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De nouveaux antibiotiques : oui mais pour quelles situations
en réanimation ?
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Le relatif réinvestissement de l’industrie pharmaceutique
dans le développement de nouvelles molécules anti-
infectieuses est une excellente nouvelle au regard de l’émer-
gence de la résistance bactérienne. L’isolement plus fré-
quent, notamment dans les services de réanimation, de bac-
téries hautement résistantes rend malheureusement possible
« la fin du miracle », c’est-à-dire le retour d’un monde sans
antibiotiques, comme le craignait Stuart Lévy voici déjà un
quart de siècle [1]. Depuis quelques années pourtant, les
espoirs renaissent avec l’arrivée de molécules innovantes
dont certaines font l’objet d’une mise au point dans le pré-
sent numéro. D’éminents spécialistes permettent au lecteur
d’avoir une idée claire et précise sur les propriétés antibacté-
riennes, les caractéristiques pharmacologiques et pharmaco-
dynamiques et l’efficacité clinique de molécules récentes ou
récemment remises au goût du jour. À la lumière des don-
nées publiées, le réanimateur se sent pourtant parfois frustré
et ceci pour deux raisons : d’une part, en accord avec les
recommandations des autorités de régulation, le développe-
ment de nouvelles molécules porte initialement sur des
infections peu graves avec une extrapolation non évidente
pour les patients en situation critique. D’autre part, les poso-
logies utilisées ne sont souvent pas adaptées à l’augmenta-
tion fréquente du volume de distribution observée chez ces
patients [2] et peuvent, au moins en partie, expliquer certains
échecs, notamment ceux de la tigécycline et du ceftobiprole
au cours de pneumonies acquises sous ventilation
mécanique.

Essentiellement pour des raisons épidémiologiques liées à
la forte incidence des infections à staphylocoques dorés
résistant à la méticilline (SARM) ou à entérocoques résistant
à la vancomycine (ERV) en Amérique du Nord, les efforts de
l’industrie ont d’abord porté sur les molécules actives sur ces

bactéries. Ces efforts ont permis la mise sur le marché de
molécules innovantes telles que les oxazolidinones (Zyvo-
xid®) et les nouveaux glycopeptides ou lipopeptides (dapto-
mycine). L’arrivée des céphalosporines dites « de 5e généra-
tion » (ceftaroline fosamil et ceftobiprole médocaril)
constitue une véritable révolution puisque nous disposons,
pour la première fois dans l’histoire de l’antibiothérapie, de
β-lactamines actives sur les SARM, du fait de leur affinité
conservé sur la PLP2a. Pour autant, les indications de ces
molécules restent à préciser, d’autant qu’elles sont actuelle-
ment majoritairement utilisées en seconde ligne dans des
bactériémies à SARM [3]. Pourtant, leur très bon profil de
tolérance (celui des β-lactamines) et leur effet bactéricide
rapide associé à un spectre large incluant des entérobactéries
devraient en faire de très sérieux concurrents aux glyco-
/lipopeptides, y compris dans le traitement probabiliste
lorsque le risque de SARM est jugé élevé.

Plus de 15 ans après son arrivée, la résistance au linézo-
lide reste marginale et cette molécule a trouvé sa place dans
le traitement des infections à staphylocoques résistant à la
méticilline lorsqu’une bonne diffusion tissulaire est prioritai-
rement recherchée. La limite principale à l’utilisation de
cette molécule tient aux effets secondaires. Le tédizolide,
dont la posologie quotidienne est six fois inférieure à celle
du linézolide, semble mieux toléré, y compris au long cours.
Une étude de phase 3 dans les pneumonies nosocomiales
comparant linézolide vs tédizolide est en cours, avec un
objectif d’inclusion de plus de 700 patients d’ici la fin de
l’année 2018 (Tedizolid Phosphate [TR-701 FA] vs Linezo-
lid for the Treatment of Nosocomial Pneumonia [MK-
1986-002]).

En France et dans beaucoup d’autres pays, les menaces
actuelles et futures viennent surtout des bacilles à Gram
négatif avec notamment l’émergence et la diffusion d’enté-
robactéries productrices de carbapénémases (EPC). Bien que
plus limitée et confinée à certains services hospitaliers, les
souches de Pseudomonas aeruginosa ou d’Acinetobacter
baumannii hautement résistantes posent des problèmes
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thérapeutiques complexes. Dans ce contexte inquiétant, la
place des nouvelles molécules ou d’anciennes « revigorées »
se discute selon deux finalités.

La première est d’épargner les carbapénèmes pour le trai-
tement d’infections à entérobactéries productrices de β-
lactamases à spectre élargi (EBLSE). Même si ce concept
d’épargne est controversé en raison de l’impact sur le micro-
biote intestinal des molécules utilisées en alternative, une
restriction de l’exposition aux carbapénèmes reste souhaita-
ble. L’excellente revue consacrée à l’association
ceftolozane-tazobactam et à la témocilline permet au lecteur
de bien comprendre les apports de ces deux molécules. Pour
la première, les données collectées dans les études de phase 3
montrent que l’on peut être serein en l’utilisant dans des
infections à E. Coli BLSE CTX-M, mécanisme très large-
ment prédominant en France. Là encore, les études de
phase 3 ont concerné des infections urinaires et abdominales
avec peu de pertinence pour les malades de réanimation et
une posologie peu adaptée à ces patients (1 g/0,5 g toutes les
8h). Il sera très intéressant de regarder en détail les résultats
concernant les patients avec EBLSE dans l’étude en cours
sur les pneumonies nosocomiales comparant ceftolozane-
tazobactam (2 g/1 g toutes les 8h) vs méropénème (1 g toutes
les 8h). Cette étude est prévue pour inclure 726 patients
(Safety and Efficacy Study of Ceftolozane/Tazobactam to
Treat Ventilated Nosocomial Pneumonia [MK-7625A-008]
[ASPECT-NP]).

L’épargne des carbapénèmes se fait en principe après
documentation mais la modification très précoce du micro-
biote par les carbapénèmes peut aussi faire discuter une uti-
lisation en traitement probabiliste dans des conditions très
strictes et prenant en compte les facteurs de risque d’EBLSE.
Le spectre large de ceftolozane-tazobactam pourrait autori-
ser cette utilisation en probabiliste ce qui n’est pas le cas
pour la témocilline, non active sur les bacilles à Gram négatif
aérobies stricts. En revanche, la témocilline est active à la
fois sur les EBLSE et les entérobactéries hyperproductrices
de céphalosporinase. Malgré son ancienneté, les données cli-
niques concernant la témocilline restent assez limitées, voire
quasi inexistantes si l’on s’intéresse aux infections sévères
liées aux entérobactéries précédemment citées. On peut
espérer que des études sur cette molécule seront conduites
dans un proche avenir et cibleront les malades de
réanimation.

La seconde utilisation possible des nouvelles molécules
concerne la prise en charge des bacilles à Gram négatif hau-
tement résistants. Si ceftolozane-tazobactam n’est pas active
sur les EPC, cette molécule est actuellement la plus puissante
sur P. aeruginosa. Cette supériorité sur cette bactérie par
rapport aux autres antibiotiques est liée au fait que
ceftolozane-tazobactam n’est pas un substrat pour les princi-
pales pompes à efflux et qu’elle reste active sur un pourcen-
tage notable de souches très résistantes qui associent plu-

sieurs mécanismes (céphalosporinase, efflux et mutation
sur la porine D2). Très récemment, une équipe espagnole a
rapporté des résultats intéressants sur 12 malades ayant reçu
cette association en traitement de sauvetage pour une infec-
tion à P. aeruginosa résistante à toutes les autres β-
lactamines et à la ciprofloxacine (dont une moitié de pneu-
monies). Huit des 12 patients ont guéri sans rechute mais
dans deux cas, une souche résistante a émergé [4].

Le grand défi des prochaines années sera celui du traite-
ment des infections à EPC dont l’incidence est appelée à
augmenter surtout pour les classes B (notamment les sou-
ches « NDM ») et D (OXA-48). Parmi les associations avec
inhibiteurs de β-lactamase, seules celles contenant l’avibac-
tam sont potentiellement utiles. Les premières études clini-
ques avec ceftazidime-avibactam sur des infections à EPC
des groupes A (KPC) et D sont plutôt encourageantes [5,6]
mais malheureusement on voit déjà apparaître des souches
résistantes avec de nouveaux mécanismes récemment décrits
tels que bla KPC-3 [7]. L’association de l’avibactam (inhi-
biteur de BLSE) avec l’aztréonam (plus stable vis-à-vis de
NDM et VIM) pourrait être utilisée pour traiter des infec-
tions à EPC du groupe B. Cette association n’étant pas
encore disponible, des auteurs ont proposé l’administration
combinée de ceftazidime-avibactam + aztréonam [8]. Dans
les conditions actuelles, le clinicien, confronté à une infec-
tion par EPC, doit cependant recourir à des associations plus
ou moins complexes et dont les interactions ne sont pas tou-
jours bien connues. Pour les classes A et D, il convient d’uti-
liser une association, au mieux incluant quand même un car-
bapénème [9] avec la colistine ou la tygécycline. Cette
dernière trouve toute sa place ici, comme cela est très bien
expliqué dans l’article qui lui est consacré dans ce numéro.
Une activité in vitro deux à quatre fois supérieure et des
profils pharmacocinétiques et de tolérance plus favorables
pourraient donner un certain avantage à l’eravacycline, une
nouvelle cycline de synthèse [10].

En conclusion, le pipeline des antibiotiques n’est plus à
sec. Pour autant, les bactéries hautement résistantes sont et
seront un défi majeur. Un usage raisonné des nouvelles
molécules contribuera à les préserver le plus longtemps pos-
sible au bénéfice de patients très souvent atteints de multi-
ples comorbidités ou immunodéprimés.

Liens d’intérêts : Le Dr Wolff déclare des participations à
un board pour MSD et Sanofi, et des interventions comme
orateur dans des symposiums.
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