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RÉSUMÉ 

 
L’utilisation excessive des carbapénèmes a entrainé l’émergence de bactéries productrices de 

carbapénémases surtout dans des pays européens tels que l’Italie, la Grèce et la Turquie. La 

France est, pour l’instant, relativement épargnée. Cependant, ce phénomène est en constante 

augmentation (surtout OXA-48 et NDM). La recherche d’alternative aux carbapénèmes est un 

enjeu écologique actuel majeur.  

La témocilline est indiquée dans le traitement, chez l’adulte et l’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. Ses caractéristiques physico-chimiques, bactériologiques et 

pharmacocinétiques ainsi que sa tolérance seront décrites dans cette thèse.  

Elle constitue une de ces alternatives et a sa place dans l’arsenal thérapeutique en 2nd ligne dans 

le traitement des infections à Enterobacteriaceae de groupe 1 et de groupe 2 ayant une BLSE, la 

1ère ligne étant constituée par la Cefoxitine. En cas d’infection à Enterobacteriaceae de groupe 3 et 

4, la témocilline est alors placée en 1ère ligne. 

Les effets indésirables de la témocilline sont très peu décrits dans la littérature. Aucune fréquence 

particulière 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 l’établissement d’épargne des carbapanèmes alliant les 

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

I) La témocilline 

A) Généralités 

La témocilline est apparue sur le marché en 1988 en Belgique avec comme indication le traitement 

des pyélonéphrites aiguës 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 à 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 

dernière indication, la témocilline a obtenu en 2004 le statut de médicament orphelin en Europe 

(EMEA) et aux Etats-Unis (FDA)1. 

En France, la spécialité 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 à conserver entre 2 et 8°C. Elle est 

commercialisée depuis le 15 juin 2015 par EUMEDICA SA. 

Sa délivrance est soumise à une prescription hospitalière obligatoire. 

La production de la témocilline est compliquée et présente des difficultés techniques particulières 

(contrôle de température, stérilisation) ce qui rend sa production industrielle à grande échelle plus 

difficile2. 

 

Selon une étude3 publiée en 2014, la témocilline serait un bon candidat à insérer dans du ciment 

osseux en polyméthylméthacrylate utilisé en chirurgie orthopédique. Cette utilisation n’a pas 

encore reçu d’autorisation et constitue uniquement une hypothèse de recherche. 

B) Indications françaises actuelles 

La témocilline est indiquée chez l’adulte et chez l’enfant pour le traitement des infections des voies 

urinaires compliquées (incluant les pyélonéphrites), des infections des voies respiratoires basses, 

des bactériémies et des infections des plaies4,5. 
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C) Propriétés physicochimiques 

La témocilline est la seule 6α-méthoxypénicilline à avoir été développée. C’est une molécule semi-

synthétique dérivée de la ticarcilline. Elle est composée d’un mélange contenant 65% d’épimères 

R et 35% d’épimères S6. Les deux isomères sont biologiquement actifs et thérapeutiquement 

équivalents grâce à deux phénomènes : le fait que l’atome chirale portant la fonction carboxyle de 

la chaine latérale ne soit pas inclus directement dans le pharmacophore (cycle β-lactame) et 

l’existence d’un phénomène d’interconversion rapide entre les deux isomères7. Comparée aux 

autres pénicillines, elle est remarquablement plus stable face aux β-lactamases et en solution que 

celle-ci soit acide ou basique. En effet, nous observons que dans des milieux aqueux à pH5, à pH7 

et à pH9, à une concentration de 100mg/L et à une température de 20°C, la témocilline n’a qu’un 

taux de dégradation inférieur à 5% en 48 heures8. 

Sa modification structurale par rapport à la ticarcilline permet d’augmenter sa stabilité envers 

l’hydrolyse de la plupart des β-lactamases, y compris les BLSE et les céphalosporinases (AmpC), 

mais réduit son spectre d’activité aux Enterobacteriaceae1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Structures chimiques de la ticarcilline et de la témocilline. Seul l’ajout du radical méthoxy O-CH3 diffère entre les deux 
molécules. 

 

Son résidu méthoxy lui confère une plus grande stabilité devant les sérine-enzymes par blocage 

de l’entrée d’une molécule d’eau activatrice dans le site actif de l’enzyme. Par contre, celui-ci 

réduit son spectre d’activité par altération de la capacité de fixation aux PLP de nombreuses 

espèces bactériennes9. 

 

La témocilline ne doit pas être administrée par l’intermédiaire 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 être mélangée en solution avec un aminoside au risque de perdre une 

partie de son activité4,5. 
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Selon le RCP du NEGABAN® 1g4, il ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, à 

l’exception de ceux présents dans le tableau suivant : 

 

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

 
 

Selon le RCP du NEGABAN® 2g5, il ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, à 

l’exception de ceux présents dans le tableau suivant : 

 

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

 

Une étude10 évaluant la stabilité d’une solution de témocilline à 83,4g/L à une température 

comprise entre 20 et 37°C pendant 24 heures à la lumière naturelle a été publiée en 2007. Le 

solvant utilisé est de l’eau PPI. Nous observons qu’à 37°C, il y a moins de 2% de diminution de la 

quantité de témocilline associée à des changements conformationnels (R => S) sans modification 

de l’activité. La même expérience est réalisée avec la ceftazidime, le céfépime, l’imipénème et le 

méropénème. Pour la ceftazidime et le céfépime, nous retrouvons plus de 10% de dégradation de 

la quantité totale en 8 heures à une température >25°C. La solution de céfépime devient colorée 

de part cette dégradation. Concernant l’imipénème et le méropénème, le pourcentage de 

dégradation observé est supérieur à 10% en 3 à 5 heures. 
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Cette étude désire également détecter les incompatibilités de la témocilline en la mélangeant avec 

d’autres médicaments à des concentrations susceptibles d’être rencontrées en pratique courante. 

La solution obtenue est alors laissée à 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 β-lactamines, la ciprofloxacine, la vitamine K (incompatibilité 

chimique) et la vancomycine, la clarithromycine, la clindamycine, le propofol, le midazolam et la 

nicardipine (précipitation). 

 

Suite à la nécessité de réaliser une antibiothérapie à domicile chez des patients ayant une 

mucoviscidose infectée à Burkholderia cepacia, une étude concernant la stabilité de la témocilline 

dans des dispositifs à libération prolongée en élastomère a été publiée en 201011. L’intérêt de cette 

pratique est de réduire les infections croisées et la durée d’hospitalisation. Comme nous l’avons 

décrit précédemment, la témocilline est très stable à 37°C pendant plusieurs heures ce qui fait 

d’elle un très 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 à 4°C puis celui-ci est sorti 

et laissé 24h à température ambiante (simulation de ce qui se produit au domicile du patient). Les 

dosages sont réalisés par HPLC. Nous pouvons observer qu’après 4 semaines de conservation à 

une température de 4°C, la molécule de témocilline est à 90% intacte sans différence significative 

entre la concentration à 10 et à 20 g/L de témocilline. De plus, nous constatons que la molécule de 

témocilline est également à 90% intacte suite à une conservation de plus de 24 heures à 

température ambiante. Ces résultats sont accessibles en Annexe 2 . 

D) Mécanisme d’action 

La témocilline est une β-lactamine ce qui induit qu’elle agit en interférant avec la dernière étape 

périplasmique de la synthèse du peptidoglycane. Ses cibles sont les PLP (transpeptidases et 

carboxypeptidases) impliquées dans les étapes finales de la biosynthèse du peptidoglycane. La 

témocilline va mimer la structure D-ala—D-ala du pentapeptide, substrat naturel des PLP, en se 

fixant de manière covalente au niveau du site actif de l’enzyme par acétylation puis son cycle β-

lactame s’ouvre par rupture de la liaison amide afin de former un complexe pénicilloïl-enzyme 

covalent. Ainsi, la liaison PLP--β-lactamine entraine un effet bactériostatique par inhibition de la 

synthèse 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 l’hydrolyse des β-lactamases plasmidiques et la fonction acide en position 9 protègerait de 

l’hydrolyse des β-lactamases de type céphalosporinases12. 
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La témocilline est un antibiotique bactéricide temps-dépendant c’est-à-dire que sa concentration 

doit rester un maximum de temps au-dessus de la CMI afin d’aboutir à une efficacité optimale3,4. 

Le pourcentage minimum de temps pendant lequel la concentration en témocilline sanguine doit 

être supérieure à la CMI est de 40%10. Son activité bactéricide est obtenue à des concentrations 

proches de la CMI (ratio CMI/CMB compris entre 1 et 2)1,13 et elle possède un effet inoculum 

minime13. 

Comme pour l’ensemble des β-lactamines, l’effet bactéricide est non concentration-dépendant au-

delà de quatre fois la CMI. Malheureusement, dans les études récentes, les propriétés bactéricides 

de la témocilline sur les souches multirésistantes n’ont pas été évaluées1. 

 

L’effet inoculum est présent à partir de 106 CFU/mL car les CMI retrouvées pour une même 

souche sont environ multipliées par deux avec cet inoculum. Au-delà de cette quantité d’inoculum, 

ses pouvoirs bactériostatiques et bactéricides sont nettement altérés, à l’instar de ce qui a été 

observé avec la plupart des β-lactamines. Les conditions de cet effet inoculum observé in vitro 

dans un système clos sont cependant rarement atteintes en pratique clinique en dehors des cas 

de collections suppurées et abcédées14. 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’espèce plus 

important d’Enterobacteriaceae12 (Annexe 4 ). 

 

En présence d’une concentration d’albumine humaine importante, les CMI de la témocilline sont 

augmentées d’un facteur allant de deux à quatre du fait d’une diminution de la fraction libre active 

de la témocilline1. Ceci est comparable avec ce qui est observé dans le cas de la ceftriaxone et de 

l’ertapénème. 

 

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

les céphalosporines4,5.  

 

L’activité de la témocilline est comparée à 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 méropénème de 

l’amikacine et de la témocilline15. 

 

Tableau 3 : Comparaison de l’activité de différents antibiotiques en fonction de la production de BLSE 
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Une étude16 datant de 1985 a testé les effets de l’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’indifférence12,16.  

E) Spectre d’activité 

Les espèces 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 espèces inconstamment sensibles (résistance acquise ≥ 10% des souches) sont Enterobacter 

spp., Serratia marcescens et Burkholderia cepacia.  

Les espèces naturellement résistantes sont Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas 

maltophilia Acinetobacter spp., les anaérobies et les germes GRAM positif4,5. 

 

Le groupe 6α-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 très sensibles à la 

ticarcilline), Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp. et Campylobacter spp.. Elle reste, 

cependant, active sur Burkholderia cepacia et Pseudomonas acidovorans1,15. 

La perte d’activité de la témocilline sur les GRAM positif par rapport à la ticarcilline pourrait en 

grande partie dépendre d’une diminution de l’affinité de la témocilline pour les PLP majoritaires des 

cocci à GRAM positif1. 

 

Les Burkholderia cepacia complex sont souvent retrouvées dans les prélèvements de patients 

atteints de mucoviscidose. Elles correspondent à un groupe de phytopathogènes pouvant être 

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 aiguës sévères. 

Celles-ci sont résistantes à la plupart des traitements utilisés habituellement chez ce type de 
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patient et, en particulier, ceux actifs sur Pseudomonas aeruginosa dont l’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 à induire la sélection de mutants 

résistants, ou l’expression de β-lactamases, constitueraient un avantage majeur par rapport aux 

autres antibiotiques de la même classe1. La témocilline serait donc une alternative dans les 

exacerbations pulmonaires sévères11. Elle est d’ailleurs reconnue comme médicament orphelin par 

la FDA et par l’EMEA dans le traitement des infections respiratoires dues à Burkholderia cepacia 

complex. 

 

Elle résiste à la plupart des β-lactamases dont les BLSE, les céphalosporinases (AmpC) et 

certaines carbapénémases1,2. En effet, elle n’est pas hydrolysée par la majorité des β-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.)1. 

Par contre, la témocilline est hydrolysée par les carbapénémases OXA-48 et les métallo-

carbapénémases IMP, VIM et NDM17. 

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

dans l’Annexe 5 . 

 

D’après the British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC), une souche est dite sensible à 

la témocilline si sa CMI est inférieure ou égale à 8mg/L (correspondant à supérieure ou égale à 

20mm en diamètre d’inhibition sur un antibiogramme) dans le cadre d’infection systémique ou si sa 

CMI est inférieure ou égale à 32 mg/L (correspondant à un diamètre supérieur ou égale à 12mm 

en diamètre d’inhibition sur un antibiogramme)  dans le cadre d’infection urinaire14. 

L’EUCAST (v.8.0) ne définit pas de recommandations, en attente de la validation par les autorités 

compétentes d’une posologie à 2g toutes les 8 heures. Auparavant un breakpoint de 8mg/L, sans 

complément d’informations (à part le fait qu’il soit recommandé d’utiliser une posologie minimale 

de 2g toutes les 12h), était indiqué. 

 

Selon une étude française de sensibilité des Enterobacteriaceae à la témocilline réalisée en 2014, 

la détermination de la sensibilité à la témocilline par la mesure des diamètres d’inhibition en 

diffusion conduit à 0,7% de souches rendues faussement résistantes et à 1,9% de souches 

rendues faussement sensibles. La corrélation entre les deux techniques (CMI et diamètre 

d’inhibition) est bonne. Il est noté que pour les souches de Serratia marcescens dont le diamètre 

d’inhibition est tout juste sensible, il serait nécessaire de les rendre résistantes18. 

 

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

dans une étude12 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 même active 

sur des souches de Providencia sp, Enterobacter sp et Citrobacter sp qui sont résistantes à la 

cefoxitine. Les courbes de bactéricidie de la témocilline et de la cefoxitine à des concentrations de 

deux fois la CMI sont similaires. De plus, une variation de la concentration de témocilline allant de 

4 à 32 fois la CMI entraine uniquement une légère augmentation de la courbe de bactéricidie. 

Nous retrouverons en Annexe 6  la comparaison de l’activité de la témocilline par rapport à celle 

d’autres antibiotiques dont la cefoxitine sur 12 espèces d’Enterobacteriaceae différentes. 

 

Une comparaison de l’activité de la témocilline à celle des autres pénicillines sur des 

Enterobacteriaceae est réalisée dans une étude londonienne19 de 1988. Il est reporté que les CMI 

de toutes les souches, y compris celles des mutantes à β-lactamases hyperproduites, sont 

inférieures à 16 mg/L. Les souches mutantes à β-lactamases hyperproduites de Serratia 

marcescens, de Morganella morganii et de Proteus vulgaris sont tout aussi sensibles que les 

souches mutantes à β-lactamases inductibles ou normoproduites de ces mêmes germes. Les CMI 

de la témocilline pour les souches mutantes à β-lactamases hyperproduites de Citrobacter freundii 

et d’Enterobacter cloacae sont quatre à seize fois plus élevées que celle des souches inductibles. 

La témocilline est active sur les souches mutantes à β-lactamases hyperproduites ce qui n’est pas 

le cas des autres pénicillines. 

Concernant Enterobacter cloacae et Citrobacter freundii, la témocilline se comporte de manière 

similaire à la pipéracilline et à la ticarcilline en ayant une activité sur les β-lactamases inductibles 

et normoproduites, cependant, cette activité est moindre sur les souches à β-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 β-lactamases inductibles, normoproduites et hyperproduites. 

Malgré leur similarité, les β-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 l’Annexe 7 que, pour la plupart des souches 

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

 

Une étude prospective2, comprenant 292 isolements, dont le but était de mettre à jour les 

connaissances concernant les sensibilités des Enterobacteriaceae aux antibiotiques dont la 

témocilline dans 5 hôpitaux belges a été publiée en 2001. Les isolements proviennent à 41% des 

urines, à 23% du tractus respiratoire, à 18% de plaies, à 12% du sang et à 2% d’abcès. La 

population comprend 19% d’Enterobacter spp., 21% de Proteus spp.,15% de Klebsiella spp. et 

20% d’Escherichia coli (pourcentage limité volontairement à 20% des souches). Les antibiotiques 

pour lesquels les souches sont davantage sensibles sont le méropénème (99,0%), la témocilline 

(97,3%), l’amikacine (96,2%), l’aztreonam (92,8%), la ceftriaxone (91,4%), la 
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pipéracilline/tazobactam (89%), la ciprofloxacine (81,5%) et enfin l’amoxicilline/acide clavulanique 

(61%). Les critères de sensibilité de la témocilline utilisés sont ceux de Fuch, et al20, c’est-à-dire, si 

la CMI ≥ 32 mg/L la bactérie est dite résistante à la témocilline et, si la CMI ≤ 16mg/L, la bactérie 

est dite sensible. Voici l’activité de la témocilline sur les différentes souches isolées :  

 

Figure 2: Pourcentage des espèces d’Enterobacteriaceae isolées sensibles à la témocilline 

 

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

morganii et Providencia spp.) sont significativement plus résistantes à l’amoxicilline/acide 

clavulanique, au cefotaxime et à l’aztreonam que les Enterobacteriaceae non inductibles 

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

 

Une étude21, dont l’objectif est de déterminer l’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 

carbapénèmes. Cent Escherichia coli productrices BLSE à l’origine d’infections urinaires ont été 

isolées puis leur BLSE ont été identifiées par PCR et séquencées. La distribution des gènes 

codant les BLSE est représentative de la population européenne, la voici : 

 

Figure 3 : Distribution des gènes codant les β-lactamines à spectre étendu parmi 100 isolats cliniques d’Escherichia coli producteurs 
de BLSE au CHU de Besançon 
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Les souches d’Escherichia coli productrices de BLSE responsables d’infections urinaires sont 

similaires à celles responsables d’infections des autres sites. 

 

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant : 

 

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

Six pourcents des souches sont résistantes à la nitrofurantoïne 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 nitrofurantoïne (94% de sensibilité) restent indiquées en traitement probabiliste 

des cystites aiguës non compliquées chez la femme. 

Le pourcentage de sensibilité des souches à 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 à 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 à 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 l’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 être hydrolysées par 

les CTX-M. Néanmoins, la ceftazidime demeure la plus efficace avec seulement 27% de souches 

sensibles. 

 

La sensibilité de 264 Enterobacteriaceae à la témocilline est analysée dans une étude française18 

publiée dans une thèse parisienne ayant lieu à l’hôpital Tenon en 2014. Ces souches proviennent 

à 69% des voies urinaires, à 8% des voies respiratoires, à 7% d’hémocultures, à 5% de 

prélèvements profonds et enfin à 11% de divers sites (liquides gastriques, spermes, prélèvements 

vaginaux, cutanés…). Escherichia coli est l’espèce la plus représentée (60,6% des souches) puis 

Klebsiella sp. (16% des souches) puis Enterobacter sp. (7,5% des souches). 

Les espèces ne possédant pas d’AmpC inductibles représentent 84% des souches tandis que les 

espèces 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 l’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 à l’épidémiologie actuelle française. Concernant les carbapénèmases, 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 diamètres d’inhibition et des CMI obtenus concernant la témocilline pour 

chaque espèce ont été compilées dans le tableau suivant : 

Espèces N 
Médiane diamètre 

d'inhibition (mm) 

Médiane CMI 

(mg/L) 

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 diamètres d’inhibition et des CMI obtenus pour chaque espèce 
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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 à la sensibilité puisque 

les médianes des CMI sont identiques dans les groupes « sauvage » et « pénicillinase » à 4 mg/L. 

Les CMI sont plus hautes dans les groupes « BLSE » et « céphalosporinase » mais celles-ci 

demeurent inférieures à 8mg/L ce qui indique un maintien de la sensibilité. Par contre, 

l’imperméabilité semble être un facteur important de sensibilité diminuée à la témocilline puisque la 

CMI50 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 à la témocilline. Ce chiffre demeure encore très 

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 à 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 à 4 et 5 mg/L. 

Sur l’ensemble des souches résistantes aux C3G18, 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%, 

Nitrofurantoïne 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 

carbapénèmes. 

Concernant la pipéracilline/tazobactam, un fort effet inoculum semble diminuer l’efficacité in vitro 

même si certaines études montrent une bonne efficacité clinique. Quant à la Céfoxitine, certains 

médecins refusent de l’utiliser à cause de la fréquence d’émergence de résistance in vivo par 

diminution de l’expression des porines en cours de traitement22,23. 

Concernant les 16 souches d’Enterobacteriaceae résistantes à la témocilline18, nous retrouvons 

12,5% de souches OXA-48 (diamètre 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 l’imperméabilité qui suffit à 

lui seul à rendre la souche résistante ce qui montre que l’influence de l’altération des porines et/ou 

de l’hyperexpression des pompes d’efflux sur l’efficacité de la témocilline. 

 

 

 

 



  

17 

 

Etudes 
Pays 

Année 

Nombre 

d'isolats 

Profil des 

Enterobacteriaceae 

Etude 

clinique 

% 

d'isolats 

sensibles 

% de souches 

BLSE 

sensibles 

% d'AmpC 

hyperproduites 

ou acquises 

sensibles 

≤ 8 

mg/L 

≤ 32 

mg/L 

≤ 8 

mg/L 

≤ 32 

mg/L 

Henquet 

(Thèse CH 

Tenon) 

France 

2014 
264 Tout type Non 94a 91a (21/23) 78a (14/18) 

Balakrishnan, 

et al 

Royaume-

Uni 2011 
92 Tout type Oui 84a 84a 84a 

Glupczynski, 

et al 

Belgique 

2007 
652 Tout type Non 91,9b 

27 

(21/77) 

97 

(75/77) 

43 

(34/80) 

96 

(77/80) 
a : CMI critiques de la BSAC    b : CMI critiques de Fuchs, et al 
 

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

 

Etudes 
Pays 

Année 

Nombre 

d'isolats 

Profil des 

Enterobact

eriaceae 

Etude 

clinique 

% d'isolats 

sensibles 

% de souches BLSE 

sensibles 

% d'AmpC 

hyperproduites ou 

acquises sensibles 

≤ 8 mg/L ≤ 32 mg/L 
≤ 8 

mg/L 

≤ 32 

mg/L 

Henquet 

(Thèse 

CH 

Tenon) 

France 

2014 
264 Tout type Non 94a 

91a  

(21/23) 

78a  

(14/18) 

Fournier, 

et al 

France 

2013 
100 

E.coli 

BLSE 
Non   

61  

(61/100) 

99 

(99/100) 
  

Tarnberg

, et al 

Suède 

2011 
198 

E.coli 

BLSE 
Non   

83 

(165/198) 

100 

(198/198) 
    

Titelman, 

et al 

Suède 

2011 
169 

 

 

E.coli 

BLSE 

K.pneumon

iae BLSE 

 

Non   76       
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Livermor

e, et al 

Royaum

e-Uni 

2011 

81 

Résistants 

aux 

carbapénè

mes 

Non 

5               

(≤ 8 mg/L)     

27                       

(≤ 32 mg/L) 

        

Livermor

e, et al 

Royaum

e-Uni 

2006 

846 

BLSE et 

AmpC 

hyperprodu

ites 

Non 88b 
63 

(408/647) 

99 

(641/647) 

67 

(124/185) 

99 

(183/185) 

Rodrigue

z-

Villalobos

, et al 

Belgiqu

e 2011 
733 BLSE Non   94b     

Rodrigue

z-

Villalobos

, et al 

Belgiqu

e 2006 
162 

E.coli 

BLSE 
Non   

81 

(132/162) 

99 

(160/162) 
    

Woodfor

d, et al 

Royaum

e-Uni 

2013 

2280 

E.coli, 

K.pneumon

iae, 

Enterobact

er sp. 

C3GR 

Non 

40               

(≤ 8 mg/L)     

77                       

(≤ 32 mg/L) 

        

a: CMI critiques de la BSAC b: CMI critiques de Fuchs, et al  C3GR : souches résistantes aux C3G 
 

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

 

Ces résultats présentent une bonne cohérence avec l’étude de Balakrishnan, et al24 ce qui est 

d’autant plus intéressant qu’il s’agit d’une étude clinique. L’étude de Glupczynski, et al15 est 

davantage comparable à cette étude, mais elle comporte un effectif trois fois supérieur à celui 

présenté ici, et présente des résultats discordants. En effet, si nous employons les critères 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, l’étude française comprend 91% de BLSE de type CTX-M alors que l’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 carbapénèmes) présentent des 

résultats similaires à ceux de l’étude française. 
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Il faut souligner que l’étude de Balakrishnan, et al24, seule étude in vivo, montre une absence de 

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

que l’étude de Livermore et al25, montre, respectivement, 63 et 67% de sensibilité pour les BLSE et 

les AmpC hyperproduites ce qui est légèrement moins bon que ce que présente l’étude française. 

 

Une étude26 concernant l’activité 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 à la témocilline pouvait être 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 à la témocilline de ces trois germes malgré ces 

différences de proportions. 

Les résultats montrent que 40,4% des souches sont sensibles à 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 à la témocilline si nous considérons 

le breakpoint BSAC « infection urinaire » (CMI ≤ 32 mg/L) ce qui correspond à 93,4% des souches 

KPC et 87,8% des souches sans carbapénémase. Par contre, 91,4% des souches possédant 

d’autres types de carbapénèmases (OXA-48, IMP, NDM ou VIM) demeurent résistantes avec une 

CMI > 32 mg/L. 

Nous retrouvons, tout de même, 15,6% de toutes les souches avec une CMI > 128 mg/L dont, 

82,3%, possèdent une carbapénémase. 

Pour plus d’informations, le tableau récapitulatif de l’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 carbapénèmes (au moins à un carbapénème) ne produisant pas de 

carbapénèmases a été évaluée dans une étude allemande27 de 2015. Les critères 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 à la 

témocilline. Parmi ces 15,6% de souches sensibles, nous avons 20% de Klebsiella pneumoniae, 



  

20 

 

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 espèces. 

F) Mécanisme de résistance 

Certaines Enterobacteriaceae possèdent naturellement des gènes de résistance aux β-lactamines 

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

aux β-lactamines est la suivante : 

Groupe Enzymes Espèces 

0 Absence de β-lactamases 
Proteus mirabilis 

Salmonella sp 

1 Céphalosporinase de classe C à très bas niveau 
Escherichia coli 

Shigella sp 

2 Pénicillinase de bas niveau 

 

Klebsiella sp 

Citrobacter koseri 

 

 

3 Céphalosporinase de classe C à 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 β-lactamines 
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L’hydrolyse des β-lactamines par la production d’une β-lactamase est le mécanisme le plus 

commun de résistance à cette classe d’antibiotique, surtout parmi les bacilles GRAM négatif. En 

effet, les β-lactamases sont des enzymes apparentés aux PLP et capables d’hydrolyser le pont 

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

inactif. 

 

Figure 4: Rupture du noyau β-lactame par les β-lactamases selon une réaction d’hydrolyse suite à l’activation d’une molécule d’eau 

 

La synthèse est codée soit par un gène chromosomique présent chez toutes les souches d’une 

même espèce (résistance naturelle) soit par un gène porté par un élément génétique mobile 

(plasmide, transposon ou intégron) présent chez une souche particulière (résistance acquise). 

Les β-lactamases sont produites à l’état de précurseur dans le cytoplasme et deviennent matures 

en perdant leur peptide signal lors de leur transfert à travers la membrane cytoplasmique. Comme 

celle-ci ne peuvent pas franchir la membrane externe des bactéries GRAM négatif, elles restent 

concentrées dans l’espace périplasmique où elles inactivent les β-lactamines avant qu’elles ne 

puissent atteindre leur cible. 

 

Les β-lactamases sont diverses et ont évolué par apparition constante de mutations dans les 

gènes 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 l’acide 

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 

l’aztreonam. Cependant, elles épargnent les céphamycines (cefoxitine) et les carbapénèmes. La 

très grande majorité des BLSE correspondent à des enzymes de classe A d’Ambler c’est-à-dire à 

des pénicillinases inhibées par l’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 l’enzyme et entraînent un élargissement 
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du spectre de substrat aux C3G et à l’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 à des gènes 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 pénicillines 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 promoteur28. 

 

Nous retrouvons également les céphalosporinases AmpC chromosomiques et plasmidiques qui se 

caractérisent par le gène blaampC dont l’affinité pour les β-lactamines augmente avec le niveau de 

production de l’enzyme. Chez la plupart des espèces, l’expression génique est faible mais 

inductible par l’exposition aux β-lactamines. L’imipénème et la cefoxitine ont un pouvoir inducteur 

plus fort que les autres β-lactamines. Produite à bas niveau, l’enzyme hydrolyse l’amoxicilline, la 

ticarcilline et les céphalosporines de première et de deuxième génération sans être inhibée par 

l’acide clavulanique. En revanche, produite à haut niveau, l’hydrolyse va s’étendre à la 

pipéracilline, aux C3G et parfois aux carbapénèmes (ertapénème). 

 

Les carbapénémases sont des enzymes hydrolysant les carbapénèmes. Ceux de classe A sont 

partiellement hydrolysés par l’acide clavulanique et sont fréquemment isolés à partir de souches 

de Klebsiella pneumoniae nosocomiales (KPC). Ceux de classe D (OXA) sont tous retrouvés chez 

Acinetobacter baumannii sauf l’OXA-48 qui est présente parmi d’autres espèces qui sont 

principalement Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli. L’enzyme OXA-48 diffère des autres 

carbapénémases car il n’hydrolyse pas les C3G et n’est pas inhibé par l’acide clavulanique ou 

l’EDTA ce qui le rend difficile à détecter. En France, OXA-48 est le plus fréquent des variants. 

Les métallo-carbapénémases ont la particularité d’hydrolyser les carbapénèmes 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 à la survie de la bactérie. Chez les bactéries à GRAM négatif, 

la présence de la membrane externe très hydrophobe rend les porines indispensables pour la 

pénétration des β-lactamines qui sont de petites molécules hydrophiles. L’altération qualitative ou 

quantitative de ces porines constitue donc un mécanisme de résistance à part entière. 

Les pompes à efflux sont des systèmes 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 β-lactamines sont 

également capables d’évacuer de la cellule bactérienne les fluoroquinolones, les macrolides, le 

triméthoprime et les tétracyclines. L’hyperexpression de ces systèmes par mutation des gènes 

régulateurs va entrainer un phénomène de résistance aux antibiotiques. 

 

La résistance de certains bacilles GRAM négatif à la témocilline semble résulter de l’échec de la 

molécule à atteindre sa cible et non de sa destruction par une β-lactamase ou d’un échec de la 

liaison à la PLP. En effet, l’association de la témocilline avec de l’EDTA permet d’obtenir des 

souches de Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. et Enterobacter spp. sensibles à de faible 

concentration de témocilline. L’EDTA permettant d’éliminer quelques lipopolysaccharides de la 

membrane plasmique12. 

 

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 système E-test et le système Vitek 2 semblent être bien corrélées à la 

méthode de référence alors que le système automatisé BD Phoenix™ pourrait surestimer les CMI 

de certaines souches. 

La sélection de mutants résistants à partir de souches bactériennes sensibles et exposées à des 

concentrations croissantes de témocilline est un phénomène d’apparition lente et progressive, qui 

se réalise par palier. En effet, dans une étude29 publiée en 1981, il fallait au moins sept repiquages 

successifs d’une souche d’Enterobacter aerogenes pour passer d’une CMI de 4 à 40 mg/L. 

Les fréquences de mutation dépendent de la CMI à laquelle sont exposées les souches. Par 

exemple, pour Klebsiella pneumoniae, elle est évaluée à 1x10-10 lorsque les concentrations 

d’antibiotiques sont à une fois la CMI et à 0 lorsque les concentrations d’antibiotiques sont à deux 

fois la CMI. Concernant Escherichia coli, elle est évaluée à 3x10-10 lorsque les concentrations 

d’antibiotiques sont à une fois la CMI et à 1x10-10 lorsque les concentrations d’antibiotiques sont à 

deux fois la CMI14. 
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Néanmoins, un seul repiquage d’une souche d’Enterobacteriaceae de Groupe 3 suffit à l’apparition 

de mutants totalement résistants au cefotaxime par hyperproduction d’AmpC. Aucune résistance 

croisée n’a été observée avec les C3G1. 

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

une BLSE alors que celle-ci était sensible initialement30. 

 

La témocilline sélectionne moins les mutants à β-lactamases hyperproduites que les autres 

pénicillines étudiées. Les concentrations sériques doivent être considérablement plus élevées que 

la CMI pour éviter le phénomène de sélection (surtout pour les mutants à β-lactamases 

hyperproduites), et ce, plusieurs heures après l’administration19. 

Pour prévenir l’émergence de mutants résistants, la concentration de témocilline libre doit être 

quatre fois supérieure à la CMI du germe responsable de l’infection31. 

 

La témocilline s’est révélée être un faible inducteur de la synthèse de β-lactamase de classe C par 

les Enterobacteriaceae du groupe 3, à la différence de la cefoxitine, des céphalosporines et de 

l’imipénème entre autres. N’étant pas hydrolysée par cette enzyme, elle ne sélectionne pas de 

mutants chez qui l’expression d’AmpC est déréprimée1. 

 

Au fil des années, le taux de résistance des Enterobacteriaceae à de nombreuses β-lactamines a 

augmenté mais la témocilline n’a pas été touchée par ce phénomène. Cette conservation d’activité 

est liée à son groupe 6α-méthoxy qui lui confère une stabilité importante face aux β-lactamases, 

ceci incluant les céphalosporinases (AmpC) et les BLSE13. 

G) Posologie et mode d’administration 

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

suivantes4,5 : 

 

Tableau 9 : Posologies et mode d’administration du NEGABAN® chez le sujet normorénal 
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Tableau 10 : Posologies et mode d’administration du NEGABAN® chez les patients insuffisants rénaux 

 

Chez les patients hémodialysés, la voie intramusculaire doit être évitée vu l’héparinisation du 

patient. Il est conseillé d’injecter le NEGABAN® par voie intraveineuse en utilisant comme solvant 

de l’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 à 

la fin de l’hémodialyse (idem si dialyse intrapéritonéale). Si le sujet subit une hémodialyse 

quotidienne, la posologie recommandée est de 500mg par voie intraveineuse après 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 être réalisée par voie directe lente sur trois à quatre minutes ou en 

perfusion sur une période de trente à quarante minutes. 

Concernant l’injection intramusculaire, le produit doit être reconstitué avant d’être administré. En 

cas de douleurs au site d’injection, une solution de lidocaïne peut être utilisée. 

Sa préparation ne nécessite pas de précautions particulières. 

 

Le NEGABAN® est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité à la substance active, aux pénicillines 

ou à toutes autres β-lactamines. L’allergie croisée avec les céphalosporines est fréquente, de 

l’ordre de 10 à 15% des cas. 

 

En cas d’infection sévère ou de germe résistant, il est recommandé de doubler les doses tout en 

respectant l’intervalle de 12 heures entre les 2 administrations journalières. 

En réanimation ou en cas de volume de distribution important, la posologie pourrait être 

augmentée sans risque jusqu’à 6g par jour1. 
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La durée de vie de la témocilline diluée dépend des solvants utilisés1: 

 

Tableau 11 : Durée de vie de la témocilline dans différents solvants à 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. Il 

en résulte que les paramètres pharmacocinétiques des injections intraveineuses et 

intramusculaires sont très 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 à cette posologie32. 

 

Une étude33 prospective, multicentrique, randomisée et contrôlée comparant l’administration 

continue à l’administration intermittente (trois fois par jour) de témocilline chez des patients en état 

critique a été publiée en 2014. Celle-ci inclue 29 patients ayant une infection intra-abdominale ou 

une infection respiratoire basse à Enterobacteriaceae dont le traitement n’interfère 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 à 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 à la clairance rénale s’est effectuée conformément au tableau 

suivant : 

 

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 reçu 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 hémofiltration 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 paramètres de variabilité pharmacocinétique importante, le sepsis qui 

entraine des variations importantes des volumes compartimentaux, l’augmentation de l’activité 

cardiaque qui entraine une augmentation de la clairance rénale et l’obésité qui modifie la 

distribution des médicaments. L’administration continue est moins influencée par la variation de 

ces paramètres interindividuels que l’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 à 16 mg/L sont, respectivement, de 76,4%, 98% et compris entre 18,7 et 98,8%. 

 

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 à 16 mg/L sont, respectivement, de 88,9%, 99,7% et compris entre 36,4 et 99,9%. 



  

28 

 

 

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 à 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). 

 

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 à l’administration continue serait de réaliser des perfusions de 4 heures de 

témocilline afin de se rapprocher au maximum du modèle de la perfusion continue qui est moins 

influencé par la pharmacocinétique interindividuelle. 

 

Si nous comparons ces données à l’étude de 200710, nous observons que la posologie à 2g de 

témocilline trois fois par jour permet d’obtenir une meilleure cinétique que celle à 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 à la CMI (%fT<CMI) est environ deux fois meilleure pour la posologie 

2g de témocilline trois fois par jour (%fT>CMI=40% pour une CMI cible de 32mg/L et (%fT>CMI)=80% 

pour une CMI cible à 16 mg/L). 

H) Pharmacocinétique 

1) Absorption 

La témocilline n’est pas absorbée par voie digestive1. 

Elle suit un modèle pharmacocinétique à 2 compartiments (en fonction de la dose administrée en 

bolus intraveineux), nous obtenons les paramètres suivants29,34 :  

 

 

Tableau 13 : Principaux paramètres pharmacocinétiques de la témocilline après administration chez le volontaire sain. 

Ces valeurs mettent en évidence des concentrations sériques élevées et durables de témocilline 

qui sont atteintes après injection par voie intramusculaire ou intraveineuse de doses allant de 0,5 à 

2g. Le volume de distribution est comparable à celui des autres antibiotiques de la même 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/L35. 

 

A une posologie de 1g de témocilline toutes les 12 heures, les concentrations biliaires de 

témocilline montrent une importante variation interindividuelle mais celles-ci restent 

considérablement plus élevées que les CMI des germes des voies biliaires identifiés36. De plus, 

ces concentrations sont huit fois plus importantes que les concentrations sériques au niveau de la 

voie biliaire principale et de la vésicule biliaire une à deux heures après l’administration de 1g de 

témocilline que cela soit par voie intraveineuse ou par voie intramusculaire37. 

 

2) Distribution 

L’épimère R a un volume de distribution 23% plus important que l’épimère S. Ceci s’explique par 

sa fraction libre plus élevée que celle de l’épimère S qui, lui, à une meilleure affinité pour les 
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liaisons protéiques plasmatiques. L’épimère R est la forme microbiologiquement plus active 

(environ deux fois plus)6.  

Le taux d’interconversion R/S dépend de la température, du pH et de la force ionique de la 

solution. Ceci est dû à son carbone asymétrique. [Bird et al., 1984; Guest, unpublished 

observations] 

 

La liaison aux protéines plasmatiques de la témocilline est mesurée à 83% et 74% pour des doses 

respectives de 0,750 g et 2,250 g de témocilline administrée en une perfusion intraveineuse de 

trois heures38.  

Plus précisément, à forte concentration, de l’ordre de 200 mg/L, le taux de liaison plasmatique 

n’est plus que de 63%. Celui-ci s’élève ensuite au fur et à mesure que la concentration sérique 

diminue pour atteindre 86% à 100 mg/L et 88% à 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 humaine38. 

Les essais de répétition de dose n’ont pas montré d’accumulation du composé dans l’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 placenta35,39. 

Les concentrations tissulaires de témocilline rapportées dans diverses études permettent pour la 

plupart d’atteindre des concentrations supérieures à une à deux fois la CMI des germes sensibles, 

et ce, de manière prolongée. Voici une compilation des résultats de pénétration tissulaire obtenues 

dans différentes études : 

 

 

Tableau 14 : Concentrations tissulaires et distribution de la témocilline dans l’organisme1 

 

Il s’agit, le plus souvent, de prélèvements 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 fièvres canalaires 

obstructives peuvent s’effondrer. Par ailleurs, la témocilline, comme les autres β-lactamines diffuse 

peu dans le liquide céphalorachidien même en cas de méningite1. 

 

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

le tableau suivant4,5 : 

 

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

 

3) Métabolisation 

La témocilline n’est pratiquement pas métabolisée4,5. 

4) Elimination 

La demi-vie moyenne de l’épimère S est environ 60% plus longue que celle de l’épimère R. Les 

urines excrétées contiennent 68% d’épimère R6. 

 

La demi-vie de la témocilline est d’environ 5 heures34 ce qui autorise son administration 

biquotidienne1. 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 sains6. Cette demi-vie plus importante que celle des autres β-lactamines s’explique par 

le fait qu’il y a un faible phénomène de sécrétion tubulaire rénale associé à un haut degré de 

liaison plasmatique29. 

 

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 même si 

les doses de témocilline sont importantes. La sécrétion tubulaire joue donc un rôle mineur dans 

l’excrétion rénale de la témocilline38 contrairement aux autres β-lactamines1. La clairance 

extrarénale de la témocilline est négligeable38.  
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Les concentrations urinaires atteintes dépendent de la diurèse mais fluctuent en moyenne entre 

300 et 800 mg/L sous un régime de 500mg intramusculaire toutes les 12 heures1. 

 

La clairance rénale augmente avec la concentration plasmatique de témocilline et dépend en 

particulier de la fraction libre de l’antibiotique. Il existe une relation quasi linéaire entre la constante 

d’élimination de la témocilline et le débit de filtration glomérulaire (estimé à 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 témocilline quasiment négligeable chez le sujet sain (entre 3 et 5 mL/min) et qui 

ne se modifie pas quel que soit le stade de l’insuffisance rénale1. 

 

Une étude40 concernant la pharmacocinétique de la témocilline chez des patients atteints 

d’insuffisance rénale à 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 : 

 

 

Tableau 16 : Principaux paramètres pharmacocinétiques de la témocilline après 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 l’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 d’insuffisance rénale, la demi-vie d’élimination plasmatique est prolongée, l’ASC de la 

concentration sérique augmente et l’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 mêmes doses unitaires et en espaçant l’intervalle entre 

deux doses1. 

 

Dans une étude7 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, 

l’élimination de la témocilline est diminuée avec une demi-vie qui passe de 5 heures à environ 26 

heures. La dialyse est un phénomène qui accélère 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 très bien représenté par le graphique suivant :  

 

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 à la fin de la séance de dialyse. « HD » indique la période de l’hémodialyse (4 heures). 

 

Les conséquences de l’administration de la témocilline en trois injections par semaine, après 

chaque session de dialyse, chez des patients ayant une infection grave à germes GRAM négatif 

ont été publiées dans une étude31 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 (cinq minutes après la dialyse) chez ce type de patient. Les 
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antibiotiques les plus fréquemment employés contre ce type d’infection sont la ceftazidime dont 

l’exposition est inadéquate et les aminosides dont la toxicité est inacceptable. 

 

 

Figure 9 : Design de l’étude (HD : Hémodialyse) 

 

La concentration de témocilline totale et libre (forme active) est dosée par une méthode HPLC, la 

liaison aux protéines plasmatiques est très variable chez les patients ayant une insuffisance rénale 

terminale. 

La clairance moyenne de la témocilline libre est plus élevée chez les patients ayant reçu 1 g de 

témocilline que chez ceux ayant reçu 2 ou 3g. La concentration résiduelle moyenne avant le début 

de la dialyse est de 13,4 mg/L pour la témocilline libre et de 40 mg/L pour la témocilline totale. 

Cette concentration résiduelle est diminuée de manière marquée pendant l’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 l’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 à 59 %. 

L’efficacité des différentes dialyses est comparable avec un ratio de réduction de l’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 : 

 

Tableau 17 : Pourcentage de temps pendant lequel la concentration de témocilline libre est supérieure aux CMI recommandéesa 
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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 l’insuffisance rénale. 

La pharmacocinétique 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 témocilline doit donc être administrée en fin de dialyse. 

La témocilline est fortement dialysable dû à son bas poids moléculaire (<500Da) et à son 

importante solubilité dans l’eau. Ce phénomène est majoré si les patients dialysés ont une faible 

albuminémie (par augmentation de la fraction libre). Cependant, à forte concentration, des 

protéines, autres que l’albumine, pourraient être responsables de la liaison aux protéines 

plasmatiques. Lors d’une inflammation, l’albumine diminue mais certaines autres protéines tendent 

à augmenter. 

En période interdialyse, la témocilline a une pharmacocinétique non linéaire qui peut être en partie 

attribuée à une saturation de la liaison aux protéines plasmatiques. Cette non linéarité peut 

également s’expliquer par une augmentation de l’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 sévère. 

Les données montrent une diminution de la clairance de la témocilline libre lorsque la dose 

augmente ce qui marquerait une voie d’élimination mixte. Ceci expliquerait la dose 

subthérapeutique observée avec la plus faible dose de 1g/j. Cela pourrait correspondre à une 

saturation de la sécrétion biliaire à forte concentration de témocilline car ce procédé nécessite 

l’intervention de transporteur actif. 

Selon le modèle de simulation Monte Carlo, avec un fT>CMI=40%, le breakpoint clinique PK/PD 

serait compris entre 8 et 16mg/L. Ce qui correspond plus ou moins à la CMI90 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) : 

• Stratégie 1g q24h => fT>MIC<50% 

• Stratégie 2g q48h => fT>MIC=90% (8mg/L< CMI < 16mg/L) 

• Stratégie 3g q72h => fT>MIC=70% (8mg/L< CMI < 16mg/L) 

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

0,5g toutes les 24 heures conduiront à une dose subthérapeutique chez la majorité des patients. 
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I) Pharmacodynamie 

A l’instar de la plupart des β-lactamines, l’objectif prioritaire en termes de la relation PK/PD et de 

prédiction de succès clinique et microbiologique pour la témocilline est d’assurer le maintien d’une 

concentration de la forme libre supérieure à la CMI pendant au moins 35 à 40% de l’intervalle de 

temps entre deux doses (ft>CMI)10. 

 

La concentration à l’équilibre de la forme libre de la témocilline doit être au moins quatre fois 

supérieure à la valeur de la CMI pour avoir un effet bactéricide. Si le patient n’est pas 

immunodéprimé, un effet bactériostatique peut néanmoins être suffisant10,31. 

La relation dose-effet attendu construite par simulation de Monte Carlo obtenue à partir des 

données de pharmacocinétique du groupe administration conventionnelle montre que ces objectifs 

PK/PD sont atteints en moyenne jusqu’à une CMI de 16 mg/L (8mg/L en englobant l’intervalle de 

confiance à 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 à 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 biquotidienne1. 

 

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 flèches verticales. 

 

Sur une base de données épidémiologique de 25 ans, nous observons que 90% des isolements 

d’Enterobacteriaceae ont une CMI à la témocilline inférieure à 8 mg/L. Le monitoring des 

concentrations sanguines demeure nécessaire pour les souches ayant une CMI proche des 

valeurs limites10. 
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J) Méthode de dosage 

En 1985, pour déterminer les concentrations plasmatiques et urinaires de témocilline dans les 

prélèvements biologiques, une méthode HPLC est utilisée6. 

Une étude7 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 β-lactamines s’avère utile dans l’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 à l’aide d’une méthode HPLC en phase inverse couplée à 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 à 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 l’étude se compose de 4 patients hémodialysés ayant reçu 2g de témocilline par 

voie intraveineuse juste après l’hémodialyse avec un intervalle interdialyse de 48 heures. D’après 

les résultats observables en Annexe 10  et en Annexe 11 , cette méthode représente la première 

méthode validée de détection et de quantification de la témocilline dans le sérum de patient avec 

insuffisance rénale chronique recevant de multiples médicaments de manière rapide, fiable et 

reproductible. 

K) Efficacité clinique 

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 âgés de 19 à 80 ans dont 20 sont traités 

pour une pyélonéphrite aiguë, 6 pour une cystite aiguë et 3 pour l’association cystite et 

pyélonéphrite aiguë. Ils sont traités par 500 mg de témocilline en injection intraveineuse deux fois 

par jour pendant 5 à 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%)41. 

 

Dans le cadre des infections respiratoires basses et documentées, une étude concernant 

l’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 l’administration de 

témocilline soit à 1g en bolus intraveineux toutes les 12 heures soit à 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 à la témocilline35. 
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Concernant les infections des voies biliaires, une étude concernant l’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 guéris36. 

 

Deux études42,43 concernant l’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 à la témocilline ce qui a poussé les auteurs à également étudier la 

diffusion de la témocilline dans les tissus gynécologiques.  

Dans la première étude42, les 40 patients inclus sont atteints à 32,5% d’infections de plaies 

génitales, à 30% d’endométrites et à 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 où 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 à la témocilline d’être active sur les 

infections. Sur ces 40 patients, quatre ont connu un échec clinique, ceux-ci sont dus à la présence, 

en plus des souches sensibles, de Staphylococcus aureus, de Staphylococcus epidermidis et de 

Pseudomonas aeruginosa qui sont naturellement résistants à la témocilline. 

Dans la seconde étude43, les auteurs ont voulu étudier l’efficacité d’une dose unique de témocilline 

(0,5g 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 reçu 0,5g de 

témocilline et de 8% dans celui ayant reçu 1g. Les pénicillines demeurent le choix de première 

intention mais la témocilline peut s’avérer utile dans cette indication à la vue de l’augmentation 

croissante des souches résistantes aux pénicillines. 

 

Dans le cadre de sepsis sévère, une étude30 concernant l’efficacité clinique de la témocilline a été 

publiée en 2009. La témocilline est étudiée en tant qu’alternative aux carbapénèmes au cours 

d’infections à Enterobacteriaceae possédant une BLSE et/ou à céphalosporinases (AmpC). Celle-

ci inclut 6 patients en sepsis sévère 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 après une chirurgie de ses abcès infectieux et un traitement par de la témocilline. Le 

dernier patient a subi un échec clinique (sepsis à 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 l’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 étude44 belge de l’efficacité de la témocilline lors d’une 

première infection urinaire avec fièvre a été publiée en 2011. Les 209 patients sont âgés de 6 jours 

à 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 à partir de prélèvements réalisés chez des 

enfants de moins de 6 mois. Celles-ci sont toutes sensibles à la témocilline. En pratique, la faible 

utilisation de la témocilline est liée à son manque d’activité sur les germes GRAM+, les germes 

anaérobies et les Pseudomonas spp. Or, ces pathogènes sont isolés chez moins de 1% des 

patients de cette étude. La témocilline semble être un bon traitement de première ligne d’autant 

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

 

Une étude24 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 hôpitaux 

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 témocilline 2 fois par 

jour en cas d’insuffisance rénale. Une analyse multivariée des effets de l’âge, 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 : 

 

Figure 11 : Effet de deux posologies différentes de témocilline sur l’efficacité clinique et microbiologique. La dose suboptimale est de 1g/12h (ou 

ajustement rénal équivalent) et la dose optimale est 2g/12g (ou ajustement rénal équivalent). (a) correspond à l’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 à la 

posologie à 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 l’étude33 prospective, multicentrique, randomisée et contrôlée comparant l’administration 

continue à l’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 à 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 PPI à 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 reçu 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 à 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 l’infection 

initiale traitée par la témocilline. 
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L) Effets indésirables 

Les effets indésirables peuvent être des affections du système immunitaire (urticaire, purpura, 

fièvre, éosinophilie, éruption maculo-papuleuse, œdème de Quincke, choc anaphylactique ou un 

tableau comprenant fièvre, myalgies et arthralgies survenant parfois plus de 48 heures après le 

début de traitement), des affections vasculaires (phlébite et thrombophlébite), des affections du 

système nerveux (convulsions) et une douleur au niveau du site d’injection en cas d’injection 

intramusculaire4,5. La témocilline n’étant pas active sur la flore anaérobie, elle perturbe moins 

l’équilibre de la flore intestinale et permet, en plus, de sélectionner moins souches résistantes. 

La témocilline peut être responsable d’une colite pseudomembraneuse bien qu’il n’ait pas été 

observé d’infection à Clostridium difficile dans les études menées. En cas de diarrhée sévère 

persistante, le NEGABAN® doit être interrompu et un traitement approprié instauré. 

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

 

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

la témocilline conduisant à un allongement du temps de saignement45. 

 

A une posologie supérieure à 4g par jour, l’attention doit être 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 à prendre en compte chez 

les patients suivant un régime hyposodé strict. 

 

Selon le même RCP, les données sont insuffisantes pour évaluer un risque potentiel pour le fœtus. 

Les études menées chez les animaux n’ont pas mis en évidence de toxicité. Donc, par mesure de 

précaution, il est préférable d’éviter l’utilisation du NEGABAN® pendant la grossesse. 

La prudence s’impose également pendant l’allaitement. La possibilité de réactions 

d’hypersensibilité doit être envisagée chez les nourrissons sensibilisés. Des traces de pénicillines 

peuvent être détectées dans le lait maternel. 

 

Les études sur l’animal n’ont pas mis en évidence d’effet tératogène aux doses habituellement 

recommandées. Nous ne retrouvons aucune donnée concernant l’utilisation de la témocilline 

pendant la grossesse et la lactation1. 

 

L’impact sur la flore de volontaires sains de l’administration de 1g de témocilline deux fois par jour 

pendant 6 à 7 jours se résume à 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 à 15 

jours suivant l’arrêt du traitement. Il n’a pas été observé d’apparition d’Enterobacteriaceae 

résistantes à la témocilline au décours du traitement. Les expérimentations animales suggèrent 
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également que la témocilline ne favorise pas ou peu l’apparition d’une colite pseudomembraneuse, 

comparativement à la clindamycine ou à la Cefoxitine1. 

 

Dans les 4 études de 1985 citées au préalable, la témocilline a été bien tolérée35,36,41,39 avec des 

paramètres hématologiques, hépatiques et rénaux qui sont restés normaux41.  

 

Dans l’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 allergique42. 

 

Dans l’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 

nausées43. 

 

Dans l’étude de 2007 comparant l’administration continue à l’intermittente de témocilline10, aucun 

effet indésirable n’a été retrouvé suite à l’injection de la témocilline. 

 

Dans l’étude anglaise de 201124, les auteurs ont observé 2 cas de Clostridium difficile avec test 

toxinique positif. Le premier cas concerne un patient ayant reçu initialement 3 doses 

d’amoxicilline/acide clavulanique puis un traitement par témocilline pendant 1 semaine. Ce patient 

a développé une diarrhée à Clostridium difficile à J7 de son traitement par témocilline. Le second 

cas concerne un patient n’ayant pas reçu de témocilline dans les 6 semaines précédant le début 

de la diarrhée mais ayant reçu 8 jours de méropénème juste avant cette diarrhée. 

 

Dans l’étude belge de 201433, nous retrouvons un patient qui a développé une colite 

pseudomembraneuse sévère 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 l’étude belge de 201531 concernant les patients dialysés, la témocilline a été bien tolérée 

chez les patients en insuffisance rénale sévère. 
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II) Une alternative aux carbapénèmes ? 

A)  Evolution de l’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 à l’aztreonam chez 

les Enterobacteriaceae. L’inefficacité des antibiotiques empiriques de première ligne de large 

spectre explique l’augmentation de l’utilisation des carbapénèmes et, par conséquent, 

l’augmentation des résistances envers cette classe ainsi que leur dissémination ces dernières 

années24. 

 

La prévalence des Enterobacteriaceae productrices de carbapénèmases demeure rare en France 

en dehors des phénomènes épidémiques liés en particulier à l’enzyme OXA-48. Certains pays 

d’Europe comme l’Italie, la Grèce et la Turquie font, quant à eux, face à une véritable endémie1. 

Dans ces pays endémiques, certaines Enterobacteriaceae présentent deux carbapénèmases 

simultanément, plus ou moins exprimées, qui leurs confèrent une résistance accrue aux β-

lactamines46,47. 

 

L’activité in vitro de la témocilline vis-à-vis des souches d’Escherichia coli BLSE isolées sur une 

période de 4 ans au CHU de Bruxelles a été publiée en 200613. 92% des 162 souches recueillies 

étaient sensibles à 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 plutôt en fonction du nombre de 

BLSE présentes simultanément au sein d’une même souche. Concernant les 8% de souches 

résistantes (CMI ≥ 32 mg/L), nous retrouvons 10 souches avec des β-lactamases de type TEM-1 

associées à des β-lactamases de type CTX-M-15 et 1 souche possédant des β-lactamases TEM-

17 phénotypiquement. Durant la totalité de l’étude, la proportion de souches résistantes à la 

témocilline est stable. Cependant, il est observé une dissémination des enzymes CTX-M au sein 

des différentes espèces d’Enterobacteriaceae. 

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

fonction de leur CMI pour chaque antibiotique testé. 

 

Une étude25 concernant l’activité de la témocilline envers les Enterobacteriaceae productrices de 

BLSE et de céphalosporinases (AmpC) isolées dans le sud-est de l’Angleterre a été publiée en 

2006. 88% des 846 souches isolées étaient sensibles à 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 
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carbapénèmes, la témocilline est vulnérable à l’association de BLSE et d’un mécanisme de 

résistance par imperméabilité. 

A titre d’exemple, nous pouvons observer, dans l’Annexe 13 , la répartition des souches en 

fonction de leur CMI pour une espèce 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 étude15 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 méropénème (CMI50 = 0,064 mg/L), puis 

l’amikacine (CMI50 = 2 mg/L) puis la témocilline (CMI50 = 4mg/L) et enfin par la ceftazidime et la 

ciprofloxacine (20% de souches non sensibles). Plus particulièrement, la témocilline a une bonne 

activité sur toutes les souches sauf celles d’Enterobacter aerogenes et Serratia marcescens où 

elle comptabilise 25% de souches non sensibles à la témocilline pour ces 2 espèces regroupées. 

Nous observons que 86% de toutes les Enterobacteriaceae isolées avec acquisition ou 

hyperproduction de céphalosporinases (AmpC) demeurent sensibles à 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 à la fois des BLSE et des 

céphalosporinases (AmpC) ont plutôt des CMI ≤ 32 mg/L. 

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

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

 

En Belgique, le nombre Escherichia coli CTX-M isolé a été multiplié par 3 entre 2000 et 200415. 

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 BLSE48. 

 

Une étude14 américaine concernant l’activité de la témocilline sur les souches de Klebsiella 

pneumoniae productrices de carbapénèmases a été publiée en 2009. Celle-ci fait suite à 

l’observation d’une recrudescence ces dernières années de ce type de souches. De plus, le 

nombre de β-lactamases de type KPC identifiées augmente chez les autres Enterobacteriaceae 

dont Escherichia coli. Les CMI de 33 souches possédant une β-lactamase de type KPC ont été 

étudiées, nous obtenons une CMI50 et une CMI90 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 201048 décrit l’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 à 77%. Le nombre de souche possédant des TEM évolue de 63% en 2006 à 32% en 

2008, ceci s’explique par une diminution de 23% des isolements d’Enterobacter aerogenes entre 

2006 et 2008. 

 

Figure 12 : Evolution des souches d’Enterobacteriaceae productrices de BLSE isolées et distribution des types d’enzyme retrouvés 
en fonction de l’espèce dans une étude multicentrique de surveillance belge. 

 

Dans cette même étude48, la sensibilité à 13 antibiotiques de 401 souches différentes est 

également étudiée (Annexe 15 ). Nous observons que 93,5% des souches sont sensibles à 

l’ertapénème et 98 à 99% des souches sont sensibles à l’imipénème, au méropénème ou au 

doripénème. La témocilline demeure active sur 94,3% des souches. Quant à la tigécycline, elle est 

efficace sur 86% des Escherichia coli mais uniquement sur 11 à 33% des Klebsiella spp et 

Enterobacter spp. 

Un des problèmes majeurs identifié est la diffusion des plasmides contenant le gène blaCTX-M-15 qui 

peut contenir jusqu’à 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 l’isolement d’Enterobacteriaceae productrices de 

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

carbapénèmes. 
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Figure 13 : Nombre d’épisodes impliquant des Enterobacteriaceae productrices de carbapénèmases en France signalés à l’InVS 
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 (n2015=458) puis celles de types NDM (n2015=102) puis celles de type VIM 

(n2015=24) et enfin celles de type KPC (n2015=16). 

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

méditerranéen, en Afrique du Nord et en Europe1. 

 

Les données suivantes indiquent que le nombre d’Enterobacteriaceae BLSE est en perpétuelle 

augmentation49 ce qui appuie la nécessité d’avoir recours à la témocilline. Le rapport du nombre 

d’Enterobacteriaceae BLSE sur le nombre de lits passe de 1,1% en 2002 à 1,3% en 2006 à 3,3% 

en 2011 à 4,5% en 2014. 

 

 

Tableau 18 : Evolution des nombres d’établissements, de lits, de SARM, et d’Enterobacteriaceae BLSE de 2002 à 2014 
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La figure suivante décrit une augmentation de 39,5% de la consommation des carbapénèmes 

entre 2009 et 2014 en France : 

 

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

 

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

toutes indications confondues, par cefoxitine ou carbapénèmes 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 où 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 carbapénèmes, 

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

2016. 

• Les patients hors service de réanimation où nous retrouvons davantage de patients traités 

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

Cependant, la prescription des carbapénèmes augmente de 14% (de 302 à 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 même période ce qui permettra d’évaluer l’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 qu’alternative aux 

carbapénèmes 

La dissémination hospitalière puis rapidement communautaire des souches d’Enterobacteriaceae 

résistantes aux C3G par production d’une BLSE ou d’une céphalosporinase hyperproduite a 

conduit à un recours fréquent aux carbapénèmes. L’utilisation excessive de cette classe 

d’antibiotiques a contribué à 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 carbapénèmes, les 

aminosides ou les céphalosporines sont associés à l’acquisition de résistance à la ciprofloxacine. 

Et ceci, de manière aussi importante que lors de l’utilisation de la ciprofloxacine elle-même. 

La significativité de la corrélation entre la consommation de carbapénèmes et l’augmentation des 

résistances aux carbapénèmes des Enterobacteriaceae est importante lorsque la prévalence 

d’utilisation de carbapénèmes est élevée. Ceci n’a pas pu être prouvé dans les zones où 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 à 21,8% des patients ce qui contribue 

à l’utilisation massive de carbapénèmes en probabiliste. Chez plus de 45% de ces patients, cette 

colonisation perdure plus de 6 mois. La décontamination sélective à l’aide d’antibiotiques, qu’elle 

soit locale ou intraveineuse, supprime uniquement la colonisation de manière transitoire tout en 

favorisant la sélection de souches résistantes. Cependant, cette technique pourrait tout de même 

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 carbapénèmes aux cas strictement nécessaires afin de ne pas sélectionner 

d’avantage les résistances. En effet, si la prévalence des Enterobacteriaceae productrices de 

carbapénèmases reste rare en France, en dehors de quelques épidémies à OXA-48, des pays 

voisins comme l’Italie, la Grèce et la Turquie font face à une véritable endémie. La prévention de la 

dissémination de ce type de souches requiert également un strict respect des précautions 

standard de contrôle des flux bactériens (hygiène des mains, équipement de protection, nettoyage 

de l’environnement, isolement des patients, …). 

 

La recherche de molécules efficaces sur les Enterobacteriaceae résistantes en alternative aux 

carbapénèmes se situe au cœur de l’enjeu écologique actuel et la témocilline constitue l’une de 

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

l’augmentation constante des résistances bactériennes. 

 

La témocilline a sa place dans l’arsenal thérapeutique en tant qu’alternative aux carbapénèmes, 

aux côtés de la fosfomycine, de la tigécycline, des céphamycines ou encore de la colistine1. 

Cependant, son prix conséquent la positionne en 2nd ligne dans le traitement des 

Enterobacteriaceae du groupe 1 et 2 ayant une BLSE, la 1ère 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 1ère ligne dans cette indication. 

L’amikacine a une bonne activité et a un profil comparable à celui de la témocilline contre les 

différents Enterobacteriaceae15. 

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 l’enzyme K1. C’est une alternative potentielle aux 

carbapénèmes, en particulier sur infections urinaires causées par des Enterobacteriaceae BLSE 

ou Céphalosporines-résistant25. 

 

Les souches produisant une ß-lactamase de type AmpC sont résistantes aux pénicillines (sauf à la 

témocilline), aux céphalosporines (selon le degré d’hyperproduction), à 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, à la 

ceftriaxone et au céfépime. Elles sont un peu moins résistantes à la ceftazidime et demeurent 

inhibées par les inhibiteurs des pénicillinases. 

 

Les carbapénèmes sont parmi les seuls antibiotiques actifs en clinique sur les bactéries possédant 

une BLSE. La résistance aux carbapénèmes peut être expliquée soit par une carbapénèmase 

(acquisition de plasmide de résistance) soit par l’association d’un enzyme BLSE ou AMPc avec 

une perte de porine (imperméabilité)13. 

 

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

selon l’espèce isolée, l’indication et les effets indésirables possibles : 
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Tableau 19 : Présentation de certaines alternatives aux carbapénèmes50 

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 première ligne en cas d’infections à Stenotrophomonas maltophilia. 

La colistine ne devrait pas être utilisée en tant qu’alternative aux carbapénèmes sauf en cas de 

dernier recours. Lors de son utilisation, les posologies doivent être supérieures à celles de l’AMM 

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 être 

prescrite en association avec au moins un autre antibiotique. 

La rifampicine ne devrait pas être utilisée en tant qu’alternative aux carbapénèmes car il n’y a pas 

de recommandations de breakpoint in vitro et son activité est probablement due à un effet 

synergique avec les autres antibiotiques. De plus, les bactéries développent très rapidement des 

résistances envers cette molécule. Cette molécule doit toujours être prescrite en association avec 

au moins un autre antibiotique. 

Les aminosides peuvent être utilisés en tant qu’alternative aux carbapénèmes, 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 être 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-β-

lactamases ou des carbapénèmases de type KPC ou OXA-48. Une étude montre que, combiné au 

métronidazole, il n’est pas moins efficace que le méropénème dans les sepsis. De même, 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-β-lactamases ou certaines carbapénèmases (OXA-48 activité variable de cette 

molécule). Il serait aussi efficace que le méropénème lorsqu’il est combiné au métronidazole dans 

le traitement des infections intra-abdominales. Il serait également, en monothérapie, aussi efficace 

que l’imipénème 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 à l’ampicilline. Il aurait montré 

une efficacité similaire à la tigécycline dans les infections des tissus mous compliquées50. 

Seul, aucun antibiotique alternatif aux carbapénèmes ne présente un spectre aussi large qu’eux. 

Cependant, afin de réduire l’usage de ceux-ci, le prescripteur doit identifier les patients chez qui le 

spectre n’a pas besoin d’être aussi large ou chez qui la désescalade peut être réalisée rapidement 

ou bien chez qui une association d’antibiotiques pourrait être tout aussi efficace. 

Par exemple, en cas d’infections urinaires basses non compliquées, la fosfomycine per os, le 

pivmecillinam ou la nitrofurantoïne seront les antibiotiques les plus appropriés. Dans tous les cas, 

si la bactérie isolée est résistante (ou suspectée de l’être) au méropénème et aux antibiotiques 

cités ci-dessus, les antibiotiques à considérer seront la tigécycline, la fosfomycine en 

intraveineuse, le ceftazidime/avibactam ou une association contenant de la colistine ou une dose 

élevée de méropénème50. 

 

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 à étudier l’efficacité de la témocilline dans le traitement des infections 

urinaires documentées à 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 être intéressantes pour 

le traitement des infections urinaires en raison de bactéries à CMI élevée (jusqu’à 32 mg/L) pour la 

témocilline. Elle évaluera également la tolérance du médicament à ces posologies élevées (les 

évènements indésirables et l’incidence d’infection associée à Clostridium difficile).  
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Un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) a également été accepté en 2016 à 

l’hôpital Necker Enfants malades à Paris nommé : « témocilline versus carbapénèmes dans le 

traitement des infections urinaires à EBLSE, étude de non infériorité51. 
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ÉTUDE DES EFFETS INDÉSIRABLES SURVENANT 

CHEZ DES PATIENTS RECEVANT UN TRAITEMENT 

ANTIBIOTIQUE COMPORTANT DE LA TÉMOCILLINE 

I) Introduction 

La témocilline est un antibiotique ayant obtenu récemment l’AMM en France, le 23 décembre 

2014, et qui est indiquée, chez l’adulte et chez l’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’être 

augmentée dans l’optique de diminuer l’utilisation des carbapénèmes afin de réduire 

l’augmentation progressive des résistances aux carbapénèmes observées ces dernières 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 l’établissement d’épargne des carbapanèmes alliant les 

médecins, les biologistes, les pharmaciens et les pharmacologues. 

 

Jusqu’à présent, il n’y a pas d’études spécifiques concernant la survenue d’effets indésirables 

directement imputables à la témocilline. La littérature nous donne de rares informations concernant 

la tolérance, cependant, quand celle-ci est abordée, elle semble être plutôt bonne (tout comme la 

plupart des β-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 système immunitaire (urticaire, purpura, fièvre, 

éosinophilie, éruption maculo-papuleuse, œdème de Quincke, choc anaphylactique), affections 

vasculaires (phlébite et thrombophlébite), affections du système nerveux (troubles neurologiques 

avec convulsions en cas d’insuffisance rénale), troubles généraux et anomalies au site 

d’administration (douleurs en cas d’injection intramusculaire). Aucune fréquence n’est associée à 

ces différents types d’effets indésirables dans le RCP. 

 

Cette étude permettrait d’évaluer les conséquences iatrogènes possibles d’un traitement 

antibiotique comprenant de la témocilline et d’étudier les conditions dans lesquelles les effets 

indésirables pourraient survenir. Dans la mesure où 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 l’emploi des carbapénèmes. 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 à la témocilline, qui 

est un antibiotique qui sera utilisé dans le but d’épargner la classe des carbapénèmes, chez des 

patients présentant une infection qui y sera sensible. 

L’objectif secondaire est d’évaluer la criticité des effets indésirables imputés à 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 l’innovation du CHU d’Amiens. Celui-ci a reçu l’accord du 

comité de protection des personnes en mars 2017. 

 

La stratégie de l’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 à cet antibiotique. L’équipe médicale jouera un rôle 

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 l’imputabilité de la molécule. 

Ceci est une recherche prospective caractérisée par une collecte de données de 9 mois (de mars 

2017 à décembre 2017). L’ensemble des services du CHU d’Amiens participeront à cette étude et 

le nombre moyen estimé de participants est de 12. 

 

Les critères d’inclusions sont les patients majeurs, âgés de plus de 18 ans, atteints d’une infection 

documentée à bactérie possédant une ou plusieurs ß-lactamases de spectre étendu et demeurant 

sensible à la témocilline. La bactérie sera dite sensible à la témocilline si sa CMI lors d’une 

infection systémique est inférieure à 8 mg/L ou si sa CMI lors d’une infection urinaire est inférieure 

à 32 mg/L. Pourront être inclus les patients hémodialysés et les patients en dialyse péritonéale. 

Dans tous les cas, l’indication devra être conforme avec l’AMM. 

 

Les critères de non inclusion sont des antécédents d’hypersensibilité aux β-lactamines, un patient 

participant à 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 critère d’évaluation principal est le nombre et le type d’effets indésirables détectés au cours 

d’un traitement comportant de la témocilline et imputés à celle-ci. Chaque cas rapporté sera, 
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premièrement, 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 l’imputabilité de la témocilline à l’effet indésirable détecté.  

Ce critère sera évalué au cours de l’hospitalisation de chaque patient traité par de la témocilline à 

J2, J7, J14 et une semaine après 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 parallèle du suivi du patient. Si le patient est amené à 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 déjà 

programmée 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’être liée à l’utilisation d’un produit de santé, dans les conditions normales d’emploi ou lors d’un 

mésusage, après quelques minutes ou quelques mois, d’intensité variable (sans conséquence ou 

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

 

Les critères 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 l’effet indésirable. 

Chaque cas rapporté sera analysé par l’interne en pharmacie et l’investigateur principal 

(infectiologue), afin d’attribuer une criticité à 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 à l’association du 

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

 

L’investigateur principal propose au patient de participer à cette recherche et l’informe de l’objectif, 

du traitement informatisé des données le concernant qui seront recueillies au cours de cette 

recherche et lui précise également ses droits d’accès, d’opposition et de rectification à ces 

données. 

L’investigateur principal vérifie également les critères d’éligibilité. Si la personne est d'accord pour 

participer, il donne oralement son accord. Le participant pourra, à tout moment, s’opposer à 

l’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 l’année précédant l’initiation de l’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. 

 

III) Résultats 

Au total, nous avons recruté 26 patients qui correspondent aux critères d’inclusion de l’étude. 9 

autres patients n’ont pas pu être 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                   IC95%= [56,44 ; 67,05] 

Sexe 61,5% d’hommes 

IMC moyen 27,25 Kg/m²               IC95%= [24,75 ; 29,76] 

Pourcentage de patients ayant une insuffisance 

rénale sévère ou terminale 

 

38,5% 

Patients hospitalisés en réanimation 34,6% 

 

Tableau 20 : Caractéristiques des 26 patients inclus dans l’étude 
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Figure 15 : Répartition des différents types d’infections diagnostiquées 

 

 

Figure 16 : Répartition des différentes espèces 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 

Infection 

respiratoire; 

30,77%

Infection 

urinaire; 46,15%

Infection ostéo-

articulaire; 

11,54%

Infection 

digestive; 7,69%

Infection 

cutanée; 3,85%

Klebsiella 

pneumoniae; 34,62%

Escherichia coli; 

30,77%

Enterobacter cloacae; 

19,23%

Providencia rettgeri; 

3,85%

Serratia marcescens; 

3,85%

Association (2 ou 3); 

7,69%
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Les patients ont tous été traités pour une infection aiguë. 34,6% des patients étaient hospitalisés 

dans un service de réanimation dont 55% avaient une infection à 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 

à, 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 à 12 mg/L. Dans le cadre d’une 

pneumopathie, ce résultat est à interpréter en tant que résistance bactérienne à la témocilline.  

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

l’identification bactérienne. 

 

Voici la distribution des CMI en fonction des bactéries isolés : 

Espèces 
Nombre 

d'isolement 

CMI (mg/L) 

1,51
 31

 41
 51

 81
 121

 ≤ 82 
Klebsiella 

pneumoniae 
10   2 2   2   4 

Escherichia coli 10     1   2   7 

Enterobacter 

cloacae 
7         3 1 3 

Serratia marcescens 1             1 

Providencia rettgeri 1 1             
1 Méthode E-test®   2 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 diamètre d’inhibition et CMI) 

Au laboratoire du CHU d’Amiens, les bactéries ayant une CMI évaluée strictement supérieure à 8 

mg/L à 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 être 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 AntiInfectieux 

(COMAI) de l’établissement avaient été suivies, le STP aurait dû être réalisé pour 10 patients (soit 

38% des cas). En effet, celui-ci est recommandé en cas d’insuffisance rénale sévère 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 à 4 fois la CMI. 

Lorsque les dosages sont réalisés, aux posologies recommandées, la concentration sanguine 

résiduelle de témocilline est toujours supérieure à 32 mg/L donc la concentration antibiotique est 

efficace (au moins 4 fois la CMI pendant 100% de la durée de l’antibiothérapie). Sauf chez un 

patient traité pour une péritonite à Escherichia coli et Enterobacter cloacae BLSE (CMI estimées ≤ 

8 mg/L), chez qui, la concentration sanguine résiduelle est mesurée à 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 l’ensemble des cas où 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 reçu un traitement de plusieurs mois à domicile. 

 

L’efficacité clinique est évaluable chez 15 des 26 patients inclus dans l’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 même bactérie BLSE à J15 de l’initiation du traitement par 

témocilline et, dans l’autre cas, à J12 de l’initiation du même traitement. 

Parmi les 13 patients pour lesquels l’efficacité clinique est avérée, 2 ont bénéficié d’une réduction 

de la durée de traitement liée à une très 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 hôpital-ville et 2 autres ont subi un arrêt prématuré de leur traitement par 

témocilline (mais durée supérieure à 7 jours) à cause d’un isolement d’un Acinetobacter baumanii 

ou d’un Pseudomonas aeruginosa à, respectivement, J13 ou J11 de l’initiation. 

L’efficacité clinique n’est pas évaluable chez 11 des 26 patients inclus dans l’étude (42,3%). Les 

causes de non évaluation de l’efficacité clinique sont :  

• Soit une durée de traitement par témocilline inférieure à 7 jours quel qu’en soit la raison (décès, 

isolement de bactéries résistantes à 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 à 

l’efficacité d’une antibiothérapie (3 patients concernés) 
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4 patients sont décédés pendant l’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 à 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 à 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 à 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 prélèvements bactériologiques positifs à Pseudomonas 

aeruginosa 

• Une sélection d’un Pseudomonas aeruginosa chez un patient hospitalisé dans un service 

de réanimation sans antécédents de prélèvements bactériologiques positifs à 

Pseudomonas aeruginosa connus 

• Une sélection d’un Acinetobacter baumanii chez un patient hospitalisé dans un service de 

réanimation avec des antécédents de prélèvements bactériologiques positifs à 

Acinetobacter baumanii 

• Une sélection d’un Acinetobacter baumanii chez un patient hospitalisé dans un service de 

réanimation avec des antécédents de prélèvements bactériologiques positifs à 

Acinetobacter baumanii associée à une sélection d’un Pseudomonas aeruginosa et d’un 

Staphylococcus aureus méticilline résistant sans antécédents de prélèvements 

bactériologiques positifs connus 

• Une sélection d’un Acinetobacter baumanii chez un patient hospitalisé dans un service de 

réanimation sans antécédents de prélèvements bactériologiques positifs à Acinetobacter 

baumanii associée à une sélection d’un Staphylococcus aureus méticilline résistant avec 

antécédents de prélèvements bactériologiques positifs connus 
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Les effets indésirables attendus, et donc particulièrement recherchés, concernaient les affections 

cutanées, immunitaires, vasculaires, rénales, hématologiques, digestives et du système nerveux. 

Aucun symptôme attendu (RCP) ou inattendu pouvant correspondre à un effet indésirable 

imputable à la témocilline n’est retrouvé chez les patients étudiés. Tout comme aucun signalement 

d’infection à Clostridium difficile n’est identifié entre le premier jour de traitement et le 7ème jour 

après l’arrêt de celui-ci. 

Chez un patient de 79 ans ayant une infection ostéoarticulaire à Klebsiella pneumoniae, une 

éruption maculopapuleuse, érythémateuse, s'effaçant à la vitro pression, non pustuleuse et 

prurigineuse au niveau des cuisses et du ventre ainsi que des jambes violacées et œdématiées 

sont signalées par les infirmières 2 jours après l’initiation du traitement par la témocilline. L’étude 

de cette déclaration de pharmacovigilance par le CRPV d’Amiens conclue à une possible 

imputabilité du Negaban® (associée à celle du Tygacil®, de l’Imipénème MYLAN® et de la 

Fosfocine®) bien que celui-ci ait été represcrit 3 jours après l’arrêt sans provoquer de récidives 

jusqu’à 7 jours après la fin du traitement d’une durée de 84 jours. A son domicile, le patient a 

nécessité une hospitalisation pour maintien à 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 carbapénèmes et le nombre croissant 

d’isolement de bactéries possédant une BLSE ou des céphalosporinases hyperproduites ont 

entrainé l’émergence de bactéries produisant des carbapénémases. Ceci est d’autant plus observé 

dans des pays européens tels que l’Italie, la Grèce ou la Turquie. La France demeure relativement 

épargnée par ce phénomène bien que nous observions une augmentation constante des 

carbapénèmases de type OXA-48 ou NDM.  

La recherche d’alternatives aux carbapénèmes est donc un enjeu écologique actuel majeur. La 

témocilline constitue l’une de ces alternatives. Elle a sa place dans l’arsenal thérapeutique en 2nd 

ligne dans le traitement des infections à Enterobacteriaceae de groupe 1 et de groupe 2 ayant une 

BLSE, la 1ère ligne étant constituée par la Cefoxitine. En cas d’infection à Enterobacteriaceae de 

groupe 3 et 4, la témocilline est alors placée en 1ère 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 l’adulte et l’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 possède une grande stabilité en solution 

et face aux β-lactamases (y compris les BLSE et les céphalosporinases AMPc). En perfusion, elle 

est plus stable que des molécules très employées telles que la ceftazidime, le céfépime, 

l’imipénème ou le méropénème.  

De plus, cette grande stabilité est également présente au sein des diffuseurs constitués 

d’élastomère ce qui est un avantage majeur lorsque ces données sont associées à 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 même 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 à un spectre d’activité plus large touchant, en plus, une partie des 

bactéries aérobies à 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 être 

utilisées : 

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

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

 

Concernant ses caractéristiques pharmacocinétiques, l’administration par l’intermédiaire de 

perfusions lentes (4h) ou de perfusions continues serait optimale. Elle n’est pas absorbée en cas 

d’administration per os.  

Elle possède 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 à la clairance rénale du patient en diminuant les doses pour un même 

intervalle de temps. Elle est fortement dialysable à 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 à la clairance réelle 

du patient (somme de la clairance rénale et de la clairance liée à l’épuration extra-rénale). 

 

Concernant sa tolérance, elle semble être excellente et dose-dépendante, tout comme les autres 

β-lactamines. Cependant, la littérature ne présente aucune étude qui approfondie la recherche 

d’effets indésirables imputés à la témocilline. L’absence de données concernant la femme enceinte 

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

 

 

 

 

 

Au cours de notre étude, les bactéries BLSE sensibles à la témocilline les plus fréquemment 

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 espèces chez un même 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 l’établissement a modifié 

ses pratiques de rendu des résultats des antibiogrammes et sa manière 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 à l’aide de la bandelette 

E-test®, est désormais évaluée à partir d’une nouvelle technique faisant correspondre le diamètre 

d’inhibition autour du disque de témocilline (en mm) avec une CMI équivalente (en mg/L). Ces 

modifications engendrent deux problèmes : le premier est une sous-utilisation de la témocilline car 

le clinicien ne va pas forcément contacter le laboratoire et va plutôt opter pour la prescription d’une 

autre molécule pour laquelle la bactérie est sensible (possiblement un carbapénème), le second 

est lié à une possible imprécision de la méthode qui pour une bactérie ayant une CMI mesurée à 

12 mg/L a rendu un diamètre de disque correspondant à une CMI ≤ 8 mg/L. Cette possible 

imprécision a été signalée au laboratoire qui se charge de résoudre ce problème.  

La COMAI recommande de rendre les CMI pour l’ensemble des Enterobacteriaceae possédant 

une BLSE afin de promouvoir l’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 où les bactéries isolées sont considérées comme sensible à la témocilline jusqu’à une 

CMI inférieure ou égale à 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 l’absence de patient ayant une infection urinaire à 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 à la diminution du nombre de 

prescriptions de carbapénèmes au profit de celles de témocilline. 

 

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 à 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 être 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 l’utilisation du STP par, à 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 l’étude. Ceci 
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permet au STP d’être économiquement plus intéressant et surtout au clinicien d’avoir un résultat 

plus rapidement et donc d’adapter de manière plus efficace la posologie à la pharmacologie. 

Cependant, la plupart des cliniciens contactés n’avaient pas connaissance de cette possibilité de 

STP. Il pourrait être intéressant de réaliser un bulletin d’informations qui serait remis à l’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 à ce qui avait été prescrit l’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 

carbapénèmes. 

 

Le traitement a abouti à une efficacité clinique dans 86,7% des cas évaluables. Dans les cas non 

évaluables, nous retrouvons les infections ostéoarticulaires, les arrêts prématurés (durée inférieure 

à 7 jours d’antibiothérapie par témocilline) et les décès décrits dans les résultats. Cette efficacité 

ne semble pas être liée à une origine d’infection particulière ou à une espèce bactérienne 

particulière. 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 à 

spectre plus étroit n’est possible (résistance ou diffusion). L’étude ne nous donne pas le recul 

nécessaire afin de réaliser une évaluation de l’efficacité qui nécessite au minimum 6 mois de recul 

post-initiation de l‘antibiothérapie. 

Pour 5 des patients inclus dans l’étude, nous observons l’isolement de bactéries résistantes à la 

témocilline qui ont conduit à des modifications de l’antibiothérapie et donc à un arrêt prématuré du 

traitement par rapport à 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 positivité des prélèvements biologiques, les antécédents 

bactériologiques des patients et la période d’antibiothérapie par témocilline. Nous remarquons que 

ces 5 patients sont des patients propices à développer des infections nosocomiales à ce type de 

bactéries, de par l’environnement dans lequel ils sont hospitalisés et leur sensibilité accrue aux 

infections bactériennes. Cependant, la témocilline 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 à spectre plus large. 

 

L’évaluation des conséquences possibles d’un traitement antibiotique comprenant de la témocilline 

et l’étude des conditions dans lesquelles les effets indésirables (cliniques et biologiques) 

pourraient survenir n’ont pas pu être réalisées de manière significative vu l’absence d’effets 
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indésirables imputés à la témocilline et le recrutement assez faible de patients de notre étude. 

Pour les mêmes raisons, l’évaluation de la criticité des effets indésirables n’a pas pu être réalisée. 

Une étude multicentrique aurait permis un plus grand recrutement ce qui aurait pu rendre l’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 auprès du CRPV d’Amiens afin d’obtenir ces informations au 

niveau local et régional sur les 2 dernières années et sur les 9 mois qu’à durée l’étude. Cette 

requête a été refusée dans le cadre ce travail. Une étude nationale concernant la survenue d’effets 

indésirables imputés à la témocilline pourrait cependant être réalisée en association avec les 

CRPV français afin d’obtenir plus d’informations à ce sujet. Les bases de données de 

pharmacovigilance belges et anglaises pourraient également être consultées. 

 

Cette étude s’inscrit dans une démarche institutionnelle dont l’objectif est de réduire la 

consommation de carbapénèmes 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 carbapénèmes. La réussite de l’épargne des carbapénèmes 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 rôle important 

à 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 carbapénèmes et le nombre croissant d’isolement de bactéries 

possédant une BLSE ou des céphalosporinases hyperproduites ont entrainé l’émergence de 

bactéries produisant des carbapénémases. La France demeure relativement épargnée par ce 

phénomène bien que nous observions une augmentation constante des carbapénèmases de type 

OXA-48 ou NDM.  

 

La témocilline constitue une réelle alternative aux carbapénèmes de par ses caractéristiques 

physico-chimiques (grande stabilité), bactériologiques (résistance aux β-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 2nd ligne dans le traitement des infections à 

Enterobacteriaceae de groupe 1 et de groupe 2 ayant une BLSE, la 1ère ligne étant constituée par 

la Cefoxitine (économiquement plus intéressante). En cas d’infection à Enterobacteriaceae de 

groupe 3 et 4, la témocilline est alors placée en 1ère ligne. Les indications de traitement concernant 

les Enterobacteriaceae hyperproduisant leurs céphalosporinases sont retenues par la COMAI mais 

non pratiquées, à l’heure actuelle, dans notre établissement. 

 

L’évaluation des conséquences possibles d’un traitement antibiotique comprenant de la témocilline 

et l’étude des conditions dans lesquelles les effets indésirables pourraient survenir n’ont pas pu 

être réalisées de manière significative vu l’absence d’effets indésirables imputés à la témocilline et 

le recrutement assez faible de patients de notre étude. Pour les mêmes raisons, l’évaluation de la 

criticité des effets indésirables n’a pas pu être réalisée. Une étude multicentrique aurait permis un 

plus grand recrutement ce qui aurait pu rendre l’étude des effets indésirables significatives.  

 

Notre politique d’épargne des carbapénèmes pourrait être optimisée en diffusant plus largement 

aux prescripteurs les avantages qu’ils auraient à employer ce type d’alternatives et les options qui 

leur sont mises à disposition par l’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 

 

 

Annexe 1 : Compatibilité de la témocilline avec d’autres médicaments dans des conditions mimant une co-
administration à travers la même ligne de perfusion 
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Annexe 2  : Stabilité de la témocilline dans des dispositifs à libération prolongée en élastomère 

 

Annexe 3  : Sensibilité des souches de Klebsiella pneumoniae et d’Escherichia coli possédant des ß-
lactamases de type KPC à la témocilline 

 

Annexe 4  : Effet inoculum sur l’activité de la témocilline 
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Annexe 5  : CMI de la témocilline pour différentes souches de laboratoire1. 
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Annexe 6  : Comparaison de l’activité de la témocilline par rapport à celle d’autres antibiotiques dont la 
cefoxitine sur 12 espèces d’Enterobacteriaceae différentes 

 

 

Annexe 7 : Sensibilité des souches sauvages et mutantes aux pénicillines 
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Annexe 8 : Activité in vitro de la témocilline contre 2280 souches d’Escherichia coli, de Klebsiella spp et 
d’Enterobacter spp. 

 

 

Annexe 9  : Classifications moléculaire et fonctionnelle des ß-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 à 235 nm et de la ticarcilline (TIC R et TIC S) 

qui est l’étalon interne7. 

 

 

Annexe 11  : Résultats de l’étude de validation concernant la quantification de la témocilline dans le sérum 
humain7. 
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Annexe 12  : Distribution des souches Escherichia coli productrices de BLSE en fonction de leur CMI pour 
12 antibiotiques différents 

 

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

 

Annexe 15  : Comparaison de l’activité de 13 antibiotiques sur 401 Enterobacteriaceae productrices de BLSE 
provenant des 4 espèces productrices de BLSE prédominantes en Belgique en 2008 
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Annexe 16  : Feuilles de recueil de données 
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Annexe 17 : Tableau de corrélation entre les résultats des prélèvements bactériologiques, l’antibiothérapie 
par témocilline et les antécédents des différents patients de l’étude 
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RESUME 

L’utilisation excessive des carbapénèmes a entrainé l’émergence de bactéries productrices de 

carbapénémases surtout dans des pays européens tels que l’Italie, la Grèce et la Turquie. La France est, 

pour l’instant, relativement épargné. Cependant, ce phénomène est en constante augmentation (surtout 

OXA-48 et NDM). La recherche d’alternative aux carbapénèmes est un enjeu écologique actuel majeur.  

La témocilline est indiquée dans le traitement, chez l’adulte et l’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. Ses caractéristiques 

physico-chimiques, bactériologiques et pharmacocinétiques ainsi que sa tolérance seront décrites dans cette 

thèse.  

Elle constitue une de ces alternatives et a sa place dans l’arsenal thérapeutique en 2nd ligne dans le 

traitement des infections à Enterobacteriaceae de groupe 1 et de groupe 2 ayant une BLSE, la 1ère ligne 

étant constituée par la Cefoxitine. En cas d’infection à Enterobacteriaceae de groupe 3 et 4, la témocilline 

est alors placée en 1ère ligne. 

Les effets indésirables de la témocilline sont très peu décrits dans la littérature. Aucune fréquence 

particulière 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 l’établissement d’épargne des carbapanèmes alliant les médecins, les biologistes, les 

pharmaciens et les pharmacologues. 
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