincke, choc anaphylactique), affections
vasculaires (phlébite et thrombophlébite), affections du systéme nerveux (troubles neurologiques
avec convulsions en cas dinsuffisance rénale), troubles généraux et anomalies au site
d’administration (douleurs en cas d'’injection intramusculaire). Aucune frégquence n’est associée a

ces différents types d’effets indésirables dans le RCP.

Cette étude permettrait d'évaluer les conséquences iatrogenes possibles d'un traitement
antibiotique comprenant de la témocilline et d’étudier les conditions dans lesquelles les effets
indésirables pourraient survenir. Dans la mesure ou les résultats seraient positifs, cela pourrait
promouvoir l'utilisation de la témocilline dans les services de soins afin de réduire la pression de

sélection exercée par 'emploi des carbapénémes. Celle-ci étant actuellement trop peu utilisée.
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L’objectif de cette étude est d’évaluer la survenue d’effets indésirables imputés a la témocilline, qui
est un antibiotique qui sera utilisé dans le but d’épargner la classe des carbapénemes, chez des
patients présentant une infection qui y sera sensible.

L'objectif secondaire est d’évaluer la criticité des effets indésirables imputés a la témocilline.
II) Matériels et méthodes

Ce protocole de recherches cliniques non interventionnelles est formalisé en association avec la
direction de la recherche clinique et de I'innovation du CHU d’Amiens. Celui-ci a recu I'accord du

comité de protection des personnes en mars 2017.

La stratégie de I'étude est de suivre et d’analyser prospectivement les dossiers médicaux de tous
les patients dont le traitement antibiotique comprend de la témocilline afin d’en faire ressortir les
effets indésirables et de les imputer ou non a cet antibiotique. L’équipe médicale jouera un réle
essentiel dans la déclaration de tout effet indésirable survenu chez ce type de patient. Le cas de
chaque patient présentant un ou plusieurs effets indésirables sera analysé par le CRPV d’Amiens
permettant ainsi d'obtenir une expertise concernant I'imputabilité de la molécule.

Ceci est une recherche prospective caractérisée par une collecte de données de 9 mois (de mars
2017 a décembre 2017). L'ensemble des services du CHU d’Amiens participeront a cette étude et

le nombre moyen estimé de participants est de 12.

Les critéeres d'inclusions sont les patients majeurs, agés de plus de 18 ans, atteints d’'une infection
documentée a bactérie possédant une ou plusieurs R-lactamases de spectre étendu et demeurant
sensible a la témocilline. La bactérie sera dite sensible a la témocilline si sa CMI lors d'une
infection systémique est inférieure a 8 mg/L ou si sa CMI lors d’une infection urinaire est inférieure
a 32 mg/L. Pourront étre inclus les patients hémodialysés et les patients en dialyse péritonéale.

Dans tous les cas, l'indication devra étre conforme avec 'AMM.

Les criteres de non inclusion sont des antécédents d’hypersensibilité aux 3-lactamines, un patient
participant a une autre recherche biomédicale portant sur un médicament afin d’éviter les risques
d’interactions médicamenteuses, un patient majeur protégé (sauvegarde de justice, curatelle,
tutelle), un patient greffé, un patient immunodéprimé et/ou un patient dialysé (excepté les patients

hémodialysés ou en dialyse péritonéale).

Le critére d’évaluation principal est le nombre et le type d'effets indésirables détectés au cours

d'un traitement comportant de la témocilline et imputés a celle-ci. Chaque cas rapporté sera,
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premierement, analysé par un interne en pharmacie et l'investigateur principal (infectiologue), qui
seront également chargés de recueillir les informations permettant de remplir les feuilles de recueil
de données (Annexe 16) puis, secondairement, par le CRPV d’Amiens qui apportera son
expertise en particulier pour définir 'imputabilité de la témocilline a I'effet indésirable détecté.

Ce critére sera évalué au cours de I'hospitalisation de chaque patient traité par de la témocilline a
J2, J7, J14 et une semaine apres la fin du traitement au contact du patient et des équipes de
soins. Si pour des raisons cliniques, la durée du traitement augmente, cela induira une
augmentation parallele du suivi du patient. Si le patient est amené a sortir précocement de son
hospitalisation, la témocilline étant un antibiotique rétrocédable, les informations du suivi seront
recueillies en contactant le médecin qui recevra le patient en consultation, celle-ci étant déja
programmeée dans son suivi habituel.

Les informations seront recueillies par le CRPV par l'intermédiaire de la fiche de déclaration de
pharmacovigilance du CRPV d’Amiens que l'interne en pharmacie ou l'investigateur principal se
chargera de remplir.

Nous définirons un effet indésirable comme une réaction nocive et non recherchée, susceptible
d’étre liée a Il'utilisation d’'un produit de santé, dans les conditions normales d’emploi ou lors d’'un
mésusage, aprés quelques minutes ou quelques mois, d’'intensité variable (sans conséquence ou

conduisant au déces), qu'’il soit attendu ou inattendu.

Les critéres d’évaluation secondaires sont la fréquence, la détectabilité et la gravité des effets
indésirables survenus chez les patients au cours d'un traitement comportant de la témocilline.
Nous étudierons donc la criticité de I'effet indésirable.

Chaque cas rapporté sera analysé par linterne en pharmacie et linvestigateur principal
(infectiologue), afin d’attribuer une criticité a un effet indésirable donné.

Le type d'effet indésirable sera exprimé en trois catégories qui sont « effet mineur », « effet
modéré » et « effet indésirable considéré comme grave ». La criticité correspond a I'association du

facteur de fréquence, de détectabilité et de gravité pour un effet indésirable.

L'investigateur principal propose au patient de participer a cette recherche et I'informe de I'objectif,
du traitement informatisé des données le concernant qui seront recueillies au cours de cette
recherche et lui précise également ses droits d'acces, d’opposition et de rectification & ces
données.

L'investigateur principal vérifie également les criteres d’éligibilité. Si la personne est d'accord pour
participer, il donne oralement son accord. Le participant pourra, a tout moment, s’opposer a

['utilisation de ses données, dans le cadre de la recherche.
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Le nombre de 12 patients attendus dans cette étude a été évalué par rapport au nombre de patient
qui ont été traités I'année précédant linitiation de I'étude. Nous espérons donc atteindre, au

minimum, cet objectif de recrutement.

Les résultats seront présentés avec leur intervalle de confiance respectif lorsque cela sera
possible.

lIl) Résultats

Au total, nous avons recruté 26 patients qui correspondent aux critéres d’inclusion de I'étude. 9
autres patients n'ont pas pu étre inclus dans celle-ci dont 7 étaient greffés (majoritairement rénal)

et 2 subissaient une hémofiltration continue veino-veineuse.

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées ci-dessous :

Age moyen 61,7 ans ICos06= [56,44 ; 67,05]
Sexe 61,5% d’hommes
IMC moyen 27,25 Kg/m2 ICos06= [24,75 ; 29,76]

Pourcentage de patients ayant une insuffisance

, s a . 0,
rénale sévere ou terminale 38,5%

Patients hospitalisés en réanimation 34,6%

Tableau 20 : Caractéristiques des 26 patients inclus dans I'étude
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Infection

. cutanée; 3,85%
Infection

digestive; 7,69%

Infection
respiratoire;
30,77%

Infection ostéo-
articulaire;
11,54%

Infection
urinaire; 46,15%

Figure 15 : Répartition des différents types d'infections diagnostiquées

Association (2 ou 3);

. 7,69%
Serratia marcescens;

3,85%
Providencia rettgeri;
3,85%

Klebsiella
pneumoniae; 34,62%

Enterobacter cloaca
19,23%

Escherichia coli;
30,77%

Figure 16 : Répartition des différentes especes de bactéries BLSE isolées

Les associations de bactéries BLSE responsables d'infection ayant été isolées sont :

= Escherichia coli et Enterobacter cloacae
= Escherichia coli, Enterobacter cloacae et Klebsiella pneumoniae
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Les patients ont tous été traités pour une infection aigué. 34,6% des patients étaient hospitalisés
dans un service de réanimation dont 55% avaient une infection a point de départ respiratoire
(33,3% une infection digestive). Alors que sur les 65,4% de patients hospitalisés hors service de
réanimation, 65% ont développé une infection urinaire (17% une infection respiratoire et 17% une

infection ostéo-articulaire).

Dans tous les cas, la témocilline est administrée en tant que traitement documenté d’une infection
a, au moins, une bactérie BLSE sensible sauf, pour 1 patient, chez qui la bactérie a été rendue
sensible par le laboratoire (selon la méthode de diffusion des disques) alors qu’une fois la CMI
demandée par le prescripteur, celle-ci a été mesurée a 12 mg/L. Dans le cadre d'une
pneumopathie, ce résultat est a interpréter en tant que résistance bactérienne a la témocilline.

L’ensemble des patients ont recu une antibiothérapie probabiliste large spectre en attendant

I'identification bactérienne.

Voici la distribution des CMI en fonction des bactéries isolés :

Espaces Nombre CMI (mg/L)
P d'isolement 1'51 3! 41 5l gl 121 < 82
KIebs:eIIg 10 5 5 ) 4
pneumoniae
Escherichia coli 10 1 2 7
Enterobacter 7 3 1 3
cloacae
Serratia marcescens 1 1
Providencia rettgeri 1 1
TMéthode E-test® “Méthode de diffusion des disques

Tableau 21 : Distribution des CMI des différentes bactéries isolées par le laboratoire. La CMI « < 8 » correspond au résultat rendu
lorsque la technique de diffusion par disque est utilisée (corrélation entre diametre d'inhibition et CMI)

Au laboratoire du CHU d’Amiens, les bactéries ayant une CMI évaluée strictement supérieure a 8
mg/L a l'aide de la méthode de diffusion des disques sont considérées comme résistantes peu
importe l'indication, y compris les infections urinaires. Une mesure de la CMI peut étre demandée

par le prescripteur si nécessaire.

Les posologies prescrites sont conformes aux recommandations des sociétés savantes dans 77%
des cas. Lors de ces non conformités, aucun dosage de la concentration résiduelle de la
témocilline n'a été prescrit.

Sur les 26 patients étudiés, le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) est réalisé dans
seulement 5 cas (soit 19% des cas). Si les décisions de la COMmmission des Antilnfectieux
(COMAI) de I'établissement avaient été suivies, le STP aurait d0 étre réalisé pour 10 patients (soit
38% des cas). En effet, celui-ci est recommandé en cas d’'insuffisance rénale sévere ou terminale,

en cas d'utilisation d’'une technique d’épuration extra-rénale, en cas d’'obésité, en cas de suspicion
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d’effets indésirables ainsi que chez les patients graves ou réanimatoires. Le but étant d’optimiser
la prise en charge du patient en s’assurant que la concentration sanguine résiduelle de la
témocilline soit pendant au moins 80% du temps supérieure a 4 fois la CMI.

Lorsque les dosages sont réalisés, aux posologies recommandées, la concentration sanguine
résiduelle de témocilline est toujours supérieure a 32 mg/L donc la concentration antibiotique est
efficace (au moins 4 fois la CMI pendant 100% de la durée de I'antibiothérapie). Sauf chez un
patient traité pour une péritonite a Escherichia coli et Enterobacter cloacae BLSE (CMI estimées <
8 mg/L), chez qui, la concentration sanguine résiduelle est mesurée a 7,1mg/L. Aucun dosage au
pic de concentration n’a été prescrit pour ce patient donc le temps pendant lequel la concentration
est restée au-dessus de 4 fois la CMI n'est pas évaluable. Cependant, le patient a connu une
efficacité clinique.

Dans I'ensemble des cas ou le STP a été réalisé, celui-ci a été suivi par une réévaluation du

prescripteur lorsque celle-ci était nécessaire.

La durée moyenne de traitement par témocilline, tout patient confondu, est de 15,7 jours. Chez les
patients hospitalisés dans les services de réanimation, elle est de 10,9 jours alors que, chez ceux
hospitalisés hors réanimation, elle est de 18,4 jours. La durée moyenne hors service de
réanimation est plus élevée que celle en réanimation car 3 patients ayant une infection

ostéoarticulaire hospitalisés hors réanimation ont regu un traitement de plusieurs mois a domicile.

L'efficacité cliniqgue est évaluable chez 15 des 26 patients inclus dans I'étude (57,7%). Parmi ces
15 patients, 13 ont bénéficié d’'une efficacité clinique et 2 autres d’'un échec thérapeutique soit un
taux d'efficacité clinique de 86,7%. Chez les 2 patients en échec thérapeutique (récidives), nous
avons retrouvé, dans un cas, la méme bactérie BLSE a J15 de linitiation du traitement par
témocilline et, dans l'autre cas, a J12 de ['initiation du méme traitement.

Parmi les 13 patients pour lesquels I'efficacité clinique est avérée, 2 ont bénéficié d’'une réduction
de la durée de traitement liée a une trés bonne réponse clinique (posologies prescrites conformes
aux recommandations), 1 autre a vu son traitement par témocilline substitué par du cotrimoxazole
afin de faciliter le relais hépital-ville et 2 autres ont subi un arrét prématuré de leur traitement par
témocilline (mais durée supérieure a 7 jours) a cause d’'un isolement d’'un Acinetobacter baumanii
ou d’'un Pseudomonas aeruginosa a, respectivement, J13 ou J11 de l'initiation.

L’efficacité clinique n'est pas évaluable chez 11 des 26 patients inclus dans I'étude (42,3%). Les
causes de non évaluation de l'efficacité clinique sont :

» Soit une durée de traitement par témocilline inférieure a 7 jours quel qu’en soit la raison (déces,
isolement de bactéries résistantes a la témocilline en cours de traitement ou substitution par
une autre molécule pour des raisons autre qu’une inefficacité) (8 patients concernés)

» Soit une infection ostéoarticulaire qui nécessite un suivi de plusieurs mois afin de conclure a

I'efficacité d’'une antibiothérapie (3 patients concernés)
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4 patients sont décédés pendant I'étude :

1 patient est décédé d'un choc septique bactériémique alors que le traitement par
témocilline était toujours en cours (Jour 6) (isolement d’'un Acinetobacter baumanii revenu
positif tardivement)

» 1 patient est décédé d'un choc septique associé a un syndrome de détresse respiratoire
alors que le traitement par témocilline était toujours en cours (Jour 14) (isolement d’'un
Acinetobacter baumanii et d’'un Pseudomonas aeruginosa revenu positif tardivement)

» 1 patient est décédé d’'un choc hémorragique (traitement par témocilline en cours (Jour 15))

« 1 patient est décédé d’'une décompensation cirrhotique liée a son infection alors que le

traitement par témocilline était toujours en cours (J4)

Des bactéries résistantes sont apparues dans les isolements bactériologiques de 5 patients a plus
ou moins long terme au cours de l'antibiothérapie par témocilline. 4 de ces patients sont
hospitalisés dans un service de réanimation et 1 dans le service d’oncologie médicale de notre
établissement. Voici, ci-dessous, les 5 cas analysés : (voir Annexe 17 pour des compléments

d’'informations)

¢ Une sélection d'un Pseudomonas aeruginosa chez un patient hospitalisé en oncologie
médicale avec des antécédents de préléevements bactériologiques positifs a Pseudomonas
aeruginosa

« Une sélection d'un Pseudomonas aeruginosa chez un patient hospitalisé dans un service
de réanimation sans antécédents de prélevements bactériologiques positifs a
Pseudomonas aeruginosa connus

» Une sélection d’'un Acinetobacter baumanii chez un patient hospitalisé dans un service de
réanimation avec des antécédents de prélevements bactériologiques positifs a
Acinetobacter baumanii

» Une sélection d’'un Acinetobacter baumanii chez un patient hospitalisé dans un service de
réanimation avec des antécédents de prélévements bactériologiques positifs a
Acinetobacter baumanii associée a une sélection d’'un Pseudomonas aeruginosa et d’'un
Staphylococcus aureus meéticilline résistant sans antécédents de prélevements
bactériologiques positifs connus

« Une sélection d’'un Acinetobacter baumanii chez un patient hospitalisé dans un service de
réanimation sans antécédents de prélevements bactériologiques positifs a Acinetobacter
baumanii associée a une sélection d’un Staphylococcus aureus méticilline résistant avec

antécédents de prélevements bactériologiques positifs connus
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Les effets indésirables attendus, et donc particulierement recherchés, concernaient les affections
cutanées, immunitaires, vasculaires, rénales, hématologiques, digestives et du systéme nerveux.
Aucun symptdme attendu (RCP) ou inattendu pouvant correspondre a un effet indésirable
imputable a la témocilline n’est retrouvé chez les patients étudiés. Tout comme aucun signalement
d’infection & Clostridium difficile n’est identifié entre le premier jour de traitement et le 7°™ jour
apres l'arrét de celui-ci.

Chez un patient de 79 ans ayant une infection ostéoarticulaire a Klebsiella pneumoniae, une
éruption maculopapuleuse, érythémateuse, s'effacant a la vitro pression, non pustuleuse et
prurigineuse au niveau des cuisses et du ventre ainsi que des jambes violacées et cedématiées
sont signalées par les infirmiéres 2 jours apres l'initiation du traitement par la témocilline. L'étude
de cette déclaration de pharmacovigilance par le CRPV d’Amiens conclue a une possible
imputabilité du Negaban® (associée a celle du Tygacil®, de I'lmipénéme MYLAN® et de la
Fosfocine®) bien que celui-ci ait été represcrit 3 jours aprés l'arrét sans provoquer de récidives
jusgu’'a 7 jours apres la fin du traitement d’'une durée de 84 jours. A son domicile, le patient a
nécessité une hospitalisation pour maintien & domicile compliqué et syndrome confusionnel.
Cependant, aucun dosage de la concentration sanguine résiduelle de la témocilline est réalisé et

celui-ci demeure sans étiologie connue.
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DISCUSSION

La littérature nous rapporte que l'utilisation excessive des carbapénémes et le nombre croissant
d’'isolement de bactéries possédant une BLSE ou des céphalosporinases hyperproduites ont
entrainé 'émergence de bactéries produisant des carbapénémases. Ceci est d’autant plus observé
dans des pays européens tels que I'ltalie, la Gréce ou la Turquie. La France demeure relativement
épargnée par ce phénomene bien que nous observions une augmentation constante des
carbapénemases de type OXA-48 ou NDM.

La recherche d'alternatives aux carbapénemes est donc un enjeu écologique actuel majeur. La
témocilline constitue 'une de ces alternatives. Elle a sa place dans I'arsenal thérapeutique en 2™
ligne dans le traitement des infections a Enterobacteriaceae de groupe 1 et de groupe 2 ayant une
BLSE, la 1°* ligne étant constituée par la Cefoxitine. En cas d'infection & Enterobacteriaceae de
groupe 3 et 4, la témocilline est alors placée en 1° ligne.

La témocilline est une molécule disponible en France (AMM depuis juin 2015) uniquement sous le
nom de spécialité Negaban® dont les indications sont le traitement, chez I'adulte et I'enfant, des
infections des voies urinaires compliquées (incluant les pyélonéphrites), des voies respiratoires
basses, des bactériémies et des infections des plaies. Elle est administrable uniquement par voie

intraveineuse ou intramusculaire.

Concernant ses caractéristiques physico-chimiques, elle posséde une grande stabilité en solution
et face aux B-lactamases (y compris les BLSE et les céphalosporinases AMPc). En perfusion, elle
est plus stable que des molécules tres employées telles que la ceftazidime, le céfépime,
l'imipéneme ou le méropénéme.

De plus, cette grande stabilité est également présente au sein des diffuseurs constitués
d’élastomere ce qui est un avantage majeur lorsque ces données sont associées a son statut de

rétrocedabilité.

Concernant ses caractéristiques bactériologiques, la témocilline est active sur la plupart des
Enterobacteriaceae avec une sensibilité inconstante pour Enterobacter spp., Serratia marcescens
et Burkholderia cepacia complex. Par contre, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia, Acinetobacter spp., les bactéries anaérobies et les bactéries GRAM + y sont
naturellement résistants.

Elle est active en cas de présence de BLSE, de céphalosporinases (AmpC) et de certaines
carbapénémases. Cependant, OXA-48, la carbapénémase la plus fréquente en France, hydrolyse
la témocilline. Il en est de méme pour les métallo-carbapénémases. Elle est tout aussi active que
la cefoxitine mais moins active que la cefotaxime. Elle a également une meilleure activité sur

Providencia sp., Enterobacter sp. et Citrobacter sp. que la cefoxitine.
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Si nous comparons le spectre d'activité de la cefoxitine avec celui de la témocilline, nous
observons que la cefoxitine & un spectre d’activité plus large touchant, en plus, une partie des
bactéries aérobies a GRAM positif (Staphylococcus aureus et Streptococcus pneumoniae) et une
partie des bactéries anaérobies (Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Peptostreptococccus
spp.). De ce fait, il est préférable d’employer la témocilline qui a un spectre plus étroit.

L'EUCAST 2018 ne fournissant pas de recommandations, celle du BSAC peuvent donc étre

utilisées :

» Infection systémique : sensible si CMI < 8 mg/L

» Infection urinaire : sensible si CMI < 32 mg/L

Concernant ses caractéristiques pharmacocinétiques, l'administration par lintermédiaire de
perfusions lentes (4h) ou de perfusions continues serait optimale. Elle n’est pas absorbée en cas
d’administration per os.

Elle posséde une bonne diffusion dans la plupart des tissus et liquides biologiques, une liaison aux
protéines plasmatiques d’environ 75% et une élimination majoritairement urinaire. Son temps de
demi-vie est de 5 heures ce qui implique qu'il faille attendre au moins 25 heures pour atteindre sa
concentration sanguine d’équilibre et réaliser le dosage de la concentration sanguine résiduelle.
Sa posologie s'adapte a la clairance rénale du patient en diminuant les doses pour un méme
intervalle de temps. Elle est fortement dialysable a cause de son bas poids moléculaire et de son
importante solubilité dans l'eau. Cela implique la nécessité de réaliser un STP chez tous les
patients hémodialysés ou hémofiltrés afin d’adapter la posologie de témocilline a la clairance réelle

du patient (somme de la clairance rénale et de la clairance liée a I'épuration extra-rénale).

Concernant sa tolérance, elle semble étre excellente et dose-dépendante, tout comme les autres
B-lactamines. Cependant, la littérature ne présente aucune étude qui approfondie la recherche
d’effets indésirables imputés a la témocilline. L'absence de données concernant la femme enceinte

ou allaitante nous suggére d’éviter son utilisation chez ce type de patient.

Au cours de notre étude, les bactéries BLSE sensibles a la témocilline les plus frequemment
isolées sont, comme attendu, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae puis Enterobacter cloacae.
Les Enterobacter cloacae ayant les CMI plus élevées. Les bactéries BLSE ont été le plus souvent
retrouvées dans les infections urinaires et les infections respiratoires. Les infections associant
plusieurs de ces espéces chez un méme patient se sont résolues par une guérison clinique aux

posologies recommandées.
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Au cours des 9 mois d’étude, le laboratoire de bactériologie médicale de I'établissement a modifié
ses pratiques de rendu des résultats des antibiogrammes et sa maniere de mesurer la CMI de la
témocilline. Bien que la sensibilité et la CMI de la témocilline soient toujours évaluées pour les
bactéries BLSE, certains biologistes masquent ces résultats afin que le clinicien qui désire
employer cette molécule les contactent, leur permettant ainsi, de suivre les modalités d’utilisation
de cet antibiotique. De plus, la CMI qui était auparavant toujours mesurée a l'aide de la bandelette
E-test®, est désormais évaluée a partir d’une nouvelle technique faisant correspondre le diamétre
d’inhibition autour du disque de témocilline (en mm) avec une CMI équivalente (en mg/L). Ces
modifications engendrent deux problemes : le premier est une sous-utilisation de la témaocilline car
le clinicien ne va pas forcément contacter le laboratoire et va plutot opter pour la prescription d’'une
autre molécule pour laquelle la bactérie est sensible (possiblement un carbapénéme), le second
est lié & une possible imprécision de la méthode qui pour une bactérie ayant une CMI mesurée a
12 mg/L a rendu un diamétre de disque correspondant a une CMI < 8 mg/L. Cette possible
imprécision a été signalée au laboratoire qui se charge de résoudre ce probleme.

La COMAI recommande de rendre les CMI pour I'ensemble des Enterobacteriaceae possédant
une BLSE afin de promouvoir I'utilisation de la témocilline. Le seul breakpoint considéré par le
laboratoire est 8 mg/L ce qui engendre une perte d'informations dans le cas des infections
urinaires ou les bactéries isolées sont considérées comme sensible a la témocilline jusqu’'a une
CMI inférieure ou égale & 32 mg/L (selon BSAC).

Dans ce cas, le prescripteur, devant contacter le laboratoire de bactériologie afin qu'’il réalise la
CMI de la témocilline pour la bactérie isolée, perd au minimum une journée sur l'initiation de son
antibiothérapie. Ceci pourrait expliquer I'absence de patient ayant une infection urinaire a une
bactérie BLSE ayant une CMI comprise entre 8 et 32 mg/L traité par témocilline.

Les éléments explicités ci-dessus pourraient constituer un frein a la diminution du nombre de

prescriptions de carbapénémes au profit de celles de témacilline.

La témocilline est essentiellement utilisée dans le cadre d’infection chez des patients présentant
des facteurs de gravité pour lesquels il est isolé une Enterobacteriaceae BLSE ou en cas
d’infections liées a une Enterobacteriaceae BLSE au minimum du groupe 3. En effet, si une
Enterobacteriaceae BLSE de groupe 1 ou 2 est isolée, la cefoxitine sera privilégiée. Celle-ci étant
économiquement plus intéressante que la témocilline. Bien que la témocilline puisse étre efficace
chez les Enterobacteriaceae hyperproduisant leurs céphalosporinases, cette indication n’est pas

pratiquée au sein de notre établissement.

Il'y a un an, la témocilline était dosée par un laboratoire de pharmacologie extérieur (n’appartenant
pas au CHU) ce qui limitait I'utilisation du STP par, a la fois, le délai de rendu des résultats et par
le prix du STP de cette molécule. Désormais, une technique pharmacologique de dosage de la

témocilline a été validée dans notre établissement quelques mois avant l'initiation de I'étude. Ceci
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permet au STP d’étre économiquement plus intéressant et surtout au clinicien d’avoir un résultat
plus rapidement et donc d’adapter de maniére plus efficace la posologie a la pharmacologie.
Cependant, la plupart des cliniciens contactés n’avaient pas connaissance de cette possibilité de
STP. Il pourrait étre intéressant de réaliser un bulletin d’'informations qui serait remis a I'ensemble
des prescripteurs détaillant les nouvelles techniques de STP développés et opérationnels au sein

de notre établissement.

Un des points positifs est que nous attendions, au maximum, une douzaine de patients traités par
la témocilline en se référant a ce qui avait été prescrit I'année précédente. Or, nous en avons
recruté 26 sans compter les 10 patients non incluables. De plus, ces trois derniers mois, nous
constatons une augmentation importante des prescriptions de dosages de la concentration
sanguine résiduelle de la témocilline. Ceci est de bon augure pour notre politique d’épargne des

carbapénéemes.

Le traitement a abouti a une efficacité clinique dans 86,7% des cas évaluables. Dans les cas non
évaluables, nous retrouvons les infections ostéoarticulaires, les arréts prématurés (durée inférieure
a 7 jours d’antibiothérapie par témocilline) et les décés décrits dans les résultats. Cette efficacité
ne semble pas étre liée a une origine d’infection particuliere ou a une espéce bactérienne
particuliere. L'efficacité biologique n’est pas évaluée dans la prise en charge classique du patient.
Concernant les infections ostéoarticulaires, la témocilline est utilisée lorsqu’aucune alternative a
spectre plus étroit n'est possible (résistance ou diffusion). L'étude ne nous donne pas le recul
nécessaire afin de réaliser une évaluation de I'efficacité qui nécessite au minimum 6 mois de recul
post-initiation de I‘antibiothérapie.

Pour 5 des patients inclus dans I'étude, nous observons l'isolement de bactéries résistantes a la
témocilline qui ont conduit & des modifications de I'antibiothérapie et donc a un arrét prématuré du
traitement par rapport a la durée prévue initialement. Nous nous sommes donc posé la question
d’'une possible sélection de ces bactéries par la témocilline. Nous avons étudié plus précisément la
corrélation entre la date de positivite des prélevements biologiques, les antécédents
bactériologiques des patients et la période d'antibiothérapie par témocilline. Nous remarquons que
ces 5 patients sont des patients propices a développer des infections nosocomiales a ce type de
bactéries, de par I'environnement dans lequel ils sont hospitalisés et leur sensibilité accrue aux
infections bactériennes. Cependant, la témociline a un spectre plus étroit, limité aux
Enterobacteriaceae, ce qui lui permettrait de moins sélectionner de souches résistantes, épargnant

davantage la flore bactérienne du patient que les antibiotiques a spectre plus large.

L’évaluation des conséquences possibles d’'un traitement antibiotique comprenant de la témocilline
et I'étude des conditions dans lesquelles les effets indésirables (cliniques et biologiques)

pourraient survenir n'ont pas pu étre réalisées de maniére significative vu I'absence d’effets
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indésirables imputés a la témocilline et le recrutement assez faible de patients de notre étude.
Pour les mémes raisons, I'évaluation de la criticité des effets indésirables n’a pas pu étre réalisée.
Une étude multicentrique aurait permis un plus grand recrutement ce qui aurait pu rendre I'étude

des effets indésirables significatives.

Afin d’avoir une approximation de la quantité et du type d’effets indésirables recensés au niveau
national, une demande est réalisée aupres du CRPV d’Amiens afin d’'obtenir ces informations au
niveau local et régional sur les 2 dernieres années et sur les 9 mois qu'a durée I'étude. Cette
requéte a été refusée dans le cadre ce travail. Une étude nationale concernant la survenue d’'effets
indésirables imputés a la témocilline pourrait cependant étre réalisée en association avec les
CRPV francais afin d'obtenir plus d’informations a ce sujet. Les bases de données de

pharmacovigilance belges et anglaises pourraient également étre consultées.

Cette étude s'inscrit dans une démarche institutionnelle dont I'objectif est de réduire la
consommation de carbapénémes en utilisant, dans la mesure du possible, le plus fréquemment,
des alternatives efficaces. La cefoxitine et la témocilline sont deux molécules privilégiées comme
alternatives aux carbapénémes. La réussite de I'épargne des carbapénemes va dépendre de la
formation des prescripteurs, des recommandations locales (COMAI) et nationales de bon usage
des antibiotiques. Les infectiologues, les bactériologistes et les pharmaciens ont un réle important
a mener dans le choix des alternatives les plus adaptées en fonction de la pathologie et des

bactéries isolées.
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CONCLUSION

L'utilisation excessive des carbapénémes et le nombre croissant d’isolement de bactéries
possédant une BLSE ou des céphalosporinases hyperproduites ont entrainé I'émergence de
bactéries produisant des carbapénémases. La France demeure relativement épargnée par ce
phénomeéne bien que nous observions une augmentation constante des carbapénémases de type
OXA-48 ou NDM.

La témocilline constitue une réelle alternative aux carbapénémes de par ses caractéristiqgues
physico-chimiques (grande stabilité), bactériologiques (résistance aux B-lactamases et spectre
d’'activité limité aux Enterobacteriaceae), pharmacologiques (STP réalisable en routine chez les
patients subissant des modifications pharmacocinétiques) et de par sa tolérance (données
limitées).

Elle a sa place dans l'arsenal thérapeutique en 2™ ligne dans le traitement des infections &
Enterobacteriaceae de groupe 1 et de groupe 2 ayant une BLSE, la 1% ligne étant constituée par
la Cefoxitine (économiquement plus intéressante). En cas d’infection a Enterobacteriaceae de
groupe 3 et 4, la témocilline est alors placée en 1°° ligne. Les indications de traitement concernant
les Enterobacteriaceae hyperproduisant leurs céphalosporinases sont retenues par la COMAI mais

non pratiquées, a I'heure actuelle, dans notre établissement.

L’évaluation des conséquences possibles d’'un traitement antibiotique comprenant de la témocilline
et I'étude des conditions dans lesquelles les effets indésirables pourraient survenir n'ont pas pu
étre réalisées de maniére significative vu I'absence d’effets indésirables imputés a la témocilline et
le recrutement assez faible de patients de notre étude. Pour les mémes raisons, I'évaluation de la
criticité des effets indésirables n’a pas pu étre réalisée. Une étude multicentrique aurait permis un

plus grand recrutement ce qui aurait pu rendre I'étude des effets indésirables significatives.

Notre politique d’épargne des carbapénemes pourrait étre optimisée en diffusant plus largement
aux prescripteurs les avantages gu'’ils auraient a employer ce type d’'alternatives et les options qui
leur sont mises a disposition par I'établissement. Le STP de la témocilline au sein de notre

établissement est un avantage majeur concernant le développement de cette alternative.
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ANNEXE

Dose Volume per administration Time of infusion Drugftemocillin weight
Drug {mg)” (mL) (h) ritio Result
Anti-infectives
flucloxacillin 1000 4 033 18 c
cefuroxime 1500 50 0.5 18 c
amoxicillinfclavulanate 2000 100 (1] 24 i (chem)
piperacillin‘tazobactam 4000 20 0325 96 i (chem)
ceftaridime 2000 100 025 48 i (chem)
cefepime 2000 10 0.25 48 i (chem)
imipencm 1000 200 0s 12 i {chem})
MEropencm 2000 40 025 48 i (chem}
vancomycin 1500 50 1 9 i { phys)
erythromycin 100 20 0.33 1.8 [
clarithromycin 500 10 0.33 3 i (phys)
gentamicin 600 100 0.25 14.3 c
tobramycin 600 100 0.25 14.3 c
amikacin 1500 100 025 i6 c
ciprofioxacin 400 200 05 4.8 i (chem)
moxifloxacin 400 250 05 4.8 c
clindamycin 1200 100 0.67 10.8 i (phys)
fluconazole 200 100 0.5 24 [
Sedadves/anticonvulsants/analgesics
ketamine 480 48 24 0.12 C
propafol 300 300 24 0.07 i (phys)
thiopental L 200 0.167 0.036 C
midazolam 600 120 24 0.15 1 (phys)
valproic acid 1200 12 24 0.3 C
phenytoin 750 15 0.25 18 c
maorphine 5 5 | 0.03 (=
sufentanil 012 24 24 3107 [
piriramide [0 5 1 006 i (phys)
tramadol 100 2 0:25 24 [
paracetamol 1000 100 0.25 % [
Bronchodilators
theophylline 200 1 0.33 36 [
Antihypertensive drugsfvasodilatorsfother drugs acting on the sympathetic sysem
nicardipine 120 120 24 0.03 i (phys)
nimodipine 200 1000 24 0.05 c
milrinone 75.6 378 24 0.018 i (chem)
uradipil 2400 480 24 0.6 c
isosorbide dinitrate 6 a0 1 0.036 c
furosemide 960 96 24 0.24 c
dopamine 0.4 I 0016 0.143 c
dobutamine .84 0.84 0.016 0.302 C
epinephrine 0.5 10 0.33 9% 107" [
Amntacids
ranitidine 50 20 2 0.15 i (chem)
omeprazole 40 100 0.33 0.72 [+
Hormones
insulin 60 IU 0.6 3 0.12TU/mg c
methylprednisolone 500 10 0.5 [ [
Anticoagulants
enoxaparine 60 0.6 0.016 Z1.5 c
Antthasmorthagics
vitamin K 2 20 0.016 072 1 ichem)
Miscellaneous
N-acetyleystein 10000 100 24 6.94 ¢
amine acid solution 18 000 1800 24 4.5 c

¢, chemically and physically compatible; i, incompatible [phys, physically incompatible (precipitate and presence of particles as shown by particle analyser);

chem, chemically incompatible {<-90% recovery and >10% loss of antibiotic compared with nominal content}].

“Temocillin was assumed to be administered at a daily dose of 4 g and to be infused at a rate of 2.78 mg/min.

ECaleulated {when appropriate) for a 70 kg male subject.

Annexe 1 : Compatibilité de la témocilline avec d’autres médicaments dans des conditions mimant une co-
administration a travers la méme ligne de perfusion
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Ternocillin remaining (% of initial concentration)

Storage conditions Pump Initial temocillin concentration (g/L) 0 week 1 week 2weeks  3weeks 4 weeks
4°C Easypump® 10 100+16  98.7+41.1 985408 96.2+09 955+06
20 100+£1.0 99440.7 983403 96.2+06 955403

Intermate® 10 100+1.0 996404 971407 945+08 94.8+05

20 100+3.1 97.740.3 95040.2 93.1+01 941404

4°C+24 h at room temperature Eusypurm)“‘e 10 96.4+17° 981408 971412 949402 911407
20 98.5+1.2°° 985+0.6” 963+0.4 948+03” 91.0+0.7

Intermate® 108 97.14+18 978+04 98,6405 951+09 91541.6*

208 96.2+05° 956+1.77 963403 92.6+10° 92.0+1.1

Annexe 2 : Stabilité de la témocilline dans des dispositifs a libération prolongée en élastomére

No. of isolates inhibited at temocillin

Inoculum Species (n%) MIC (pg/ml) of:
(CFU)
1 2 4 8 16 32 64 128 25

1 X 10* K pneumoniae (30) 12 15 3

E. coli (3) i 2
1% 10° K preumonige (30) 12 15 3

E. coli (3) i1 2
1% 10° K preumoniae (30) 1 3 15 10 1

E. coli (3) i 1 1

2 n, no, of isolates.
2 BSAC breakpoint for systemic infections.
“BSAC breakpoint for urinary tract infections.

Annexe 3 : Sensibilité des souches de Klebsiella pneumoniae et d’Escherichia coli possédant des -

lactamases de type KPC a la témocilline

MIC and MBC (ug/ml) at inoculum size (CFU):

Organism 107 10° 10°

MIC MBC MIC MBC MIC MBC
Enterobacter cloacae® 128 >256 16 16 8 8
Serratia marcescens® 128 >256 32 32 8 16
Morganella morganii® 64 128 4 8 2 2
Klebsiella pneumoniae® 32 128 4 4 2 2
Pseudomonas aeruginosa® 256 >256 8 8 4 4
Escherichia coli® 6.4 6.4 3.2 6.4 3.2 3.2
Escherichia coli® 6.4 >256 3.2 3.2 1.6 1.6
Klebsiella pneumoniae® 3.2 >256 1.6 1.6 1.6 1.6
Citrobacter freundii® 32 64 4 4 2 4
Citrobacter diversus® 4 4 =1 =1 =1 =1
Providencia stuartii® >256 >256 16 16 4 4

“ B-Lactamase positive.
b B-Lactamase negative.

Annexe 4 : Effet inoculum sur I'activité de la témocilline
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Organisme Cl (mg/L) Organisme Cl (mg/L) Organisme CM (mg/L)
Escherichia coli NCTC 10418 4 Proteus vulgaris R276 4 Streptococcus pyogenes CN10 %
Escherichia coli DH3-o. 8 Morganetia morganii 1580 2 " ;
e reptococcus pneumonige CN33 il
Escherichia coli DH5-tx (MDM) hd Providencia retigeri Wi16 7 P p .
Escherichia coli DH5- (OXA-48) >128 proyidencia stuarti Dynes 2 Enterococcus faecalis| >3
E:Z:::::Ez:g Eg:: jgi : e ?& Providencia alcalifaciens A521 4 Clostridim tetani NCTC 5411 128
Escherichia coli DH10B 8 Serr (Im:a 2 cescerI)sIUSZD 4 Clostridium dificite 37927 > 128
Escherichia coli DH10B (KPC-3) 8 fersioenteroofica : Clostridium perfringens 1730 > 118
e herchiarn AT 8 Branhamella catarrhalis Ravasio 0,5 o .
Escherichia colj JT425 4 Brucella abortus 2201 025 Pepfonipilus asaccharolyficus 372-5 > 108
Escherichia cofi 1193E (TEM-1) 8 Legionetla preumophila 0,0625 Pepmgfrepmcgccug anaerobits 1904 bl
Escherichia cofi 1507E (TEM-1 variant) B Haemophilus influenzae Wy21 b
Escherichia coli 2138E (OXA-1) i Haemophilus influenzae VK38 0,5
E;'f"‘e; ichia ca{il;.?ﬁ (031) 8 Pasteurella multocida 1998 1
igella sonnei 4 03 "
Shigella sonnei IP23185 8 Neilsserila gonorrhioeae WHO Vi 0,0625
Salmonella typhimurium CT10 4 Neisseria gonorrhoeae LV 52 434 1
Salmonelfa typhimurium S1 3 Neisseria meningitidis 2022C 0,0625
Citrobacter freundii T745 4 Acinetobacter catcoaceticus AH > 128
Enterobacter aerogenes TH60 4 Acinetobacter twoffi NCTC 5866 §
Enterobacter cloacae N1 8 Pseudomonas aeruginosa NCTC 10701 1
Enterobacter cloacae 1051E (P99) 4 Pseudomonds aeruginosa NCTC 10662 156
Enterobacter cloacae 1521E (P99 variant) 4 Pseudomonas aeruginosa Dalgleish 1%
z:egs’_e::“ e 3193 : Pseudomonas stutzeri 2212 128
ebsietla preumoniae e
ool prearonie 76E SV) 2 Sewmmm
Klebsiella aerogenes 10B2E (K1) 1 ) »
Klebsiella aerogenes 1522E (K1 variant) 2 Bacteroides fragilis W1 1%
Proteus mirabilis C977 2 Staphylococcus aurets Oxford 236
Proteus mirabilis 889 4 Staphylococcus aurets T63 i

Annexe 5 : CMI de la témocilline pour différentes souches de laboratoire®.

MIC (pg/ml)
Organism® (no. of isolates) Agent
MICs, MICy
Escherichia coli (20) Temocillin 4 8
Ticarcillin >256 >256
Cefoxitin 4 16
Cefotaxime 0.06 0.12
Cefoperazone 0.12 64
Moxalactam 0.06 0.25
Klebsiella pneumoniae (30) Temocillin 4 16
Ticarcillin >256 >256
Cefoxitin 4 16
Cefotaxime 0.06 0.12
Cefoperazone 0.25 16
Moxalactam 0.12 0.25
Enterobacter cloacae (20) Temocillin 4 128
Ticarcillin 16 >128
Cefoxitin >128 >128
Cefotaxime 0.12 8
Cefoperazone 0.25 32
Moxalactam 0.25 4
Citrobacter freundii (17) Temocillin 4 16
Ticarcillin 8 128
Cefoxitin >128 >128
Cefotaxime 0.12 0.5
Cefoperazone 0.25 1
Moxalactam 0.25 0.5
Enterobacter aerogenes (25) Temocillin 8 32
Ticarcillin 8 256
Cefoxitin >128 >128
Cefotaxime 0.12 4
Cefoperazone 0.25 4
Moxalactam 0.12 2
Serratia marcescens (29) Temocillin 32 >256
Ticarcillin >256 >256
Cefoxitin >256 >256
Cefotaxime 1 32
Cefoperazone 2 32
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Moxalactam 0.5 8

Providencia stuartii (31) Temocillin =1 4
Ticarcillin 256 >256
Cefoxitin 8 32
Cefotaxime 0.05 0.2
Cefoperazone 4 32
Moxalactam 0.1 0.1
Morganella morganii (18) Temocillin 2 4
Ticarcillin 2 32
Cefoxitin 4 8
Cefotaxime 0.25 0.5
Cefoperazone 4 32
Moxalactam 0.25 0.5
Providencia rettgeri (22) Temocillin 2 16
Ticarcillin 2 >256
Cefoxitin 16 64
Cefotaxime 0.5 4
Cefoperazone 2 16
Moxalactam 0.5 4
Salmonella spp. (20) Temocillin 4 8
Ticarcillin >128 >128
Cefoxitin 8 32
Cefotaxime 0.1 0.5
Cefoperazone 4 32
Moxalactam 0.25 0.5
Shigella spp. (17) Temocillin 8 16
Ampicillin >128 >128
Cefoxitin 8 32
Cefotaxime 0.1 0.5
Cefoperazone 4 32
Proteus mirabilis (13) Temocillin 8 8
Ampicillin >128 >128
Cefazolin 8 128
Cefoxitin 2 8
Cefotaxime 0.1 0.5

@ All strains were B-lactamase-containing isolates that were resistant to ampicillin.

Annexe 6 : Comparaison de 'activité de la témocilline par rapport a celle d’autres antibiotiques dont la
cefoxitine sur 12 espéces d’Enterobacteriaceae différentes

MIC (mg/)
Strain ampicillin_mezlocillin  piperacillin  carbenicillin  ticarcillin | temocillin
E. cloacae
100 2048 128 256 64 256 16
100-def 4 2 2 16 4 4
684 512 4 2 4 2 1
684-con 2048 128 256 256 256 16
684-def 4 | 2 2 2 1
84 > 2048 128 256 128 256 16
84-def 512 8 4 16 4 2
Pr. vulgaris
V2 512 4 1 4 1 1
V2<con 1024 16 16 2 k2 1
V2-def 4 1 05 1 05 1
V3 256 2 1 2 1 1
Vi<con 512 32 16 128 64 1
V3-def 32 2 05 2 0-5 1
Val 512 2 1 128 32 2
Val-con 1024 R 2 256 128 2
Val-del 2 1 05 05 1 1
M. morganii
Ml 512 1 025 1 1 2
Ml-con 512 32 16 8 32 2
M 1-def 4 05 (] 1 <025 2
M3 2048 64 32 128 32 2
M3-def 4 1 05 I 05 2
Mé 256 1 05 1 1 2
Mé-con 512 16 32 8 16 2
Mé-def 4 05 <0-25 1 0-5 2
C. freundii
c4 16 2 1 2 1 2
Céd<on 2048 64 64 256 256 8
Ca-def 64 2 1 2 1 2
C10 8 2 1 2 1 2
C10-con 2048 64 32 128 128 8
C10-def 4 05 05 2 05 2
Cl12 4 2 2 4 1 2
Cl2-con 2048 16 32 256 256 8
Cl12-def 2 1 1 2 1 2
S. marcescens
s7 32 2 05 8 4 16
S7-con 256 64 32 32 32 &

Annexe 7 : Sensibilité des souches sauvages et mutantes aux pénicillines



Number (%) of isolates with MIC (mg/L)

Major B-lactamase® <1 2 4 gt 16 32¢ 64 >128
Allisolates
KPC (n=669) 6(1) 14(2) 91 (14) 229 (34) 200 (30) 88(13)
OXA-48 (n=108) - - — = = 4(4)
VIM (n=138) — — — — 1(1) 3(2)
IMP (n=1) — — — — 1(100) —
NDM (n=113) — — — - 5 (4) 18(16)
other (n=1251) 3303) 60 (5) 184 (15) 303 (24) 279 (22) 239(19)
total (1=2280) 39(2) 74(3) 275 (12) 532 (23) 486(22) 352(15)
E. coli
KPC (n=131) - 1(1) 14(11) 41(31) 68 (52) 5(4)
OXA-48 (n=33) — —- — S = 2(6)
VIM (n=3) — — — — — —
IMP (n=1) . — == = 1(100) =
NDM (n=38) - - - — 2(5) 4(10)
other (n=495) 10(2) 13(3) 93 (19) 149 (30) 79 (16) 84(17)
total (n=701) 10(1) 14(2) 107 (15) 190 (27) 150 (21) 95 (14)
Klebsieila spp.
KPC (n=500) 6(1) 13(3) 72(14) 182 (37) 119 (24) 72(14)
OXA-48 (n=67) — — — = = 2(3)
VIM (n=130) - - — — 1(1) 3(@2)
NDM (n=63) - - — — 2(3) 11(17)
other (n=373) 16(4) 19(5) 42 (11) 65 (18) 91 (24) 84(23)
total (1=1133) 22(2) 32(3) 114 (10) 247 (22) 213 (18) 172(15)
Enterabacter spp.
KPC (n=38) — — 5(13) 6(16) 13 (34) 11(29)
OXA-48 (n=8) = — == = |= —
VIM (n=5) - — — — — —
NDM (n=12) - — — — 1(8) 3(25)
other (n=383) 712) 28(7) 49 (13) 89 (23) 109 (28) 71(19)
total (n=446) 7(2) 28 (6) 54 (12) 95 (21) 123 (28) 85(19)

“Many isolates also produced other undefined B-lactamases, including CTX-M or other ESBLs, and intrinsic or acquired AmpC enzymes.

PBSAC systeric breakpaint.
“BSAC urinary breakpoint.

Light grey, isolates resistant at systemic breakpoint; dark grey, isolates also resistant at urinary breakpoint.

Annexe 8 : Activité in vitro de la témocilline contre 2280 souches d’Escherichia coli, de Klebsiella spp et

d’Enterobacter spp.

Classe  Groupe (Bush) Substrats Inhibition Exemples
{Ambler)
ACITZE  EDTA
2a Pénicillines + - FCI
b Pénicillines, + - TEM-1, TEM-2, SHV-1
céphalosporines de 1% et
27 génération
2be Pénicillines, + . BLSE de type TEM,
Céphelosporines de 17, SHV, CTX-M, VEB,
gime i gy gime '
énération, monabactames
2br Pénicillines, +- - TEM-30, -76, -103,
Céphalosporines de 157 et SHV-10, -26
2' ganération,
Tber Pénicillines, 4 - TEM-30, -68, 80
Céphalosporines de 177,
2““, ime o geme
génération, monohactames
2 Carbénicillines + - PSE-1, 3,4
e Céphalosporines + - CepA
2f Pénicillines, + (faible) - KPC-2, -3, GES-2, IMI-
céphalosporines, 1, SME-1.
carbapéndmes
3a Toutes les f-lactamines - + VIM-I, IMP-1, NDM-1,
sauf les monobactames Li
3b Carbapénémes - + Cpha, sfh-1
1 Meilleure Wiy&tm - - p-lactamases de type
céphalosporines que de la AmpC, CMY-Z, FOX-1,
pénicilline G ; Hydrolyse MIR-1
des céphamycines
1e Pénicillines, - - GC1, CMY-37
céphamycines,
céphalosporines de 3 et
'™ pénération
2d Pénicillines, cloxacillines, — +/- - OXA-1,-10
oxacilline
2de Penicillines, bz - OXA-11,-15
s de 35
{voire 4°™) pénération
2df Oxacilline, cloxacilline, - - OXA-23, 48

carbapénémes

Annexe 9 : Classifications moléculaire et fonctionnelle des R-lactamases (AC: acide clavulanique et TZB:
Tazobactam)
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Annexe 10 : Chromatogramme d’un échantillon représentatif de sérum humain contenant de la témocilline

provenant d'un patient hémodialysé. Les profils d’élution de la témocilline R (TMO R) et de la témocilline S

(TMO S) sont bien séparés des autres substances absorbant a 235 nm et de la ticarcilline (TICR et TIC S)
qui est I'étalon interne’.

Sample Nominal Trueness Precision

Accuracy
concentration
(mg/L)
Absolute bias Relative bias Repeatability Intermediate B-Expectation Relative
(mg/L) (%) (RSD%) precision (RSD%) tolerance intervals P-expectation
(mgfL) tolerance limits (%)
LOQ 5 —0.256 -5.129 2.062 5.120 [4.223; 5.264] [-16.095; 5.836]
Qc 15 —0.553 —3.687 2.336 4.006 [13.230; 15.664] [-12.101; 4.734]
Qc2 100 —0.497 0.497 2.205 2.410 [92.642; 108.353] [-7.319; 8.314]
QCc3 400 —5.889 —1.472 0.957 3.611 [363.344; 424.877] [-9.279; 6.334]

LOQ, limit of quantification; RSD, relative standard deviation; QC, quality control.

Annexe 11 : Résultats de I'étude de validation concernant la quantification de la témocilline dans le sérum
humain’.
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Number of isolates (total n = 162) with MIC values (mg/L)

Antimicrobial drug <006 0125 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 >128 %S
Amikacin 0 0 0 20 4 32 33 16 10 0 0 0 7 86
Gentamicin 0 3 23 44 16 9 6 7 8 14 14 2 16 62
Tobramycin 0 5 19 28 8 3 8 23 36 18 5 0 9 44
Piperacillin/tazobactam ] 0 3 13 24 36 43 14 10 2 4 0 13 bt
Cefotaxime | 4 3 8 £ 17 21 15 12 8 6 0 o0 47
Ceftazidime 1] 0 1 1 4 4 13 23 25 21 23 (i 47 28
Cefepime 5 4 8 21 17 22 11 13 13 16 27 0 5 62
Meropenem 162 0 0 0 0 0 0 0 0 (] 0 0 0 100
Cefoxitin () 4] 1] () | 5 51 45 15 7 19 () 19 63
() () 1] 1] | 8 43 hil] 158 14) 2 () 1] ‘_Jg

48 2 7 4 2 3 3 21 10 12 12 0 38 39

Trimethoprim/sulfamethoxazole 44 3 7 | 3 2 | 2 2 2 0 0 95 37

S, susceptible.

Annexe 12 : Distribution des souches Escherichia coli productrices de BLSE en fonction de leur CMI pour
12 antibiotiques différents

MIC (mg/L)
1 prd 4 8 16 32 &4 >64
All speeies combined”
Hyperproduced AmpC 14 4 76 43 16 2
CTX-M 10 k2 248 138 83 4
Non-CTX-M ESBL 1 13 20 77 23 9 2
ESEL + hyperproduced AmpC 1 1 1 1
i3 3 ]
E coli
Hyperproduced AmpC (40)° 1 20 13 2 1
CTXM [293)‘ 5 18 165 76 zZ7 1
Non-CTX-M ESBL (88) 3 10 53 16 5 1
Strain A only (79) 6 61 9 3
Kiebsiella spp.©
CTX-M (198) 4 17 80 4l 34 3
Non-CTX-M ESBL (25) 1 4 3 12 1 4
ESEL + hyperproduced AmpC (2) 1 1
Hyparprodueed K1 enzyme (%) § 3 1
Enzerobacter tpp
Hyperprodueed Ampl (90)° 8 17 33 22 g 1
CTX-M (8) 4 3 1
Non-CTX-M ESEL (26) L a 9 a 1
ESEL + hyperproduced AmpC (2) 1 1
Citrobacter spp.
Hyperproduced AmpC (28) 3 B 14 2 1
CTX-M (2) 1 1
Non-CTX-M ESBL (3) 1 1 1
Serratia spp.
Hyperproduced AmpC (14) 2 6 4 2
Non-CTX-M ESBL (2) 2
Morganella morganit
Hyperprodueed AmpC (9) 1 a 2 1 1
CTX-M (1) 1

*Miodal values are indicated in boldface.

*In addition 10 the species groups detailed, this 101l also mcludes two Hafnia spp. and one Panrsea sp. with hyperproduced AmpC enzymes and one Proféws
miradile with an ESBL.

“Includes 13 isolates with acquired CIT types.

“Includes 79 isclates representative of stram A, also detailed separately below

*0f the Klebsella isolates, 91%% were B pheamontas, and the rerainmg 9% comprived K senthisdyteod, K axyiocd and K terrigena.

‘Ongm'ng molecular studies show that several of these alse have ESBLs, though this was not evident in synergy studies, even using cefepime and cefpirome with
clavalanate (M. I. Ellmgton, Antibiotic Redstance Monftoting and Reference Laboratery, Centre for Infections, perscnal communication).

Annexe 13 : Distribution des CMI des souches d’Enterobacteriaceae a la témocilline en fonction des -
lactamases produites (Angleterre)
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Annexe 14 : Distribution des CMI des souches d’Enterobacteriaceae a la témocilline en fonction des -

All species combined®
Hyperproduced AmpC (80)

Non-CTX-M ESBL (64)
CTX-M (13)
Hyperproduced K1 enzyme (16)

MIC (ug/ml)”

2

Escherichia coli
Hyperproduced AmpC (8)
Non-CTX-M ESBL (6)
CTX-M (6)

Klebsiella"

Non-CTX-M ESBL (23)
CTX-M (4)

Hyperproduced K1 enzyme (16)
Enterobacter acrogenes
Hyperproduced AmpC (24)
Non-CTX-M ESBL (26)
Enterobacter cloacae
Hyperproduced AmpC (31)
Non CTX-M ESBL (6)
CTX-M (3)

Morganella morganii
Hyperproduced AmpC (6)
Citrobacter freundii
Hyperproduced AmpC (5)
8. marcescens
Hyperproduced AmpC (4)

[P

(=]

]

b — N

— e b3
s

*Modal values

® E-test MICs falling within two dilutions in a log2 base scale were rounded up to the highest value
©In addition to the species groups detailed, this total also includes three ESBL-positive isolates (two Proteus mirabilis and one Providencia stuarti)
4 Includes 23 K. pneumoniae isolates all ESBL producing and 20 K. oxytoca isolates (16 K1 enzyme hyperproducers and 4 ESBL producers)

lactamases produites (Belgique)

All isolates® (n=2401) E. coli (n=225) E. gerogenes (n=285) K. pneumoniae (n=37) E. cloacae (n=34)
range of MICse/ % range of MICsq/ % range of MICso/ % range of MICse/ % range of MICso/ %
Compound MICs MICoo | S° MICs MG S° MICs MIGo — S°  MIGs MGy S MIGs MICgo s
Piperacillin/ 0.38 to 8/32 77.3]10.38to 3/24 86.7 1-64 16/32 61.1 15to 8/64 75.7 3to=256 16/>256 70.6
tazobactam =256 =256 =256
Cefotaxime 0.094 to 8/=256 14.8 1 0.094 to 256/>256 9.1 0.25-128 3/16 218 0.5to 8/>256 9.4 12to 256/>256 O
>256 >256 >256 =256
Ceftazidime 0.5to 256/>256 3.3 J0.5to 16/>256 53 16to>256 16/>256 0 0.5to 24/>256 9.4 2t0o>256 >256/>256 0
=>256 >256 >256
Cefepime 0.25to 1.5/96 70.940.25 to 16/>256 422 0.25-16 172 953 0.5-256 2164 649 2-16 2112 91.2
>256 >256
Temocillin® 0.5-48 8/16 94.3)1.5-64 8/12 969 1-32 12/24 87.1 3-16 8/12 100 0.5-32 6/16 91.2
Imipenem 0.125-32  0.25/0.5 98.3]0.125-1 0.25/0.38 100 0.125-32 0.25/0.5 96.6 0.19-05 0.25/0.38 100 0.19-2 0.38/0.75 100
Meropenem 0.012-8 0.047/ 99.110.012- 0.032/ 100 0.012-6 0.06/0.125 97.6 0.023- 0.047/ 100 0.023- 0.094/0.19 100
0.094 038 0.064 0.094 0.064 0.19
Ertapenem 0.008 to 0.094/0.38 93.510.008-2 0.032/0.25 98.7 0.016/>32 0.38/1.5 789 0.016- 0.064/0.19 100 0.032/3 0.25/0.75 70.5
>32 0.38
Doripenem 0.008-4 0.023/ 99.1]0.008 - 0.032/ 100 0.012/4 0.047/0.19 979 0.023- 0.032/ 100 0.016/0.25 0.064/0.125 100
0.094 0.094 0.047 0.064 0.047
Ciprofloxacin 0.008-4 0.023/ 22.710.004 to >32/>32 201 1to>32 >32/>32 1.2 0.032to 32/>32 244 0.25to 1/>32 324
0.094 >32 >32 >32
Tigecycline 0.125-16 1/3 56.90.125-2 0.5/2 858 0.25-4 1.5/2 106 0.125-4 1.5/3 29.4 0.38-12 1.5/4 333
Amikacin 1.5t0 12124 62.811.5-128 4/16 840 1.5to>256 16/64 188 2to>256 8/64 59.5 2to>256 16/>256 41.1
>256
Gentamicin 0.25to 1.5/32 76.3]0.5to 1.5/64 760 0.25-32 172 976 0.38to 2/>256 621 15t0 8/>256 47.1
>256 >256 >256 >256

S, susceptibility.

%Also includes K. oxytoca (n=8), C. freundii (n==6), P. mirabilis (n=3), P. stuartii (1=2) and Salmonella spp. (n=1).
BAccording to EUCAST clinical MIC breakpoints (http:/www.eucast.org).
“According to Fuchs et al.'*

Annexe 15 : Comparaison de 'activité de 13 antibiotiques sur 401 Enterobacteriaceae productrices de BLSE
provenant des 4 espeéces productrices de BLSE prédominantes en Belgique en 2008
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Etude des effets indésirables survenant chez des patients
recevant un traitement antibiotique comportant de la
Témocilline : guestionnaire

A l'initiation de la Témocilline

Données démographiques

Date de naissance S o | Age:| |_Ians
Sexe [0 Homme O Femme
Poids: |_|_|_| |Kg Taillez|_|_j_jcm IMC: ||| Kg/m®
Les critéres d'inclusion

Oui  Mon
Patient atteint d'une infection documentée a bactérie sensible & l2 Témacilline O ]
Bactérie possédant au moins une f-lactamase de spectre étendu o o
Bactérie s=nsible & ls Témacilline [CMISBme/L si infection systémique et CMIS32me/L o o
siinfection urinsire]
Respect de l'indication de PAMM [m] [m]

Si une seule case « NON » a été cochée le patient ne peuf étre inclus dans 1'étude

Les critéres de non inclusion

Qui  Nen
Antécédents d’ hypersensibilité aux f-lactamines (€ruption cutange,...) (] o
Patient participant & une autre recherche biomédicale portant sur un médicament
afin d'éviter les risques d'interactions médicamenteuses ] ]

Patient majeur protégé (sauvegarde de justice, curatelle, tutelle)

Patient greffé ou immunodéprimé

Patient dialysé (excepté patient hémodialysé ou en dialyse péritonéale)

Si une sewde case « QLT v a été cochée le patient ne paut tve inclus dans I'éfude

Prélévements : Autre origine Résultats : (5 /1/R)

Ampicilline Il Colistine 11 Moxalactam
Ticarcilline Il Ofloxacine (] Tigécycline
Pipéradilline  |_| Pipéracilline+Tazo (] Ticarcilline + Ac Clav
Céfalotine [ Cotrimoxazole 1 Céfépime
Céfoxitine [ Gentamycine 1 Aztréonam
Céfotaxime (] Tobramycine (] Imipénéme
Augmentin (] MNétilmycing (] Ertapénéme
Ceftazidime Il Amikacine 11

que
Hyperthermie : O oui [1_1_1_1°C) O mNon

Indication
Indication -

Bactéries isolées ©

CMI pour la Témaocilline :

Infection :

O aigud (<1 mois)

O Escherichia coli

O Klsbsiella preumoniae
O Eisbsiella oxyfoca

O Enterobacter aerogenes
O Proteus mirabilis

O Autres (précisez) :

I_I_1mgfL

Traitement chirurgical associé O Cui

Ampicilline I

Ticarcilling I
Pipéracilline |
Céfalotine [
Céfoxiting [
Céfotaxime |
Augmentin I

Ceftazidime |

O chronigue i>1 mais)

O Non

Résultats: (5 /1/R)

Nitrofurantoine () Moxalactam ()
Ofloxacine [ Tigécycline Il
Cefpirome [ Ticarcilline + AcClav ~ |_|
Bactrim [ Céfépime [
Gentamycing () Aztréonam ()
Tobramycing (] Imipénéme (]
Nétiimycing [ Ertapénéme (]
Amikacine [

Bilan Biologique

Créatining : 1| umelfL

Clairance rénale : |_I_I__| mLfmin

ALAT: ity

ASAT: ity

CRP: i mg/L

Procalcitonine : 1|l et

Hémoglohing : I I_lglL

Leucocytes - 108

Polynucléaires neutrophiles : i 1o%L oul_|_1_|%

Polynucléaires Eosinophile : 1 1o%L oul_|_1_1%

Polynucléaires Basophiles - 108 oul_|_1_1%

Monocytes : 1%L oul_|_ | 1%

Lymphocytes : i 1o%L

Plaquettes : 108

Posologie

Voie d'administration : o o

Quantité de Témocilline administrée : I_I_I_1g

Intervalle d'administration : toutes les |_|_| heures

Durée de I'antibiothérapie : pendant |_|_1_| jours

81



iation de la Témocilline

O Mon

Evolution biologique

Créatini

Clairance rénale :

Tolérance clinico-biologique

Effet indésirable

Conzéquences
. surle
Dascription Début i

= | usitement par
la témedilling

Evolution

Rfactions loczles u point
dinjection ;
Douleurs
(Edeme
Induration
Erythéme
Hématome
Abcés

Infection
Necrose

Autre (précises) -

uuaoaaaaa

ALAT: [l
ASAT: (]
CRP:

Procalcitonine -
Hémoglobine

Leucocytes :

Polynucléaires neutrophiles -
Polynucléaires Eosinophile :
Polynucléaires Basophiles :
Monocytes :

Lymphocytes :

Plaguettes :

Evolution microbiologigue

MNégativation des prélévements O Oui

Pharmacologie

Dosage sanguin
Clairance rénale |_I_|_| mLfmin
Créatinine : |_I_|_I pmol/L
Dosage de |a Cmin| I_I_I_ImgfL
Dosage de la Cmax - I_I_I_ImgfL
Dosage urinaire
Clairance rénale : |_I_|_| mLmin
Créatinine : |1 || mol/L
Dosage de la Cmin 10| I mgfL
Dosage de la Cmax - 10| 1mg/fL

A J+7 de l'initiation de la Témocilline

Evolution clinique

Hyperthermie

Ooui {1_1_|_1") O Non

O Mon

U systéme

Eruption maculc-papulause
(Edéme de Quincke
Choc anaphylactique

O swtres [préciser)

a
a
O Eesinophiliz
a
a
a

‘Affections vasculsires ;
O Phibite

O Thrombophlébite
O Autres (précisez)

Affections du systéme narveux

3 Convulsions

O Troubles neurclogiques
(précisea) -

Manfzstations hematologigues ;
O Ecsinophilie

O Thrombopénie

O Neutropénie

O Agranulocytose

O Autres [précisez]

Manifestations digastives :
O Nausées

O Vomissements

O Diarrhée

O Autres (précisez)

Manifestations rénales :
O Elévation de |3 créatinine
O Insuffisance rénale

3 tutres [préciser]

Evolution biologique

Créatinine -

Clairance rénale

|1 pmol/L

|1 mL/min
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ALAT: I Tolérance cf ologique
ASAT: Conzéquences
CRP: Effet indésirable Description Debut | Fin mi‘__:;'e':l n Evolution
o 13 témocilline
Procalatonine - Réactions loczles au point
. X Hinjection ©
Hémoglobine : 3 Douleurs
O Edéme
Leucocytes 3 Induration
O Erytheme
Paolynucléaires neutrophiles O Hématome
O Abcés
Polynucléaires Eosinophile O Infection
O Mécrase
Polynucléaires Basophiles 3O  Autre [précisez) -
Affections  du systéme
Monocytes Immunitsire ;
O Urticaire
Lymphocytes 3 Purpur
O Figwre
Plaquettes : O Eosinophilis
3 Eruption macule-papuleuse
0O (Egéme de Quincke
O Choc znaphylactique
- . . . O Autres (précisez)
Evolution microbiologique Affections vasculaires -
i . O Phighit=
Negativation des prélevements : O Oui O Mon O Thrombophibite
O Autres (précisez) -
Affections du systéme narveux :
3O Convulsions
Pharmacologie O Troubles neurologiques
Fharmacologie (précisez) :
D . Manifestations hématologigues
Dosage sanguin O Eosinophilis
3 i O Thrombopéni
Clairance rénale : |_I_I_I mLfmin a Ner::;pne‘::lg
. O Agranulocytose
Créatinine 11 umolfL O Autres (précisez) :
. Manifestations digestives :
Dosage de |a Cmin - 11 mgfl O Nausées
O Vemissements
Dosage de |2 Cmax : ||t mgfL O Diarrhés
O Autres (précisez]
Dosage urinaire Manifestations rénales :
O Elévation de |z créatinine
Clairance rénale - |_I mLfmin O Insuffisance rénale
O Autres (précisez)] -
Créatinine | || pmalfL
Dosage de la Crin 1111 mgfL
Dosage de |3 Cmax : |1 mg /L
A 1+14 de l'initiation de la Témocilline ALAT: iy
. ] ASAT: [
Evolution clinique
CRP: I mgfL
Hyperthermie : O Oui {j_1_|_1°C) O MNon
Procalcitonine - kgl
Hémoglobine gL
Leucocytes © 108
Polynucléaires neutrophiles © 1108 oul_|_I_I1%
Polynuciéaires Eosinophile : 1108 oul_|_I_I1%
Polynucléaires Basaphiles il 107 oul_|_I_I|%
Maonacytes : l__110°L ou_I_I_I%
Lymphocytes : 1ot
Plaguettes : 1ot
Evolution microbiologique
Négativation des prélévements : O Cui O MNen
Pharmacologie
Dosage sanguin
Clairance rénale - || mLfmin
Créatinine : 11| pmolfL
Dosage de la Cmin : || mgfL
Dosage de la Cmax : || mgfL
Dosage urinaire
Clairance rénale : ||| mLfmin
Evolution biologique Créatinine : |_I_I|_| pmol/L
Créatinine © |_I_|_| pmol/L Drosage de la Cmin © ||| mgfL
Clairance rénale : |_I_|_| mL/min Dosage de la Cmax : |l |_Img/fL
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Effet indésirable

Conséquences
surle

traitement par

la témocilling

Evolution

Réactions locales au point
dinjection -
Douleurs
(Edéme
Induration
Erythéme
Hématome
Abcis

Infectian
Nécrose

Autre (précisez) -

aooaaooaooaa

Affections  du systéme
immunitzire :

Urticaire

B Purpurs

O Figwre

O Eosinophilie

3 Eruption maculo-papuleuse
a

a

a

s}

(Edéme de Quincke
Chor anaphylactique
Autres [précisez) -

‘Affections vasculaires .
O Phigbite

O Thrambophiébite
O Autres (préciser) -

Affections du systéme nerveux ;
Convulsions
O Troubles neurclogiques

Eosinophilie
Thrombopé
Neutropénie
Agranulocytose
Autres [précisez) -

znifestations digestives

Vomissements
Diarrhée
Autres [précisez) -

anifestations rénales :
Elévation de la créatinine
Inzuffisance rénale
Autres (précisez] -

o
a
o
a
o
[z
O Nausées
a
o
a
M
o
a
o

ALAT [l
ASAT: |
CRP : Ll me/L
Procalcitonine -
Hémoglobine :

Leucocytes

Polynudléaires neutrophiles :
Polynucléaires Eosinophile
Palynucléaires Basophiles :
Monocytes

Lymphocytes

Plaguettes

Evolution microbiologique

Mégativation des prélevements : O Oui

Pharmacologie

Dosage sanguin
Clairance rénale _I_|_| mLfmin
Créatinine : || wmol/L
Dosage de la Cmin : I_i_|_I mgfL
Dosage de la Crax - 1| mg/L
Dosage urinaire
Clairance rénale |_I_|_I mL/min
Créatinine : |_I_I|_| umol/L
Dosage de la Crnin - 1_I_|_I mg/L
Dosage de la Cran 1_I_|_Img/L

[ Mon

7 jours aprés |'arrét du traitement par de la Témocilline

Evolution clinigue

Hyperthermie : O oui {1_1_|_1°C) O Non

Créatinine : 11| pmaol/L

Clairance rénale : | mLfmin

Tolérance clinico-biologique

Conséguences
surle
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O Eosinophilie

O Thrombopénie
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O Mausées

O Vomissements.
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O Autres (précisez) -
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Récapitulatif des injections de témocilline Traitements concomitants
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A - o
Date fg%i; m; Clalrance o [2 Poids - [
img/ty img/L} creatnine o
j: j ] I o
. I I
PRy - ey fd
e I o
Tk Iy Iy
T [ fd
I [ rd
L [ il
T [ fd
I o
Arrét avant la date prévue - O oui O Mon o . Jod
5i oui, pour quel motif ? e A -
I o
Iy
Iy fd
[ [
Iy il

Statut du patient en fin d’étude

Le patient a-t-il terming I'essai 7
O Oui

Commentaires :

[0 Non

O Ewénements indésirables

O Perdu de vue

O Autre:

Commentaires :

Je soussigné, Christopher OMMES, certifie que les informations contenues dans ce questionnaire
reflétent la condition du patient avant, pendant et 3 la fin de I'étude.

Date : Cachet

Signature de l'investigateur

Annexe 16 : Feuilles de recueil de données



Temps enlre la
Posologie :
N Temps ente | Temps entre | Temps entre| posiiite dela | Pro Profil
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iectonurnaie S.aureus NRSA| S.aureus MRSA + Efaccalis (ECBU20021T) Kpneumonias TRI |
e Non oui Non 14 (ECBU | ou Oxacillinase [ECBU 09037) K pneumonise BLSE (ECBU | ="
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surexprossion efflux (ECBU 06/08/17)
Hiinfluenzae sauvage + E.coli sauvage + Pvulgaris sauvage
Infecton urinaie (PP 130717)Staph wami (s 150707 Kpneumeniso |
21| (EcBU~ Nom | Non Non 15 (némocetcatrter 2607/17) influsnzae sauvage (TP Z7107AT) | M
Hemocultures) K pneumoniae BLSE (hémoc, cathster et ECBU 27107/17) E.coli
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respiratoire (LBA) i | (oa08n7) cloacae BLSE (L8A 1710718) Ecloacae BLSE (LBAS0OTNE) | . 4 e
S agalactias (Hemoo 27/11/17) S aureus MSSA (PTP Z7/11/1T) |
Infecton digesiie ! ’ Reanimation
| Non | Non Non 15 E.coli BLSE # E.cloacae BLSE + K pneumoniae BLSE (iquide
(rémocultres) coli Bl ; " ! chinurgicale
péritonéal 08/12/17) 5 epidermidis (Hémoc 04101118 et cathéter
S.aureus MRSA (ECBU 04/09/17) E cloacae céphalosporinases
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Annexe 17 : Tableau de corrélation entre les résultats des prélevements bactériologiques, I'antibiothérapie
par témocilline et les antécédents des différents patients de I'étude
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RESUME

L'utilisation excessive des carbapénéemes a entrainé I'’émergence de bactéries productrices de
carbapénémases surtout dans des pays européens tels que I'ltalie, la Grece et la Turquie. La France est,
pour linstant, relativement épargné. Cependant, ce phénoméne est en constante augmentation (surtout
OXA-48 et NDM). La recherche d'alternative aux carbapénémes est un enjeu écologique actuel majeur.

La témocilline est indiquée dans le traitement, chez I'adulte et I'enfant, des infections des voies urinaires
compliquées (incluant les pyélonéphrites), des voies respiratoires basses, des bactériémies et des infections
des plaies. Elle est administrable uniguement par voie intraveineuse ou intramusculaire. Ses caractéristiques
physico-chimiques, bactériologiques et pharmacocinétiques ainsi que sa tolérance seront décrites dans cette
these.

Elle constitue une de ces alternatives et a sa place dans l'arsenal thérapeutique en 2" ligne dans le
traitement des infections a Enterobacteriaceae de groupe 1 et de groupe 2 ayant une BLSE, la 1% ligne
étant constituée par la Cefoxitine. En cas d'infection a Enterobacteriaceae de groupe 3 et 4, la témocilline
est alors placée en 1°® ligne.

Les effets indésirables de la témocilline sont trés peu décrits dans la littérature. Aucune fréquence
particuliere ne leur est attribuée dans le RCP. De plus, il n'y a ni études prospectives ni études
rétrospectives spécifiquement axées sur la recherche de ces effets indésirables. Nous proposons donc de
réaliser une étude prospective de ce type afin d’obtenir un complément d’information. Cette étude s'inscrit
dans une politique de I'établissement d’épargne des carbapanémes alliant les médecins, les biologistes, les

pharmaciens et les pharmacologues.
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