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INTRODUCTION

Les infections staphylococciques ont une incidence croissante depuis plusieurs années, tant en
pathologie communautaire qu’en établissement de santé (1, 2). La morbi-mortalité
hospitaliére des infections a Staphylococcus aureus est importante, notamment en cas de
localisation endocardique, ostéo-articulaire ou neurologique (3, 4). En effet, il s’agit de trois
situations ou la diffusion de I’antibiotique au site de 1’infection est difficile, et qui requierent
une augmentation des posologies (5-7).

L’augmentation d’incidence des infections ostéo-articulaires (IOA) est partiellement lie a
I’expansion de ’activité¢ de chirurgie orthopédique avec pose de matériel étranger (8, 9). S.
aureus est le premier agent pathogene en cause dans les IOA, qu'elles soient sur matériel,
primitives ou secondaires a une bactériémie (10). Parmi les souches invasives de S. aureus en
Europe, 83,2% sont sensibles a la méticilline (SASM) (11). Dans le cas des IOA associées
aux protheses, la prévalence de la résistance a la méticilline (SARM) est évaluée a 3,6% dans
un centre de référence parisien analysant 997 infections entre 2004 et 2015 (12), ce qui
représente 19% des souches de S. aureus isolées. Ainsi 1’optimisation des modalités
d’administration des molécules anti-SASM au cours des IOA représente un enjeu de premier
ordre. Méme si la durée d’administration intraveineuse (IV) du traitement antibiotique
n’apparait pas comme un facteur pronostic des IOA a S. aureus (13-15), le traitement
d’attaque reste usuellement administré par voie IV, d’autant que la mise en évidence d’une
bactériémie a S. aureus peut renforcer cette indication (16).

La cloxacilline est une pénicilline du groupe M active sur le SASM dont la bactéricidie est
dépendante du temps durant lequel la concentration plasmatique est supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie traitée (antibiotique temps-dépendant)
(17). Ce parametre pharmacodynamique et la demi-vie courte du médicament (45 minutes
chez les patients ayant une fonction rénale normale) justifient son administration répétée
quatre a six fois par jour. La liaison aux protéines de la cloxacilline est importante : 90% avec
une albumine normale (18). Par ailleurs, seule la fraction libre de cette pénicilline est
considérée comme active (19). Ainsi les sociétés savantes (SPILF, HAS et IDSA)
recommandent, en cas d’IOA a SASM, I'utilisation initiale de pénicilline M (cloxacilline,
oxacilline ou nafcilline) par voie IV a la posologie de 150 mg/kg/jour administrée en quatre a

six fois par jour pendant une durée allant de cinq jours a deux semaines (6, 20, 21).
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Cette contrainte organisationnelle du nombre d’injections et de la durée minimale de
traitement IV recommandée peut, dans certains cas, influer sur la durée d’hospitalisation,
I’Hospitalisation A Domicile ne prenant pas en charge plus de trois passages infirmiers par
jour. Ces injections répétées sont également une charge de travail importante pour le
personnel infirmier et une source potentielle d’erreurs (22). L’administration continue (AC)
d’antibiotiques au moyen d’une seringue auto-pousseuse (SAP) est utilisée depuis plusieurs
années dans certaines indications : la ceftazidime dans le traitement des infections séveres a
Pseudomonas aeruginosa, ou encore la vancomycine dans le traitement des infections a
SARM. Dans ces indications, les bénéfices en termes pharmacocinétique et
pharmacodynamique (PK/PD) sont démontrés (23, 24). D’autres B-lactamines (pipéracilline-
tazobactam, carbapénémes) ont plus récemment fait I’objet d’essais cliniques comparant AC
ou discontinue prolongée versus administration intermittente (Al). Certains résultats évoquent
un taux de guérison clinique supérieur lors d’une administration continue des B-lactamines
(25). Concernant les pénicillines M, une étude rétrospective basée sur un modele
pharmacologique a montré des concentrations plasmatiques de cloxacilline supérieures en AC
en réanimation (26). Une autre étude a retrouvé un taux de guérison clinique supérieur dans le
groupe AC de patients avec endocardite infectieuse a SASM traités par oxacilline (27).

La comparaison pharmacologique prospective in vivo entre AC et Al de cloxacilline n’a pas
¢été réalisée jusqu’a présent. Elle pourrait permettre de confirmer les bénéfices PK/PD de I’AC
suggérée par les différentes modélisations et potentiellement améliorer le pronostic de ces
IOA et la qualit¢ de vie des patients et des soignants par la réduction du nombre de
perfusions.

L’objectif principal de cette étude était d’établir 1’équivalence pharmacologique de la
cloxacilline entre I’Al et I’AC au cours des IOA a SASM. Les objectifs secondaires étaient
d’évaluer la tolérance de I’AC de cloxacilline par rapport a 1I’Al, ainsi que la charge de travail

et le risque d’erreur ressenti par les infirmicres.
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MATERIELS ET METHODES

DESIGN DE L’ETUDE

Cet essai d’équivalence pharmacocinétique en cross-over, prospectif, ouvert, monocentrique a
¢été réalisé au sein du service d’Infectiologie du CHU de Nice. L'étude a été approuvée par le
Comité de Protection des Personnes (CPP Sud méditerranée V) et par 'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), conformément a la législation
francaise (référence ANSM : 160802A-43). Chaque patient candidat a 1’inclusion était
informé du protocole par un médecin investigateur a l'oral puis a 1'écrit, avec recueil du
consentement écrit avant toute inclusion. L’étude a été financée par le laboratoire Astellas.
POPULATION D’ETUDE

Ont été inclus les patients de plus de 18 ans avec une IOA monomicrobienne a SASM, dont la
documentation microbiologique reposait sur une culture de liquide articulaire ou un
prélévement osseux per-opératoire ou une ponction-biopsie disco-vertébrale ou une
hémoculture positive dans les cas de spondylodiscite. Les critéres de non-inclusion étaient les
suivants : allergie aux B-lactamines, administration de pénicilline M dans les 36h précédant
I’inclusion, débit de filtration glomérulaire mesuré par CKD-EPI inférieur a 30 mL/minute ou
variation de fonction rénale attendue dans les six jours suivant I’inclusion, insuffisance
hépatocellulaire (quel qu’en soit le degré), traitement par méthotrexate, patients
polytransfusés (au moins deux culots globulaires dans la semaine précédant 1’inclusion),
nécessité d’une prise en charge réanimatoire, patients protégés par le code de la santé
publique (femmes enceintes, personnes ne pouvant pas consentir ou sous mesure de protection
judiciaire).

INTERVENTION

Chaque patient était randomisé pour déterminer 1’ordre de prescription des modes
d’administration : soit AC puis Al, soit Al puis AC. La durée de prescription d’un mode
d’administration était de 3 jours soit une durée totale d’étude de six jours. Les doses
administrées en Al et en AC étaient toujours diluées dans 50 mL de sérum salé isotonique.
Pour I’AC, les patients recevaient chaque jour deux seringues ¢€lectriques de 75 mg/kg de
cloxacilline sur 12h. Pour le groupe débutant par I’AC, une dose de charge de 37,5 mg/kg sur
une heure était d’abord administrée. Cette dose était prise en considération pour administrer

150 mg/kg de cloxacilline le premier jour d’AC. Durant la période d’Al les patients
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recevaient quatre perfusions quotidiennes de 37,5 mg/kg sur une durée d’une heure, réparties
toutes les six heures. Pour respecter I’AMM, la dose maximale journaliére était de 12g, donc
I’ajustement au poids était effectif jusqu’a 80 kg. La cloxacilline était fournie par le
laboratoire Astellas. Les données démographiques (age, sexe), cliniques (antécédents, type
d’infection) et biologiques (CRP initiale, numération formule sanguine, clairance de la
créatinine a J1, J4 et J6, bilan hépatique a J1, J4 et J6, réalisation et résultat d’hémocultures)
ont été recueillies prospectivement.

DOSAGES PHARMACOLOGIQUES

Les prélevements sanguins (trois millilitres par prélévement sur tube hépariné) pour
détermination de la concentration plasmatique de cloxacilline étaient effectués le premier jour
avant la premiere administration (t0) et le dernier jour de chaque période d’administration,
soit J3 et J6. Chaque patient avait au total neuf dosages de cloxacilline. Pendant la période
d’Al, les dosages étaient effectués une, deux, trois, quatre et six heures apres le début de la
perfusion. Pendant la période d’AC, les dosages étaient effectués une heure apres le début de
la seringue électrique, puis cing heures apres, et enfin une heure avant la pose de la seringue
électrique suivante. Les tubes destinés au laboratoire de pharmacologie ont été centrifugés sur
place (dix minutes a 2500 tours/minute) et immédiatement congelés puis conservés a -80 °C
pour un envoi groupé¢ au laboratoire de pharmacologie du CHU de Nice. Les dosages de
cloxacilline plasmatique ont ¢été réalisés par chromatographie liquide a haute performance
avec détection par spectrométrie de masse. A ’issue des analyses, les échantillons ont été
détruits. Un dosage unique de la fraction libre de la cloxacilline a été réalisé pour chez cinq
patients, afin d’estimer au mieux la proportion de cloxacilline active.

Pour chaque patient, la CMI de la cloxacilline était déterminée par E-test (référence 92044,
Liofilchem Srl, Roseto degli Abruzzi, Italy). En accord avec les recommandations de la
Société Frangaise de Microbiologie et de I’European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, les souches de S. aureus étaient considérées comme sensibles a la
cloxacilline si la CMI était inférieure a 2 mg/L, résistantes si la CMI était supérieure a 2
mg/L.

CRITERES DE JUGEMENT

Le critere de jugement principal était le temps de concentration libre de cloxacilline
supérieure a la CMI durant chaque période d’administration (f T>cwmi), calculée a partir de la

concentration plasmatique totale obtenue. Trois objectifs PK/PD étaient analysés :
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concentration de cloxacilline libre supérieure a la CMI pendant au moins 70% du temps de
perfusion (70% f T>cmi), concentration de cloxacilline libre supérieure a la CMI durant 100%
du temps de perfusion (100% f T-cwmi) et concentration de cloxacilline libre supérieure a
quatre fois la CMI 100% du temps de perfusion (100% f T>axcwmi).

Au moyen de questionnaires, ont également été évaluées la perception du risque d’erreur et de
la charge de travail des infirmiéres ainsi que la préférence des patients entre les deux périodes
d’administration (en dehors des dosages réalisés dans le cadre de I’étude).

CALCUL DU NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES

Chaque patient étant son propre témoin, 12 sujets sont usuellement suffisants pour ce type
d’étude pharmacologique (28).

RANDOMISATION

Les patients étaient alloués a un des deux groupes (AC puis Al ou Al puis AC) par
randomisation centralisée et anonymisée auprés de la Direction de la Recherche Clinique
(DRC) du CHU de Nice (promoteur de 1’étude), avec une répartition 1 :1.

ANALYSE STATISTIQUE

Les comparaisons statistiques ont été réalisées a I’aide du test non paramétrique de Wilcoxon
pour les variables quantitatives et avec le test exact de Fischer pour les variables qualitatives
(logiciel Statview 5.1). Les valeurs de p étant calculées avec un test bilatéral et une valeur
inférieure a 5% était considérée comme significative.

La fraction libre de la cloxacilline était calculée pour chaque dosage en considérant qu’elle
représentait 10% de la concentration plasmatique de cloxacilline totale (18). La validité de
cette méthode était confirmée par un dosage unique de la concentration libre de cloxacilline
par patient durant 1’étude. Pendant la période d’administration intermittente, le temps
supérieur a la CMI était calculé a partir de la tendance de la courbe d’¢élimination du

médicament pour chaque patient.
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RESULTATS

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS A L’INCLUSION

Douze patients (neuf hommes, trois femmes) ont été inclus d’octobre 2017 a septembre 2018
au sein du service d’Infectiologie du CHU de Nice. Ils étaient répartis en deux groupes :
groupe AC puis Al (groupe A, six patients) et groupe Al puis AC (groupe B, six patients). Un
patient (sexe masculin) du groupe A présentant une ostéite chronique a quitté I’étude a cause
d’un effet indésirable. Les principales caractéristiques démographiques et le type d’IOA des
patients étudiés sont présentés dans le tableau 1. Pour tous les patients avec IOA associées a
du matériel étranger orthopédique (IOAM), il s’agissait du premier épisode : un patient sur
prothése de hanche, les autres sur matériel d’ostéosynthése.

Tous les patients avaient au moins un prélévement per-opératoire positif a SASM. La CMI
médiane des souches pour la cloxacilline était de 0,38 mg/L (de 0,125 mg/L a 0,5 mg/L). Les
hémocultures périphériques ont été réalisées chez six patients, elles €taient positives pour
deux patients (contexte de spondylodiscite). Au 20 septembre 2018, dix patients sur onze

étaient en rémission.

TABLEAU 1 : CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET DEMOGRAPHIQUES DES PATIENTS AYANT TERMINE L'ETUDE

Caractéristiques Groupe AC puis AI  Groupe Al puis AC
n=>5 n==o6
Age moyen — années [extrémes]| 46,6 [21-59] 52,8 [42-65]
Sex ratio (H/F) 4/1 4/2
Poids moyen — kg [extrémes]| 83 [52-95] 73,5 [60-97]
Type d’infection
I0OAM! 3 3
Arthrite septique 0 1
Spondylodiscite 2 1
Ostéite 0 1
Clairance moyenne de la créatinine — 102,8 100
mL/minute (selon CKD-EPI)
CRP moyenne — mg/L 94,9 131
CMI cloxacilline médiane — mg/L 0,25 0,38

1 : Infections ostéo-articulaires associées a du matériel étranger orthopédique
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COMPARAISON PHARMACOLOGIQUE

CONCENTRATION PLASMATIQUE DE CLOXACILLINE TOTALE

Pour tous les patients et durant les deux périodes d’administration, les concentrations
plasmatiques de cloxacilline totale étaient supérieures a la CMI. La concentration plasmatique
moyenne au cours de la période d’AC était de 29,6 mg/L (de 16,8 a 37,2 mg/L). La
concentration plasmatique résiduelle en période d’ Al n’était disponible que pour sept patients.
Pour ceux-ci, les dosages résiduels étaient compris entre 0,92 et 2,67 mg/L (moyenne de 2,2
mg/L). La figure 1 décrit I’évolution des concentrations moyennes de cloxacilline au cours du

temps pour I’Al et I’AC chez les onze patients.
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FIGURE 1 : CONCENTRATIONS PLASMATIQUES MOYENNES DE CLOXACILLINE, A : PENDANT L’ADMINISTRATION CONTINUE, B : PENDANT
L’ADMINISTRATION INTERMITTENTE

Le dosage de la fraction libre de la cloxacilline a été effectué chez cinq patients durant la
période d’AC. La liaison de la cloxacilline aux protéines était comprise entre 87,1 et 92,6%,
avec une moyenne de 89,6%.

CONCENTRATION LIBRE DE CLOXACILLINE CALCULEE

La concentration libre moyenne calculée pendant la période d’AC était de 2,96 mg/L (de
1,685 mg/L a 3,497 mg/L). Parmi les sept patients évaluables (dosage résiduel disponible en
fin d’Al), la proportion de patients respectant le critére 70% f T>cwmi était de 100% pour I’AC
et de 86% pour I’Al (p>0.999). Chez ces sept patients les moyennes de temps de
concentration libre supérieure a la CMI étaient de 100% durant I’AC et de 88,7% durant I’Al
(p=0.043), la proportion de patients respectant le critere 100% f T>cmi était de 100% pour
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I’AC et de 29% pour I’Al (p=0.021). Le temps de concentration libre supérieure a quatre fois
la CMI était en moyenne de 91% pour la période d’AC et de 56,5% pour la période d’Al
(p=0.031). La proportion de patients respectant le critére 100% f T-axcmr était de 90% pour

I’AC et de 0% pour I’AI (p<0.001). Ces résultats sont détaillés dans la figure 2 et le tableau 2.

B AC
B Al
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% © A @ 9 O »

Patients

FIGURE 2 : TEMPS DE CONCENTRATION SUPERIEURE A LA CMI EN FONCTION DE LA MODALITE D'ADMINISTRATION

TABLEAU 2 : CONCENTRATIONS LIBRES DE CLOXACILLINE ET TEMPS > CMI

Administration continue Administration intermittente

f T>cmr f ToaxeMmr f Tocmr f ToaxeMmi CMI (mg/1)
Patient 1 100% 100% > 66% 47% 0,25
Patient 2 100% 100% > 66% 64% 0,38
Patient 3 100% 100% > 66% 52% 0,38
Patient 4 100% 100% > 66% > 66% 0,25
Patient 5 100% 100% 84% 42% 0,38
Patient 6 100% 0% 91% 50% 0,5
Patient 7 100% 100% 65% 46% 0,38
Patient 8 100% 100% 100% 84% 0,125
Patient 9 100% 100% 100% 56% 0,25
Patient 10 100% 100% 90% 64% 0,19

Patient 11 100% 100% 91% 50% 0,38
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TOLERANCE

Deux patients ont présenté une veinotoxicité pendant la période d’Al et un pendant la période
d’AC. Le patient ayant retiré son consentement (exclus de 1’analyse) a présenté des nausées
sans vomissements et une veinotoxicité durant la période d’Al. Le traitement a donc été
mieux toléré cliniquement pendant la période d’AC. Deux patients ont présenté des diarrhées
(grade I) non liées a Clostridium difficile, résolutives en moins de 24h. Il n’y a pas eu d’autre
événement indésirable clinique. Sur le plan biologique, aucune insuffisance rénale n’a été
notée. Parmi les 11 patients, aucun n’a eu d’aggravation du bilan hépatique.

EVALUATION PAR LES PATIENTS

Neuf patients ont été interrogés sur le mode d’administration qu’ils ont préféré. Le
questionnaire a €té réalisé entre trois jours et neuf mois apres la fin du protocole. Sur ces neuf
patients, quatre ont préféré la période d’AC, principalement grice au nombre réduit
d’interventions de I’Infirmier(e) Diplomé(e) d’Etat (IDE) et a des veinites survenues pendant
I’Al Quatre patients n’avaient pas de préférence entre les deux périodes d’administration. Le
patient ayant eu une veinite au cours de la période d’AC a préféré la période d’Al
EVALUATION PAR LES INFIRMIERES

20 infirmiers(eres) diplomé(e)s d’état (IDE) du CHU de Nice ont été interrogé(e)s : huit
travaillant en hospitalisation conventionnelle d’infectiologie et 12 en réanimation médicale.
Pour 70% des IDE (14/20), I’acceptation de la perfusion par le patient était la méme quel que
soit le mode d’administration. La perfusion continue était mieux acceptée que les perfusions
intermittentes pour 6 IDE. Quatorze IDE sur vingt (70%) trouvaient que I’AC était plus a
méme de diminuer les complications inhérentes aux abords veineux périphériques.

Les autres parametres évalués (facilit¢ de préparation, risque d’erreur ressenti et gain de

temps) sont présentés dans la figure 3.



Facilité de préparation Risque d'erreur plus faible

M En faveur de I'AC M En faveur de I'AC

m Equivalent M Equivalent

= En faveur de I'Al = En faveur de I'Al

. Gain de temps

M En faveur de I'AC
m Equivalent

= En faveur de I'Al

FIGURE 3 : EVALUATION PAR LES IDE
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DISCUSSION

Nos résultats plaident en faveur de I’équivalence pharmacologique de I’AC de cloxacilline au
cours de la phase initiale du traitement des IOA a SASM par rapport a I’Al avec un meilleur
profil de tolérance. En effet la concentration libre de cloxacilline était comparable durant les
deux périodes d’administration hormis un patient qui n’atteignait pas 1’objectif théorique de
70% du temps au-dessus de la CMI durant I’Al. Les concentrations libres avaient néanmoins
tendance a étre plus élevées et stables pendant la période d’AC, résultat intéressant pour
I’utilisation de cet antibiotique temps-dépendant. Seul 29% des patients durant I’Al
atteignaient 1’objectif 100% f T>cwmr alors que cet objectif était toujours atteint durant I’AC.
Parmi les infirmiers(éres) interrogé(e)s, la majorité pensent que la préparation des perfusions
continues est plus facile et permet un gain de temps. En revanche, le risque d’erreur est
¢quivalent entre AC et Al pour 45% des IDE.

Ces données sont concordantes avec celles des études rétrospectives publiées : Verdier et al.
ont retrouvé chez 17 patients de réanimation des concentrations de cloxacilline supérieures en
cas d’AC (32,4 versus 14,5 ng/mL pour des posologies quotidiennes comparables) (26). Dans
une ¢tude chez des volontaires sains et sur la base d’un modéele pharmacologique,
Landersdorfer et al. ont démontré qu’en perfusion continue, 66% de la dose de flucloxacilline
habituellement administrée en intermittent suffisait a atteindre plus de 50% du temps au-
dessus de la CMI (29). Chez des patients non réanimatoires avec endocardite infectieuse a
SASM, la perfusion continue d’oxacilline (78 patients) a permis plus de guérison clinique a
J30 (94% versus 79%, p = 0,03) que I’AI (29 patients). En revanche, il n’y avait pas de
différence de mortalité a J30 (8% versus 10%, p = 0,7) (27).

Concernant les autres B-lactamines, la supériorité de I’AC par rapport a I’Al en termes de
rapport colt/efficacité pour la pipéracilline-tazobactam a déja été publiée et I’économie due a
I’AC a été estimée a 80 $US par patient et par traitement (30, 31). Chez les patients en choc
septique ou en sepsis sévere, une méta-analyse sur 632 patients a montré la supériorité de
I’AC des B-lactamines en termes de guérison clinique (p = 0,021) et de mortalité¢ a J30 (p =
0,045) (25). Démontrer la supériorité¢ de I’AC de la cloxacilline dans les IOA a SASM n’était
pas le but de notre étude, chaque patient étant son propre témoin. De plus, cela nécessiterait
un effectif ainsi qu’une durée de suivi différents, et I’intérét de cette question serait discutable

dans la mesure ou le traitement médical des IOA a SASM repose majoritairement sur un relais
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per os avec une bithérapie incluant souvent rifampicine et fluoroquinolone pendant 4 a 10
semaines (6).

A ce jour, aucune étude n’est publiée sur 1’avis des IDE concernant la perfusion continue.
44% des patients (quatre sur 9) n’avaient pas de préférence entre les deux ou ont préféré la
période d’AC. Une étude prospective comparant le confort des patients et des IDE avec les
pompes ¢lastomériques (type BAXTER) versus ¢lectroniques en ambulatoire est en cours,
mais les résultats ne sont pas encore disponibles (32).

Notre étude est la premiere a comparer prospectivement in vivo AC et Al de cloxacilline. Le
choix des IOA a SASM en tant que population d’étude se justifie par les posologies utilisables
dans ces infections selon ’AMM sans devoir faire face aux enjeux pronostiques d’une
infection intravasculaire comme 1’endocardite infectieuse (ceux-ci pouvant poser des
problémes d’ordre éthique dans la conception du protocole). Les nombreuses difficultés
associées a la réalisation d’un dosage d’antibiotique dans le tissu osseux (33) ainsi que la
nécessité de réaliser des prélévements ostéo-articulaires a visée diagnostique en 1’absence
d’anti-infectieux expliquent que 1’é¢tude se base sur des prélévements sé€riques uniquement.
Dans la littérature, la diffusion osseuse de la cloxacilline est décrite comme variable en
fonction des études (7 a 63%) (33), ce qui rend difficile la corrélation entre concentration
plasmatique et activité bactéricide intra-osseuse. Les études ayant permis de déterminer la
diffusion intra-osseuse de la cloxacilline ont toutes ét¢ réalisées dans un contexte de chirurgie
programmée d’arthroplastie aprés une seule injection avec un garrot en place (34, 35). Il est
donc probable que la diffusion osseuse de cloxacilline soit largement sous-estimée. Par
ailleurs, la cloxacilline est connue pour étre stable 24h a 23°C seulement pour une dilution
maximale a 50 mg/mL (soit 120 mL pour 6 g de cloxacilline) (36). Néanmoins, une étude
préliminaire réalisée au sein du service de pharmacologie-toxicologie du CHU de Nice nous a
permis de réaliser des dilutions jusqu’a 6 g dans 50 mL, la stabilité de cette molécule étant de
90% a 24h dans du sérum salé isotonique (données non publiées).

La fraction libre de cloxacilline étant seule active (19), il est 1égitime de I’utiliser afin de
comparer in fine Al et AC. Les dosages spécifiques de fraction libre chez 5 patients ont
confirmé la validité du taux de 10% utilisé. Les criteres de jugement utilisés (70% f T>cmr et
100% f T>cwm, ) reposent sur les données suivantes : Craig (37) et Drusano (19) considérent, a
partir d’études in vivo sur des modeles animaux, qu’a partir de 50% du temps au-dessus de la

CML, les pénicillines ont une activité bactéricide. Néanmoins, le traitement des IOA a SASM
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requiert une optimisation des parametres PK/PD (17, 38), la diffusion au site d’action de
I’antibiotique étant inférieure aux autres infections (33) et les IOA pouvant étre
bactériémiques (20% dans une étude rétrospective sur 632 patients avec IOA toutes causes
confondues) (39). Dans des modeles pharmacodynamiques in vitro de Pseudomonas
aeruginosa, la bactéricidie de la ceftazidime était supérieure en cas d’AC et en cas
d’optimisation des parametres PK/PD avec pour objectif 100% f Ts4xcmi (40, 41). L’intérét de
ces criteres plus stringents a aussi €t¢ démontré in vivo chez des patients réanimatoires,
I’utilisation de 100% f T-cwmi et méme de 100% f Tsaxcmr €tant associée a une évolution
clinique favorable (42).

La moyenne des pics de cloxacilline lors de la période d'administration intermittente (& H1)
était de 133,3 mg/L (entre 54,4 mg/L et 206,9 mg/L). Dans une étude rétrospective sur 61
patients, le seuil de 125,1 mg/L de flucloxacilline était associé¢ a un risque de neurotoxicité de
50% (43). Méme si aucun effet indésirable neurologique n’a été observé au cours de notre
¢tude, I’AC pourrait permettre de limiter ce risque, qui augmente avec la durée
d’administration de la cloxacilline (44).

Les réactions locales a la perfusion ont été le principal effet indésirable rencontré (n = 3), le
plus souvent pendant la durée d’Al. Ceci peut étre expliqué par le fait que les doses
intermittentes (soit 37,5 mg/kg) étaient diluées dans seulement 50 mL et administrées sur
seulement une heure. Les dosages ininterprétables sont probablement dus a des prélévements
mal réalisés au lit du patient, soit sur le méme bras que la perfusion du médicament, soit pour
les concentrations résiduelles apres 1’injection suivante de cloxacilline.

Depuis février 2016 jusqu’en juin 2017, les pénicilines M injectables (cloxacilline et
oxacilline) étaient en rupture de stock par défaut de matiere premiere (45). Depuis juin 2017,
la spécialité cloxacilline est en « tension d’approvisionnement » (46), c’est a dire que son
utilisation doit étre limitée aux patients pour lesquels une alternative ne peut pas étre utilisée.
En conséquence, I’ANSM (sur conseil de la SPILF et du GPIP) recommande I’utilisation de la
céfazoline IV (47). Néanmoins, les céphalosporines de 1°° génération dont fait partie la
céfazoline ont un spectre d’activité anti-bactérienne plus large que la cloxacilline, et
pourraient induire la sélection de bactéries résistantes dans le microbiote intestinal et
augmenter le risque de colite a Clostridium difficile (48, 49). Les pénicillines M sont donc

toujours I’antibiotique de 1* choix dans les infections invasives 8 SASM.
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CONCLUSION

Nos résultats sont en faveurs d’une supériorit¢ pharmacologique de I’AC de cloxacilline
comparativement a I’Al. Ces données pourraient permettre une modification de ’AMM du
produit a I’origine d’un é¢élargissement de 1’utilisation de I’AC dans les IOA, mais également
au cours des endocardites infectieuses a SASM qui nécessitent quatre a six semaines de

traitement intraveineux dont une partie pourrait étre effectuée a domicile.
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ABSTRACT

Introduction: The time-dependant antibiotic cloxacillin is the gold standard treatment for the
early phase of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus bone and joint infections (BJI).
Continuous infusion of some B-lactams is associated with pharmacokinetic/pharmacodynamic
parameters improvement and more data are required to allow the extended use of cloxacilline
through continuous infusion. We aimed to compare continuous and intermittent infusion of
cloxacillin using in vivo pharmacology endpoints in patients presenting methicillin-

susceptible S. aureus BJI.

Methods: We conducted a prospective open-label trial to compare plasma concentrations of
cloxacillin in each patient with either two 12-hour perfusions of 75 mg/kg per day (continuous
period) or with four one-hour perfusions of 37,5 mg/kg daily (intermittent period).
Pharmacologic assays were performed at H1, H2, H3, H4 and H6 during intermittent period
and at H1, H6 and H11 during continuous period. Free drug concentration was considered for
the analysis. We also assessed the patient’s comfort and the nurses’ preference for each

period. Free drug concentration was considered for the analysis.

Results: Eleven patients were analyzed. Among seven patients with all data available, 70% f
T>mic was achieved for 100% during continuous period and 86% during intermittent period
(p>0,999). 100% f T>mic was achieved for 100% during continuous period and 29% during
intermittent period (p=0,021). No specific side effect of continuous infusion was detected.
Continuous infusion was preferred to intermittent by four out of nine patients (44,4%) and 12

nurses out of 20 (60%).

Conclusion: Continuous infusion provides higher plasmatic cloxacillin levels without specific

side-effects. These results could allow its use in home-based care.

Key words :

Bone and joint infections ; methicillin-susceptible Staphylococcus aureus ; Cloxacillin ;

Continuous infusion.



LISTE DES ABREVATIONS

AC : administration continue

Al : administration intermittente

ALAT : alanine amino-transférase

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
CMI : concentration minimale inhibitrice

GGT : gamma-glutamyl-transférase

GPIP : Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique
IDSA : Infectious Disease Society of America

IOA : infection ostéo-articulaire

IOAM : infection ostéo-articulaire sur matériel

HAS : Haute Autorité de Santé

IV : intra-veineux

PD : pharmacodynamique

PK : pharmacocinétique

QI : quotient inhibiteur

SAP : seringue auto-pousseuse

SASM : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline
SARM : Staphylococcus aureus résitant a la méticilline

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
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