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ABSTRACT

Les macrolides ont longtemps été considérés comme des antibiotiques de choix dans le
traitement des infections a Gram (+) [alternative aux b-lactames] ainsi que dans les infections
causées par les mycoplasmes ou certains germes intracellulaires (Legionella p., Chlamydia
spp., e.a.) . Leur chef de file, I'érythromycine, présente cependant des inconvénients pharmaco-
toxicologiques majeurs qui limitent son usage thérapeutique (instabilité gastrique réduisant la
biodisponibilité et la rendant surtout tres variable; demi-vie courte exigeant des administrations
répétées; interactions médicamenteuses potentiellement dangereuses; intolérance gastrique).
Les "néomacrolides” (roxithromycine, clarithromycine, dirithromycine, azithromycine), introduits
en clinique depuis le début des années 1990, ont été concgus spécifiquement pour répondre a ces
inconvénients. En outre, certains, comme l'azithromycine, présentent une trés importante
accumulation intracelullaire et une trés longue durée de vie. Leur activité antibactérienne
demeure cependant fondamentalement similaire a celle de I'érythromycine (méme si des
différences notables de CMI peuvent étre observées vis-a-vis de certains pathogénes spécifiques
[Helicobacter pylori, par ex.]). En outre, la résistance bactérienne est totalement croisée entre
tous ces dérivés et I'érythromycine. La miocamycine, seul représentant des macrolides a 16
atomes commercialisé en Belgique, présente I'avantage marginal d'une activité contre les
souches résistantes présentant le mécanisme de méthylation inductible (mais pas constitutif, qui
est le plus répandu) ou un mécanisme d'efflux. La montée alarmante des niveaux de résistance
de S. pneumoniae fait remettre en cause le bien-fondé de l'usage de I'érythromycine, des
néomacrolides et de la miocamycine dans le traitement de premiére intention des infections
respiratoires (tous territoires confondus) en I'absence d'une suspiscion raisonable de la présence
d'un germe atypique. Par contre, les macrolides actuels demeurent des antibiotiques de
premiére ligne dans les infections génitales, le traitement de l'ulcére causé par Helicobacter
pylori (clarithromycine, en association avec un autre antibactérien et un inhibiteur de pompe a
proton), et les infections intracellulaires en général. Les kétolides, dont le premier représentant
(télithromycine; HMR 3647) est soumis a I'enregistrement, pourraient représenter le premier
progrées significatif en ce qui concerne l'activité vis-a-vis des souches résistantes, tout en
conservant les avantages pharmacologiqgues et toxicologigues des néomacrolides.
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Décrite en 1952 par McGuire et al. sous le nom d'ilotycine [1], I'érythromycine est restée
longtemps le principal macrolide d’'usage clinique courant, tant en Europe qu’en Amérique du
Nord. Cependant, a partir des années 1985-1990, nous avons assisté a l'introduction successive
et rapide de nouvelles molécules dérivées de I'érythromycine et regroupées sous le nom de
« néomacrolides » (roxithromycine, clarithromycine, dirithromycine, azithromycine), puis, plus
récemment, a la commercialisation d'un ancien macrolide, la miocamycine. Si les néomacrolides
présentent une activité antibactérienne essentiellement comparable a celle de I'érythromycine et
n'apportent guére de réponse en ce qui concerne la résistance bactérienne a I'érythromycine, ils
s’en distinguent assez fortement par leur pharmacologie d’'une part et par une meilleure sécurité
d’emploi d'autre part [2,3]. Mais une nouvelle sous-classe de macrolides, les kétolides, pourrait
apporter un progres significatif en ce qui concerne l'activité vis-a-vis des souches résistantes a
I'érythromycine et aux autres macrolides ainsi que vis-a-vis de certains anaérobes.

La place aréserver al'érythromycine et aux « néomacrolides » dans I'arsenal
thérapeutique du clinicien a été discutée en Belgique par Lamy [4] et Stalens [5], et dans un cadre
international par Bryskier et al. [6], Steigbigel [7], et Auckenthaler [3]. Il nous a cependant paru
utile de réexaminer le réle des macrolides de fagon plus générale, tenant compte de I'expérience
clinique acquise au cours de ces derniéres années, de I'évolution des résistances vis-a-vis des
macrolides en Europe en général, et en Belgique en particulier, de la commercialisation de la
miocamycine, et enfin de l'introduction probable des kétolides. Ceci nous semble d’autant plus
important qu’une mauvaise compréhension des propriétés réelles de ces diverses molécules,
principalement en ce qui concerne la résistance, pourrait mener a un usage inapproprié et donner
au clinicien une fausse sécurité acet égard.

Nous proposons donc de revoir ici les propriétés microbiologiques et pharmacologiques
générales des macrolides actuellement a la disposition du clinicien, puis, en partant de
I'érythromycine, examiner pour chacun d’eux les éléments essentiels qui les distinguent au sein de
la famille dont ils font partie, afin de pouvoir mieux cerner leur intérét réel. Nous passerons
ensuite en revue les indications thérapeutiques générales des macrolides actuellement
disponibles pour le clinicien et tenterons de fixer les perspectives pour un avenir proche en

fonction de 'existence des kétolides.

Propriétés microbiologiques générales des macrolides

Tous les macrolides doués d’'une activité antibactérienne significative présentent une

structure chimique commune constituée d’'un macrocycle lactonique (c.a.d. qu'il inclut une fonction
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lactone (constituée par un O réunissant d’'une part un C réduit [-CH,-] et d’autre part un carbone
oxydé [C=0]) comprenant un ensemble de 14, 15 ou 16 atomes. Dans tous les macrolides, a
I'exception des kétolides, ce cycle est substitué par un sucre aminé d'une part et par un sucre
neutre d’autre part (Figure 1)1. Nous présenterons ici les éléments de structure chimique qu'il est
essentiel de bien comprendre pour pouvoir situer correctement chaque produit dans son usage
clinique. Ce sont en effet ces éléments structuraux qui expliquent les différences réelles entre
molécules et qui, d'ailleurs, ont été pris en compte par les chimistes qui ont synthétisés ces
dérivés. Il est donc essentiel de comprendre que tous les macrolides utilisés actuellement en
clinique, al'exception de I'érythromycine, ont été obtenus par modification chimique rationnelle et
dirigée a partir de I'érythromycine ou d'autres de produits naturels de la classe des macrolides. La
premiére grande famille que nous discuterons est celle constituée par les molécules comprenant
14 ou 15 atomes dans le cycle et dont le chef de file est I'érythromycine elle-méme (appelée
érythromycine A pour la distinguer d’autres composés proches isolés de la méme source naturelle
[érythromycines B et C]. Outre le sucre aminé attaché en position 5 du macrocyle (et appelé
désosamine), toutes ces molécules (sauf les kétolides [voir plus loin]), possedent un sucre neutre,
le cladinose, attaché en position 3. L'érythromycine posséede par ailleurs une fonction cétone en
position 9 du macrocyle (carbone oxydé [C=0] placé entre deux carbones réduits [-CH,-]) fonction
dont nous discuterons la grande importance plus loin. Les autres molécules de la famille, a
I'exception de la clarithromycine, ne possédent en effet plus cette fonction. La deuxieme famille
est celle constituée des molécules & 16 atomes dans le cycle macrolactonique. Ces molécules ne
possédent pas de fonction cétone dans leur cycle et le sucre correspondant au cladinose n’est
pas attaché directement au macrocycle mais est lié a la désosamine. Cette famille, dont le chef de
file est la spiramycine, comprend plusieurs molécules tres utilisées de par le monde, telles la
josamycine (ou leucomycine Ag) (largement commercialisée en France) et la rokitamycine
(commercialisée au Japon). La miocamycine fait partie de cette famille et en est un dérivé semi-
synthétique obtenu a partir de la midécamycine, dont la structure, proche de la josamycine, est
montrée a la Figure 1.

D’une fagon générale, tous les macrolides ont un spectre d’action tourné principalement
vers les Gram (+) [7-9]. En effet, ils pénétrent mal au travers de la membrane externe des Gram (-
) a quelques exceptions notables mais d’un grand intérét médical (Neisseria spp, Haemophilus
influenzae, Helicobacter pylori, Campylobacter, Legionella pneumoniae, Chlamydia spp). Les
macrolides sont aussi actifs vis-a-vis de Mycoplasma spp. et de divers germes atypiques
[Rickettsia, Borrelia, Mycobactéries] [7,10-12]). Le tableau 1 donne les CMI des diverses

molécules étudiées dans cet article vis-a-vis de souches sensibles d'intérét clinique.
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Les macrolides doivent leur activité antibiotique a leur liaison a la sous-unité 50 S du
ribosome bactérien [7], et plus précisément au niveau du complexe 23 S du rRNA [13] en
établissant des contacts limités mais précis entre une zone du domaine Il (hairspin 35) et la boucle
de la peptidyl-transférase dans le domaine V, ces deux régions formant une poche adaptée aux
macrolides et a d’autres antibiotiques. La liaison des macrolides a ce site entraine une inhibition
de la synthése protéique. Ce mode d’'action implique que les macrolides sont essentiellement
bactériostatiques, sauf aconcentration trés élevée. Ceci a pour corollaire que, pour la plupart des
macrolides, I'efficacité thérapeutique dépendra essentiellement du temps pendant lequel la
concentration en antibiotique au site d’infection reste supérieure ala CMI [14,15]; dans le cas
particulier de I'azithromycine, I'activité dépend cependant davantage de la quantité totale
d’'antibiotique circulant pendant la durée du traitement dans I'organisme [16], telle que mesurée
par la détermination de I'aire sous la courbe [ASC]). Malgré leur structure chimique différente
(absence du cladinose), les kétolides se lient également au méme site du ribosome bactérien que
les autres macrolides (voir cette section).

La résistance aux macrolides (autres que les kétolides, pour lesquels il n’existe pas encore
d’'information pertinente concernant la résistance clinique puisqu’ils ne sont pas encore utilisés a
large échelle) est le plus souvent plasmidique, ce qui entraine une dissémination rapide. Sion a
décrit de rares cas de production d’enzymes inactivant les macrolides (chez les entérobactéries,

p. ex. [17]), le mode de résistance le plus courant est resté longtemps une modification de la cible
bactérienne (méthylation du site de fixation de I'antibiotique au ribosome). Ceci confére une
résistance croisée vis-avis non seulement de tous les macrolides (sauf les kétolides), mais aussi
de deux autres classes d'antibiotiques qui agissent en se liant en partie a ce méme site, a savoir
les lincosamides (clindamycine et lincomycine) et la streptogramine de type B d’ou le nom de
résistance MLSg (voir [7]). L'expression phénotypique de cette résistance peut étre constitutive,
c'est-adire gu’elle s’exprime de facon permanente, rendant alors la bactérie d’emblée insensible a
ces trois classes d’antibiotiques. Elle peut aussi étre inductible, c.ad. qu’elle requiert la présence
de l'antibiotique pour s’exprimer, celui-ci induisant la synthése de I'enzyme responsable de la
méthylation du ribosome suite & sa reconnaissance par un « senseur ». Celui-ci étant assez
spécifique, I'induction ne s’obtient gu’avec les macrolides a 14 ou 15 atomes mais pas avec ceux a
16 atomes en raison de leurs différences de structure et de conformation. Ces derniers, y compris
la miocamycine, restent donc actifs vis-a-vis des souches ayant développé le phénomene de
résistance inductible. L’'incidence de résistance vis-&vis des macrolides, et la caractérisation du
mécanisme en cause (résistance constitutive ou inductible), a fait I'objet de nombreuses études

gui sont résumées au tableau 2. Plusieurs éléments essentiels apparaissent. D’une part, on note
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gu’une proportion élevée des S. pneumoniae (30 % en Belgique) sont actuellement résistants
(résistance de haut niveau; voir tableau 2 pour une évolution au cours des 10 derniéres années)
et ceci de facon constitutive (seuls environ 10 % de ces souches, soit environ 3 % du total des S.
pneumoniae, présentent le mécanisme inductible [18]). La résistance des streptocoques du
Groupe A (S. pyogenes), est de 5 % aux Etats-Unis [19] mais atteint 10 % en Belgique [20], ce qui
pourrait devenir un probléme inquiétant. En Europe, le mécanisme de résistance le plus fréquent
de ces streptocoques du groupe A est particulier mais trés intéressant d'un point de vue
fondamental. En effet, il s’agit la plupart du temps d’'un mécanisme d’efflux actif de I'antibiotique
hors de la bactérie (décrit pour la premiére fois par Clancy et al. [21])2. La résistance de S.
aureus est, elle, surtout de nature inductible. La résistance d’Haemophilus influenzae, enfin,
apparait importante (30 a 50 %) mais ici il ne s’agit pas de résistance de haut niveau mais de
souches dont les CMI sont Iégérement augmentées de telle sorte que leurs valeurs, par rapport
aux souches sauvages, excédent le point critique (« breakpoint ») repris dans les
recommandations du NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards, Inc.; <
http://www.nccls.org/ >). D’'une facon générale, I'activité des macrolides vis-a-vis d’'Haemophilus
semble limitée [23], mais, par ailleurs, le rble réel de cet organisme (sous sa forme la plus
fréquente de souches non-encapsulées dont le taux de portage est de 50 a 80 %) est controversé

en tant qu'agent pathogéne primaire en pathologie respiratoire [24].

Propriétés pharmacologiques générales des macrolides et logique du développement

des dérivés semi-synthétiques de I'érythromycine (“néomacrolides” a 14 et 15 atomes)

Trois éléments essentiels sont & prendre en considération dans ce cadre, a savoir la
stabilité de la molécule en mileu acide, son caractére basique et enfin sa capacité a se lier au
cytochrome Paso.

L’érythromycine est caractérisée par une instabilité en milieu acide, ce qui entraine une
biodisponibilité médiocre et surtout trés variable en fonction du niveau de I'acidité gastrique.
Cette instabilité est due de fagon trés précise a la présence de la fonction cétone en C9, d'une
part, et de la présence d’'une fonction hydroxyle en C6, d’autre part. La proximité et la
configuration de ces deux fonctions permet une cyclisation intramoléculaire conduisant a la
formation de produits microbiologiquement inactifs (Figure 2 [25]). C’est la compréhension de ce

phénoméne qui a permis la synthése rationnelle de dérivés plus stables obtenus soit en
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supprimant la fonction cétone en C9 (érythromycylamine, roxithromycine, azithromycine) soit en
méthylant la fonction hydroxyle en C6 (clarithromycine) (voir Figure 1; ce dernier concept a été
repris dans le cas de certains kétolides). N’ayant pas de fonction cétone dans le cycle, les
macrolides & 16 atomes sont intrinséquement stables. Les « néomacrolides » et la miocamycine
voient donc leur biodisponibilité non seulement améliorée par rapport a I'érythromycine, mais
surtout rendue plus constante, ce qui permet d’obtenir des taux sériques plus reproductibles au
cours d’administrations successives et/ou entre patients.

Les macrolides sont des molécules a la fois relativement liposolubles (du fait de I'existence
de nombreux groupes hydrophobes au niveau du macrocycle) et basiques (du fait de la présence
d’une fonction aminée au niveau de la désosamine et, éventuellement d’'une fonction aminée
supplémentaire au niveau du macrocycle [érythromycylamine, azithromycine] ou d’une chaine
latérale [kétolides]). Ceci leur permet & la fois de diffuser aisément au travers des membranes
biologiques (liposolubilité) et de s’accumuler dans les compartiments cellulaires acides et
principalement les lysosomes (par piégeage de la forme protonée peu diffusible [26-28]). In vivo,
les macrolides présentent donc une accumulation tissulaire importante qui est considérablement
augmentée pour les molécules possédant deux fonctions basiques. Ceci explique, d'une part, que
le volume de distribution de ces molécules soit nettement plus élevé que celui de molécules plus
polaires comme les aminoglycosides ou les b-lactames, et rend surtout compte de la grande
variation de ce volume de distribution entre macrolides (tableau 3) et la position particuliere que
présentent I'érythromycylamine, I'azithromycine et les kétolides dans ce cadre.

Enfin, I'érythromycine se lie fortement au cytochrome P45 (type 3A4), ce qui est a la base
de ses interactions avec les autres médicaments normalement métabolisés a I'intervention de ce
cytochrome [29]. Comme le montre la figure 3, la métabolisation de I'érythromycine par le
cytochrome P4s5¢ conduit en effet ala formation d'un dérivé oxydé capable de s'y lier avec forte
affinité, ce qui rend I'enzyme indisponible pour la métabolisation d’autres médicaments ([30] pour
revue). Ceux-ci voient des lors leur élimination diminuée, engendrant un risque de toxicité
potentiellement trés grave si le produit non-métabolisé est lui-méme doué d’'une activité non-
désirée (voir plus loin). La liaison des néomacrolides et des macrolides a 16 atomes au
cytochrome Pa4s0 3A4 est soit plus faible (roxithromycine, clarithromycine, miocamycine) ou méme
trés faible (érythromycylamine, azithromycine). La réaction, qui implique en effet I'amine tertiaire
de la désosamine, est défavorisée par 'encombrement stérique autour de ce substituant (cas de
la clarithromycine ou de la miocamycine) ou par une augmentation de la lipophilie (autres
molécules) [29-30].
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Deux types d'interférences médicamenteuses indépendantes d’'une interaction avec le
cytochrome P45 sont asignaler. D’une part, la liaison des macrolides aux protéines plasmatiques
peut en déplacer d’autres médicaments (par exemple, les anticoagulants oraux), conduisant a un
méme risque de surdosage que celui qui serait obtenu par une inhibition de leur métabolisme.
D’autre part, les macrolides augmentent la biodisponibilité orale de la digoxine en altérant la flore
gastrointestinale qui, normalement, métabolise une fraction de la digoxine en dérivés hydroxylés
moins actifs. Ceci peut entrainer un surdosage de la digoxine chez environ 10 % des patients
[31]. Cette interaction concerne tous les macrolides. Le tableau 4 renseigne I'ensemble des

interactions médicamenteuses d'intérét cliniqgue immédiat.

L’érythromycine

Quoigu’ayant été trés largement utilisée, I'érythromycine présente plusieurs inconvénients
non négligeables. Comme vu ci-dessus, sa biodisponibilité est trés variable en raison de son
instabilité en milieu acide, et ses taux sériques sont des lors peu prédictibles lorsqu’elle est
administrée par voie orale. Par ailleurs, elle présente une demi-vie sérique courte (tableau 3)
rendant nécessaires des administrations multiples si I'on veut maintenir le plus longtemps possible
sa concentration sérique au dessus de la CMI du germe en cause, ce qui est indispensable en
fonction de la pharmacodynamie de ces molécules [14-15]. Dans le cadre des effets indésirables,
I'érythromycine est responsable d’une toxicité digestive, se caractérisant par une irritation
gastrigue ([32] pour revue) et une stimulation du péristaltisme de I'estomac. Ce dernier effet est
dd a l'activité agoniste de I'érythromycine sur les récepteurs a la motiline [33,34] et est lié aux taux
sériques de I'antibiotique . L’effet inhibiteur de I'érythromycine vis-a-vis de la métabolisation de
plusieurs médicaments (voir tableau 4) a été a la base d'intoxications graves (ergotamine, par ex.)
et explique, entr'autres, le retrait de la terfénadine [35] *. De tous ces inconvénients, seul celui lié
al'instabilité gastrique a pu étre partiellement résolu par I'usage d’esters (hémisuccinate,
lactobionate, etc...) qui sont habituellement plus stables que I'érythromycine base. Ceci explique
la multiplicité des présentations galéniques distinctes de I'érythromycine (voir tableau 5). Les
autres inconvénients demeurant largement inchangés, l'usage de I'érythromycine devrait étre
aujourd’hui limité aux patients jeunes ou sans risques particuliers, dont la bonne compliance est
assurée (4 administrations par jour), présentant une bonne tolérance digestive, et chez qui on

peut exclure les risques d'interactions médicamenteuses.
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Roxithromycine

Obtenue par synthése rationelle a partir de I'érythromycine A dans les laboratoires de
Roussel-Uclaf en France, et décrite en 1986 [37], la roxithromycine est intrinséquement acido-
stable car la fonction cétone en C9 a été remplacée par un groupe N-oxime ([38] I'azote dans
cette fonction n’est pas ionisable et la roxithromycine n’est donc pas une molécule dibasique). Si
la roxithromycine conserve fondamentalement le spectre d’action de I'érythromycine (tableau 1),
présentant une activité améliorée vis-a-vis de quelgues germes seulement (Legionella
pneumophila, Helicobacter pylori), la modification concue par les chimistes de Roussel-Uclaf
améliore trés nettement sa biodisponibilité, permettant d’obtenir des pics sériques et des ASC
considérablement supérieurs a ceux de I'érythromycine, ce qui autorise une réduction de dose
importante par rapport a celle-ci [39]. L’accumulation cellulaire de la roxithromycine est par ailleurs
5 & 10 fois supérieure a celle de I'érythromycine [27]. On constate aussi un alongement trés
significatif de la demi-vie sérique [40,41] autorisant une administration biquotidienne [42] (tableau
3). Enfin, on note une réduction partielle des interactions médicamenteuses (tableau 4) en raison
du métabolisme plus lent de la roxithromycine et de la réduction de concentration en métabolites
liant le cytochrome Paso 3A4 [43] (tableau 4). La roxithromycine constitue donc une alternative
préférable al'érythromycine chez les patients posant des probléemes de compliance d’'une part
(schéma bi-quotidien) et recevant certains autres médicaments d’autre part. L'impact de la forte
liaison de la roxithromycine a I'az-glycoprotéine sérique en ce qui concerne son activité [44] a été
longuement débattu, mais les évaluations cliniques ne semblent pas devoir la faire écarter pour

cette raison.

Clarithromycine

Ce dérivé de I'érythromycine A, obtenu dans les laboratoires de Taisho Pharmaceuticals
Co. au Japon, est caractérisé par le remplacement de la fonction alcool en C6 par un groupe
méthoxy [O-CHs] [45,46]. Développée ensuite par Abbott aux E.-U. et en Europe, la
clarithromycine présente le méme spectre d’activité que I'érythromycine, mais ses CMI sont quasi-
systématiquement plus basses d'une, deux ou méme parfois plusieurs dilutions [47]. Dans ce
cadre, la clarithromycine présente un intérét particulier vis-a-vis de Legionella pneumophila,
Helicobacter pylori, et Mycobacterium avium intracellulare [48-51] (tableau 1). Comme la
roxithromycine, la clarithromycine est intrinsequement stable en milieu acide et permet donc
d’obtenir des taux sériques plus élevés et plus constants que I'érythromycine. Sa capture
cellulaire est également 5 a 10 fois supérieure a celle de I'érythromycine [52]. Par contre, sa demi-

vie n'est que modérément augmentée par rapport a I'érythromycine [53], de telle sorte que son
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administration en deux prises par jour ne permet d’assurer une concentration supérieure aux CMI
tout au long du nycthémére que dans la mesure ou celles-ci sont suffisamment basses. Sice
dernier point était sans doute vrai au moment de I'enregistrement initial du produit (début des
années 1990), il n’en est peut-étre plus de méme aujourd’hui. Le schéma d’administration de la
clarithromycine pourrait donc devoir étre revu a la hausse soit en ce qui concerne les doses soit
en ce qui concerne la fréquence de leur administration (3 administrations par jour) °. La
clarithromycine est métabolisée chez I'homme en un dérivé microbiologiquement actif (la 14-
hydroxyclarithromycine [54-56]), et ce métabolisme est saturable a doses élevées [57-58].
L'impact clinique de ce phénoméne est cependant mal établi car les deux molécules ont
sensiblement la méme durée de vie et le méme mode d’action. La clarithromycine présente des
interactions médicamenteuses moins nombreuses que I'érythromycine (tableau 4; [59]), mais la
notice scientifique américaine recommande de surveiller les concentrations sériques des
molécules métabolisées par le cytochrome Pysp. Il faut aussi noter des interactions procédant
d’autres mécanismes que celui de I'inhibition du cytochrome P50 3A4. Celles-ci prennent une
importance non négligeable dans le cadre du traitement des infections & Mycobacterium avium
chez les patients atteints de SIDA (infections pour lesquelles la clarithromycine est certainement
un premier choix) ® Dune facon générale, la clarithromycine peut certainement étre préférée a
I'érythromycine dans la plupart des indications de cette molécule en raison de sa meilleure
tolérance gastrique, du moins grand nombre d’interactions médicamenteuses, et, si les CMI
l'autorisent, d'un schéma d’ administration plus aisé (voir [64], pour une revue d’ensemble). Par
rapport aux autres macrolides, elles constitue certainement un premier choix pour les patients
souffrant d’'infections aLegionella pneumophila et aHelicobacter pylori. Elle est utile dans les

infections aMycobacterium avium intracellulare.

Erythromycylamine (dirithromycine)

L'érythromycylamine est un dérivé dibasique de I'érythromycine A obtenu par substitution
de la fonction cétone en C9 par une fonction amine primaire synthétisée dans les laboratoires de
Eli Lilly aux E.U. dans les années 1960, et décrite par Massey et al. en 1970 [65]. La
modification chimique apportée la rend plus acido-stable que I'érythromycine. Longtemps
négligée, I'érythromycylamine a été développée sous la forme d’une prodrogue, la dirithromycine,
dans les laboratoires de Arthur Thomae GmbH en Allemagne [66], puis par Eli Lilly & Co. [67],
avant d’étre proposée ala commercialisation sous cette forme a partir des années 1995 [68]. Dans
la dirithromycine, la fonction amine primaire de I'érythromycylamine remplacant la fonction cétone

en C9 est elle-méme substituée par un radical oxazine qui établit un lien cycliqgue avec I'hydroxyle
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en C11. Ceci a été fait par les chercheurs allemands dans le but d’améliorer la résorption
intestinale de I'érythromycylamine. Le produit résultant est microbiologiguement inactif, mais le
lien établi est labile en milieu aqueux de telle sorte que la dirithromycine peut rapidement
régénérer I'érythromycylamine (t.» 40 min. [69]). In vivo, cette régénération a probablement lieu
dans le tractus digestif et au cours de la résorption intestinale du produit. L'érythromycylamine (et
donc la dirithromycine) présente des CMI semblables ou Iégérement supérieures (une a deux
dilutions) acelles de I'érythromycine [70,71], sauf peut étre vis-a-vis de Haemophilus influenzae
(tableau 1). Elle est peu active sur Chlamydia trachomatis [72]. Son accumulation cellulaire [73]
et tissulaire [74] est trés importante en raison de son caractere dibasique (voir plus haut). Elle
présente aussi une rétention tissulaire importante qui lui confére une demi-vie d’élimination
prolongée (tableau 3) permettant une administration uniguotidienne. Elle se lie peu au
cytochrome P4s¢ 3A4 [75], ce qui rend pratiquement inexistantes les interactions médicamenteuses
dépendant de cette liaison. Par contre, sa résorption est accrue de 50 % par la prise simultanée
d’'anti-acides [29], ce qui impose d’espacer I'administration des deux médicaments si I'on veut
éviter des taux sériques trop élevés susceptibles d’engendrer une intolérance gastrique par
stimulation du péristaltisme (effet lié a son caractére agoniste de la motiline comme dans le cas de
I'érythromycine). Tenant compte de I'ensemble des éléments présentés, mais surtout en raison
de sa plus faible activité antibactérienne générale, I'érythromycylamine (en tant que telle ou sous
sa forme de prodrogue, la dirithromycine) ne nous parait recommandable que chez des patients
pour lesquels une bonne sensibilité des germes en cause peut étre démontrée ou raisonablement

supposeée.

Azithromycine

Autre molécule dibasique dérivée de I'érythromycine A, I'azithromycine a été synthétisée et
décrite simultanément par les laboratoires de Pfizer Inc. aux E.U. [76] et les laboratoires de Sour
Pliva Farmaceutska en Yougoslavie [actuelle Croatie] [77]. Elle a été obtenue par un
agrandissement du cycle apporté au niveau du C9 par insertion d’'un atome d’azote (N9a) et
suppression simultanée de la fonction cétone en C9 par réduction du carbone. Elle est donc
également intrinsequement stable. Cette structure nouvelle, comprenant un azote endocyclique
ionisable (fonction aza), I'a fait ranger dans la sous-classe particuliére des azalides, sans que ceci
n’aie un impact clinigue en tant que tel. Le spectre antibactérien de I'azithromycine est
fondamentalement semblable a celui de I'érythromycine, avec cependant un gain d'activité
appréciable sur Haemophilus influenzae [78,79], Moraxella catarrhalis [80]. Chlamydia

(trachomatis et pneumoniae) sont bien sensibles [81,82] (tableau 1) . Elle présente un effet
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post-antibiotique important [84] et voit son activité potentialisée par le serum normal [85]. La
propriété la plus exceptionelle de I'azithromycine est son accumulation cellulaire trés élevé [28,86]
entrainant des taux tissulaires 100 fois supérieurs a la concentration sérique, c.a.d. plus élevés
gue tous les autres antibiotiques, al'exception des kétolides. Cette accumulation est associée,
comme dans le cas de I'érythromycylamine, a une forte rétention tissulaire (t .de 50 a 90h) [87-89],
résultant probablement d'une liaison réversible de l'antibiotique aux phospholipides dans les
lysosomes [90]. Ces deux propriétés justifient, d’'une part, sa posologie générale trés particuliére
(cures courtes de 3 a 5 jours avec administration uniguotidienne, voire méme administration
unique dans certaines situations) et, d'autre part, I'intérét évident gu’elle peut avoir pour le
traitement des infections intracellulaires [91,92], et ceci méme en cas de CMI élevées, comme par
exemple, pour Mycobacterium avium intracellulare [51]. Le niveau exact de coopération entre
azithromycine et défenses de I'hdte, dans le cadre des infections intracellulaires, n’est cependant
pas connu et a fait I'objet de rapports contradictoires (voir p.ex. [93,94]. Le schéma
d’administration de I'azithromycine a été longuement discuté mais il semble bien, tant sur base
des études animales que des évaluations cliniques présentées a I'appui de son enregistrement (et
dont un grand nombre ont été publiées [voir [95] pour une revue d’ensemble]), que ce schéma
permette des résultats thérapeutiques équivalents a ceux des autres macrolides, dans les
indications autorisées. L’azithromycine constitue en fait le premier exemple bien étudié (apres la
spiramycine, mais pour laquelle les données expérimentales et cliniques sont beaucoup plus
fragmentaires) d’'un antibiotique a tropisme tissulaire pour lequel I'efficacité thérapeutique ne peut
pas étre simplement liée aux seuls taux sériques [96]. La question du risque d’émergence rapide
de résistance associé ala présence de taux sériques faibles a fait I'objet de nombreuses
controverses et reste ouverte (voir entr’autres [2]) mais les études récentes sont plutbt
rassurantes ace point de vue [97]). Comme I'érythromycylamine, I'azithromycine est dépourvue
d’interactions avec la plupart des médicaments qui ont pu étre étudiés en clinique a I'exception des
antiacides [98] (tableau 4). D’une fagon générale, I'azithromycine peut donc étre considérée
comme un antibiotique de choix pour les patients souffrant d’'infections a germes intracellulaires
(en particulier ceux pouvant justifier et/ou nécessitant un traitement « minute » ou trés court
(Chlamydia p.ex. [voir les études récentes de Schonwald et al. [99] pour le traitement de la
pneumonie atypique et de Schachter et al. [100] pour le traitement du trachéme]), ou chez les
patients dont la compliance n’est pas assurée (dans la mesure ou I'on peut ainsi éviter les
interruptions prématurées de prise d'antibiotique qui semblent fréquentes lors des administrations
s'étendant sur plus de 5 jours), et encore chez les patients prenant d’autres médicaments. Le

schéma d'administration de I'azithromycine peut aussi avoir un intérét pharmacoéconomique [101].
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Les faibles taux sériques de l'azithromycine doivent cependant la faire écarter chez les patients
pour lesquels un caractére invasif de l'infection, avec risque de septicémie, peut étre craint. Sur
base des données disponibles ace jour, 'administration prolongée de I'azithromycine (dans les
cas d'infections aMycobacterium avium par exemple), ne semble pas engendrer d’effets
secondaires cliniquement détectables en dépit des taux tissulaires élevés et persistants que ce
type d’administration entraine (des études sur cellules en culture montrant une accumulation
lysosomiale de phospholipides [102] mais, maintenue a un niveau suffisamment bas, celle-ci
pourrait étre davantage le témoin de la présence de l'antibiotique qu'une altération proprement
dite).

Miocamycine

Seul représentant des macrolides a 16 chainons activement commercialisé en Belgique 8
la miocamycine a été synthétisée dans les laboratoires de Meiji Seika Kaisha Ltd au Japon [103].
Il s'agit d’un dérivé diacétylé de la midécamycine, un macrolide a 16 atomes d'origine naturelle. La
miocamycine présente un spectre comparable a celui des autres macrolides [104], mais ses CMI
sont généralement légérement supérieures [47] (tableau 1). Elle offre toutefois un avantage sur
Mycoplasma homini [105] vis-avis duquel les macrolides a 14 atomes sont peu actifs. L'intérét
potentiel de la miocamycine, comme de tous les macrolides a 16 atomes, est qu’elle n'est
reconnue ni par le « senseur » des souches présentant le phénotype de résistance inductible aux
macrolides ([8,79,106] ni par les pompes a efflux de macrolides. Comme vu plus haut, cette
amélioration doit malheureusement étre considérée comme marginale dans le cas de S.
pneumoniae dans la mesure ou la résistance de cette bactérie aux macrolides est le plus souvent
constitutive [107]. En absence d’indication claire en provenance du laboratoire quant au
phénotype de résistance, la plus grande prudence reste donc de rigueur dans le traitement
empirique de ces infections. Par contre, la miocamycine pourrait étre utile dans les infections
causées par les streptocoques du groupe A (S. pyogenes [108]), puisque ceux-ci présentent le
plus souvent le mécanisme de résistance par efflux [20,109-111]. L'activité de la miocamycine vis-
avis des S. aureus résistants aux autres macrolides (résistance le plus souvent inductible) est
sans doute d'intérét trés limité vu le caractére essentiellement bactériostatique de son activité et
I'existence d'alternatives médicamenteuses sans doute plus efficaces (b-lactames résistant aux b-
lactamases ou b-lactames administrées en association avec un inhibiteur des b-lactamases dans
le cas des souches conventionelles; glycopeptides dans le cas des souches résistant ala
méthiciline). La stabilité gastrique, et dés lors la biodisponibilité de la miocamycine, sont

satisfaisantes, mais sa demi-vie reste assez courte (tableau 3) exigeant certainement une
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administration 3 fois par jour si I'on tient compte d'une activité intrinséque le plus souvent plus
faible que celle de I'érythromycine (voir a ce popos la discussion concernant le schéma
d’administration de la clarithromycine). L'accumulation cellulaire de la miocamycine et son activité
vis-avis des germes intracellulaires n'ont fait I'objet que de peu d’études. Les interactions
médicamenteuses sont probablement négligeables en raison d’une faible interaction générale des
macrolides a 16 atomes avec le cytochrome Paso 3A4 (voir les données sur la rokitamycine [112])
(tableau 4). D’'une facon générale, la miocamycine peut présenter un certain intérét chez des
patients infectés par des souches de S. pyogenes (streptocoques du groupe A) résistantes aux
autres macrolides. En I'absence de relevés épidémiologiques récents et convaincants et/ou d’'une
caractérisation précise des germes en cause au hiveau du patient individuel, la plus grande
prudence s'impose en ce qui concerne I'usage de la miocamycine dans les autres indications des

macrolides en vue d’'agir sur des souches résistantes.

Usage clinique raisonné des macrolides actuels

Le spectre d’activité des macrolides, pour lequel il faut aujourd'hui prendre en compte les
niveaux de résistance des souches considérées anciennement comme sensibles, et les propriétés
pharmacologiques de ces molécules permettent de mieux fixer aujourd’hui les indications des
macrolides actuellement disponibles sur le marché. Ces indications et leurs limites sont

présentées de facon résumée au tableau 6 et que nous explicitons ci-dessous.

A. Infections ou les macrolides sont indiscutablement un traitement de premiére intention

1. Infections génitales et notamment celles & Neisseria gonorrheae, Ureaplasma urealyticum et

Chlamydia trachomatis. En raison de la possibilité d’'une administration unique (a la dose de
1 g), 'azithromycine présente un intérét particulier dans ce type d’indication en cas de
suspicion de mauvaise observance [113-116].

2. Pneumonies atypiques, en raison de la bonne activité tant vis-avis de germes intracellulaires

comme Legionella pneumophila ou Chlamydia pneumoniae (ce dernier pouvant étre I'agent
causal de prés de 15 % des pneumopathies de I'enfant) que vis-avis des Mycoplasmes en
général (mais pas de Mycoplasma homini sauf dans le cas des macrolides a 16 atomes
comme la miocamycine). Les macrolides s'imposent donc dans ces indications plus rares
mais importantes [117-118] d’autant plus qu'ils présentent une forte accumulation dans les
macrophages qui abritent ces organismes.

3. Prophylaxie et traitement des infections aMycobacterium avium chez les patients atteints de

SIDA. La clarithromycine et I'azithromycine ont été particulierement étudiées dans ce cadre et
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la bonne expérience clinique qui a ainsi été acquise (voir [119] pour une revue récente) doit
donc les faire préférer, tenant compte de leur importante accumulation intracellulaire
démontrée chez les patients ([120]; selon Alvares-Elcoro & Enzler [119], I'azithromycine
pourrait présenter un avantage en raison des plus faibles risques d'interférences
médicamenteuses et de son schéma thérapeutique plus aisé a mettre en oeuvre).

4. Traitement de I'ulcére gastrique causé par Helicobacter pylori. La clarithromycine est ici le

macrolide de choix en raison des CMI nettement plus basses gu’elle montre vis-a-vis de cet
organisme par rapport a tous les autres macrolides. |l faut cependant souligner que la
clarithromycine n’est qu'un des composants du traitement qui doit, suivant les données
actuelles, comporter I'association de deux antibiotiques (au moins) a un anti-acide majeur
(inhibiteur de pompe a proton de préférence ou, éventuellement un antagoniste des récepteurs
histaminiques H,). L’antibiothérapie doit étre maintenue pendant un minimum de 7 jours (voir
par ex. [121-123] pour des consensus récents en Asie, Amérique du Nord et en Suisse).

5. Coqueluche et diphtérie. Les macrolides sont classiquement recommandés pour ces

infections en raison de leur pénétration tissulaire et de leur sécurité d'emploi chez l'enfant (les
b-lactames sont peu efficaces in vivo). En termes de traitement de l'infection & Bordetella
pertussis, I'érythromycine est certes le traitement de référence, mais des études plus
récentes indiquent une efficacité comparable de la roxithromycine [124] ou de I'azithromycine
[125]. Ces néomacrolides pourraient constituer une bonne alternative en raison de leur
meilleure tolérance. En termes de prévention, le vaccin reste la meilleure arme et
I'antibioprophylaxie doit étre réservée aux personnes au contact trés proche d'un individu

infecté [126].

B. Autres infections

1. Infection de la peau et des tissues mous. Les macrolides peuvent étre utilisés avec succes

dans ces infections en retenant d’une part celles causées par Staphylococcus aureus [127],
avec la limite qu'impose la montée des résistances, et d'autre part celles causées par
Propionibacterium acnes (sensible surtout aclarithromycine [128]). Dans ce dernier cadre, il
faut cependant souligner que, de I'avis d’'un grand nombre d’experts (résumés dans [129]), il
n'existe que peu de bonnes études cliniques (c.a.d. contrdlées et en double aveugle)
démontrant de fagcon non ambigué I'efficacité des antibiotiques oraux dans le traitement de
'acné. La clindamycine devrait donc constituer le traitement de premier choix. Borrelia
burgdorferi, agent de la maladie de Lyme, est habituellement sensible aux macrolides, mais

les résultats cliniques, y compris ceux de l'azithromycine, sont plutét décevants [130-131] en
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dépit d'une bonne pénétration dans les tissus cutanés et ostéoarticulaires (la pénétration
insuffisante des macrolides dans le systéme nerveux central les rend contr'indiqués dans le
stade neurologique cette infection).

2. Infections des voies respiratoires et de la sphére ORL. Les indications les plus délicates a

cerner aujourd’hui sont sans doute celles de I'otite, la sinusite, la bronchite et la pneumonie
non-hospitaliéres, toutes situations ou les macrolides ont été abondamment prescrits sur
base d’'essais cliniques souvent convaincants ou du moins démontrant une équivalence
d’activité avec un comparateur d’'une autre classe (le plus souvent une b-lactame avec ou
sans un inhibiteur de b-lactamase). Ce sont d’ailleurs ces essais qui ont justifié les
autorisations d’usage pour ces indications telles que reprises dans les notices scientifiques.
Dans la pharyngite, la pénicilline reste de I'avis général I'antibiotique de premier choix, sous
forme de pénicilline parentérale (pénicilline G) ou, plus généralement, de pénicilline orale
(pénicilline V; clométocilline). L'otite et la sinusite posent le probleme des concentrations
locales souvent insuffisantes en cas d’infection par Haemophilus influenzae et du risque
d’inefficacité en cas d’infection par des S. pneumoniae résistants. En outre, la nécessité d'un
traitement antibiotique de ces infections, dont la résilience spontanée est fréquente, n'est pas
absolue [132], méme si beaucoup considérent que la diminution des complications
suppuratives observée depuis I'introduction des antibiotiques constitue en elle-méme une
justification de les utiliser [133]. Dans la pneumonie non-hospitaliére (ou dite
communautaire), plusieurs publications de consensus anglo-saxonnes ont repris les
macrolides comme antibiotiques de premier choix chez les patients &gés de moins de 60 ans
et sans autre maladie co-morbidité. Chez les patients qui remplissent les criteres de
pneumonie communautaire sévere, les recommandations de I’American Thoracic Society
[134] sont de combiner un macrolide et un agent actif a la fois contre les pneumocoques et le
Pseudomonas aeruginosa, tandis que I'European Respiratory Society propose d'initier le
traitement par une céphalosporine de 2éme génération en combinaison avec un macrolide.
Ces recommandations ne semblent correspondre qu’aux cas les plus séveres et la nécessité
d’inclure un macrolide initialement a été remise en question [135-136]. En outre, comme
souligné par Ortqvist [137], les recommandations américaines, méme amendées en 1999
[138], tendent & priviligier des décisions fondées sur la sévérité de I'infection, alors que la
plupart des recommandations européennes insistent davantage sur la notion de pathogene le
plus vraisemblable. Or, si I'efficacité des macrolides est bien démontrée dans tous les cas ou
les germes en cause (principalement Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,

Streptococcus pyogenes, et plus rarement, Staphylococcus aureus) sont bien sensibles, on
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concoit que la situation puisse étre entierement différente dans les environnements ou cette
sensibilité n'est plus assurée, et particulierement celle de S. pneumoniae. |l faut en plus
souligner que 23 % des S. pneumoniae sensibles ala pénicilline et 34 % de ceux qui y sont
résistants sont également résistants a I'érythromycine [139]. Dés lors, si les signes cliniqgues
font fortement suspecter une implication de S. pneumoniae (fievre brutale, frissons, douleur
thoracique, condensation pulmonaire), le premier choix devrait rester une pénicilline (de type
amoxycilline) ou éventuellement une céphalosporine (de type céfuroxime axétil), dont les
doses doivent étre ajustées vers le haut en fonction de la trés probable sensibilité réduite de
S. pneumoniae aux b-lactames (11% des souches en 1998 en Belgique; 3 % de résistances
de haut niveau). Ce sont ces éléments qui font proposer, en Belgique, de ne placer les
macrolides qu’en deuxiéme intention dans les infections précitées [140]. Par contre, un
consensus récent en Suisse romande [141] place les macrolides, et en particulier la
clarithromycine, en premiére intention chez les patients de moins de 65 ans sans comorbidité,
réservant I'association ampicilline/acide clavulanique ou le céfuroxime pour des situations a
risque plus élevé (patients de plus de 65 ans et/ou présentant une co-morbidité). Ceci illustre
sans doute le fait que les stratégies thérapeutiques ont foncierement une validité limitée en
raison de la variation de la résistance bactérienne aux antibiotiques entre lieux pourtant
géographiguement et culturellement assez proches. Par ailleurs, une revue récente [142],
ainsi que les recommandations de I'Infectious Diseases Society of America [143] soulignent
gu'il n'existe que peu de données précises démontrant que la montée des résistances vis-a-
vis des macrolides, telle que mesurée sur base d’études de laboratoire, se traduise
effectivement par une augmentation correspondante de la fréquence des échecs cliniques.
Tout en réinsistant sur I'importance de couvrir efficacement les germes atypiques qui, suivant
des relevés récents (voir entr'autres [144]) peuvent jusqu'a 16 % [Chlamydia pneumoniae] et
méme 26 % [Mycoplasma pneumoniae] des pathogénes retrouvés dans la pneumonie
communautaire, ces auteurs soutiennent en effet que la pharmacologie des macrolides, et en
particulier leur accumulation intratissulaire élevée, peut expliquer le maintien d'une activité
clinique satisfaisante en dépit de CMI supérieures aux points critiques habituellement
retenus. Ces arguments sont certainement intellectuellement séduisants, mais il n’en
demeure pas moins que l'usage empirique des macrolides, dans un environnement ou la
fréquence de résistance atteint une valeur élevée, fait courir un risque au patient, en
particulier s'il est fait usage de macrolides intrinséquement peu actifs d’'une part et a faible
accumulation cellulaire d’autre part. Ce risque devient, a notre avis, inacceptable en cas de

résistance de haut niveau. Pour ces raisons, plusieurs auteurs [140,145,146] considéerent
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que les macrolides ne devraient plus étre prescrits en monothérapie empirique de premiere
intention dans les infections respiratoires en Europe en I'absence d'une documentation
microbiologique et/ou d'une présomption clinique raisonable quant a I'agent infectieux causal
d'une part, et d'une assurance raisonable de sensibilité d’autre part. La bithérapie
systématique avec un macrolide et une b-lactame nous semble également contrindiquée en
ce gu'elle conduirait inévitablement a une augmentation globale de la consommation
d'antibiotique trés préjudiciable au niveau de la santé publique. La place de I'antibiothérapie
dans les exacerbations de bronchite chronique est trés controversée. En effet, de
nombreuses études contre placebo mettent en évidence un bénéfice faible a nul d'un
antibiotique, quel gu'il soit, dans cette indication [147 pour revue]. Ceci peut étre attribué a
I'absence de critéere diagnostic standardisé pour cette pathologie [148] et a la difficulté de
mettre en évidence l'implication réelle et primaire d'une bactérie dans un épisode
bronchitique. A ces difficultés s'ajoute encore celle de choix de l'antibiotique, lorsqu'il est
administré, en raison des taux élevés de résistance favorisée par les administrations répétées
d'anti-infectieux. Le traitement de base doit donc avant tout consister & améliorer la fonction
respiratoire par I'administration de bronchodilatateurs d'une part et par des mesures
adéquates d'hygiéne et de kinésithérapie respiratoire. Si un antibiotique est estimé
nécessaire (surinfection bactérienne), il doit étre sélectionné tout d'abord sur base de
I'épidémiologie locale, ensuite de sa sécurité d'emploi (absence d'interaction médicamenteuse
en particulier avec la théophylline) et enfin, de sa facilité d'administration (compliance pour
un traitement long) [149, 150]. On voit dés lors que les néomacrolides, qui répondent mieux
gue l'érythromycine aux deux derniers criteres (particulierement I'azithromycine), ne se
justifient que dans le cas de surinfections par des germes vis-a-vis desquels ils présentent
une activité marquée, comme par exemple, les mycoplasmes [150]. Il convient enfin de
rappeler qu'un grand nombre d'infections respiratoires hautes sont d'origine virale (plus de
30% des otites et des bronchites; plus de 80% des angines et des pharyngites) et ne
demandent donc pas de traitement antibiotique sauf si des surinfections bactériennes
significatives les compliquent. Une étude récente [151] conclut en effet que "Antibiotic
prescribing for children diagnosed as having colds, upper respiratory tract infections (URIs),
and bronchitis, conditions that typically do not benefit from antibiotics, represents a
substantial proportion of total antibiotic prescriptions to children in the United States each
year". Or ce type d'infection, pour 'enfant comme pour I'adulte, constitue paradoxalement la
cause principale de prescription antibiotique en médecine générale en Belgique [152,153] et

ailleurs dans le monde (21 % des prescriptions d'antibiotiques chez I'adulte aux E.-U. [154] et
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jusqu’a 50 % en Suéede [155] mais pour une consommation par habitant nettement plus faible).
Sans doute faut-il donc privilégier, toujours dans un cadre de santé publique, les moyens
propres a établir des diagnostics corrects afin que puisse étre mis en place un traitement
rationel de ces infections tenant compte de leur nature exacte, de I'épidémiologie et du niveau

de résistance bactérienne locale.

Les kétolides: le futur des macrolides ?

La synthése des premiers kétolides, réalisée vers le début des années 90, a correspondu a
une démarche rationelle initiée dans les laboratoires de Roussel-Uclaf en France et destinée a
répondre trés précisément au probléme de I'émergence de résistance des pneumaocoques a
I'érythromycine et, partant, aux néomacrolides [156]. En fait, 'origine de cette classe de
macrolides provient de l'observation qu'une molécule naturelle dépourvue de cladinose, la
narbomycine, ne présente qu'une faible activité antibiotique mais conserve cette activité vis-a-vis
des souches résistantes aux autres macrolides. Sur cette base, Roussel-Uclaf a commencé a
développer des dérivés de I'érythromycine A ou le cladinose est absent. Le design chimique a
également visé a maintenir les avantages apportés par les néomacrolides en ce qui concerne
|'acido-résistance, I'accumulation tissulaire et I'absence d'interférences médicamenteuses. A ce
jour au moins deux séries de produits intéressants ont été obtenus, d'une part par le groupe
francais et, d'autre part, par les laboratoires d'Abbott Laboratories aux E.-U. Leur mode d'action
fait intervenir une liaison ala sous-unité 50 S du ribosome bactérien comme les macrolides
conventionnels et, semble-t-il au méme site du complexe 23 S du rRNA, mais cette liaison dépend
en grande partie de la présence de la chaine latérale de type alkyl-aryle afin de compenser la
perte d'affinité due au remplacement du cladinose par une fonction cétone [157]. Par ailleurs, ils
n'induisent pas ou guére la production de la méthylase [158-159] et sont capables de se lier avec
une certaine affinité aux ribosomes méthylés [160-161]. L'ensemble de ces éléments leur confere
une activité égale ou méme souvent supérieure a I'érythromycine vis-a-vis des germes sensibles,
associée a une activité raisonable vis-a-vis des souches de S. pneumoniae présentant le
mécanisme de résistance inductible [162-164] (les kétolides sont inactifs vis-a-vis des souches de
S. aureus résistant par le mécanisme de résistance constitutif [165]). En régle générale, les
kétolides se caractérisent par une accumulation tissulaire importante en raison de la présence
d'un groupe basique sur la chaine latérale. Parmi les produits synthétisés par Roussel-Uclaf, la
télithromycine (HMR 3647) a parcouru I'ensemble des phases d'évaluation préclinique et clinique
et est aujourd’hui soumise aux autorités d'enrégistrement. Globalement, on peut penser que les

kétolides sont susceptibles de rendre aux macrolides une possibilité d'action importante dans les
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infections respiratoires acondition que n‘apparaissent pas, et surtout que ne se répandent pas
rapidement, des résistances dont certaines ont déja été décrites de fagon ponctuelle [13, 166].
Ceci ne pourra étre évité que par un usage prudent et rationnel de ces nouvelles molécules, qui

doit d'ailleurs étre la régle pour tous les antibiotiques.

REMERCIEMENTS

Les auteurs remercient le Professeur C. Carbon (CHU Bichat/Claude Bernard, et Université de Paris VI, Paris)
et le Dr Sc. Pharm. Ann Van Schepdael (Laboratorium voor Farmaceutische chemie en analyse van geneesmiddelen,
Katholieke Universiteit Leuven, Louvain) pour leur lecture critique du manuscrit. F. Van Bambeke et D. Tyteca sont
respectivement Chargé de Recherches et Aspirant du Fonds National (belge) de la Recherche Scientifique.

\\Facm-010\c\Van Bambeke\articles\pathologie_infectieuse\05-Macrolides\francais-final\texte\Macrolides-99-LouvMed-preprint.doc - 20
25/10/00 14:54-Page 20 of 46



Notes de pages

1.

On range souvent dans la classe générale des macrolides d'autres molécules comprenant également un
macrocycle lactonique et dépourvus d'activité antibactérienne mais doués d’'autres activités
pharmacologiques, comme par exemple le tacrolimus (doué d’un effet immunosupresseur et utilisé
ajourd’hui pour diminuer le rejet des greffes) ou la bafilomycine (utilisée expérimentalement pour
modifier le pH des vacuoles intracellulaires). Ces molécules se distinguent des macrolides dont il est
guestion dans cette article par plusieurs éléments structuraux essentiels et ne seront donc pas
examinés ici.

L'existence de “pompes a antibiotiques” a été décrite originellement pour les tétracyclines, mais il
apparait aujourd’hui que ce mécanisme est beaucoup plus général et implique un grand nombre de
médicaments dont plusieurs classes d'antiinfectieux. L'impact de ce mécanisme pourrait devenir tres
important s'il devait se répandre [22]. En effet, il peut coopérer avec d’autres mécanismes pour
entrainer d’emblée un niveau de résistance. Par ailleurs, en réduisant la concentration
intrabactérienne d’antibiotique, il permet une sélection plus aisée de mutants résistants.
L’érythromycine, a faible dose, est proposée dans le traitement de la parésie gastrique chez le
diabétique, mais cet usage nous semble discutable dans la mesure ou il peut contribuer a 'émergence
de souches résistantes; la mise au point d'agonistes de la motiline dépourvus d’activité antibactérienne
semble donc une voie de recherche importante dans un cadre de santé publique.

L’érythromycine, comme d’'autres substances inhibitrices du cytochrome Pyso 3A4, telles le
kétokonazole, prolonge la durée de vie de la terfénadine [36]. Or, cette molécule est en réalité une
pro-drogue qui doit étre métabolisée par le foie pour acquérir son activité anti-histaminique bien
connue. Mais elle possede par elle-méme une activité antagoniste vis-a-vis des canaux sodiques du
myocarde, ce qui entraine une perturbation des flux transmembranaires de sodium pouvant causer des
arythmies graves y compris I'apparition de torsades de pointes. Retirée du marché, la terfénadine a
été remplacée par son métabolite actif, la fexofénadine. Le méme type de toxicité peut s'observer,
entr'autres, pour l'astémizole et le cisapride et est a l'origine du retrait récent de la grépafloxacine, un
antibiotique de la famille des fluoroquinolones.

Dans ce cadre, une forme galénique nouvelle de la clarithromycine a été mise au point afin de
permettre une administration de 1 g de produit actif par jour sous forme d’une prise unique de deux
tablettes & libération prolongée de 500 mg chacune (39" Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, San Francisco, Calif., 1999 ; posters 1191 & 1758). Cette forme, qui
permet d’obtenir des ASC équivalentes a celles d’'une administration de 500 mg de clarithromycine
conventionelle toutes les 12 h avec des concentrations sériques minimales constamment supérieures a
0.7 pg/ml, est maintenant commercialisée.

La clarithromycine réduit 'absorption digestive de la zidovudine (RETROVIR ®) [60-61]), mais cet effet
peut étre évité en espacant d'au moins deux heures I'administration des deux médicaments [60, 62], et
elle augmente de 40% la surface sous la courbe de la didanosine [VIDEX®]. Le mécanisme de cette
interaction étant encore inconnu [63].

L'azithromycine présente en outre une certaine activité contre les germes Gram (-) en général en
raison d’'une meilleure pénétration au travers de la membrane externe de ces bactéries. Quoique cette
propriété permette des résultats intéressants chez I'animal [83]; il n'y a pas de revendication d'utilité
clinigue dans d'autres infections que celles causées par les germes Gram (-) sensibles a
I'érythromycine.

La josamycine n'est pas présente en Belgique; la trioléandomycine n’est plus commercialisée depuis
de nombreuses années; la spiramycine n'est guére utilisée que dans le cadre de la lutte contre la
toxoplasmose en particulier pendant la grossesse).
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LEGENDES DES FIGURES

Figure 1

Structure chimique générale des macrolides commercialisés et décrits dans cet article, montrant les
modifications apportées dans chaque molécule semi-synthétique par rapport a la molécule naturelle de
départ. Toutes ces molécules possédent deux sucres dont 'un, aminé, conféere a la molécule un caractére
basique responsable de son accumulation cellulaire (I'érythromycylamine et I'azithromycine possedent une
deuxieme fonction aminée ce qui explique leur accumulation plus importante). L'érythromycylamine est
commercialisée sous forme d'une prodrogue, la dirithromycine, qui régénere rapidement la molécule active
in vivo. La midécamycine, non- commercialisée en Europe, est proche de la josamycine (commercialisée
en France) et constitue le produit naturel au départ duquel la miocamycine a été obtenue par semi-
synthése .

Figure 2

Mécanisme de l'inactivation de I'érythromycine en milieu acide. La fonction cétone en position 9 peut
réagir avec la fonction alcool en C6, conduisant a la formation d'un hémicétal. Celui-ci se transforme
ensuite en spirocétal n'ayant aucune activité antibiotique. Les néomacrolides (voir figure 1) ne présentent
plus cet inconvénient en raison de remplacement soit de la cétone (roxithromycine, érythromycylamine,
azithromycine), soit I'alcool (clarithromycine) par d’autres fonctions chimiques (adapté de [25]).

Figure 3

Mécanisme de la métabolisation de I'érythromycine par le cytochrome Pyso 3A4 et complexation de celui-ci
conduisant a l'inhibition du métabolisme d’'autres médicaments. L'érythromycine induit sa propre
métabolisation par le cytochrome P4so en subissant une déméthylation de I'amine tertiaire de la désosamine
suivie de son oxydation en nitrosoalcane. Ce dérivé forme un complexe stable avec I'ion ferreux du
cytochrome, inhibant son activité [30].

Figure 4

Modifications structurales apportées a I'érythromycine pour obtenir un dérivé actif contre les
pneumocoques résistants (télithromycine [HMR 3647). Les parties inchangées de I'érythromycine sont
indiquées en pointillé. Le cladinose a été remplacé par une fonction cétone (en C3); une chaine latérale
hydrophobe et basique, attachée en C11 et C12, a été introduite pour compenser la perte d’activité
causeée par la suppression du cladinose. L'alcool en C6 est méthylé (radical méthoxy), comme dans le cas
de clarithromycine, pour assurer la stabilité en milieu acide.
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Outre ces références, les sites WEB suivants présentent des informations factuelles

intéressantes:

1. notices scientifiqgues américaines:
= clarithromycine: http://www.rxabbott.com/product/bia/biapi.htm
= azithromycine: http://www.pfizer.com/hml/pi's/zithromaxregpi.html (formes orales);

http://www.pfizer.com/hml/pi's/zithromaxivpi.html (formes V)

2. descriptions systématigue des produits pharmaceutiqgues et compilation des interactions
médicamenteuses ("Banque d'Informations Automatisée sur les Médicaments” [BIAM; initiative
associant I'Université et I'Industrie Pharmaceutique frangaises]): http://www.cri.ensmp.fr/biam/ (code
d'accés accordé librement aux professionels de la santé)

3. Surveillance des Maladies Infectieuses en Belgique par un Réseau de Laboratoires de Microbiologie
(laboratoires vigie) organisé par I'Institut Scientifique de Santé Publique Louis Pasteur (Bruxelles):
http://www.iph.fgov.be/epidemio/epifr/plabfr/plabanfr/index.htm
(documents au format PDF téléchargeables par organisme)

Brevets des principaux macrolides semi-synthétiques décrits dans cet article

1. azithromycine

Erythromycin derivatives and their use (1982). (SOUR PLIVA Farmaceutska, Kemijska, Prehrambena i
Kozmeticka Industrija, Yugoslavia). Belg. 21 pp. CODEN: BEXXAL BE 892357 Al 820701 Patent
written in French.  Application: BE 82-207464 820304. Priority: YU 81-592 810306. CAN 98:17006 AN
1983:17006 CAPLUS

N-Methyl-11-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycin A and its intermediates (1983) Bright, Gene
Michael. (Pfizer Inc., USA). Eur. Pat. Appl. 32 pp. CODEN: EPXXDW EP 101186 Al 840222
Designated States R: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE. Patent written in English. Application:
EP 83-304090 830714. Priority: US 82-399401 820719; US 82-441981 821115. CAN 101:23895 AN
1984:423895 CAPLUS
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2. Clarithromycine

Erythromycin compounds.  Watanabe, Yoshiaki; Morimoto, Shigeo; Omura, Sadafumi. (Taisho
Pharmaceutical Co., Ltd., Japan). Eur. Pat. Appl. 18 pp. CODEN: EPXXDW EP 41355 Al 811209
Designated States R: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, NL, SE. Patent written in English. Application: EP
81-302328 810527. Priority: JP 80-75258 800604; JP 80-159128 801112. CAN 96:143261 AN
1982:143261 CAPLUS

3. Roxithromycine
Erythromycin oxime derivatives and their use as drugs (1982). Gouin d'Ambrieres, Solange; Lutz,
Andre; Gasc, Jean Claude. (Roussel-UCLAF, Fr.). Fr. Demande 32 pp. CODEN: FRXXBL FR

2473525 Al 810717 Patent written in French. Application: FR 80-566 800111. CAN 96:123219 AN
1982:123219 CAPLUS

4. Erythromycylamine

Antibiotic erythromycylamines (1972)  Wildsmith, Eric. (Lilly Industries Ltd.). Ger. Offen. 14 pp.
CODEN: GWXXBX DE 2106616 711104 Patent written in German. Application: DE Priority: GB
700413 - 701231. CAN 76:46474 AN 1972:46474 CAPLUS
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FIGURE 3
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Tableau 1 : CMI (concentrations minimales inhibitrices) des macrolides vis-a-vis de bactéries d’intérét clinique (al'exception de

I'érythromycine, les publications desquelles ces chiffres sont tirés correspondent la plupart du temps a des relevés établis au moment du début de
la commercialisation des molécules correspondantes; voir tableau 2 pour I'évolution des résistances)

Germe Erythromycine Roxithromycine Clarithromycine Dirithromycine Azithromycine Miocamycine Télithromycine
[7,51,167-170] [51,107,167, 171- | [7,51,167,169-171] [71,79,167] [7,51,167,169] [79] [163, 174-177]
173]
Staphylococcus 0.1-0.5 0.2-0.5 0.06-0.5 0.02-2 0.02-1 0.5-4 0.03-0.06
aureus
(methicilline-
sensible)
Streptococcus 0.015-1 0.05-0.2 0.015-0.5 0.06-1 0.06-2 0.12-0.5 0.03-0.25
pneumoniae
Haemophilus 1-8 1-8 1-8 0.2-32 0.2-4 0.1-16 2-4
influenza
Chlamydia 0.06 0.25 0.007 0.5 <2 0.015-2
pneumoniae
Moraxella 0.1-0.5 0.5-2 0.06-2 0.1-1 0.01-0.1 0.12
catarrhalis
Legionella 0.1-1 0.06-0.5 0.1-0.5 0.5-4 0.125-0.5 0.1-0.5 0.06
pneumophila
Helicobacter pylori 0.1 0.07 0.03 0.06-0.5 0.2
Chlamydia 0.06-1 0.015-2 0.004-0.2 1 0.03-0.06 0.06
trachomatis
Borrelia burgdorferi 0.03-0.12 0.015-0.12 0.015-0.12 <05 0.015-0.12
Mycobacterium 32-64 8-32 0.5-8 8-32
avium and complex

Les CMI indiquées en caractéeres gras italiques correspondent a celles ou I'antibiotique considéré posséde un avantage sur les autres macrolides
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Tableau 2 : Evolution du taux de résistance aux macrolides chez S. pneumoniae en Belgique

année % de souches résistantes a |'érythromycine
1988 115
1990 17.0
1992 19.2
1994 22.9
1996 25.9
1998 31.0

\\Facm-010\c\Van Bambeke\articles\pathologie_infectieuse\05-Macrolides\francais-final\texte\Macrolides-99-LouvMed-preprint.doc - 40 25/10/00 14:54-Page 40 of 46



Tableau 3: paramétres pharmacocinétiques des macrolides

Paramétre pharmacocinétique

Erythromycine

Roxithromycine

Clarithromycine

Dirithromycine

Azithromycine

Miocamycine

(500 mg bid) (150 mg qd) (250 mg qd ) (500 mg qd) (500 mg qd) (600 mg qd)
[167] [178-179] [50,180] [71,167] [87,113] [181]

Cmax (mg/l) 3 6.8 6.8 0.2-0.6 0.4 2-3
Tmax (h) 1.9-44 2 2.7 3-5 2.5 2
T ¥Ah) 2 8-13 4.4 42 35-40 1
vd (I/kg) 0.64 3-4 11 23-31
Biodisponibilité 55 % 6-14% 37%
Liaison aux protéines 65-90 73-96 40-70 15-30 12-40
Conc. Tissulaire / Conc. sérique 0.5 1-2 3-8 20-30 50-1150
SSC (mg.h/l) 4.4-14 70 4.1 3.8 2-3.4 3
Elimination Foie Rein (65%) Foie (70%) Foie (80-97%) Foie Foie (95%)
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Tableau 4 : Médicaments dont le taux sérique est augmenté par I'administration de macrolides [30,182]

Macrolide

Médicaments coadministrés

Attitude clinique

Erythromycine

Roxithromycine

Clarithromycine

Dirithromycine

Terfénadine (anti-H1 non sédatifs)
Ergotamine
Carbamazépine

Ciclosporine
Théophylline
Digoxine
Benzodiazépines

Bromocriptine
Anticoagulants oraux

Terfénadine (anti-H1 non sédatifs)
Ergotamine

Ciclosporine

Théophylline

Bromocriptine

Terfénadine (anti-H1 non sédatifs)
Ergotamine
Carbamazépine

Ciclosporine

Théophylline
Bromocriptine
Anticoagulants
Digoxine

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Eviter 'usage ;

Suivi thérapeutique et réduction de la dose de 25%

Eviter 'usage ;

Suivi thérapeutique et réduction de la dose de 50%

Suivi thérapeutique si concentration sérique en théophylline > 12 mg/l
traitement a I'érythromycine 3 7 jours

Eviter 'usage ;

Suivi thérapeutique et réduction de dose

Eviter 'usage ;

Réduction de la dose de 50%

Eviter I'usage

Prudence chez la personne agée

Contre-indiqué

Contre-indiqué

A surveiller

Suivi thérapeutique si concentration sérique en théophylline > 12 mg/l
Eviter I'usage

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Eviter 'usage ;

Suivi thérapeutique et réduction de la dose de 25-50%

Eviter 'usage ;

Suivi thérapeutique et réduction de la dose

Suivi thérapeutique si concentration sérique en théophylline > 12 mg/l
Eviter I'usage

A surveiller (données insuffisantes)

A surveiller (données insuffisantes)

Ergotamine et anti-H1 non sédatifs contre-indiqués par mesure de sécurité
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Azithromycine - Ergotamine et anti-H1 non sédatifs contre-indiqués par mesure de sécurité

Miocamycine Ergotamine et anti-H1 non sédatifs contre-indiqués par mesure de sécurité
Carbamazépine Eviter l'usage ;
Suivi thérapeutique et réduction de la dose de 15%
Ciclosporine Eviter l'usage ;

Suivi thérapeutique et réduction de la dose

\\Facm-010\c\Van Bambeke\articles\pathologie_infectieuse\05-Macrolides\francais-final\texte\Macrolides-99-LouvMed-preprint.doc - 43 25/10/00 14:54-Page 43 of 46



Tableau 5 : posologie orale des macrolides en usage clinique ®

Macrolide (DCI et noms commerciaux)

Dose journaliére (adulte)

Dose journaliére (enfant)

Durée du traitement standard

Erythromycine
(Erythro® Erythrocine?, Erythroforte?,
Macromycine?)
Roxithromycine (Rulid®, Claramid?)
Clarithromycine (Biclar?) *

Dirithromycine (Unibac®)
Azithromycine (Zithromax?)

Miocamycine (Merced?)

500 mg 4X/jour °

150 mg 2X/jour
250 mg 2 X/jour °
250 mg 3X/jour
500 mg 1X/jour
500 mg 1X/jour
ou 500 mg (jour 1) puis 250 mg 1X/jour
600 mg 2 X/jour
600 mg 3X/jour

12.5 mg/kg 4Xl/jour

3 mg/kg 2X/jour
7.5 mg/kg 2 Xljour
7.5 mg/kg 3 X/jour

10 mg/kg (jour 1) puis 5 mg/kg
25 mg/kg 2 X/jour
25 mg/kg 3 X/jour

8 jours

8 jours
8 jours

8 jours
3 jours
5 jours
8 jours

% doses standard pour infections respiratoires suivant les notices scientifiques (les valeurs en italique sont celles recommandées par les auteurs
tenant compte de la valeur moyenne des CMI actuelles des germes dits "sensibles"). Les posologies pour les autres infections peuvent différer
considérablement (voir texte et notices et monographies scientifiques).
® Ja notice de I'Erythroforte® mentionne 1000 mg 2X/jour, mais suggére aussi le schéma de 500 mg 4X/jour, qui nous semble plus approprié sur

base de la pharmacodynamie.

°la notice scientifique suggére une dose de 500 mg 2X/jour en cas d'infection severe.
! existe depuis peu sous forme de produit & libération prolongée (Biclar Uno?) dosé & 500 mg (administration 1X/jour). Cette dose nous semble

insuffisante.

% présenté depuis peu sous forme de comprimés pouvant étre pris pendant les repas.
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Tableau 6: usage clinique raisonné des macrolides

Place des macrolides | Indication Germe(s) en cause Molécule(s) de choix
Premier choix infections genitales
Neisseria gonorrheae azithromycine
Chlamydia trachomatis azithromycine

Ureaplasma urealyticum
pneumopathies atypiques

Legionella pneumophila clarithromycine
Chlamydia pneumoniae clarithromycine
Mycoplasma

infections aMAC chez I'immunodéprimé
Mycobacterium avium and omplex  azithromycine, clarithromycine

ulcére gastrigue

Helicobacter pylori clarithromycine + nitroimidazole + anti-acide majeur
infections respiratoires pédiatriques
diphtérie C. diphteriae érythromycine
coqueluche B. pertussis érythromycine (roxithromycine, azithromycine)
Alternative infections de la peau et des tissus mous
Propionibacterium acnes clarithromycine
S. aureus attention aux résistances !
infections respiratoires et ORL
pharyngite Virus, S. pyogenes, Mycoplasma ---* (b-lactame)
pneumoniae
otite Virus, S. pneumoniae, -1 (b-lactame ou macrolide) 2
M. catarrhalis, H. influenzae
sinusite Virus, S. pneumoniae, -1 (b-lactame ou macrolide) 2
M. catarrhalis, H. influenzae
bronchite Virus, S. pneumoniae, -1 (b-lactame ou macrolide) 2
M. catarrhalis, H. influenzae
pneumonie communautaire S. pneumoniae, (H. influenzae, S; b-lactame + macrolide si germes atypiques

aureus), C. pneumoniae (enfants)

b putilité d'un antibiotique dés l'apparition des symptémes est souvent injustifiée en raison du taux important d'infections virales dans ces territoires

\\Facm-010\c\Van Bambeke\articles\pathologie_infectieuse\05-Macrolides\francais-final\texte\Macrolides-99-LouvMed-preprint.doc - 45 25/10/00 14:54-Page 45 of 46



2 le choix de I'antibiothérapie, lorsqu'elle est mise en oeuvre , doit reposer sur I'épidémiologie locale (résistance de S. pneumoniae et H. influenzae
aux macrolides et aux beta-lactames)
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