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Pourquoi les vieux ATB sont importants ?

Boucher HW et al. Clin Infect Dis 2009



Pulcini C et al. Clin Infect Dis 2012

 Sélection de ‘vieux ATB’ potentiellement intéressants (n=33)
 Actifs sur BMR

 Et/ou ‘niche’

 Enquête sur la disponibilité de ces 33 ATB dans 38 pays

 Conclusions
 22/33 vieux ATB d’intérêt sont disponibles dans < 20/38 pays

 ‘Urgent measures are needed to ensure availability of these ATB on a 
global scale’



Pulcini C et al. Clin Infect Dis 2012



Pulcini C et al. Intern J Antimicrob Agents 2017



Pulcini C et al. Clin Infect Dis 2012

Gram-positive bacteria Gram-negative bacteria

MRSA VISA/VRSA PRSP VRE 3rd Gen Cep. R 
ENB

Carb. R ENB Carb. R NF GNB

Inactive Inactive Inactive Inactive Active in vitro 
(except group 3 
ENB)

Inactive Inactive 

(data*) (assumed) (data) (data) (data) (assumed) (data)
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Animal studies

Clinical studies

Quality of evidence**

III III III III III III III

Les évidences ?

•Ex. de la céfoxitine



Ce qui nous manque le +, avec les vieux ATB 
?

Des études de qualité, pour savoir

1.S’ils sont vraiment efficaces

2.Comment les utiliser 



Presque 50 ans d’existence
– France, Allemagne, Espagne, Japon
– Bonne réputation, mais…
– Données cliniques ‘molles’

Grabein B et al. Clin Microbiol Infect 2017



 Large expérience extra-USA
– Traitement infections S. aureus ou streptocoque A, 500 mg x 3/j PO
– Toujours en association (risque sélection résistances)
– Emergence résistances si utilisation intensive en topique

 Offensive commercialisation US, 2011-2016
– Nouveau concept: monothérapie avec dose de charge, (1 500 mg X 2 à J1, 

puis 600 mg x 2/j, 10 à 14 j) 
 Rationnel: risque sélection résistance 10-6 si cc = 2 x CMI; 10-11 si 15-30 mg/L

– Etude double aveugle phase II (198 patients) vs. linézolide dans 
infections aiguës bactériennes peau et structures cutanées (ABSSI)2

– Non-infériorité non démontrée…

1 Fernandes P, Clin Infect Dis 2011
2 Carl Craft J, Clin Infect Dis 2011

acide fusidique: back to the future



Pushkin R et al. Clin Infect Dis 2016

Etude randomisée ouverte

•Objectif, 100 patients 

•Infections PTH

•Relais PO RMP/Fuci vs SOC

•Monitoring PK + bactério

•Etude stoppée après 14 patients



Vieux ATB: le cas de la vancomycine

 Découverte 1955, ‘Mississipi mud’

 Approuvé FDA 1958 en ‘fast track’
 dossiers ATU (n~12)
 indication = S. aureus résistant à la péni G
 détrôné en 1960 par la pénicilline M

 Usage massif depuis 1975 (SARM)
 ‘impuretés’ éliminées => Meilleure tolérance
 autorisation FDA 1958 => Pas de ré-évaluation rigoureuse

 Perte d’efficacité depuis 1995 ?
 hVISA, VISA, quelques VRSA (n~10), ‘MIC creep’ ?
 très attaqué, peu défendu, mais tient bon !



Vancomycine – les ‘faits’

 In vitro: bactéricidie lente

 Etudes cliniques
 Vanco < β-lactamines sur SAMS

 Durée médiane bactériémies 

- 2 j si SAMS/oxacilline

- 5 j si SAMS/vanco, 7 j si SARM/vanco, 9 j si SARM/vanco+RMP

 Indice thérapeutique étroit
 Concentrations à l’équilibre ou résiduelles ‘cible’ 15-20 mg/L

 Si plus, risque toxicité; si moins, risque inefficacité

 Reste anti-SARM n°1

Stryjewski et al. Clin Infect Dis 2007; Chang et al. Medicine 2003

Liu et al. Clin Infect Dis 2011



Vancomycine – corrélations CMI/efficacité

Moise-Broder et al. Clin Infect Dis 2004



Vancomycine – cibles PK/PD Monte Carlo

Jeffres et al. Chest 2006
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Le cycle de vie du princeps et du générique





ANSM. Rapports génériques 2012



ANSM. Rapports génériques 2012



Conditions de bioéquivalence (IC90%)

ANSM. Rapports génériques 2012



Conditions de bioéquivalence (IC90%)



Etude Colombienne, 2000-2008

- Comparaison du produit princeps ‘Lilly’ à 3 génériques de vanco 
- Hospira
- APP
- Proclinet 

- Etudes in vitro 

- Etudes in vivo: Infection de la cuisse de souris neutropénique

Vega O et al. Antimicrob Agents Chemother 2010



Résultats
- Malgré des caractéristiques similaires in vitro

(concentrations, CMI, courbes de bactéricidie), certains 
génériques semblent moins bactéricides in vivo que le 
produit princeps ‘Lilly’ (+/- effet ‘Eagle’)

- Explication proposée = impuretés Vega O et al. Antimicrob Agents Chemother 2010



Les limites de l’étude Colombienne

Durée des expérimentations (2000-2008)
- Hétérogénéité probable (protocoles, expérimentateurs)

Nombre limité de souris testées
- 2 par dose et par générique

Explication proposée (impuretés) réfutée par tests 
FDA des génériques US

- Crystalline Degradation Product (CDP-1) < 2%
Nambiar S et al. AAC 2012; Hadwiger ME et al. AAC 2012

Modèle peu validé pour études de bactéricidie in vivo
- Souris neutropénique = ‘tube à essais sur pattes’



Pourquoi l’endocardite du lapin ?
- Maladie sévère, très proche de l’endocardite de l’Homme

- Modèle ‘éprouvé’ pour tester la bactéricidie d’un ATB

- Reproductibilité (peu de variabilité inter- et intra-observateurs) 

- Très discriminant, prédictif de ce qu’on peut attendre d’un 

nouveau ATB 

Tattevin P et al. Antimicrob Agents Chemother 2013



Jacqueline C et al. Antimicrob Agents Chemother 2007



Comparaison de 6 génériques de vanco 
dans un modèle d’endocardite à SARM

Tattevin P et al. Antimicrob Agents Chemother 2013



Courbes de bactéricidie (in vitro)



Comparaison de la bactéricidie in vivo

P. Tattevin et al. Antimicrob Agents Chemother 2013



C. Rodriguez et al. BMC  Infect Dis 2010



C. Rodriguez et al. Antimicrob Agents Chemother 2012

12 cycles d’inoculation à la souris !



E. Mastoraki et al. J Infect 2008

C. Rodriguez et al. J Infect 2009



L’acharnement contre les génériques

• Modèles animaux ‘torturés’

• Effet pervers des baisses de prix

• Le goût ‘banane’

• Des case-report

• Amalgames avec les médicaments ‘contre-façons’

• Des études avant/après



A qui profite le crime ?

 Encourager la communication sur les 
‘casseroles’ de l’ennemi n°1 
(vancomycine) est une bonne stratégie

…en passant sous silence le fait que tous les 
‘nouveaux’ n’ont montré que leur non-infériorité par 
rapport aux génériques de vancomycine !





Tattevin P. et al. Clin Infect Dis 2014



Les princeps pas toujours irréprochables

L’affaire ‘viracept’ (1)

Protocoles 48, 2007 http://www.actupparis.org



Les princeps pas toujours irréprochables

L’affaire ‘viracept’ (2)

Protocoles 48, 2007 http://www.actupparis.org



http://ansm.sante.fr
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www.msf.org



‘Si les génériques sont 
bons pour les pays du 
Sud, pourquoi pas 
pour ceux du Nord ?’
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Causes de rupture d’approvisionnement en France

http://www.acadpharm.org/dos_public/ANSM_20_MARS_2013_ACADEMIE_pdf.pdf



Principales classes thérapeutiques concernées

http://www.acadpharm.org/dos_public/ANSM_20_MARS_2013_ACADEMIE_pdf.pdf



Les réponses

http://www.acadpharm.org/dos_public/ANSM_20_MARS_2013_ACADEMIE_pdf.pdf



Gestion ruptures de stock: exemples

• Extencilline 

=> Recos ‘alternatives’ (SPILF) + importation (Sigmacillina, 1.2 M UI)

• Vaccin hépatite A

=> Priorisation indications + contingentement (HCSP)

• Vaccin hépatite B

=> Priorisation indications + contingentement (HCSP)

• Pénicillines M

=> Recos ‘alternative’ (céfazoline, SPILF) 

• Amox-acide clavulanique injectable (2 g/125 mg)

=> Recos ‘alternative’ (combinaison 1 g amox + 1 g amox/acide clav, SPILF)

• Fosfomycine injectable

=> Contingentement + importation + filtration produit défectueux



Gross AE et al. Clin Infect Dis 2017



Prévention ruptures de stock

• Pas simple

– Mondialisation

– Escalade des contraintes règlementaires

– Exigences de rentabilité 

– Désengagement de l’industrie pharmaceutique en infectiologie

– L’infectiologie est imprévisible (épidémies, résistances, politiques)

– Effet ‘domino’

• Des pistes

– Anticipation (ANSM / sociétés savantes)

– Sécurisation de production/distribution des médicaments essentiels

– Partenariats public/privé (incitation / sanction)



Conclusion 1. 
Disponibilité des ‘vieux’ antibiotiques

• Pas un problème majeur, en France, en 2017
– On a accès à tout ce dont on a besoin (parmi ce qui existe)

• La principale carence porte sur les données disponibles 
au sujet de ces antibiotiques

– Pistes de recherche prometteuses

– Donnés expérimentales

– Données cliniques (études de cohorte, case report)

• Soyez critiques !



Conclusion 2. Trop peu de données 
pour ‘attaquer’ les génériques

• Réglementation actuelle pas si permissive
Finalement, mêmes exigences vis-à-vis des génériques que des 
princeps, une fois la commercialisation obtenue

• Etudes ‘contre’ sujettes à caution (conflits d’intérêt ?)

• Données lapins + hommes plutôt rassurantes

• Besoin de renforcement des exigences règlementaires ? 
=> rapport bénéfices-risques à évaluer sérieusement

• Le principal risque: démotiver l’investissement



Conclusion 3. Le difficile problème des 
ruptures de stock d’anti-infectieux

• Pas de solution simple
– Un phénomène de société ?
– Un mot-clé = anticipation

• Les réponses concertées sont les + efficaces 
– ANSM
– SPILF
– HCSP (vaccins)
– Pharmacie des hôpitaux
– Référents ATB

• Nécessité d’inventer un nouveau modèle
– Partenariat public/privé
– Réglementation



Merci de votre attention !


