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1. Du miracle au ddsarroi - l~clairage de l'histoire 
sur la question pos6e 

l. 1 Franfois Trdmolikres 

I1 y a seulement dix ans, cette question aurait sembl6 
incongrue. A vrai dire elle ne se posait mEme pas ; on ddve- 
loppait de nouveaux antibiotiques : 

• les mEdecins persuades que malgr6 l 'accroissement des 
rdsistances bactEriennes, de nouveaux antibiotiques, 
toujours plus performants, auraient inEluctablement 
une longueur d' avance sur le genie microbien, 

• l ' industrie pharmaceutique pour qui le pactole parais- 
sait sans limite, 

• les systhmes de santE, peu enclin ~t 6voquer des lende- 
mains incertains. 

L ' age  d 'or  a dur6 1A sihcle, mais la chute est rapide, et en 
mars 2005 la revue La Recherche peut titrer sur ~; Ie grand 
ddsert des antibiotiques ~ [1]. 

1.2 Que s' est-iI passd ? 

D6s le debut de la d6cennie 90 (la fin de t ' age  d'or),  il y a 
eu des signes d 'alarmes : 

Les resistances bactEriennes ont ddbut6 dbs les premihres 
anndes d'utilisation de la pEnicilline G (Staphylococcus 
aureus producteur de pEnicillinases). ,~ partir de 1970 elles 
vont poser de vraies difficultds pour le traitement des infec- 
tions hospitalibres (entErobactEries et autres bacilles ~ Gram 
ndgatif d'abord, et plus tard les germes ~ Gram positif). Puis 
les rdsistances bactEricnnes ont quitt6 l 'h6pital ~ la fin des 
annEes 80, mais seuls les spEcialistes agitent depuis, sans 
grand succhs d'ailleurs, les menaces ?~ venir des resistances 
des pathogbnes communautaires. 

Parallhlement le filon antibiotique va s'Epuiser, mais il 
faudra presque dix ans pour qu 'on commence ~ s 'en aperce- 
volt. En effet force est de constater que des molecules pro- 
mises aux triomphes d'antan, ne seront que des Vz succbs, 
voire de vEritables dEsillusions ; on citera en vrac : cdfE- 
pime, cefpirome, mdropEnEme, association ticarcil- 
line+acide clavulanique, aztrdonam, isEpamicine ; d'autres 
antibiotiques mettront beaucoup plus longtemps qu 'avant  
pour s ' imposer  - l 'association pipdracilline+tazobactam par 
exemple ; et tout cela avec une rEpartition et un calendrier 
trhs variable suivant les pays, en raison de ce que nous pour- 
rions appeler les coutumes locales (plus que de vEritables 
justifications scientifiques des choix nationaux). Un rdel 
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d6clin s 'est  amorc6 pour des produits redondants (il y avait 
12 DCI disponibles pour les C3G injectables au ddbut des 
ann6es 90, il n 'y  en a plus que cinq aujourd'hui). Ce cr6pus- 
cule est loin d'etre terrain6 pour des mol6cules dont les indi- 
cations se r6duisent, en particulier lorsque les recommanda- 
tions cherchent fi promouvoir  un arr~t de la prescription 
antibiotique dans des infections qui n 'en justifient pas 
(rhinopharyngites, bronchites aigufis, angines non ~ SGA). 
Les C1G (orales et injectables), les C3G orales, les macroli- 
des sont les principaux exemples des families touch6es. 

La d6cennie 90 fut aussi le chemin de croix des quinolo- 
nes. Une vingtaine de mol6cules ont fait l 'objet  de d6velop- 
pements plus ou moins avanc6s, avec un grand objectif qui 
6tait l 'extension du spectre des fluoroquinolones dites de 
2 ~me g6n6ration (ciprofloxacine, ofloxacine), aux cocci 
Gram positif, et en particulier Streptococcus pneumoniae. 
En corollaire il y avait le mirage de 1' antibiotique actif sur la 
quasi-totalit6 des pathogbnes en cause dans les infections 
respiratoires communautaires. Cinq produits furent retir6s 
du march6 aprbs quatre h 18 mois de commercialisation 
(tdmafloxacine, sparfloxacine, gr6pafloxacine, trovafioxa- 
cine, et dans un contexte diff6rent la p6floxacine), et avec un 
recul de 12 ans, il n ' y  a plus en Europe que deux mol6cules 
disponibles dans tous les pays : ldvofloxacine et moxifloxa- 
cine (il y en a cinq aux l~tats-Unis, dont la politique d ' A M M  
est fort diff6rente de la notre). 

En dehors de ces deux quinolones, les nouvelles mises sur 
le march6 de ces cinq derni~res anndes sont trbs r6duites : 
6rtap6nbme, linezolide, t61ithromycine, quant au Synercid® 
(synergistine injectable associant dalfopristine+quinupris- 
tine) c 'est  une sp6cialit6 quasi-orpheline. 

D6but mars 2005 il n 'y  a que trois nouveaux antibiotiques 
qu 'on pourrait voir apparaitre pour les cinq prochaines 
ann6es : 

• la daptomycine en cours d'enregistrement europ6en, 
commercialisde aux USA en novembre 2003; on ne 
peut la qualifier de nouveaut6 fulgurante (son d6velop- 
pement avait commenc6 au d6but des ann6es 80) ; 

• la tyg6cycline, seule glycylcycline qui ai r6sist6 au 
temps (cette famille a fait l 'objet  de recherche depuis 
une vingtaine d'ann6es) ; 

• la t61avancin (~ classer au sein des glycopeptides) et 
dont les essais cliniques ne font que d6buter. 

Ces trois mol6cules ont pour cibles essentielles les bact6- 
ries ~ Gram positif multi-rdsistantes. 

Pour m6moire, on mentionnera que de 1980 h 1993 (qua- 
torze anndes) plus de trente mol6cules diff6rentes furent 
raises sur le march6 fran~ais. 

Le relev6 des essais cliniques ddclar6s ~ la FDA au d6but 
du mois de mars 2005, montre que sur un peu plus de 500 
essais cliniques en cours ~ la rubrique ~ infections ~, il n 'y  
en a que 23 qui concernent des antibiotiques, dont deux pro- 
duits seulement n 'ont  encore aucune AMM : on les a cit6 
plus haut (tygdcycline et t61avancine). (http://www.clinical- 
trials.gov/). 

Nous avons personnellement connaissance de quelques 
essais de phase I, en cours pour deux mol6cules; ont-elles un 
avenir ? il est impossible de rdpondre ~ ce jour. 

Cette conjoncture n 'est  pas vraiment une surprise. En 
1992 Stuart B Levy, publie ~ the antibiotic paradox ~, livre 
au sous titre provocant : how miracle drugs are destroying 
the miracle. On y lit page 183 : ~ Cette situation ( l 'augmen- 
tation des rdsistances) fait  na~tre l'hypothkse stupdfi'ante que 
le temps viendra oll les antibiotiques ne seront plus qu'un 
fait  d'intirOt historique~ [2]. 

D~s 1996 de grandes firmes commencent  ~ se d6sengager 
de ce cr6neau ; mais c 'est  g partir de 2002, que souvent 
l 'occasion de restructuration, de concentration, d 'absorp- 
tion, de fusion, on assiste ~ l 'abandon de mol6cules en cours 
de d6veloppement (g6mifloxacine (GSK), gar6noxacine 
(BMS), un k6tolide : ABT 773 (Abbott), un glycopeptide le 
LY 333328 (autrefois Eli-Lilly), une autre oxazolidinone : 
l 'eperezolide (U 100592 - Pharmacia, devenu Pfizer), ever- 
nimicin (SCH 27899 - Shering-Plough) seul repr6sentant de 
l '6ph6mbre classe des everninomicines, et en pourrait encore 
ajouter des exemples. 

Plus grave encore est ~ la mise en sommeil quasi com- 
pl&e de la recherche. Et il n 'es t  pas 6vident que l'hdritier de 
laboratoires fran~ais qui se sont illustr6s pour l ' invention 
d'antibiotiques ait encore une activit6 significative dans ce 
domaine (Sanofi-Aventis). 

En France, on s'inquibte de fa~on encore discrete de cette 
situation dont nul ne peut encore dire en toute objectivit6, les 
menaces qu'elle fait peser sur l 'avenir. L 'excbs et la banali- 
sation de la prescription des antibiotiques, la promotion de 
g6n6riques pour le seul motif  que c 'est  moins cher, faisant fi 
de toute notion de bon usage sont source de risques malheu- 
reusement d6jfi anciens. 

On a tent6 de dire que les antibiotiques n'dtaient pas des 
mddicaments comme les autres. Comme le dit Martin Leeb 
dans son article [3], pour le marketing d 'une firme, les anti- 
biotiques ont le grave inconvdnient de ~ gu~rir la maladie ~, 
et sauf cas particuliers, il s 'agit  de traitements courts. Le 
souci de leur usage conduit fi prdserver l'int6r~t collectif 
sans nuire ~ l'int6r6t individuel. En clair un des moyens de 
contribuer 5 la pr6vention des r6sistances est de n 'en pres- 
crire qu 'aux patients qui en ont besoin, le moins longtemps 
possible. La question du cofit unitaire d 'un traitement anti- 
biotique est une question secondaire si on s 'applique ~ ne 
traiter que les patients dont l ' infection le justifie. Ceci sup- 
pose de renforcer les proc6dures diagnostiques permettant 
de passer du traitement incertain (dans le doute, ~a ne peut 
pas faire de mal, et le prescripteur ne s 'abstient pas), ~ la 
prescription argument6e (la recommandation diagnostic des 
angines ~ SGA par les TDR constitue de ce point de vue un 
exemple ~ valoriser). 

ce jour, il y a trois questions : 
I. Faut-il ddvelopper de nouveaux antibiotiques ? 
2. Si oui comment  ? en particulier il faut trbs probable- 

ment r6viser les proc6dures de validation devenues en 
partie inapproprides. 
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