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Introduction -Several new antibiotics (ceftaroline, ceftobiprole, omadacycline, solithromycine and delafloxacin) have recently been developed. Their place in the management of community acute pneumonia (CAP) needs to be clarified.

State of the art-Because multiresistant bacteria are infrequently involved in CAP, usual regimens using third generation cephalosporins, fluoroquinolones or macrolides, alone or in combination, are effective in the overwhelming majority of cases. Several studies have highlighted the non-inferiority of the new molecules regarding their clinical efficacy compared to usual regimens. The use of these new antibiotics could reduce the treatment duration of CAP and in some cases avoid combined therapy. These antibiotics do not offer real benefits in terms of spectrum of activity compared to the current recommended treatment.

The anti-toxin effect of ceftaroline and the anti-inflammatory properties of solithromycin could potentially justify their prescription over molecules currently used.

Conclusion -

Results are still pending regarding the efficacy and any possible advantages of these new molecules, and also the emergence of drug resistant bacteria. Although these drugs share some advantages, they should not be selected over antibiotics usually prescribed for the treatment of community acquired pneumonia.

Résumé

Introduction -De nouveaux antibiotiques (la ceftaroline, le ceftobiprole, l'omadacycline, la solithromycine et la délafloxacine) ont récemment été développés ou sont en cours de développement. Leur place dans la prise en charge des pneumonies aiguës communautaires (PAC) doit être précisée.

Etat des connaissances -Compte tenu du très faible rôle des bactéries multirésistantes au cours des pneumonies communautaires, les antibiotiques actuellement utilisés sont généralement suffisants. La plupart des études ont montré la non infériorité en termes d'efficacité clinique des nouvelles molécules comparativement aux antibiotiques de référence et ils n'apportent pas de réel bénéfice, en termes de spectre d'activité. Les nouvelles molécules à spectre large (cyclines, fluoroquinolones, nouveaux macrolides) sont de bonnes candidates pour une monothérapie et leur utilisation pourrait contribuer à réduire encore la durée de l'antibiothérapie. Les effets anti toxinique de la ceftaroline et anti inflammatoire de la solithromycine sont des atouts par rapport aux molécules de référence.

Conclusion : l'apport des nouvelles molécules pour le traitement des pneumonies communautaires est actuellement limité. L'avenir dira si les propriétés de certaines d'entre elles permettront une simplification de l'antibiothérapie. aeruginosa varie selon les études de 4 à 14% dans cette population [START_REF] El-Solh | Etiology of severe pneumonia in the very elderly[END_REF][START_REF] El-Solh | Impact of invasive strategy on management of antimicrobial treatment failure in institutionalized older people with severe pneumonia[END_REF].

2-Recommandations de prise en charge des pneumonies aiguës communautaires

Les recommandations de prise en charge des PAC ont des caractéristiques communes mais également propres à chaque pays puisqu'elles reposent sur l'épidémiologie locale (Tableau I).

L'une des difficultés de la prise en charge des PAC est la documentation microbiologique obtenue seulement dans 30 à 40% des cas [START_REF] Jain | Community-Acquired Pneumonia Requiring Hospitalization among U.S. Adults[END_REF] 

5-Place des nouveaux antibiotiques dans le traitement des PAC

L'utilisation des nouveaux antibiotiques dans le traitement des PAC serait justifiée s'ils apportaient un bénéfice par rapport aux molécules de référence. Ainsi, ces molécules devraient répondre à plusieurs attentes : 1/ raccourcissement de la durée de l'antibiothérapie, 2/ diminution des bi-antibiothérapies, 3/ préservation de l'émergence de pathogènes résistants, 4/ optimisation de l'administration (galénique, nombre de comprimés par jour) 5/ effet antiinflammatoire en plus de l'effet antibiotique.

Actuellement, les études disponibles évaluant ces nouvelles molécules par rapport aux antibiotiques de référence de même classe, ont, pour la plupart, mis en évidence une non infériorité en termes d'efficacité clinique [START_REF] File | FOCUS 1: a randomized, double-blinded, multicentre, Phase III trial of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone in community-acquired pneumonia[END_REF][START_REF] Low | FOCUS 2: a randomized, double-blinded, multicentre, Phase III trial of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone in community-acquired pneumonia[END_REF][START_REF] Taboada | Ceftaroline fosamil versus ceftriaxone for the treatment of community-acquired pneumonia: individual patient data meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF].

-Réduction de la durée de l'antibiothérapie - • La place des nouvelles molécules antibiotiques récemment développées doit être évaluée.

La

1-Epidémiologie des pneumonies aiguës communautaires

• Les infections respiratoires basses sont la 4 ème cause de mortalité dans le monde.

• La pneumonie est dite communautaire lorsqu'elle est acquise en dehors du milieu hospitalier ou durant les 48 premières heures d'hospitalisation.

• Les bactéries en cause dans les PAC et leur sensibilité aux antibiotiques varient en fonction des pays.

• Le pneumocoque, Haemophilus influenza, les bactéries intra cellulaires et les virus respiratoires sont les germes les plus souvent impliqués dans les PAC.

• En présence de certaines co-morbidités respiratoires ou générales, les infections peuvent être dues à Pseudomonas aeruginosa.

• Les PAC à S. aureus surviennent essentiellement dans un contexte d'inhalation.

• Devant une pneumonie nécrosante il faut penser à une souche productrice de toxine de Panton-Valentine, sensible ou résistante à la méticilline.

• Les pneumonies liées aux soins se situent à la frontière des pneumonies nosocomiales et des PAC. Elles sont souvent liées à des bacilles à Gram négatif ou peuvent être poly microbiennes.

-Recommandations de prise en charge des pneumonies aiguës communautaires

• L'ensemble des recommandations repose sur l'épidémiologie locale, la gravité clinique ainsi que le terrain de survenue de l'infection.

• Les recommandations ont des caractéristiques communes mais également propres à chaque pays.

• L'antibiothérapie doit être instaurée de façon probabiliste dans les 4 à 8h et doit cibler le pneumocoque (et Legionella pneumophilia dans les formes graves).

• Les principales différences des recommandations entre les pays concernent l'utilisation des fluoroquinolones et des macrolides

3-Emergence des résistances aux antibiotiques dans la gestion des pneumonies aigues communautaires

• La résistance aux antibiotiques peut être liée à : la production d'une enzyme modifiant ou détruisant l'antibiotique, la modification de la cible de l'antibiotique ou encore l'imperméabilisation de la membrane de la bactérie.

• L'excès de prescription d'antibiotiques entraine une pression de sélection des bactéries les plus résistantes dont l'émergence a un impact direct sur la santé des populations.

• Les prévalences des résistances varient dans le monde du fait des pratiques de prescription différentes.

• • Staphylococcus aureus est résistant dans près de 95% des cas à la pénicilline A et G.

Les souches communautaires sont, en général, sensibles à la pénicilline M qui reste l'antibiotique de choix.

• Staphylococcus aureus possède un pouvoir de virulence lié à la production d'exotoxines. La leucocidine de Panton-Valentine est responsable de pneumonie nécrosante.

• En France, les Staphylococcus aureus résistants à la méticilline (SARM) représentaient 1.5% de l'ensemble des PAC en 2015.

• Les pneumonies liées aux soins ne sont pas une cause de surmortalité par infections à • Les études évaluant les nouveaux antibiotiques dans la PAC concluent à la possibilité d'un traitement globalement plus court (5 à 8 jours versus 7 à 14 jours).

• Une étude française actuellement en cours suggère que les molécules de référence pour le traitement des PAC pourraient également être utilisées sur une durée plus courte.

• Il existe déjà des antibiotiques utilisables à la fois pour les infections à germes résistants fréquemment en cause dans les PAC ainsi que pour les germes résistants moins fréquents.

• Les études de résistance de la ceftaroline et du ceftobiprole ont montré que la fréquence de sélection de mutants in vitro de SARM et de pneumocoque résistant à la pénicilline était très faible. Des études in vivo sont en cours pour confirmer ces résultats.

• La ceftaroline, le ceftobiprole et la délafloxacine pourraient permettre la prise en compte du SARM. Il n'est cependant pas recommandé de cibler ce germe en première intention.

• La ceftaroline et le ceftobiprole n'apportent pas de bénéfice, en termes de spectre d'activité, au traitement actuellement recommandé des pneumopathies d'inhalation.

• Dans le cas d'une infection à Staphylococcus aureus sécréteur de la toxine de Panton-Valentine, la ceftaroline permettrait d'éviter des associations d'antibiotiques.

• La solithromycine possède un meilleur profil anti inflammatoire comparativement à d'autres macrolides. Sa place dans le cadre de la prise en charge d'une PAC est à définir.

• Ces nouveaux antibiotiques possèdent un schéma d'administration comparable à celui des molécules de référence.

• La solithromycine, contrairement aux autres macrolides, ne provoque pas d'allongement du QT.

Points essentiels

• L'évolution des données épidémiologiques avec l'émergence possible de germes résistants aux antibiotiques préconisés, nécessite l'actualisation régulière des recommandations.

• L'utilisation des nouveaux antibiotiques dans le traitement des PAC serait justifiée s'ils apportaient un bénéfice par rapport aux molécules de référence.

• La plupart des études ont montré une non infériorité en termes d'efficacité clinique des nouvelles molécules comparativement aux antibiotiques de référence.

• L'utilisation de ces nouveaux antibiotiques pourrait réduire la durée de traitement des PAC au même titre, semble-t-il, que les molécules de références.

• Dans de rares situations (infection à staphylococcus aureus résistant à la méthicilline par exemple) ces nouveaux antibiotiques pourraient éviter des associations, donc une moindre toxicité cumulée.

• Les avantages in vitro sur la pression de sélection de mutants résistants de ces molécules doivent être confirmés in vivo dans le cadre d'étude de phase IV 
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 1 Pneumonie aigue communautaire, Antibiothérapie, Résistance aux antibiotiques, Infection respiratoire basse Introduction La pneumonie aiguë communautaire (PAC) est une infection du parenchyme pulmonaire d'évolution rapide. Il s'agit d'une affection potentiellement grave pouvant engager le pronostic vital pour laquelle l'administration d'antibiotiques a radicalement changé le pronostic. Alors que le besoin en nouvelles molécules ne fait aucun doute pour le traitement des pneumonies liées aux soins, les PAC bactériennes sont presque toujours dues à des germes sensibles. Dans ce contexte, la place de ces nouvelles molécules dans la prise en charge des pneumonies, en particulier communautaires, doit être précisée. Dans cette revue, qui s'appuie sur la présentation de M. Wolff aux journées du GREPI 2016, après avoir abordé l'épidémiologie des pneumonies communautaires et rappelé les différentes recommandations concernant leur prise en charge, nous passerons en revue les nouveaux antibiotiques disponibles et leur positionnement dans le traitement de la pneumonie communautaire de l'adulte Epidémiologie des pneumonies aiguës communautaires A. Données générales. En 2015, les infections respiratoires basses restaient la 4 ème cause de mortalité dans le monde, avec un nombre de décès estimé à 3,2 millions d'après l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Elles étaient également la première cause de décès dans les pays en voie de développement avec 85 décès pour 100000 habitants / an (Source OMS). La pneumonie est dite communautaire si elle est acquise en milieu extrahospitalier ou si elle survient avant la 48 ème heure de l'admission à l'hôpital. Elle se distingue de la pneumonie nosocomiale définie par son apparition au-delà de 48 heures d'hospitalisation. Quel que soit le contexte de survenue de la PAC, son épidémiologie (bactéries impliquées et sensibilité aux antibiotiques) varie en fonction des pays et de sa gravité (Tableau I). En France, les germes les plus souvent responsables d'une PAC sont : Streptococcus pneumoniae (pneumocoque), Haemophilus influenzae, les bactéries intra-cellulaires et les virus respiratoires (1)(2). D'autres bactéries moins fréquentes peuvent être responsables de PAC chez des patients à risque. Pseudomonas aeruginosa est en cause chez les patients ayant une dilatation des bronches, une mucoviscidose ou une bronchopathie chronique obstructive (BPCO). Les PAC à Staphylococcus aureus surviennent volontiers dans des contextes particuliers : inhalation au cours de troubles de la conscience, complication d'une grippe, pneumonie nécrosante avec souche productrice de leucocidine de Panton-Valentine (sensible ou résistante à la méticilline). B. Particularité des pneumonies liées aux soins : frontière avec les PAC En 2005, les sociétés américaines de pneumologie et de maladies infectieuses ATS/ IDSA (American Thoracic Society/ Infectious Disease Society of America) ont introduit la notion de pneumonie liée aux soins au sein des pneumonies nosocomiales (3). Le cadre nosologique de la pneumonie liée aux soins rassemble plusieurs catégories de patients : les patients ayant été hospitalisés plus de deux jours dans les 90 jours précédant l'hospitalisation actuelle, ceux résidant en unité de soins de longue durée ou en maison de retraite médicalisée et les patients ayant fréquenté un centre d'hémodialyse ou un hôpital de jour pour y recevoir de la chimiothérapie ou encore une antibiothérapie par voie veineuse au cours des 30 derniers jours. Cependant, en 2010 Torres et al. ont proposé de redéfinir le concept de pneumonies liées aux soins, préférant les situer pour partie à la frontière des PAC et des pneumonies nosocomiales (4). Les pneumonies liées aux soins peuvent être dues à un large spectre de bactéries et être poly microbiennes. Les germes particulièrement en cause sont des bacilles à gram négatif comme Escherichia coli, P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae. La prévalence du P.

  durée recommandée de traitement d'une PAC par les molécules classiques est de 7 à 14 jours (10 jours en moyenne)[START_REF] Niederman | Guidelines for the initial management of adults with community-acquired pneumonia: diagnosis, assessment of severity, and initial antimicrobial therapy. American Thoracic Society. Medical Section of the American Lung Association[END_REF][START_REF]BTS Guidelines for the Management of Community Acquired Pneumonia in Adults[END_REF]. Les études évaluant les nouveaux antibiotiques dans la PAC, comprennent une durée de traitement allant de 5 à 8 jours. Elles concluent à la possibilité d'un traitement globalement plus court avec ces nouvelles molécules. Néanmoins, une étude française actuellement en cours suggère que les molécules de référence pour le traitement des PAC pourraient également être utilisées sur une durée plus courte. Il s'agit d'un essai randomisé en double insu, de non-infériorité comparant deux durées de traitement antibiotiques par amoxicilline-acide clavulanique chez des patients hospitalisés pour une PAC : une durée de 3 jours et une durée de 8 jours. Les résultats préliminaires sont en faveur d'une durée de 3 jours.[START_REF] Dinh | Peut-on traiter les patients, avec comorbidités, hospitalisés pour pneumonies communautaires par 3jours de bétalactamines ?[END_REF].-Nouvelles molécules pour pallier un besoin lié à la résistance bactérienne au cours des PAC ? -Si l'on s'en tient aux PAC selon la définition stricte indiquée précédemment, ce besoin est quasi nul[START_REF] Woodhead | Community-acquired pneumonia in Europe: causative pathogens and resistance patterns[END_REF]. L'amoxicilline et les céphalosporines de 3 ème génération, céfotaxime et ceftriaxone permettent la guérison des PSDSP, à condition d'utiliser une posologie suffisante[START_REF] Cherazard | Antimicrobial Resistant Streptococcus pneumoniae: Prevalence, Mechanisms, and Clinical Implications[END_REF][START_REF] Schrag | Emergence of Streptococcus pneumoniae with Very-High-Level Resistance to Penicillin[END_REF]. Celles-ci sont en général adéquates pour le traitement de pneumonies à K. pneumoniae chez les sujets à risque en raison de la très faible incidence des souches d'entérobactéries BLSE dans ce contexte. Chez les patients à risque de pneumonie à P. aeruginosa, l'association pipéracilline-tazobactam est généralement active. La ceftaroline et le ceftobiprole constituent une alternative intéressante à la vancomycine pour le traitement des très rares PAC à SARM[START_REF] Barbour | Ceftobiprole: a novel cephalosporin with activity against Gram-positive and Gram-negative pathogens, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)[END_REF].-Antibiotiques à large spectre utilisables en monothérapieLe consensus français recommande un traitement par bithérapie en présence de signes de gravité clinique (prise en compte du pneumocoque et des intracellulaires) ou dans le cas d'une suspicion d'infection à P. aeruginosa (tableau II). Sur la seule base de leur spectre d'activité, seules trois des nouvelles molécules pourraient prétendre à une utilisation en monothérapie pour le traitement probabiliste incluant la prise en compte des bactéries intracellulaires, la solithromycine, la délafloxacine, et l'omadacycline. Si les résultats obtenus avec la solithromycine dans les études de phase 3 sont à cet égard intéressants, les deux autres molécules sont à une phase trop précoce de leur développement pour qu'il soit possible de les positionner clairement, à fortiori dans les infections graves. La ceftaroline semble une bonne candidate pour le traitement en monothérapie des très rares PAC à SARM producteur de toxine de Panton-Valentine(30). -Effet anti inflammatoire et/ou anti toxinique -Certaines infections pulmonaires sont parfois d'évolution rapide et défavorable, malgré la documentation de germes sensibles aux antibiotiques prescrits, en raison de la virulence bactérienne. A cet égard, l'intérêt de l'action anti toxinique propre d'une molécule pourrait avoir une place, le rationnel n'étant pas un élargissement du spectre mais la recherche d'une activité anti toxinique. Dans le cas d'une infection à S. aureus sécréteur de la toxine de Panton-Valentine, l'ajout d'un antibiotique à activité anti toxinique comme la clindamycine, le linézolide est préconisé (49,50). L'utilisation de la ceftaroline permettrait d'éviter des associations d'antibiotiques et ainsi, une moindre toxicité cumulée. Certains antibiotiques ont aussi des propriétés anti inflammatoires, comme l'azithromycine dont l'utilisation est largement répandue. L'azithromycine permet, entre autre, de diminuer le nombre d'exacerbations annuelles chez les patients BPCO ayant de fréquents épisodes d'exacerbation (51)(52). Une étude japonaise s'est intéressée aux propriétés anti inflammatoires de la solithromycine (53). Dans un modèle utilisant des lignées cellulaires de macrophages différentiés et des monocytes de patients BPCO, les auteurs ont mesuré l'effet de la solithromycine sur les taux de TNFα, d'activité de métalloprotéases (MMP-9), et d'activité NF-κB en condition de stress oxydatif. Ils ont mis en évidence un meilleur profil anti inflammatoire de la solithromycine comparativement à d'autres macrolides (clarithromycine, azithromycine et télithromycine). Leurs résultats ont été confirmés dans un modèle de souris de BPCO. La place de la solithromycine dans le cadre de la prise en charge d'une PAC compte tenu de ses propriétés anti inflammatoires est à définir. -Facilité d'utilisation et tolérance des nouvelles molécules -Les modalités d'administration des nouvelles céphalosporines sont comparables à celles des céphalosporines de 3 ème génération de référence (voie intraveineuse toutes les 8 ou 12 heures). De même, la solithromycine et la délafloxacine ont un schéma d'administration comparable à celui des molécules de référence (un ou deux comprimés par jour), sur une durée cependant plus courte (5 au lieu de 7 jours). On ne retrouve pas dans la littérature d'essai comparant la solithromycine à la télithromycine. Néanmoins, d'après les études disponibles sur les propriétés pharmacologiques de la solithromycine, il semble que son utilisation soit associée à moins d'effets secondaires que la télithromycine (troubles visuels et perturbations graves du bilan hépatique)(54)(55) mais la tolérance ne semble pas parfaite. Enfin, une étude a démontré que la solithromycine, contrairement aux autres macrolides, ne provoquait pas d'allongement du QT(56). CONCLUSION La situation épidémiologique en termes de résistances d'espèces responsables d'infections respiratoires communautaires ne plaide pas pour l'utilisation de nouvelles molécules à spectre Points forts à retenir Introduction • L'avènement des antibiotiques a transformé le pronostic de la pneumonie aiguë communautaire (PAC).

•

  Au cours de la période 2012-2015, la résistance d'Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae aux céphalosporines de troisième génération ainsi qu'aux fluoroquinolones et aux aminosides a augmenté. Sur la période 2012-2015, le taux de souches de Streptococcus pneumoniae de sensibilité réduite à la pénicilline est relativement stable. • L'émergence des pneumocoques de sensibilité diminuée à la pénicilline (PSDP) date de la fin des années 1980 en France. Le « Plan antibiotiques » de 2001 et la mise en place de la vaccination anti pneumococcique chez les jeunes enfants ont permis une diminution des PSDP à partir de 2003.• La résistance de Mycoplasma pneumoniae aux macrolides a une prévalence allant de 0-15% en Europe et aux Etats-Unis, de 30% en Israël et jusqu'à plus de 90% dans certains pays d'Asie. En France en 2011, le taux s'élevait à 8.3%. L'antibiothérapie alternative comprend les tétracyclines comme la doxycycline, la minocycline ou les fluoroquinolones (la lévofloxacine en première intention).
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 45 germes multi-résistants. Elles sont souvent liées à des pneumopathies d'inhalation pour lesquelles l'association classique amoxicilline et acide clavulanique ou l'utilisation d'une céphalosporine de 3ème génération est dans la majorité des cas efficace. Les antibiotiques récemment développés • La ceftaroline est une céphalosporine dite « de 5 ème génération » active sur les cocci à Gram positif dont le SARM, les entérobactéries non BLSE ainsi que sur le Staphylococcus aureus sécréteur de toxine de Panton-Valentine. • Une méta-analyse a prouvé sa non infériorité par rapport à la ceftriaxone dans le traitement des PAC. Elle est indiquée pour la prise en charge des PAC aux Etats-Unis mais pas en France. • Le ceftobiprole est une céphalosporine dite « de 5 ème génération » active contre sur un large panel de pathogènes responsables de pneumonies (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae ainsi que Pseudomonas aeruginosa plus marginalement). Du fait de son activité contre le SARM, elle est indiquée en France dans la prise en charge des pneumonies nosocomiales à l'exclusion des PAVM. La solithromycine est un macrolide de 4 ème génération actif contre le pneumocoque (dont le pneumocoque résistant aux macrolides), Staphylococcus aureus, les streptocoques et Moraxella catarrhalis. Elle n'a pas encore d'indication thérapeutique en pratique clinique. • La délafloxaine est une fluoroquinolone active in vitro sur le pneumocoque, le staphyocoque doré résistant aux quinolones ainsi que sur Pseudomonas aeruginosa. Une étude de phase 3 est actuellement en cours pour évaluer sa place dans le traitement des PAC. • L'omadacycline est une tétracycline active in vitro sur les bactéries à Gram positif et négatif, les anaérobies et des germes atypiques. Une étude de phase 3 la comparant à la moxifloxacine dans les PAC est en cours. Place des nouveaux antibiotiques dans le traitement des PAC • Les études disponibles ont, pour la plupart, mis en évidence une non infériorité en termes d'efficacité clinique comparativement aux antibiotiques de référence de même classe. Leur supériorité en termes d'efficacité clinique n'est pas établie et doit faire l'objet de nouvelles études.

  Moraxella catharralis et H. influenzae (notamment les phénotypes résistants). De plus, une étude chez des volontaires sains a montré que la diffusion au niveau du parenchyme pulmonaire est supérieure à celle de la ceftriaxone[START_REF] Riccobene | Penetration of Ceftaroline into the Epithelial Lining Fluid of Healthy Adult Subjects[END_REF]. La forte affinité de la ceftaroline pour les PLP de S. pneumoniae est associée à une CMI comprise entre 0,008 et 2mg/l. Son activité in vitro contre les souches résistantes de pneumocoque est deux fois plus importante que celle de la ceftriaxone. L'effet antitoxinique de la ceftaroline explique son efficacité dans un modèle animal de pneumonie à SARM sécréteur de toxine de Panton-Valentine[START_REF] Croisier-Bertin | In vivo efficacy of ceftaroline fosamil in a methicillin-resistant panton-valentine leukocidinproducing Staphylococcus aureus rabbit pneumonia model[END_REF]. La ceftaroline n'est pas active sur P. , le ceftobiprole inhibe la synthèse du peptidoglycane par fixation aux PLP. Le ceftobiprole possède des caractéristiques pharmacocinétiques proches de celle des autres céphalosporines de troisième génération. Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est de 20% (le même que pour la ceftaroline, la ceftazidime et le céfépime). Sa demi-vie de 3 ème génération[START_REF] Rodvold | Penetration of anti-infective agents into pulmonary epithelial lining fluid: focus on antibacterial agents[END_REF]. Son activité in vitro a été montrée sur un large panel de pathogènes responsables de pneumonies (S. pneumoniae, H. influenzae, K. pneumoniae ainsi qu'à un moindre degré sur P. aeruginosa). De plus, son activité particulière contre le SARM lui confère une efficacité démontrée dans le traitement des pneumopathies nosocomiales (non infériorité vis à vis de l'association ceftazidime 2g/8h plus linézolide 600mg /12h) hors celles acquises sous ventilation mécanique[START_REF] Torres | Pharmacokinetics and Dosing of Ceftobiprole Medocaril for the Treatment of Hospital-and Community-Acquired Pneumonia in Different Patient Populations[END_REF].Le ceftobiprole s'administre par voie IV à la dose de 200mg toutes les 8h. Les posologies doivent être adaptées à la clairance de la créatinine. Aucun ajustement n'est à apporter en fonction du poids, de l'âge ni de la fonction hépatique. 'a pas donné son accord pour la mise sur le marché de cette nouvelle molécule. Elle doit faire l'objet d'études sur un nombre plus large de patients qui permettra d'attester ou non de sa sécurité d'emploi[START_REF] Buege | Solithromycin: A novel ketolide antibiotic[END_REF].

	Cependant, l'évolution des données épidémiologiques avec l'émergence possible de germes France se positionnait au 2 ème et 7 ème rang des pays européens les plus consommateurs Le pneumocoque est la première cause de PAC chez l'adulte. S. pneumoniae est multicentrique publiée en 2015 a estimé à 12,6% la prévalence de PAC à S.aureus. Les Ces molécules partagent les caractéristiques suivantes (Tableau III): sur certains bacilles Gram négatif(13) avec des CMI90 de 0,06mg/l, 0,25mg/l, 8mg/l,
	résistants aux antibiotiques préconisés, nécessite l'actualisation régulière des d'antibiotiques respectivement en secteur de ville et en établissement de santé (Données naturellement résistant à la pénicilline M, aux fluoroquinolones de première génération, ainsi SARM représentaient 1,5% de l'ensemble des PAC (7 cas)(23). -Activité sur les bactéries à Gram positif (les trois premières respectivement pour S. pneumoniae, S. aureus et K. pneumoniae. Elle fait actuellement l'objet
	recommandations. ANSM). Du fait des pratiques différentes de prescription dans le monde, les prévalences de qu'aux aminosides en monothérapie (résistance de bas niveau). l'étant également sur le SARM) d'un essai clinique de phase 3 en comparaison avec la moxifloxacine dans les PAC(41)
	ces résistances varient également. Le rapport de l'OMS, rédigé en 2014, concernant la La résistance acquise aux β lactamines est le résultat d'une modification de la cible de -Cas particulier des pneumonies liées aux soins --Activité variable sur les bactéries à Gram négatif (NCT02531438).
	3-Emergence des résistances aux antibiotiques : généralités résistance aux antibiotiques fait état de ces différences géographiques. Il met l'accent sur la l'antibiotique, les PLP (protéines de liaison à la pénicilline). Elle est secondaire à des -Activité des trois dernières sur les germes intra cellulaires DELAFLOXACINE (Baxdela®, Melinta)
	résistance au traitement par carbapénèmes des infections à K. pneumoniae dont la prévalence recombinaisons de séquences « résistantes » provenant de gènes homologues d'espèces Dans cette population particulière de patients, la notion d'émergence de résistance aux Les autres antibiotiques récemment développés, du fait de leur spectre d'activité, n'ont pas de
	La gestion des antibiotiques est conditionnée par la résistance des bactéries à ces peut atteindre jusqu'à 50% des souches dans certains pays. L'augmentation de la prévalence voisines (streptocoques oraux). S. pneumoniae peut également acquérir une résistance aux antibiotiques est à considérer avec prudence. En effet, la littérature ne dispose que de peu de place dans la prise en charge des PAC. Il s'agit d'une fluoroquinolone chargée positivement, lui conférant un potentiel d'action
	antibiotiques. La résistance aux antibiotiques est la capacité d'un microorganisme de résister des infections à S. aureus résistant à la méticilline (SARM) a concerné toutes les régions du macrolides par le biais d'une méthylation de la cible, l'ARNr23s, ou encore par un données prospectives les concernant. Néanmoins, une étude récente n'a pas montré de supérieur en condition acide, ce qui est particulièrement intéressant au niveau des sites
	aux effets des antibiotiques. La résistance peut résulter de divers mécanismes : production monde (25% en Asie du Sud Est, 60% dans certains pays d'Europe et jusqu'à 90% dans phénomène d'efflux. Enfin, l'acquisition d'une résistance aux quinolones peut résulter de
	d'une enzyme modifiant ou détruisant l'antibiotique, modification de la cible de l'antibiotique certains pays d'Amérique du Sud)(16). Cependant, en France (comme dans d'autres pays)
	ou encore imperméabilisation de la membrane de la bactérie. l'usage des solutions hydro-alcooliques a permis d'en réduire nettement l'incidence.
	Certaines bactéries sont naturellement résistantes à des antibiotiques. La résistance acquise est Au niveau européen, le rapport du réseau de surveillance des résistances aux antibiotiques a
	l'apparition d'une résistance à un ou plusieurs antibiotiques auxquels la bactérie était été émis en janvier 2017(17). Il concerne plus particulièrement certaines bactéries: E. coli, K.
	auparavant sensible. Ces résistances peuvent survenir via une mutation génétique affectant le pneumoniae, P. aeruginosa, Acinetobacter species, S.pneumoniae, S.s aureus ainsi
	chromosome de la bactérie. Elles peuvent être liées à l'acquisition de matériel génétique qu'Enterococcus species. On observe, au cours de la période 2012-2015, une augmentation de
	(plasmide porteur d'un ou plusieurs gènes de résistance en provenance d'une autre bactérie) la résistance d'E. coli et K. pneumoniae aux céphalosporines de troisième génération ainsi
	La résistance chromosomique ne concerne en général qu'un seul antibiotique ou famille qu'aux fluoroquinolones et aux aminosides. Par ailleurs, le taux de souches résistantes de S.
	d'antibiotiques. La résistance plasmidique peut concerner plusieurs antibiotiques voire pneumoniae est relativement stable sur la période 2012-2015. De manière générale, il existe
	plusieurs familles d'antibiotiques. un gradient Nord-Sud et Est-Ouest en termes de prévalence de résistance, le taux de résistance OMADACYCLINE (Paratek)
	La mauvaise gestion des antibiotiques, notamment leur trop large prescription, conduit à étant plus important au Sud et à l'Est de l'Europe.
	l'émergence de résistances par le biais d'une pression de sélection des bactéries les plus Deux études cliniques ont évalué l'efficacité et la sécurité d'utilisation de la solithromycine. L'omadacycline est une nouvelle amino-méthyl-cycline dérivée de la minocycline. Il s'agit
	La ceftaroline est issue de la modification de structure d'une céphalosporine de quatrième
	résistantes. Comme le souligne l'étude BURDEN BMR conduite par l'Institut National de -Résistance du Pneumocoque -représentait 0,7% de l'ensemble des PAC (15 cas) et les souches sensibles à la méticilline 1% Comparativement à la moxifloxacine, cette nouvelle molécule apparait non inférieure dans la d'une tétracycline disponible sous forme IV et orale. Elle se distingue des anciennes
	génération, le cefozopran. Comme les autres céphalosporines, son effet bactéricide rapide est
	Veille sanitaire (INVS), l'émergence des résistances aux antibiotiques a un impact direct sur (22 cas). Malgré la faible prévalence de SARM, presqu'un tiers des patients de l'étude a reçu prise en charge des PAC (36)(37). Cependant, en raison d'effets secondaires significatifs tétracyclines par son activité in vitro plus large sur des bactéries à Gram positif, Gram négatif,
	dû à sa fixation à la PLP de la membrane bactérienne. L'antibiotique possède une affinité
	la santé des populations (15). En effet chaque année, près de 160 000 patients contractent une une antibiothérapie probabiliste par vancomycine ou linézolide (22). Une étude française
	infection à germe multi-résistant et près de 13 000 en meurent directement. En 2014, la

. L'antibiothérapie est donc le plus souvent probabiliste. L'ensemble des recommandations internationales préconise également l'instauration précoce d'une antibiothérapie. En effet, l'initiation du traitement dans les 4 à 8 heures réduit la mortalité de 5% à 43% selon les études

[START_REF] Lee | Antibiotic Therapy for Adults Hospitalized With Community-Acquired Pneumonia: A Systematic Review[END_REF]

[START_REF] Prina | Community-acquired pneumonia[END_REF]

[START_REF] Rello | Improved survival among ICU-hospitalized patients with community-acquired pneumonia by unidentified organisms: a multicenter case-control study[END_REF]

. Enfin, les recommandations sont également basées sur des critères de gravité clinique établis par des scores pronostiques de mortalité. L'utilisation de ces scores permet d'orienter le lieu de prise en charge des patients : ambulatoire, hospitalisation traditionnelle ou en réanimation/unité de surveillance continue. Les scores utilisés sont : le score de Fine (PSI)

[START_REF] Fine | A prediction rule to identify low-risk patients with community-acquired pneumonia[END_REF]

, le CURB 65 de la BTS

[START_REF]BTS Guidelines for the Management of Community Acquired Pneumonia in Adults[END_REF]

, le CRB 65 simplifié ainsi que les critères de l'ATS

[START_REF] Niederman | Guidelines for the initial management of adults with community-acquired pneumonia: diagnosis, assessment of severity, and initial antimicrobial therapy. American Thoracic Society. Medical Section of the American Lung Association[END_REF]

.

Les principales différences des recommandations entre les pays concernent l'utilisation des fluoroquinolones et des macrolides (Tableau II). En France, il est préconisé de ne pas prescrire de fluoroquinolones anti-pneumococciques (FQAP) si le malade en a reçu dans les 3 derniers mois, qu'elle qu'en soit l'indication. Il est recommandé de les utiliser avec prudence en institution (risque d'émergence de souches résistantes) et chez les sujets âgés (risque accru de tendinopathie). Leur utilisation est réservée aux tableaux cliniques sévères ou en cas de suspicion d'infection à germe intracellulaire et notamment de légionellose

[START_REF] Yu | Levofloxacin efficacy in the treatment of community-acquired legionellosis[END_REF]

[START_REF] Olive | Severe pneumococcal pneumonia: impact of new quinolones on prognosis[END_REF]

. deux mécanismes : soit la modification de leur cible naturelle, l'ADN gyrase ou la topoisomérase, ou bien par efflux actif. L'émergence des pneumocoques de sensibilité diminuée à la pénicilline (PSDP) date de la fin des années 1980 en France. Elle a donné lieu en 2001 au premier « Plan antibiotiques » visant à inverser la tendance en rationnalisant la prescription. Ce plan a permis une diminution des PSDP à partir de 2003. Concomitamment, la mise en place de la vaccination anti pneumococcique chez les jeunes enfants, principale source du portage rhino-pharyngé du pneumocoque, par le vaccin pneumococcique conjugué a permis la diminution de la prévalence des sérotypes invasifs. Ces recommandations vaccinales ont consisté initialement en 2003 en un vaccin dirigé contre 7 puis 13 valences de S. pneumoniae en 2010 (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F). Il apparaît que l'introduction des vaccins anti pneumococciques dans le calendrier vaccinal des enfants de moins de 2 ans a modifié l'épidémiologie des pneumocoques. On a ainsi pu observer une diminution des PSDP, des infections invasives ainsi qu'une modification de la distribution des sérotypes. Les sérotypes vaccinaux circulants ont diminué (hormis le 19F, 19A et 3), et des sérotypes non vaccinaux ont augmenté (les sérotypes pénicilline sensibles : 12F, 22F, 10A, 8 et 38 ainsi que les PSDP : 15A, 23A, 23B, 24F, 35B) (18)(19)(20). Quoiqu'il en soit, l'impact clinique des PSDP sur la prise en charge des pneumonies à pneumocoques est faible, la céfotaxime ou la ceftriaxone permettant la guérison microbiologique dans tous les cas. -Mycoplasme et résistance aux macrolides -Le mycoplasme est une bactérie intra cellulaire fréquemment incriminée dans les PAC de l'adulte jeune et des enfants immunocompétents. La présentation clinique et radiologique habituelle s'intègre dans celle des PAC dites « atypiques » dans un contexte éventuellement épidémique. La présentation clinique d'une infection à mycoplasme résistant aux macrolides se traduit par une fièvre et une toux prolongées, ainsi qu'une durée d'hospitalisation plus longue (21). Mycoplasma pneumoniae est naturellement résistant aux béta -lactamines et aux antibiotiques ciblant la paroi bactérienne. M. pneumoniae est naturellement sensible aux macrolides et antibiotiques apparentés (lincosamides, streptogramine, kétolides), aux fluoroquinolones et aux tétracyclines. Les macrolides sont les antibiotiques de première intention indiqués dans les traitements des infections respiratoires à mycoplasme du fait de leur CMI basse, de leur faible toxicité et de l'absence de contre-indication chez les jeunes enfants. Les nouveaux macrolides sont actuellement préférés aux plus anciens car ils permettent un traitement plus court (7 jours pour la clarithromycine orale et 5 jours pour l'azithromycine). La résistance de M. pneumoniae aux macrolides s'est répandue depuis une quinzaine d'années dans le monde avec une prévalence allant de 0-15% en Europe et aux Etats-Unis, de 30% en Israël et jusqu'à plus de 90% dans certains pays d'Asie. En France en 2011, le taux s'élevait à 8,3%. La résistance est liée à la modification des cibles antibiotiques. Elle résulte de mutations de la cible ribosomale, i.e. l'ARN 23s et les protéines ribosomales L4 et L22 de la sous unité 50S. Elle peut être détectée par différents outils moléculaires analysant des prélèvements respiratoires. Cette résistance est décrite in vitro pour les macrolides, les fluoroquinolones et les tétracyclines. En pratique clinique, elle n'est observée que pour les macrolides et apparentés (lincosamides, streptogramine et kétolides) et n'a jamais été décrite avec les tétracyclines et fluoroquinolones. Les alternatives thérapeutiques comprennent donc les tétracyclines comme la doxycycline, la minocycline ou les fluoroquinolones (lévofloxacine en première intention). -Résistance à la méticilline de Staphylococcus aureus -S. aureus est résistant dans près de 95% des cas à la pénicilline A et G par le biais d'une production de pénicillinase. Il s'agit d'une enzyme hydrolysant toutes les pénicillines sauf l'oxacilline et la cloxacilline. Cette même enzyme est inhibée par les inhibiteurs de βlactamases (acide clavulanique, tazobactam). En France, les souches communautaires sont le plus souvent sensibles à la pénicilline M qui reste l'antibiotique de choix. Outre les mécanismes de résistance, S. aureus possède un pouvoir de virulence lié à la production d'exotoxines. Les souches productrices de leucocidine de Panton-Valentine peuvent être responsables de pneumonie nécrosante en provoquant la lyse des cellules cibles (leucocytes et polynucléaires neutrophiles en particulier).

Une étude américaine prospective et multicentrique récente menée sur 2259 patients a estimé la prévalence de PAC à S. aureus à 1,6%. S.aureus résistant à la méticilline (SARM) surmortalité liée à des infections à germes multirésistants dans le cadre de pneumonies liées aux soins comparativement aux PAC « strictement communautaires »

[START_REF] Garcia-Vidal | Low incidence of multidrug-resistant organisms in patients with healthcare-associated pneumonia requiring hospitalization[END_REF]

. De plus, une étude prospective plus ancienne a comparé le profil microbiologique et le pronostic des pneumonies communautaires à ceux des pneumonies liées aux soins

[START_REF] Chalmers | Epidemiology, antibiotic therapy, and clinical outcomes in health care-associated pneumonia: a UK cohort study[END_REF]

. Hormis une proportion plus importante de pneumopathies d'inhalation chez les patients institutionnalisés, aucune différence significative sur la proportion de germes résistants n'a pu être mise en évidence.

Les micro-organismes au cours des pneumonies d'inhalation sont des bacilles à Gram négatif dans 40% des cas. Cependant, dans 40% des cas, aucune bactérie n'est isolée

[START_REF] El-Solh | Microbiology of severe aspiration pneumonia in institutionalized elderly[END_REF]

.

L'association classique amoxicilline-acide clavulanique ou l'utilisation d'une céphalosporine de 3ème génération est efficace dans la majorité des cas

[START_REF] Leprince | Distribution and antimicrobial susceptibility of bacteria from adults with communityacquired pneumonia or complicated skin and soft tissue infections in France: the nationwide French PREMIUM study[END_REF]

.

Malgré ces données, un traitement antibiotique inadapté (spectre trop large) est souvent prescrit à ces patients, comme cela est illustré dans l'étude de Torres et al.

[START_REF] Ewig | Rethinking the concepts of community-acquired and health-care-associated pneumonia[END_REF]

.

4-Les antibiotiques récemment développés

Parmi les molécules nouvellement développées, cinq ont un spectre anti microbien adapté à la prise en charge des PAC : la ceftaroline, le ceftobiprole, la délafloxacine, la solithromycine et l'omadacycline.

CEFTAROLINE (Zinforo®, AstraZeneca)

Il s'agit d'une céphalosporine à large spectre dite de « 5 ème génération » en raison de son activité élargie contre les bactéries à Gram positif, en particulier le SARM, ainsi que des entérobactéries non productrices deβ-lactamase à spectre élargi (BLSE). Une méta-analyse de données individuelles tirées des essais randomisés suggère une supériorité de la ceftaroline par rapport à la ceftriaxone pour la guérison clinique de PAC chez 1916 patients hospitalisés

[START_REF] Taboada | Ceftaroline fosamil versus ceftriaxone for the treatment of community-acquired pneumonia: individual patient data meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF]

. Aux Etats-Unis, la ceftaroline est indiquée dans la prise en charge des PAC en traitement probabiliste de première intention (pour les patients hospitalisés ayant une PAC graves avec un PSI 3-4). En France, elle est indiquée dans la prise en charge des infections compliquées de la peau et les tissus mous. En raison d'un service médical rendu (SMR) jugé insuffisant, la ceftaroline n'est pas indiquée pour les PAC de l'adulte (28). particulière pour la PLP2a du SARM lui conférant une activité bactéricide élevée. Son intérêt pour les pneumonies communautaires réside dans le fait qu'elle cible les principaux germes responsables d'infections respiratoires: le pneumocoque, aeruginosa. La ceftaroline s'administre par voie intra veineuse (IV) à la dose de 600mg toutes les 12h. Son élimination par voie rénale nécessite un ajustement de la posologie en cas de clairance de la créatinine < 50ml/min. CEFTOBIPROLE (Mabelio®, Basilea) Il s'agit également d'une céphalosporine dite de « cinquième génération » à large spectre issue d'une prodrogue, le ceftobiprole medocaril. En France, le ceftobiprole est indiqué chez l'adulte dans la prise en charge des pneumonies nosocomiales à l'exclusion des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM)(31). Comme les autres βlactaminesd'élimination est identique à celle de la ceftaroline qui est de 3 heures mais inférieure à celle de la ceftriaxone (6-8 h). La diffusion dans le tissu pulmonaire semble similaire à celle des autres céphalosporines SOLITHROMYCINE (Solithera®, Cempra) Il s'agit d'un macrolide de 4 ème génération et du premier fluorokétolide développé sous forme orale et IV. Cette molécule a fait l'objet d'études de phase 3 mais n'a pas encore d'indication thérapeutique en pratique clinique. In vitro, son activité est caractérisée par des CMI90 très basses pour le pneumocoque, les streptocoques, S. aureus et M. catarrhalis. La solithromycine est également active sur les souches de pneumocoques résistant aux macrolides qui représentent 25% des pneumocoques, sur Legionella pneumophilia et le mycoplasme (34). L'activité in vitro de cette molécule contre L. pneumophila est supérieure à celle de l'azythromycine (35). (perturbations du bilan hépatique ainsi que des réactions cutanées au niveau du point d'injection), l'agence américaine du médicament (« Federal Drug Administration » : FDA) ninfectieux. Le profil d'activité in vitro est supérieur comparativement aux autres fluoroquinolones utilisées dans le cadre des infections respiratoires

[START_REF] Van Bambeke | Delafloxacin, a non-zwitterionic fluoroquinolone in Phase III of clinical development: evaluation of its pharmacology, pharmacokinetics, pharmacodynamics and clinical efficacy[END_REF]

. Ainsi, la CMI90 pour le pneumocoque est à 0,015mg/l alors qu'elle est à 1 mg/l pour la lévofloxacine et 0,12mg/l pour la moxifloxacine. La CMI90 pour S. aureus résistant aux quinolones est de 1mg/l versus 32mg/l pour la lévofloxacine et 8mg/l pour la moxifloxacine. Cette molécule est aussi efficace in vitro sur P. aeruginosa que la ciprofloxacine. Elle est également active dans le biofilm induit par le staphylocoque doré. Enfin, concernant son efficacité pour le traitement des PAC de l'adulte, une étude de phase 3 versus moxifloxacine est actuellement en cours (NCT02679573)

[START_REF]Study to Compare Delafloxacin to Moxifloxacin for the Treatment of Adults With Community-acquired Bacterial Pneumonia -Full Text View -ClinicalTrials[END_REF]

. les anaérobies ainsi que des germes atypiques. In vitro, les CMI de cette molécule plaident pour une efficacité contre les germes responsables de pneumonies communautaires, y compris

Recommandations de prise en charge probabiliste des pneumonies aigues communautaires.
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plus large. En effet, les profils de résistance des germes des PAC ne nécessitent pas d'élargissement du spectre des antibiotiques usuels dont l'efficacité est démontrée.

Néanmoins, l'efficacité, la simplicité d'administration de certaines de ces molécules (en particulier les nouveaux kétolides et les fluoroquinolones comme la délafloxacine) et leur bonne tolérance pourraient permettre de les intégrer dans de nouveaux schémas thérapeutiques sous réserve des résultats des études cliniques. Cependant, dans un souci d'écologie microbienne, ces atouts séduisants ne doivent pas faire changer les pratiques actuelles. Par ailleurs, en raison du nombre important de bactéries différentes responsables de PAC sévère à modérée, l'antibiothérapie probabiliste de première intention est parfois relativement large. La désescalade thérapeutique dépend de l'identification du ou des germes en cause. Or, les méthodes diagnostiques actuelles ne permettent qu'inconstamment l'identification du pathogène empêchant la rétrocession antibiotique [START_REF] Gadsby | Comprehensive Molecular Testing for Respiratory Pathogens in Community-Acquired Pneumonia[END_REF][START_REF] Musher | Can an etiologic agent be identified in adults who are hospitalized for community-acquired pneumonia: results of a one-year study[END_REF][START_REF] Jain | Community-Acquired Pneumonia Requiring Hospitalization[END_REF][START_REF] Chalmers | Epidemiology, antibiotic therapy, and clinical outcomes in health care-associated pneumonia: a UK cohort study[END_REF]. Le développement de techniques d'identification plus performantes devrait, dans un tout prochain avenir, permettre de mieux cibler l'antibiothérapie des PAC [START_REF] Gadsby | Comprehensive Molecular Testing for Respiratory Pathogens in Community-Acquired Pneumonia[END_REF].
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