Utilisation des carbapénémes
en pédiatrie

B B

ELSEVIE
MASSON

Utilisation des carbapénémes en pédiatrie

Pediatric use of carbapenems

X.Durrmeyer, R. Cohen?

'Réanimation Néonatale et Néonatalogie, Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil,
40, Avenue de Verdun, 94000 Créteil, France.

Disponible en ligne sur

“=.“ ScienceDirect

www.sciencedirect.com

Summary

Increasing frequency of infections due to multi-drug resistant
organisms is currently observed in the adult and pediatric population.
Therapeutic options are unfortunately limited to treat such infections.
It is the clinician’s responsibility to use wide-spectrum antibiotics
when appropriate, but also to limit the use of these drugs to the sole
situations where such a potent treatment is required. Carbapenems
are the most efficient beta-lactams, especially against gram-negative
bacilli, and the most preserved from resistance so far. This review
summarizes microbiological, pharmacokinetic and pharmacodynamic
characteristics of currently available cabapenems. Their clinical use
in different pediatric settings is then discussed, based on available
published evidence. In order to maintain their microbiological
efficiency and to limit the emergence of carbapem-resistant strains,
carbapenems should be exclusively used for infections due to gram-
negative bacilli showing resistance to other beta-lactams. In the next
years meropenem should logically replace imipenem indications
regarding its superior pharmacokinetic-pharmacodynamic properties,
its higher tolerance and its easier use in the pediatric population.
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Résumé

Lémergence de souches de bactéries résistantes aux antibiotiques
n’épargne pas la pédiatrie, notamment, mais pas exclusivement,
hospitaliere. Larsenal thérapeutique anti-infectieux est malheu-
reusement réduit face & ces micro-organismes résistant notamment
les bacilles & Gram négatif. Le clinicien doit donc étre en mesure,
d’une part d’avoir recours aux antibiotiques a large spectre a
bon escient, d’autre part de savoir restreindre I'utilisation de ces
molécules aux seules situations ’exigeant, sous peine d’accroitre
encore la fréquence des résistances. Les carbapénemes sont les
bétalactamines possédant le plus large spectre anti-bactérien, celles
pour lesquelles, pour 'instant, le pourcentage de souches résistantes
est le plus faible. Ce sont aussi un des derniers « remparts » contre
les bacilles 2 Gram négatif. La présente revue résume les principales
caractéristiques microbiologiques, pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques des carbapénemes actuellement disponibles dans
les pays occidentaux. Leurs indications cliniques sont ensuite
discutées sur la base des données de la littérature pédiatrique.
Pour préserver leur activité microbiologique et limiter I"émergence
et la diffusion de souches résistantes aux carbapénemes, qui
sont aussi résistantes a ’ensemble des bétalactamines, leurs
indications devraient étre limitées aux infections prouvées ou
suspectées a bactéries & Gram négatif résistantes aux autres
bétalactamines. Dans les prochaines années, le méropénem devrait
en toute logique, du fait de ses performances pharmacocinétique-
pharmacodynamique supérieures, de sa meilleure tolérance et d’une
facilité d’administration plus grande, se substituer a 'imipénéme.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Lémergence de souches bactériennes résistantes en milieu
hospitalier n'épargne pas la pédiatrie [1]. Il est donc indis-
pensable de disposer d’antibiotiques adaptés aux infections
dues a ces bactéries résistantes, notamment pour les formes
séveres. Il est également crucial que les antibiotiques a large
spectre soient utilisés a bon escient sous peine d’accroitre la
pression de sélection et la fréquence des résistances bacté-
riennes. Les carbapénémes, antibiotiques appartenant a la
famille des bétalactamines, possédent un spectre d’efficacité
extrémement large, en particulier vis-a-vis des bacilles a
Gram négatif (BGN) sécréteurs de béta-lactamases. Les car-
bapénémes possédent une grande résistance a la majorité
des béta-lactamases, y compris les AmpC béta-lactamase et
les béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) [2]. Malgré cette
puissante efficacité antibactérienne, certaines souches résis-
tantes aux carbapénémes émergent en Europe, responsables
d’un surcroit de mortalité en milieu hospitalier [3]. Il est donc
de la responsabilité du clinicien d’utiliser judicieusement
des « derniers remparts » contre les bactéries résistantes et
de bien connaitre les caractéristiques et les indications des
carbapénémes.

Plusieurs molécules ont été développées dont les caractéris-
tiques rendent leur usage pédiatrique plus ou moins appro-
prié. Apres un rappel général sur la nature et les propriétés
des carbapénémes, leur usage dans différentes situations
cliniques pédiatriques sera développé.

2. Caractéristiques des carbapénémes
2.1. Molécules existantes

Le plus ancien carbapénéme est I'imipénéme, substance
dérivée d’'un composé produit par la bactérie Streptomyces
cattleya. Limipénéme est rapidement dégradé in vivo par
'enzyme rénale déhydropeptidase (DHP 1), raison pour
laquelle il est systématiquement associé a la cilastatine,
inhibiteur de DHP 1. Le méropénéme fut le deuxiéme car-
bapénéme a obtenir l'autorisation d’utilisation par la FDA
(Food and Drug Administration) en 1996. De par sa stabilité
vis-a-vis de DHP 1, le méropénéme peut étre utilisé seul.
Lertapénéme posséde une demi-vie plus longue que les
deux molécules précédentes permettant une seule adminis-
tration quotidienne. Toutefois, son spectre d’activité est plus
réduit, son activité microbiologique est nettement moins
bonne et I'ertapénéme ne peut étre utilisé dans le traite-
ment d’infections a Pseudomonas aeruginosa ou a certains
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autres BGN [4]. La doripénéme posséde des propriétés et un
spectre d’activité assez similaires a ceux de I'imipénéme et
du méropénéme [s]. Toutefois I'expérience en pédiatrie est
inexistante a ce jour.

Citons enfin 3 autres molécules uniquement disponibles sur
le marché asiatique : panipénéme, biapénéme et tébipéneme.
Cette derniére molécule est le seul carbapénéme oral mais
est encore en cours d’étude, de grandes réticences existant
quant a la mise sur le marché de pénémes oraux du fait de
leur impact écologique potentiel.

2.2. Microbiologie

Les carbapénémes, comme toutes les bétalactamines,
exercent leur activité bactéricide par liaison aux pro-
téines bactériennes PBP (penicillin binding proteins).
Laffinité variable des différents carbapénémes vis-a-vis
des sous-types de PBP (PBP1a, 1b, 2 ou 3) rend compte
de leurs différentes efficacités in vitro. Ainsi la forte
affinité de la doripénéme pour PBP 3 rend compte de
son efficacité contre Pseudomonas aeruginosa alors que
la faible affinité des carbapénémes pour PBP 5 explique
la résistance naturelle d’Enterococcus faecium a cette
classe antibiotique. Par ailleurs, chez les BGN, les car-
bapénémes exercent une bactéricidie plus rapide que
les céphalosporines de troisieme génération (C3G) de
par leur forte affinité pour les PBP 1a, 1b et 2 plutot que
pour la PBP 3 et ont un effet post-antibiotique net sur la
majorité des BGN.

Au total, les carbapénémes possédent un large spectre d’ef-
ficacité parmi les bactéries Gram positif et négatif, aérobies
et anaérobies. Ils n'ont pas d’activité contre les bactéries
atypiques. Au sein des bactéries aérobies a Gram positif,
les carbapénémes sont efficaces contre les espéces de type
staphylocoque, streptocoques et Listeria. Toutefois, ils ne
sont pas efficaces contre Staphylococcus aureus résistant
a la méticilline (SARM) et Enterococcus faecium. Au sein
des bactéries aérobies a Gram négatif, les carbapénémes
sont efficaces contre les espéces de type acinetobacter,
citrobacter, enterobacter, Escherichia coli, Haemophilus,
klebsielle, Proteus, Pseudomonas, salmonelle, Serratia, shi-
gelle. Stenotrophomonas maltophilia est intrinséquement
résistant a tous les carbapénémes de par la production de
métallo-béta-lactamases. Les carbapénemes sont actifs
contre la plupart des bactéries anaérobies, a I'exception de
Bacteroides fragilis.

Limipénéme posséde une plus grande activité microbiologi-
que que le méropénem vis-a-vis des bactéries Gram positif
[6]. A I'inverse, le méropénéme est plus actif in vitro que



I'imipénéme vis-a-vis d’'un grand nombre de bactéries Gram
négatif dont Pseudomonas aeruginosa [7].

2.3. Mécanismes de résistance

Certaines bactéries peuvent présenter une résistance natu-
relle ou acquise aux carbapénémes [8]. Parmi les mécanismes
décrits, on retrouve la synthése de carbapénémase, d’oxacil-
linase, de métallo-béta-lactamases [4,9] ou la perte d’une
porine OprD associée a une activité AmpC béta-lactamase
chez certains Pseudomonas aeruginosa [10].

Généralement les souches résistantes aux pénémes par
production de carbapénémase, ou de métallo-béta-lac-
tamase sont résistantes a I'ensemble des bétalactamines
connues.

3. Propriétés PK/PD des carbapénémes

Comme toutes les autres bétalactamines, les carbapénémes
sont des antibiotiques « temps—dépendants ».Leur efficacité
dépend donc du pourcentage de temps sur le nycthémeére
au-dessus de la concentration minimale inhibitrice (T > CMI)
dans le tissu infecté [11].

Les modéles animaux suggérent qu’un temps supérieur
a la CMI de 30 % est prédictif de l'efficacité des pénémes.
Cependant, pour la typologie des patients devant étre traités
par les pénémes (mucoviscidose, patients réanimatoires,
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infections sévéres, immunodéprimés), I'objectif a viser est
souvent un temps au-dessus de la CMI de 100 %.

Lobtention d’un pic élevé n’ayant pas d’intérét pour ce type
d’antibiotique, il est recommandé de I'administrer sur une
longue période de temps, voire en continu [12]. Toutefois, la
stabilité du produit est un facteur limitant de ce type d’ad-
ministration. On préférera donc les administrer en perfusion
discontinue lente (jusqu’a 3 heures dans les études citées
ci-aprés) avec une amélioration du temps > CMI établie aussi
bien en clinique chez I'adulte [13] que sur des modéles phar-
macologiques pédiatriques [14,15]. Les durées classiquement
recommandées d’administration du méropénéme et de
I'imipéneme sont résumées dans le tableau 1. Le tableau 2
résume les doses habituellement recommandées en pédia-
trie selon la molécule et le type d’infection. Ce tableau ne
concerne pas les nouveau-nés dont le cas est traité plus loin
dans cet article.

Les figures 1 a 4 montrent les rapports pharmacocinéti-
ques-pharmacodynamiques des différents pénémes sur
Acinetobacter, E. coli, Enterobacter et P. aeruginosa. En abs-
cisse figure le temps et en ordonnée le quotient inhibiteur
(rapport C °CMI). Ces courbes permettent aussi de calculer les
Temps au-dessus de la CMI (parametre prédictif d’efficacité
majeure des bétalactamines). Ces courbes ont été réalisées
pour des doses adultes recommandées par les AMM des
différentes molécules et des CMI des différentes espéces
retenues par Zhanel et al. [16]. Globalement, a I'exception de
Acinetobacter pour lequel I'imipénéme atteint des taux au-

Tableau |

Durée d’administration intraveineuse d’une dose unitaire pour les principaux carbapénémes.

Molécule Durée d’injection Stabilité a T° ambiante Stabilité a 4°C
Imipénéme + cilastatine 20 a 30 minutes 4h 24 h
Méropénéme 30 minutes 1,5h 4h

Tableau Il

Posologie des pénémes en pédiatrie.

Molécule Dose unitaire
Imipénéme + cilastatine 15 a 25 mg/kg 6
Méropénéme 20 mg/kg 8
Doripénéme Aucune donnée disponible
Ertapénéme 3mois—12ans: 12
15 mg/kg
12-15ans:1g 24

Intervalle interdose (h)

Posologie méningée Dose quotidienne maximale
(chez P’adulte)

Non recommandée 2g
40 mg/kg/8h 6g
158

Non recommandée 1g

18
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Figure 1. Rapport PK/PD des carbapénémes vis-a-vis d’Acinetobacter exprimé sous la forme d’une cinétique du quotient inhibiteur (C°/CMI).
T > CMI :imipénéme 100 % / méropénéme 80 % / doripénéme 60 % / ertapénéme o %.

dessus de la CMI équivalents, le méropénémes s’avére avoir
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Figure 2. Rapport PK/PD des carbapénémes vis-a-vis d’E. coli exprimé sous la forme d’une cinétique du quotient inhibiteur (C°/CMI).
T > CMI :imipénéme 90 % / méropénéme 100 % / doripénéme 100 % / ertapénéme 100 %.

les parameétres pharmacocinétique-pharmacodynamique les
plus favorables sur les autres BGN. On notera également I'ef-
ficacité nettement moindre de I'ertapénéme. La doripénéme,
ne se révéle pas supérieure a I'imipénéme ou au méropénem
pour aucune des 4 espéces bactériennes testées.
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4. Indications cliniques pédiatriques

Les données suivantes s’appuient essentiellement sur les
résultats d’études cliniques randomisées pédiatriques. Il
faut cependant garder a I'esprit que ces études ont recruté
des patients avant identification du germe responsable et
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Figure 3. Rapport PK/PD des carbapénémes vis-a-vis d’Enterobacter exprimé sous la forme d’une cinétique du quotient inhibiteur (C°/CMI).
T> CMI :imipénéme 60 % / méropénéme 100 % / doripénéme 100 % / ertapénéme 100 %.
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Figure 4.Rapport PK/PD des carbapénémes vis-a-vis de Pseudomonas aeruginosa exprimé sous la forme d’une cinétique du quotient inhibiteur (C°/CMI).

T > CMI : Imipénéme 60 %/ Méropénéme 100 %/ Doripénéme 70 %/ Ertapénéme o %.

de référence mais ne constituent pas une preuve de leur
indication systématique dans les situations concernées. De

premiers concernés par l'utilisation des carbapénémes. La plus, I'’évolution constante des profils de résistance bacté-
rienne ne permet pas la pérennisation de résultats obtenus

plupart de ces études permettent d’établir au moins la non-
infériorité des carabapénémes par rapport a un traitement a un moment donné. Un des intéréts de ces études est la
$167

n‘ont donc pas été en mesure de sélectionner les patients
atteints d’infections a germes résistants qui sont les
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validation a large échelle des posologies et des rythmes
d’administration des traitements, bien que ces doses et
fréquences d’administration doivent étre déterminées au
cas par cas, en fonction des caractéristiques du germe (CMI)
et du patient (age, poids, fonctions rénale et hépatique,
traitements associés). Enfin, ces études sont importantes
pour évaluer la tolérance et la toxicité éventuelle des car-
bapénémes.

4.1. Infections respiratoires basses

Bien qu’il n'existe aucune étude pédiatrique dans cette indi-
cation (hors mucoviscidose), de nombreuses études adultes
justifient 'emploides carbapénémes en cas de pneumopathie
nosocomiale, en particulier chez les patients en ventilation
artificielle [17].

4.2. Infections du systéme nerveux central

Les méningites bactériennes ne doivent pas étre traitées en
premiére intention par un carbapénéme, bien que les germes
habituellement impliqués — en particulier le pneumocoque
résistant a I'amoxicilline [18] - soient sensibles in vitro aux
carbapénemes. De plus, les données cliniques indiquent un
risque accru de convulsion lors de I'utilisation de I'association
imipénéme-cilastatine chez les enfants atteints de ménin-
gite [19]. En conséquence, l'utilisation du méropénem s’est
développée dans cette indication et a montré une efficacité
similaire au céfotaxime dans deux essais randomisés contro-
lés [20,21]. Concernant les abcés cérébraux, l'efficacité de
I'association imipénéme-cilastatine a été rapportée dans une
petite série rétrospective [22].

4.3. Infections nosocomiales

Les essais randomisés portant sur les enfants hospitalisés
atteints d’infection sévére ont montré une efficacité
similaire entre le méropénéme et la ceftazidime [23], ainsi
qu’entre le méropénéme et le céfotaxime seul ou en asso-
ciation [24].

4.4.Mucoviscidose

Le méropénem a été comparé a la ceftazidime chez des sujets
pédiatriques atteints de mucoviscidose dans trois essais ran-
domisés [25-27], tous établissant une efficacité similaire entre
les deux traitements. Toutefois,deux d’entre eux ont rapporté
une perturbation plus fréquente des tests hépatiques avec le
méropénem [25,27].
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4.5. Fiévre chez le patient neutropénique

Les enfants neutropéniques fébriles constituent sans doute
la population pédiatrique la plus étudiée quant a l'utilisation
des carbapénémes. En effet, il est recommandé d’initier rapi-
dement un traitement antibiotique a large spectre dans ce
type de population. Le méropénem a montré dans la majorité
des études une efficacité similaire aux autres traitements
antibiotiques, qu’il s’agisse — pour la molécule principale uti-
lisée seule ou en association — de la pipéracilline [28,29], du
céfépime [30,31], de la ceftazidime [32,33] ou méme du céfo-
taxime [24]. Des résultats semblables ont été obtenus avec
I'imipénéme [28,34-36]. Il est toutefois essentiel de rappeler
que ces résultats n'ont de valeur qu’a un moment donné,
dans une unité donnée, selon la flore locale du moment. Il
convient donc a chaque unité d’établir des protocoles adaptés
a I'épidémiologie bactérienne locale du moment.
Cependant, l'utilisation des pénémes sans preuve bactério-
logique (comme c’est le cas dans 'immense majorité de ces
situations) ne parait pas souhaitable en dehors de situation
épidémiologique particuliére.

4.6. Autres infections

Lefficacité des carbapénémes a été établie dans de nombreux
autres types d’infections, telles les infections intra-abdomi-
nales compliquées [37], les infections cutanées, osseuses ou
urinaires [38]. Comme dans les autres indications, le choix de
cette classe antibiotique doit étre basé sur le profil du ou des
germes incriminés.

4.7. Néonatologie

A ce jour, aucun essai randomisé chez le nouveau-né a terme
ou prématuré n’a été publié. Il existe cependant des études
rétrospectives [39-41] et méme prospectives ouvertes [42]
rapportant une bonne efficacité et une bonne tolérance des
carbapénémes chez le nouveau-né. Plus encore que dans
d’autres populations, le choix des doses est crucial chez le
nouveau-né de par ses particularités métaboliques (matu-
rations hépatique et rénale) et pharmacocinétiques. Une
modélisation de type « Monte Carlo » [43] a récemment per-
mis de proposer un schéma thérapeutique par méropénéme
spécifique chez le nouveau-né [44]. Il apparait qu’une dose
de 20 mg/kg toutes les 8 heures administrée sur 30 minutes
permet d’obtenir 60 % du temps > CMI dans plus de 9o %
des cas.

Une autre étude récente chez des nouveau-nés a terme et
prématurés (> 30 semaines d’'aménorrhée) confirme l'effica-



cité théorique d’'un schéma a 20 mg/kg/8 heures [14]. Cette
étude apporte en outre des arguments pour prolonger la
durée d’administration a 4 heures dans le but d’augmenter
leT > CMI.

Enfin, il faut signaler que I'imipénem reconstitué représente
un volume élevé (5 ml/kg pour une dose unitaire de 25 mg/kg
habituellement recommandée) et constitue donc une modi-
fication sensible des apports hydro-sodés chez ces enfants.
En revanche, le méropénem représente un faible volume
(0,4 ml/kg pour une dose unitaire de 20 mg/kg) et semble
donc plus approprié a I'usage en réanimation néonatale.

Les doses recommandées en néonatalogie sont résumées
dans le tableau 3 [14,44-46].

5. Conclusion

Les données pharmacologiques et cliniques confirment I'ef-
ficacité des carbapénémes dans les infections bactériennes
sévéres de I'enfant dues a des bactéries résistantes aux péni-
cillines et céphalosporines. Toutefois, '’émergence de souches
résistantes aux pénémes dans différents pays, en particulier
européens,doit rendre leur utilisation parcimonieuse.En effet,
ces souches sont dans 'immense majorité des cas résistantes
a l'ensemble des bétalactamines. En pratique, I'association
imipénéme-cilastatine et le méropénéme représentent les
molécules les plus adaptées et les plus étudiées en pédiatrie.
Le méropénem a des paramétres pharmacocinétiques-phar-
macodynamiques supérieurs a I'imipéném pour I'ensemble
des BGN sauf Acinetobacter et constitue donc un traitement
de choix dans les tableaux septiques liés a des BGN résistants
aux autres classes antibiotiques. Il présente également des
modalités d’utilisation plus adaptées a la néonatologie.

Comme pour toute antibiothérapie, le choix d’un carba-
pénéme doit étre fondé dans l'idéal sur l'isolement d’une

Tableau IlI
Posologie des pénémes en période néonatale.

Doses rapportées ou proposées de carbapénémes
chez le nouveau-né prématuré ou a terme
Administration sur 30 minutes

Terme Molécule Dose unitaire Intervalle (h)

(mg/kg)
<37SA  Méropénéme 20 8
Imipénéme 20 12
>37SA  Méropénéme 20 a 40 8
Imipénéme 25 8a12
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bactérie résistante aux autres bétalactamines, a défaut sur
une épidémiologie bactérienne locale particuliére, sur les
caractéristiques du patient et adapté secondairement selon
les résultats bactériologiques.

Conflit d’intéréts
Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts pour cet
article.
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