MALADIES

INFECTIEUSES

Nouveaux antibiotiques pour
la clinique: un tour d’horizon

Drs SYLVAIN MEYLAN®?, VERA PORTILLO TUNON® et Pr BENOIT GUERY?

Rev Med Suisse 20205 16: 713-8

La problématique de la résistance aux antibiotiques a poussé
POrganisation mondiale de la santé (OMS) a élaborer en
mai 2015 un plan d’action. Parmi les points centraux de ce plan,
I’OMS insiste sur la nécessité de développer de nouveaux antibio-
tiques. Malgré la difficulté de cette entreprise, prés d’une dizaine
de nouvelles substances ont fait leur entrée en clinique pendant
ces derniéres années. Dans ce contexte, nous passons en revue
les avancées principales de cette derniére décennie avec un
regard critique sur la possibilité que ces nouvelles substances
s’établissent dans notre quotidien clinique.

New antibiotics for the clinical setting, an overview

Antibiotic resistance has become a major medical problem of our
time. In 2015, the World Health Organisation (WHO) endorsed a
global action plan in response. One of the main axes of this plan has
been the sustained development of new antimicrobials. Despite its
challenges, over half a dozen new substances have become clinically
available in the last decade. Here, we review a selection of these
novel antimicrobial and their applications and discuss their possible
use in the clinical setting.

INTRODUCTION

En isolant la pénicilline a partir d'un champignon pour
combattre les infections bactériennes, la médecine n’a fait que
pirater un conflit microbien qui dure depuis des millénaires
ou les bactéries produisent des antibiotiques pour se créer
une niche écologique. En réponse, des génes de résistance ont
été sélectionnés par les autres germes menacés.' Parmi les
témoins indirects de cette relation, on peut citer les multiples
geénes de résistance aux antibiotiques retrouvés dans des
génomes fossilisés datant de la période préhistorique, ou,
plus récemment, dans des prélevements de dysenterie de
soldats de la Premiére Guerre mondiale, avant I'introduction
des antibiotiques modernes en médecine humaine.”’ Par
conséquent, peu apres l'introduction de Pantibiothérapie en
clinique, la résistance aux antibiotiques a fait son apparition
chez des pathogenes humains.* Avec la généralisation de
P’antibiothérapie, la problématique de résistance aux antibio-
tiques n’a fait qu’augmenter. On estime qu’en 2015, plus de
33 000 déces en Europe étaient dus aux résistances aux anti-
biotiques.® Au début du 21° siecle déja, le probleme est devenu
incontournable de sorte que depuis 20 ans un effort soutenu
de développement a permis de fournir de nouveaux antibio-
tiques. Nous présentons ainsi 9 antibiotiques qui ont fait, ou
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ont des chances de faire, leur entrée en clinique en Suisse
(tableau 1). Nous rappelons également que ces agents sont
extrémement précieux et devraient étre utilisés de maniere
aussi parcimonieuse que possible.

BETALACTAMINES

Les bétalactamines sont les antibiotiques les plus utilisés.
Elles agissent en bloquant l'action d’enzymes essentielles
pour la synthese de la paroi bactérienne, appelées «protéines
fixatrices de la pénicilline» (PFP). Aussi, hormis les réactions
d’hypersensibilité, elles bénéficient de profils de sécurité et
d’efficacité tres favorables. Malheureusement, leur utilisation
intensive a mené a I’émergence et a la dissémination, au
niveau mondial, de bactéries résistante a cette classe
d’antibiotiques. Il existe deux mécanismes principaux de
résistance contre les bétalactamines: I'altération de la PFP ou
la destruction par des enzymes appelées «bétalactamases».
Ces 10 dernieres années, plusieurs nouvelles bétalactamines
et nouveaux inhibiteurs de bétalactamases visant certaines
bactéries multirésistantes ont été approuvés.

Ceftolozane/tazobactam (Zerbaxa)

Le ceftolozane/tazobactam (C/T) est une combinaison d’une
nouvelle céphalosporine avec un inhibiteur des bétalactamases
déja utilisé en clinique en association avec la pipéracilline.’ La
structure du ceftolozane est tres similaire a celle de la cefta-
zidime mais il posseéde une affinité accrue pour certaines des
PFP de P. aeruginosa. Le C/T est surtout actif contre les bacté-
ries Gram négatif, avec une activité limitée contre les Gram
positif (notamment pas d’activité contre les staphylocoques
et les entérocoques) et les anaérobies. Le ceftolozane est
moins sensible aux bétalactamases de type adénosine mono-
phosphate cyclique (AmpC) que d’autres céphalosporines.’
L’association du ceftolozane avec le tazobactam le rend éga-
lement efficace contre certaines souches productrices de
bétalactamases a spectre élargi (BLSE). En revanche, le C/T
n’a généralement pas d’activité contre des souches produc-
trices de carbapénémases.

La posologie standard est de 1 g de ceftolozane/o,5 g de tazo-
bactam toutes les 8 heures par voie intraveineuse. Pour le trai-
tement d’'une pneumonie, une posologie plus élevée (2 g/1 g
toutes les 8 heures) est nécessaire (approuvée par la FDA; mais
actuellement (01/2020) hors indication (off-label) en Suisse
en termes d’indication et de posologie).® Le C/T est quasi
completement éliminé par le rein et la posologie doit donc étre
adaptée a la fonction rénale. Le profil de sécurité et d’effets
indésirables semble similaire & d’autres céphalosporines.
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TABLEAU 1

(A) Classe Access, watch and reserve (AWaRe): classification des antibiotiques proposée par ’'OMS; (B) Classifié ou pas dans la liste EM; (1) Activité anti-

Gram positif: Streptococcus spp., Staphylococcus spp.; (2) SARM/MRSA: Staphyococcus aureus résistant a la méticilline; (3) Enterococcus spp.: E. faecium,

E. faecalis; (4) VRE: Enterococcus résistant @ vancomycine; (5) Activité anti-Gram négatif: entérobactéries. Haemophilus, Moraxella, Neisseria spp.; (6) Activité
anti-AMPc: AMPc est une bétalactamase chromosomique de spectre étendu inductible. Les antibiotiques «actifs» sont ceux qui sont actifs contre les bactéries
productrices ¢AMPc sans induire sa production; (7) Activité anti-BLSE: BLSE est une bétalactamase de spectre étendu; (8) Carbapénémase de type A (classification
d’Ambler) : par exemple KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase); (9) Carbapénémases de type B: par exemple NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase 1);
(10) Carbapénémases de type D: par exemple OXA-48. KPC, MLB et OXA 48 sont des bétalactamases qui induisent une résistance contre toutes les bétalactamines
«classiques» dont les carbapénemes; (11) Activité contre P. aeruginosa (PSA) multirésistant: activité contre des souches de P. aeruginosa résistant, pas d’autres
mécanismes que la production de carbapénémases; (12) Activité antianaérobies: Clostridium spp., Bacteroides spp., Peptococcus, Peptostreptococcus,
Propionibacterium; (13) Activité antiatypiques: Legionella, Chlamydia spp., Mycoplasma spp.; (14) Activité contre Enterococcus faecalis mais pas contre
Enterococcus faecium; (15) Activité contre Cutibacterium spp., Peptostreptococcus spp. mais pas contre Bacteroides spp.; (16) Activité variable contre
Enterococcus faecalis. Pas actif contre E. faecium; (17) Activité variable contre Pseudomonas spp.; (18) Pas actif contre Bacteroides spp.; (19) Streptococcus
pyogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae; (20) Activité douteuse contre OXA-48; (21) Actif contre certaines souches de Bacteroides spp. Sinon, pas d’activité;
(22) Actif contre Peptostreptococcus, C. difficile ou les anaérobies Gram négatif (Bacteroides spp.); (23) Actif contre les anaérobies Gram positif; (24) Faible
activité contre P. aeruginosa; (25) Active contre E. faecium mais pas E. faecalis.

Spectre d’activité des nouveaux antibiotiques

BETALACTAMASES
Classe Classes Gram | SARM/ | Enterococcus | VRE | Gram | AMPc |BLSE | Carbapé- | Carbapé- | Carbapé- | PSA Anaéro- | Aty-
dantibiotiques AWaRe (A) / | positif | MRSA | spp. (4) | négatif | (6) 7) é é é multi-R | bies piques
WHOEML | (1) (2) 3) (5) detypeA |detypeB |detypeD | (11) | (12) (13)
(8) (8) %) (10)
Bétalactamines | Ceftaroline R/Non + + +(14) + +(15)
Ceftobiprole R/Non + + + (16) +(17) + +(18)
Ceftazidime- R/ Oui + + + + + +
avibactam
Ceftolozane/ R/Non +(19) + + + +(20) + +(21)
tazobactam
Céfidérocol + + + + + + N
Tétracycline | Eravacycline |  R/Non + + + + + + + + + + +(22) +
Macrocycle Fidaxomicine +(23)
Aminoglycoside | Plazomicine - [Oui + + + + + + +(24)
Pleuromutiline | Léfamuline + + +(25) + +

En Suisse, le C/T est approuvé depuis 2016 pour le traitement
des infections intra-abdominales compliquées (en associa-
tion avec le métronidazole) et pour celui des infections des
voies urinaires compliquées. L’utilité clinique du C/T en
Suisse en 2020 se limite surtout au traitement d’infections
documentées ou fortement suspectées (par exemple, chez
des patients avec une colonisation connue) par des souches
de P. aeruginosa multirésistant.

Ceftazidime-avibactam (Zavicefta)

La combinaison ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI) associe
une céphalosporine de troisieme génération a un nouvel inhi-
biteur de bétalactamase. CAZ-AVI est approuvé en Suisse
depuis septembre 2019 pour le traitement des infections
intra-abdominales compliquées, des infections des voies
urinaires compliquées et des pneumonies nosocomiales.

Comme pour la ceftazidime, activité de CAZ-AVI se limite
surtout aux bactéries Gram négatif, avec une mauvaise activité
contre les anaérobies. I’avibactam est un inhibiteur puissant
de certaines bétalactamases et protege l'activité de la ceftazi-
dime contre des souches productrices ’AmpC, de BLSE (cf.
ci-dessus), et aussi de certaines carbapénémases comme
Klebsiella pneumoniae carbapénémase (KPC) et oxacillinase
(OXA-48), mais malheureusement pas contre l’action des
métallo-carbapénémases (comme New Dehli metallo-béta-
lactamase-1 (NDM-1)). Une discussion détaillée des différentes

carbapénémases dépasse la portée de cet article et nous sug-
gérons que le lecteur intéressé consulte des articles de revue.’

La posologie habituelle de CAZ-AVI est de 2 g/o,5 g toutes les
8 heures. L’excrétion survient en quasi-totalité par voie rénale,
nécessitant une adaptation au regard de la fonction rénale. Le
profil de sécurité et d’effets indésirables semble similaire aux
autres céphalosporines. CAZ-AVI est utile surtout pour le
traitement d’infections documentées, ou fortement sus-
pectées, par des souches d’entérobactéries productrices de
carbapénémases inhibées par 'avibactam (KPC, OXA-48).

Ceftaroline (Teflaro/Zinforo)

11 s’agit d’'une céphalosporine de cinquieme génération avec
un large spectre d’activité contre les bactéries Gram positif,
incluant S. pneumoniae (y compris des souches résistant a la
pénicilline) et Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(SARM). Toutefois, 24% des souches cliniques de SARM
testées en 2013 et 2014 aux HUG y étaient résistantes." Elle
montre une activité contre les bactéries Gram négatif simi-
laire a celle de ceftriaxone.

Comme d’autres bétalactamines, son mécanisme d’action
dépend de son union aux PFP. Ces protéines sont mutées
chez les SARM, évitant la liaison a I'antibiotique. La structure
moléculaire de la ceftaroline permet la liaison irréversible aux
PFP, ce qui explique son activité bactéricide contre les SARM.
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La ceftaroline est aussi active contre les souches résistant a la
vancomycine ou a la daptomycine.

La ceftaroline est approuvée en Suisse pour le traitement des
infections de la peau et des tissus mous (avec ou sans bacté-
riémie associée) et des pneumonies communautaires (PC)."
Son utilisation a aussi été approuvée dans le traitement de la
pneumonie nosocomiale, excluant la pneumonie acquise sous
ventilation.

Elle est éliminée par voie rénale et nécessite donc une adapta-
tion de la dose en cas d’insuffisance rénale modérée a sévere.
La posologie habituellement utilisée est de 600 mg/12 heures.
Une augmentation de la dose pourrait étre considérée chez
les patients jeunes avec infections séveres et hyperfiltration
glomérulaire. Les effets secondaires les plus fréquents sont
de type gastro-intestinal, ainsi que ’apparition de céphalées,
bien que, lors d’utilisations prolongées, un risque de neutro-
pénie apparaisse.'

Ceftobiprole (Zevtera/Mabelio)

11 s’agit aussi d’une céphalosporine de cinquieme génération,
approuvée en Suisse depuis décembre 2014 pour le traitement
de la PC ou nosocomiale, excluant la pneumonie acquise sous
ventilation.”

Le ceftobiprole a une activité bactéricide par inhibition de la
synthese de la paroi bactérienne apres liaison aux PFP. Il
montre une haute affinité pour PFP 2a, ce qui lui confére une
activité anti-SARM. Outre le SARM, le ceftobiprole est actif
contre quelques entérobactéries productrices de BLSE
(E-BLSE) et certaines souches de P. aeruginosa.

Ce large spectre, incluant P. aeruginosa, fait du ceftobiprole
une molécule intéressante pour des indications approuvées,
particulierement pour les pneumonies nosocomiales. Néan-
moins, son utilisation est limitée actuellement a des cas ou on
ne peut pas prescrire d’autres antibiotiques.

La dose habituelle est de 500 mg toutes les 8 heures. Une admi-
nistration sur une durée prolongée pourrait étre indiquée dans
des cas graves. Les effets secondaires décrits sont surtout de
type gastro-intestinal ainsi qu’'une dysgueusie. ’excrétion est
rénale, dans sa forme non modifiée, le dosage doit donc étre
adapté en cas d’insuffisance rénale modérée a sévere.

Céfidérocol (Fetroja)

Le céfidérocol est une céphalosporine sidérophore approuvée
actuellement aux Etats-Unis depuis 2019 pour le traitement
des infections urinaires compliquées, mais qui en février 2020
n’était pas encore homologuée en Suisse." Structurellement
similaire a la ceftazidime et au céfépime, le céfidérocol
contient un groupe catéchol se liant au fer, ce qui favorise son
transport a travers la membrane bactérienne externe des
bactéries Gram négatif.

Le céfidérocol a un spectre d’activité tres large contre des
microorganismes Gram négatif, incluant des souches multi-
résistantes d’entérobactéries (y inclus des souches produisant
des métallo-carbapénémases), Acinetobacter spp. et P. aeruginosa.
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En revanche, son activité contre les anaérobies et les bactéries
Gram positif est négligeable.

La posologie proposée est de 2 g toutes les 8 heures (par voie
intraveineuse). L'utilité clinique de céfidérocol reste a définir,
car les données cliniques sont tres limitées pour le moment
(approbation accélérée aux Ftats-Unis a cause de son activité
contre les bactéries multirésistantes), mais il semble évident
que cet antibiotique devrait étre réservé pour des cas tres
sélectionnés d’infections a germes multirésistants sans autres
options thérapeutiques.’'®

AUTRES CLASSES D’ANTIBIOTIQUES

Outre les nouvelles bétalactamines, plusieurs autres antibio-
tiques méritent d’étre mentionnés. La majorité des nouvelles
molécules dérivent de classes connues telles que les tétracy-
clines, les macrolides et les aminoglycosides. Une nouvelle
classe, les pleuromutilines, a fait son entrée en clinique, un
fait assez rare pour étre signalé.

Eravacycline (Xerava)

Léravacycline est une tétracycline synthétique se démarquant
par ’addition d’un groupe fluor. Ainsi, si elle inhibe la synthese
de protéines comme les autres tétracyclines, elle pallie deux
mécanismes de résistance principaux des tétracyclines: I’alté-
ration de la cible ribosomale et les pompes a efflux."”

Son spectre d’activité est tres large: les germes Gram positif,
Gram négatif de la sphére oto-rhino-laryngologie (ORL), les
entérobactéries, notamment une majorité de souches d’E-BLSE
et carbapénémases, et méme les germes hautement résistants
tels qwA. baumannii et S. maltophilia."" Une limitation notable
est de n’avoir que peu a pas d’activité contre P. aeruginosa.

Au vu de son activité contre les E-BLSE, elle a fait 'objet
d’essais randomisés multicentriques internationaux dans les
infections abdominales compliquées,”*? et les infections
urinaires compliquées (NCT01978938, NCT03032510). L'éra-
vacycline s’est montrée comparable aux carbapénémes pour
les infections intra-abdominales. En revanche, elle était infé-
rieure a la 1évofloxacine ou a Pertapéneme pour les infections
urinaires. Les résultats rapportés sur clinicaltrials.gov mais
non publiés confirment la moindre efficacité de I'éravacycline
avec pres de 10% d’échecs en plus. L'utilisation de cet antibio-
tique dans linfection urinaire parait contre-intuitive étant
donné son excrétion essentiellement extrarénale.

D’éravacycline est disponible par voies orale et intraveineuse
avec des dosages équivalents au vu de son excellente biodis-
ponibilité. Compte tenu de son excrétion essentiellement
extrarénale, elle ne requiert pas d’ajustement selon la fonction
rénale. Sur les données limitées actuellement disponibles,
contrairement a la tigécycline, elle ne semble présenter que
peu d’effets secondaires."”

Cet antibiotique semble étre une alternative réelle contre
beaucoup de pathogenes hautement résistants. Vu le succes
rencontré dans les essais cliniques, il a été approuvé en procé-
dure accélérée par la FDA. Toutefois, méme si une formulation
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orale existe, la prise en charge d’infection abdominale parait
moins du ressort de ’ambulatoire.

Fidaxomicine (Dificlir) - Macrolide/Macrocycle

La fidaxomicine est un macrocycle dont le spectre d’action
étroit est ciblé sur les bactéries Gram positif. Elle entraine
moins d’effets déléteres sur le microbiote intestinal que la
vancomycine et le métronidazole.”' En inhibant la transcription
par une action sur ’acide ribonucléique (ARN) polymérase, la
fidaxomicine possede une activité bactéricide et un effet post-
antibiotique plus marqués que ceux de la vancomycine.?

Deux études pivots internationales randomisées en double
aveugle de phase III ont motivé cet avis. Elles ont comparé un
traitement de fidaxomicine & la vancomycine.?’* A Pissue du
traitement, la fidaxomicine s’est avérée non inférieure a la
vancomycine en termes de guérison clinique. En revanche, les
patients traités par fidaxomicine avaient moins de récidives a
28 jours. Plusieurs études ont confirmé les données obtenues
dans les deux études pivots.?#

Des données expérimentales réalisées sur un modele d’intestin
humain in vitro ont suggéré qu'une administration pulsée de
fidaxomicine pouvait potentiellement améliorer la réponse a
infection due a C. difficile.”” Une étude randomisée controlée
a confirmé cette hypothese, 364 patients ont été traités par
fidaxomicine pulsée ou vancomycine, la guérison clinique
soutenue a été obtenue dans respectivement 70 et 59% des
cas (p = 0,03).”

La fidaxomicine n’a pas montré d’effets indésirables spéci-
fiques, sa tolérance étant comparable a la vancomycine dans les
études pivots.”* En revanche, le prix de la fidaxomicine est un
obstacle majeur par rapport aux traitements plus classiques
comme le métronidazole ou la vancomycine. Une revue systé-
matique de 14 études a montré que lors d’un premier épisode,
la fidaxomicine présentait un meilleur rapport cotit-efficacité
que le métronidazole ou la vancomycine dans 2 études sur 3.

Selon la Société des maladies infectieuses nord-américaine,
cette molécule peut étre proposée dans les épisodes initiaux
non séveres, les formes séveres non compliquées, et en cas de
récidive.” Le principal frein a l'utilisation de la fidaxomicine
est 1ié au colit et doit donc s’intégrer dans une démarche
locale spécifique tenant compte de I'incidence de 'infection,
du cofit de la récidive, avec donc un choix de politique de santé
plus global. Si ce choix d’un point de vue individuel semble
assez évident au vu des données de supériorité objectivées
dans la littérature, ’aspect collectif doit étre réfléchi en parti-
culier au sein d’un établissement hospitalier.

Plazomicine (Zemdri)

Comme tout aminoglycoside, la plazomicine perturbe la
synthese de protéines de ARN dans le ribosome. Toutefois,
elle est congue pour résister aux modifications enzymatiques
des aminoglycosides, fréquemment présents sur les plasmides
de résistance.”

La plazomicine est principalement efficace contre les entéro-
bactéries, y compris la majorité des germes hautement résis-

tants tels que les souches productrices de BLSE et certaines
carbapénémases, telles que KPC et OXA-48; son activité est
plus variable pour les souches NDM-1.* Toutefois, elle n’a
qu'une activité limitée contre les germes nosocomiaux tels
que P. aeruginosa, A. baumannii ou S. maltophilia.*

La plazomicine a été évaluée par des essais cliniques dans le
contexte d’infections urinaires, de bactériémies et de pneu-
monies nosocomiales a germes hautement résistants. Dans
un essai de phase II, la plazomicine s’est montrée non infé-
rieure a la lévofloxacine pour des infections urinaires sans
traitement antibiotique préalable. Cependant, elle était asso-
ciée a des taux de récidives d’infections plus élevés.* Un essai
de phase III a montré une non-infériorité de la plazomicine
comparée au méropéneéme pour le traitement d’infections
urinaires compliquées a entérobactéries multirésistantes,
avec un taux plus faible de récidives.* Dans une autre étude,
la plazomicine, comparée a la colistine combinée a la tigécy-
cline ou au méropéneéme, a réduit de trois quarts la mortalité
pour les bactériémies ou les pneumonies nosocomiales a
entérobactéries productrices de carbapénémases.* L’évaluation
critique de cette étude est compliquée par le faible nombre de
patients et sa publication incomplete. Néanmoins, cela repré-
sente potentiellement une avancée majeure pour la lutte contre
les germes hautement résistants.

Approuvée aux Etats-Unis sur ces bases cliniques, la plazomi-
cine n’est, pour I’heure, pas disponible en Suisse. Elle reste
néanmoins tres intéressante vu sa moindre toxicité en
comparaison des agents actuels pour les germes producteurs
de carbapénémases tels que la colistine.” La FDA I’a également
marquée d’une mise en garde liée a sa néphrotoxicité, son
ototoxicité, le blocage neuromusculaire et la toxicité foetale.”
Les autres effets secondaires de la plazomicine incluent nau-
sées et hypotension observées dans les divers essais cliniques
réalisés.” La plazomicine n’est pas disponible en formulation
per os et ne sera par conséquent pas une substance pour le
domaine ambulatoire.

Léfamuline (Xenlenta)

La léfamuline fait partie des pleuromutilines, substances
naturelles perturbant la synthese des protéines isolées de
champignons des especes Clitopilus.”* Leur cible ribosomale
est unique par rapport a d’autres inhibiteurs de la synthese
protéique et peu prédisposée aux mutations, ce qui diminue
le risque de résistance.” Toutefois, des mutations uniques
spontanées peuvent apparaitre chez S. aureus ou Mycoplasma
rendant les souches hautement résistantes.*

La léfamuline est active contre la majorité des pathogenes
Gram positif, les germes Gram négatif de la sphere ORL, les
atypiques Mycoplasma et Legionella et les germes responsables
d’infections sexuellement transmissibles Chlamydia et N. go-
norrhoeae.”**!

La léfamuline a ainsi été étudiée dans le contexte d’infections
cutanées ou respiratoires. Sans avoir la puissance statistique
pour confirmer les résultats, elle avait des taux de guérison et
des cinétiques de résolution des infections cutanées similaires
a la vancomycine en essais de phase II.** Deux études pivots
ont évalué la léfamuline pour le traitement des PC.“* La
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premiere se focalisait sur des PC de sévérité moyenne (CURB-
65 entre 2 et 3 pour pres de 80% des patients) avec traitement
initial intraveineux, alors que la seconde se focalisait sur des
PC de sévérité moyenne a élevée mais avec traitement per os.
La léfamuline était non inférieure a la moxifloxacine dans ces
2 essais cliniques. Lors de I’analyse de sous-population, la
moxifloxacine se montrait plus efficace chez les personnes de
plus de 65 ans.”” Enfin, la léfamuline a d’autre part un réle
potentiel dans la prise en charge des infections sexuellement
transmissibles telles que les uréthrites a Chlamydia et gono-
coques, qui n’est jusqu’a présent pas investigué (pas d’essai
clinique enregistré sur le site clinicaltrials.gov).

La léfamuline est disponible par voies orale et intraveineuse,
ce qui rend cette substance potentiellement intéressante en
ambulatoire.”’ Les effets secondaires notés dans les divers
essais cliniques apparaissaient dans environ 30% des cas, un
taux similaire a 'antibiotique comparé et sont généralement
non spécifiques, tels des maux de téte et des nausées. Deux
points importants sont a relever: quelques patients ont pré-
senté un allongement de lintervalle QT corrigé (QTc) a
PECG, cependant bien moindre quavec la moxifloxacine.”
D’autre part, cette molécule est métabolisée par les enzymes
du CYP3A4, ce qui implique donc un risque important d’inter-
actions médicamenteuses. Son excrétion étant essentielle-
ment digestive, il n’y a pas lieu d’adapter la posologie a la
fonction rénale.®® L’aspect le plus problématique pour cet
antibiotique restera le prix. Selon les communiqués de la
compagnie pharmaceutique produisant la 1éfamuline, un prix
de 275 dollars par jour est prévu.

CONCLUSION

L’OMS reconnait le probleme de la résistance aux antibio-
tiques et a établi un plan d’action en 2015 (www.who.int/anti-
microbial-resistance/publications/global-action-plan/en/). Si
cette menace est incontestable avec ’augmentation de la
résistance aux carbapénemes sur le globe, la situation est plus
nuancée en Suisse.

Le développement du C/T, du céfidérocol, de la plazomicine
et de I’éravacycline offre des alternatives sérieuses face a de
nombreux pathogenes avec des améliorations notoires par
rapport aux agents actuels tels que la colistine. Une nouvelle
classe d’antibiotiques fait son entrée en clinique avec la 1éfa-
muline, méme si celle-ci n’est pas dirigée contre les germes
hautement résistants. Toutefois, ces améliorations sont
imparfaites puisque parmi les nouvelles substances, seul le
céfidérocol cible 'ensemble des carbapénémases, P. aerugino-
sa ou A. baumannii. Ainsi, le besoin d’antibiotiques nouveaux
reste une réalité pour beaucoup de germes.

A P’heure actuelle, hormis la fidaxomicine, le C/T, la CAZ-AVI
et peut-étre le céfidérocol, il est peu probable que les agents
décrits ci-dessus s’établissent de maniere durable dans notre
quotidien clinique en Suisse. Cela illustre un dilemme cor-
nélien pour le monde biomédical: le besoin de développer de
nouveaux antibiotiques pour des indications de niche.

Un effort d’utilisation parcimonieuse de ces antibiotiques est
nécessaire pour éviter le développement de résistances. Or la
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restriction de ces antibiotiques peut condamner leur exis-
tence, puisqu’'une substance peu utilisée n’est pas rentable
pour la compagnie pharmaceutique qui la produit. Un prix
plus élevé peut des lors étre justifié pour maintenir la produc-
tion de I’antibiotique.

La fidaxomicine illustre cette problématique: trois traitements
peuvent étre considérés pour une infection a C. difficile en
ambulatoire; la vancomycine per os, 1a fidaxomicine et, bien que
n’étant plus recommandé en premiere ligne, le métronidazole.
En Suisse, la cure de métronidazole colite une trentaine de
francs, celle de vancomycine environ 200 francs et celle de
fidaxomicine 2000 francs. Bien que la fidaxomicine ait un spectre
plus étroit et soit associée a un taux de récidives inférieur a la
vancomycine, est-il justifiable de généraliser son utilisation?

Pire, les compagnies pharmaceutiques Achaogen et Melinta,
qui ont développé la plazomicine et la delafloxacine, une
nouvelle quinolone, ont fait faillite en 2019. Si la plazomicine
a été rachetée par Cipla, une compagnie basée en Inde, son
avenir reste incertain. D’autre part, ces échecs sont inquiétants
puisqu’ils envoient un signal clair a 'industrie pharmaceu-
tique: le développement méme d’antibiotiques semble ne pas
étre compatible avec le modele d’économie de marché. Des
solutions a long terme doivent étre envisagées pour éviter le
retrait des compagnies pharmaceutiques.

C’est donc un exercice délicat entre parcimonie nécessaire
(You use it, you lose it) et soutien aux développements
d’antibiotiques nouveaux. Des pistes telles que les partenariats
publics-privés ou la subvention a la non-utilisation sont a envi-
sager, mais une solution pour ces prochaines années ne pointe
pas encore a ’horizon et cela doit faire 'objet d’un débat.

Conflit d’intéréts: Sylvain Meylan est consultant pour Antimicrobial Memory
Recovery Initiative (Global Antibiotic Research & Development Partnership
(GARDP) - Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi)). Benoft Guery:
participation a I'advisory board d’Astellas Pharma, et Merck Sharp and Dohme
(MSD). Vera Portillo n’a déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les antibiotiques de nouvelle génération sont des molécules
de dernier recours, classées dans le groupe RESERVE de POMS, et
dont le prix est élevé. Leur utilisation doit étre limitée a des
indications bien précises avec autant que possible implication
d’un spécialiste en maladies infectieuses

= Ces antibiotiques sont souvent utilisés hors indication (off-label),
avec toutes les implications légales qui en découlent. Les indica-
tions approuvées par Swissmedic ne sont pas nécessairement
celles pour lesquelles ces molécules sont les plus utiles. Les
études de phase Il pour obtenir une autorisation de mise sur le
marché sont généralement basées sur la présence d’un syndrome
spécifique (par exemple, infection urinaire compliquée, infections
intra-abdominales compliquées, etc.), indépendamment de
Pétiologie bactérienne et du profil de résistance de ces bactéries.
Toutefois, la décision d’utiliser 'une des nouvelles molécules sera
généralement basée sur la présence confirmée ou suspectée de
bactéries multirésistantes (et beaucoup moins sur le site
anatomique de Iinfection) pour lesquelles il n’y a pas ou peu
d’antibiotiques alternatifs
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