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Key points Long-term macrolide treatment in adult chronic bronchial diseases: Benefits and limits
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Decreased frequency of pulmonary exacerbations, mainly related to immunomodulatory effects of macrolide antibiotics, has been demonstrated in bronchiectasis and chronic obstructive pulmonary diseases (COPD). Due to its tolerance, azithromycin is the antibiotic of choice for maintenance therapy at the dose of 250 mg per day or 500 mg  3 per week (for body weight > 55 kg). Maintenance therapy with macrolide could be proposed in selected patients with bronchiectasis or COPD with more than 3 acute exacerbations in the previous year or decreased lung function despite compliance with optimum treatment. The risk of sudden cardiac death with azithromycin is rare and controversial. It should be avoided in patients with a high baseline risk of cardiovascular disease, QT > 450 msec, pulse rate > 100 bpm and potential drug interactions, particularly those known to cause QT prolongation. It is recommended to search for hearing deficit (audiometry) and sputum culture positive for mycobacteria. Patients must also be aware that it can rapidly lead to macrolide resistance in commensal or pathogenic flora.



Points essentiels Les macrolides administrés au long cours permettent, grâce en partie à leurs propriétés anti-inflammatoires, de diminuer la fréquence des exacerbations dans la DDB et la BPCO. Du fait de sa tolérance, l’azithromycine est le macrolide de choix, pouvant être utilisé à la dose de 250 mg/j ou 500 mg 3 fois par semaine chez les patients de plus de 55 kg. Un traitement par macrolides au long cours pourrait être proposé à des patients atteints de DDB ou de BPCO ayant eu plus de 3 exacerbations l’année précédente ou ayant une dégradation de leur fonction respiratoire malgré un traitement de fond bien conduit. Du fait d’un risque rare et controversé de mort subite d’origine cardiaque, il ne doit pas être proposé en cas de pathologie cardiovasculaire évoluée, d’intervalle QT > 450 ms, de traitement pouvant allonger l’intervalle QT, de tachycardie > 100/ min. Il est recommandé de s’assurer de l’absence de troubles auditifs (audiogramme) et de mycobactérie atypique dans les cultures des expectorations. Les patients doivent aussi être informés du risque d’apparition de résistance aux macrolides de la flore commensale et pathogène. Une surveillance clinique, avec en particulier la recherche de troubles auditifs et électrocardiographique, peut être proposée tome 43 > n85 > mai 2014 http://dx.doi.org/10.1016/j.lpm.2013.08.006



Macrolides au long cours et pathologie bronchique chronique de l’adulte : intérêts et limites



Follow-up evaluation every 3 month can be proposed with medical history (hearing deficit) and electrocardiography. After one year, the treatment should be stopped in the absence of reduction in the frequency of exacerbations.



L



tous les 3 mois. L’absence de diminution de la fréquence des exacerbations, lors du bilan annuel, justifie l’arrêt du traitement.
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Caractéristiques



es propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices des macrolides sont connues de longue date [1,2], et depuis plus de 30 ans leur intérêt a été démontré dans la panbronchiolite diffuse. Cette atteinte sinusienne et bronchique distale touche quasi exclusivement les sujets asiatiques, sa physiopathologie reste obscure mais la part de l’inflammation neutrophilique et de l’infection chronique sont prépondérantes. De nombreuses études rétrospectives [3] ont montré que l’érythromycine (600 mg/j) ou la clarithromycine (200 mg/j), administrées en moyenne 2 ans, prolongeaient la survie à 5 ans de 60 à 90 %. Un des effets remarquables était la disparition en quelques mois de la colonisation bronchique, même chez les patients porteurs de P. aeruginosa. Depuis plus de 10 ans, leur intérêt a été démontré, mais de façon beaucoup moins spectaculaire, dans la mucoviscidose. Ainsi, l’azithromycine, administrée trois fois par semaine, a permis d’améliorer les paramètres ventilatoires de quelques pour cents et de diminuer le nombre d’exacerbations chez les sujets adultes colonisés par P. aeruginosa [4]. Plus récemment, dans la dilatation des bronches (DDB) et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) [5], dans lesquelles la part de l’inflammation est importante, des études cliniques ont montré que les macrolides administrés au long cours diminuaient la fréquence des exacerbations, posant ainsi la question de leur intérêt dans des pathologies aussi fréquentes au regard des risques potentiels de ces molécules.



Propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices des macrolides Les macrolides possédant des propriétés anti-inflammatoires (tableau I) ont un macrocycle à 14 ou 15 atomes. Les molécules à 16 atomes ou les antibiotiques apparentés aux macrolides (kétolides et streptogramines) ne possèdent pas ces propriétés [1]. Contrairement à l’azithromycine, l’érythromycine et la clarithromycine sont métabolisées par le cytochrome P450 et sont aussi de puissants inhibiteurs de ce système enzymatique, interférant ainsi avec le métabolisme de nombreux médicaments [6]. Ils exercent, au niveau bronchique, des effets antiinflammatoires et/ou immunomodulateurs sur de nombreux types cellulaires dont ils modulent les fonctions [1]. Ils ont aussi des propriétés « non antibiotiques » sur des bactéries naturellement résistantes comme P. aeruginosa [7]. Ces caractéristiques sont résumées dans le tableau II.



Mode d’action Les macrolides agiraient au niveau intracellulaire sur des voies de transduction du signal, soit en inhibant l’activation des MAP kinases (en particulier ERK1/2) secondairement à la stimulation de récepteurs tyrosine kinase, soit en bloquant les voies IRAK suite à une stimulation des toll like receptors, empêchant ainsi l’action de NFkB et la production de cytokines pro-inflammatoires, soit enfin en inhibant l’augmentation intracellulaire du Ca2+ suite à l’action de la phospholipase C et de l’inositol



Tableau I Classification des principaux macrolides en fonction du nombre d’atomes de leur macrocycle 14 atomes



15 atomes



16 atomes



Semi-synthétiques



Semi-synthétiques



Naturels



Semi-synthétiques



Érythromycine



Clarithromycine



Azithromycine



Spiramycine



Rokitamycine



Oléandromycine



Roxithromycine



Josamycine



Dirithromycine



Midécamycine



Naturels



Flurithromycine
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Les molécules apparentées aux macrolides telles que la télithromycine (kétolides) et la pristinamycine (streptogramines) ne partagent pas les propriétés anti-inflammatoires/ immunomodulatrices des macrolides à 14 et 15 atomes.
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Tableau II Propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices des macrolides au niveau pulmonaire



Propriétés anti-inflammatoires et/ou immunomodulatrices



Propriétés « non anbibiotiques »



Principales cibles



Propriétés



Cellules inflammatoires



Diminution du chimiotaxisme des neutrophiles Augmentation de l’apoptose des neutrophiles Inhibition de la synthèse de l’IL-6, IL-8, GM-CSF par les neutrophiles Stimulation de la dégranulation des neutrophiles Modulation des fonctions des cellules dendritiques Inhibition de la synthèse du TNFa et de la MPO par les éosinophiles Stimulation de la phagocytose des macrophages Diminution de la migration des lymphocytesT Augmentation de l’apoptose des lymphocytes T



Cellules épithéliales



Diminution de la sécrétion de chlore Diminution de la quantité et de la viscosité des sécrétions bronchiques Augmentation de la fréquence des battements ciliaires Réduction de l’expression des molécules d’adhésions de l’épithélium bronchique Diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et IL-8) Renforcement des tight junctions



Fibroblastes



Inhibition de la prolifération Inhibition de la production de collagène Inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires



Cellules endothéliales



Diminution de l’expression du VEGF



Bactéries non sensibles (P. aeruginosa en particulier)



Perte de la mobilité flagellaire Réduction de la production de toxines bactériennes (protéases, élastases et phopholipase C) Diminution de l’adhérence bactérienne Diminution des fonctions du quorum-sensing Altération des propriétés du biofilm



triphosphate sous l’effet de l’activation des récepteurs couplés à la G protéine [8]. De plus, ont aussi été décrites des propriétés antivirales par plusieurs mécanismes comme la diminution de l’expression des molécules d’adhésion (ICAM-1) ou l’augmentation de la production d’interféron en présence de rhinovirus [9].



Pharmacocinétique
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Une des caractéristiques de ces molécules est leur accumulation dans les tissus inflammatoires (en particulier, les macrophages et les polynucléaires) pouvant atteindre pour l’azithromycine jusqu’à 100 fois la concentration sérique, un relargage progressif maintenant des concentrations tissulaires élevées sur plusieurs jours [10]. Ainsi, pour l’azithromycine, molécule la plus souvent utilisée, les doses administrées dans les études cliniques (250 mg par jour ou 500 mg 3 fois par semaine) sont aussi des doses « antibiotiques » ou assez proches, potentiellement actives sur des bactéries impliquées dans les exacerbations de DDB ou de BPCO (Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis) et les bactéries intracellulaires comme Chlamydophila pneumoniae ou Mycoplasma pneumoniae, elles aussi potentiellement impliquées dans les exacerbations d’asthme et de BPCO [11]. Cependant, déterminer le rôle



exact de C. pneumoniae et M. pneumoniae dans ces pathologies reste l’objet de controverses tant le diagnostic est difficile à établir car les sérologies, fréquemment positives, sont difficiles à interpréter [12] et souvent discordantes avec les techniques de références comme la polymerase chain reaction (PCR) réalisée sur le lavage broncho-alvéolaire (LBA) ou les prélèvements biopsiques bronchiques, PCR souffrant elle-même de problèmes de standardisation [13].



Intérêt des macrolides dans l’asthme, la DDB et la BPCO Asthme De nombreuses études, de qualité inégale, ont été publiées depuis plus d’une décennie, conduisant à des résultats souvent peu probants, contradictoires ou dissociés comme la diminution de l’hyperréactivité bronchique mais sans amélioration des paramètres ventilatoires ou de la qualité de vie. Une métaanalyse Cochrane [14], actualisée en 2008, concluait d’ailleurs à l’absence de preuve d’un intérêt de ces molécules dans la prise en charge au long cours de l’asthme. Cependant, des travaux récents relancent l’intérêt potentiel des macrolides dans cette
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Dilatation des bronches Trois études récentes randomisées, contrôlées [19–21] (tableau III), ont clairement montré une diminution significative du nombre d’exacerbations sous macrolides au long cours, qu’il s’agisse de l’azithromycine ou de l’érythromycine. L’effet sur la fonction respiratoire, la qualité de vie ou sur certains paramètres inflammatoires comme la CRP est, par contre, peu probant. Par ailleurs, ces études présentent des limites. En effet, à part le volume expiratoire maximal seconde (VEMS) de base, elles donnent peu d’informations sur le niveau de gravité et en particulier sur le profil évolutif des DDB incluses. De plus, pour être inclus, les patients devaient avoir eu de 1 à 3 exacerbations l’année précédente, ce qui est la règle dans ce type de pathologie, d’ailleurs, le nombre moyen d’exacerbations dans les groupes placebo avoisinait les deux par an. Il faut ajouter à cela le fait que dans l’étude de Serisier et al. [20], il n’a pas été montré de bénéfice dans le sous-groupe de patients « exacerbateurs fréquents » (> 5 exacerbations l’année précédente), en revanche une tendance à une meilleure
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efficacité a été observée chez les patients colonisés à P. aeruginosa. Même type de constatation dans l’étude d’Altenburg et al. [21] qui a montré que seul le pourcentage de patients n’ayant aucune exacerbation (20 % des sujets sous placebo contre 54 % sous azithromycine) est significatif entre les deux groupes alors qu’il n’y a pas de différence statistiquement significative pour les patients ayant plus d’une exacerbation mais le faible nombre de patients « exacerbateurs » a limité la puissance de l’étude. Ainsi, il est difficile de déterminer quels patients peuvent réellement tirer bénéfice d’un traitement au long cours par macrolides, traitement qu’il n’est a priori pas raisonnable de proposer à des patients non sévères ou stables ou peu « exacerbateurs ».



BPCO Deux études randomisées contrôlées [22,23] (tableau IV) ont montré que la prise quotidienne pendant 1 an d’érythromycine (500 mg/j) ou d’azithromycine (250 mg/j), administrés à des patients atteints de BPCO modérée à sévère (stade 2 à 4 de la classification de GOLD), permettait de diminuer le taux d’exacerbations et d’augmenter le délai d’apparition de la première exacerbation. Si les valeurs sont statistiquement significatives, on peut cependant s’interroger sur la portée clinique d’une réduction du nombre d’exacerbation passant, dans l’étude d’Albert et al. [23], de 1,83 à 1,48 par an, sachant qu’aucune des deux études n’a montré d’amélioration de la qualité de vie et des paramètres ventilatoires. Il faut remarquer que la posologie de l’érythromycine à 500 mg/j plaide en faveur d’un authentique effet anti-inflammatoire. Quoiqu’il en soit, compte tenu de l’effet délétère des exacerbations sur le déclin du VEMS, toute mesure thérapeutique visant à en réduire le nombre doit être considérée comme bénéfique et peut, pour certains, justifier la prescription d’un tel traitement au long cours [24]. D’autre part, cette prise en charge pourrait avoir un impact économique positif par le biais d’une réduction du coût des exacerbations [25].



Autres pathologies pulmonaires Il a été montré que l’azithromycine, administrée à la dose de 250 mg 3 fois par semaine, retardait l’apparition de la bronchiolite oblitérante post-transplantation pulmonaire et s’accompagnait d’une diminution de la neutrophilie des voies aériennes [26]. Les macrolides ont aussi été proposés, sans succès, dans d’autres pathologies comme la pneumonie organisée cryptogénique ou, de façon anecdotique, dans des pathologies rares comme la fibrose pulmonaire bronchocentrique [27]. Au total, si les conclusions des études portant sur la DDB et la BPCO sont globalement favorables, il faut rappeler que ces traitements n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché dans ces indications et que leur utilisation n’est, à l’heure actuelle, pas recommandée par les sociétés savantes. De plus, ils ne sont pas dénués d’effets secondaires dont certains, rares, peuvent être graves.
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pathologie. Si dans l’étude AZISAST [15], la prise de 250 mg d’azithromycine 3 jours par semaine pendant 6 mois n’a pas permis de réduire le nombre d’exacerbations, ni d’améliorer les paramètres fonctionnels respiratoires et le score de qualité de vie d’asthmatiques sévères, il a cependant été observé, dans un sous-groupe de patients dont le taux d’éosinophiles sanguin était inférieur à 200/mm3, une réduction significative du taux d’exacerbations par rapport au placebo. En 2010, a été évalué l’intérêt de la prise de clarithromycine au long cours, à dose « antibiotique » (1000 mg/j), dans des asthmes non contrôlés, chez des patients répartis en fonction de la présence ou non de C. pneumoniae ou de M. pneumoniae, diagnostiqués par PCR sur des biopsies bronchiques [16]. Il n’a pas été observé d’amélioration de la qualité de vie (critère de jugement principal) et des données spirométriques dans le groupe traité pendant 16 semaines par clarithromycine par rapport au groupe placebo sur l’ensemble des patients inclus (PCR positive ou non). Cependant, une tendance à l’amélioration des paramètres de qualité de vie a été constatée chez les patients ayant une PCR positive pour un de ces microorganismes, mais non significative du fait d’un trop faible nombre de patients dans ce sous-groupe, ce qui n’était pas escompté d’après la prévalence de cette infection. De nouvelles études prospectives devront être menées afin de confirmer ou non le rôle potentiel des germes intracellulaires [17], pouvant, d’ailleurs, expliquer le caractère neutrophilique de certains asthmes [18]. Il pourrait ainsi être possible de déterminer un phénotype d’asthme qui pourrait bénéficier de la prise de macrolides au long cours. Cela soulève aussi des interrogations sur le mécanisme impliqué lorsque les macrolides sont utilisés à « dose antibiotique » : s’agit-il d’un effet anti-inflammatoire ou antibactérien ou une combinaison des deux ?
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Principales caractéristiques des études récentes dans la dilatation des bronches (hors mucoviscidose) Études



Wong et al. [19]



Serisier et al. [20]



Altenburg et al. [21]



Multicentrique, randomisée contrôlée, double aveugle, 141 patients



Monocentrique randomisée contrôlée, double aveugle, 117 patients



Multicentrique, randomisée, contrôlée, double aveugle, 89 patients



Azithromycine, 500 mg 3 fois par semaine



Érythromycine, 500 mg/j



Azithromycine, 250 mg/j



6 mois



1 an



1 an



Critères d’inclusion



Au moins 1 exacerbation l’année précédente Exclus : ABPA, hypogammaglobulinémie



Au moins 2 exacerbations l’année précédente Exclus : ABPA, tabagisme



Au moins 3 exacerbations l’année précédente Pas d’exclusion en termes d’étiologie



Critère de jugement principal



Nombre d’exacerbations dans les 6 premiers mois, VEMS et SGRQ



Taux d’exacerbation par an



Nombre d’exacerbations pendant la durée de l’étude



Critères de jugement secondaires



Délai d’apparition de la 1re exacerbation, VEMS post-bronchodilatateur, test de marche de 6 minutes, CRP, effets secondaires



« Evènements respiratoires » traités par antibiotiques, spirométrie, qualité de vie, CRP, test de marche, effets secondaires



Spirométrie, qualité de vie, CRP, effets secondaires



Méthodologie



Intervention Durée



Résultats Placebo (n = 70)



AZM (n = 71)



Placebo (n = 58)



EM (n = 59)



Placebo (n = 43)



AZM (n = 40)



69  20



69  23



73,6  20,6



70,2  17,2



82,7  27



77,7  24



VEMS de base (%) Critères de jugement principal



Exacerbations 1,571 1 exacerbation : J21 re
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Pas de différence de VEMS et de score de qualité de vie. Pas d’effet secondaire significatif



Exacerbations



0,591 (p < 0,0001) 1 exacerbation : J104 re



1,971 2,89 si colonisation à P. aeruginosa 1



Stabilisation du déclin du VEMS (-4  6,6 % pour le placebo vs -1,6  4,6 % pour l’EM). Pas d’effet secondaire



Exacerbations 1,291 (p = 0,003) 1,571 si colonisation à P. aeruginosa



2,051 Moins de 2 exacerbations : 40 %



0,841 (p < 0,001) Moins de 2 exacerbations : 77 %



Tendance à l’amélioration du VEMS : + 1,03 % tous les 3 mois (AZM) vs -0,1 % (placebo)



ABPA : aspergillose bronchopulmonaire allergique ; AZM : azithromycine ; CRP : C-réactive protéine ; EM : érythromycine ; SGRQ : St George’s Respiratory Questionnaire ; VEMS : volume expiratoire maximal seconde. 1



Par patient par an.
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Tableau III
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Tableau IV Principales caractéristiques des études dans la BPCO Études



Seemungal et al. [22]



Albert et al. [23]



Monocentrique, randomisée contrôlée, double aveugle, 109 patients



Multicentrique randomisée contrôlée, double aveugle, 1142 patients



Érythromycine, 250 mg 2 fois par jour



Azithromycine, 250 mg/j



1 an



1 an



BPCO stade 2 et 3



BPCO sous oxygène de longue durée ou ayant reçu des stéroïdes l’année précédente ou hospitalisés pour exacerbation



Nombre d’exacerbations



Délai d’apparition de la 1re exacerbation



Nombre et durée des hospitalisations, dosage de la CRP et de marqueurs de l’inflammation dans le sérum (CRP, IL-6) et l’expectoration (IL-6, IL-8, MPO). Tolérance



Spirométrie, qualité de vie, données bactériologiques, tolérance



Méthodologie



Intervention Durée Critères d’inclusion



Critère de jugement principal Critères de jugement secondaires



Mise au point



Pneumologie/Maladies infectieuses



Résultats



VEMS de base (%) Tabagisme actif (%) Critères de jugement principal



Placebo (n = 56)



EM (n = 53)



Placebo (n = 559)



AZM (n = 558)



50  18,8



49  17



40  16



39  16



45



51



23



21



Exacerbations 125 exacerbations Durée : 9 j (6–14)



Autres critères de jugement



Exacerbations



81 exacerbations Durée : 13 j (6–24) (p = 0,003)



Réduction du nombre d’hospitalisations (EM : 7,4 % ; placebo : 11,2 %) Pas de différence des données fonctionnelles respiratoires et des marqueurs de l’inflammation



1re exacerbation : 266 j Taux : 1,831



1re exacerbation : 174 j (p < 0,001) Taux : 1,431 (p = 0,01)



Pas de différence en termes d’hospitalisations, de qualité de vie et de données fonctionnelles respiratoires



ABPA : aspergillose bronchopulmonaire allergique ; AZM : azithromycine ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; CRP : C-réactive protéine ; EM : érythromycine ; MPO : myéloperoxydase ; SGRQ : St George’s Respiratory Questionnaire ; VEMS : volume expiratoire maximal second. 1



Par patient par an.



Limites à l’utilisation au long cours des macrolides À la lumière de publications récentes, il semble nécessaire d’insister sur certains risques, en particulier cardiaques et auditifs, et de rappeler le retentissement possible sur la flore bactérienne. De plus, on doit aussi s’interroger sur le bénéfice au long cours de ces traitements.



(CYP3A) et qu’ils en sont de puissants inhibiteurs, pouvant ainsi induire des surdosages de molécules telles que des inhibiteurs calciques, des benzodiazépines, des statines [6]. Ils inhibent aussi la P-glycoprotéine (multidrug efflux transporteur) dont la digoxine est un substrat, ce qui a conduit à multiplier par 14 le risque d’hospitalisation pour toxicité en cas de prise concomitante avec la clarithromycine et par 3,7 avec l’érythromycine et l’azithromycine [28].



Interactions médicamenteuses
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Effets pro-arythmogènes La survenue de torsades de pointes a été décrite à l’occasion de l’administration intraveineuse d’érythromycine par le biais d’un allongement de l’intervalle QT en rapport avec un blocage du
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Il n’est pas dans l’objet de cette mise au point de reprendre les interactions connues figurant en détail dans le Vidal. Cependant, il n’est pas inutile de rappeler que l’érythromycine et la clarithromycine sont métabolisés par le cytochrome P-4503A
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d’azithromycine [33]. Dans l’étude d’Albert et al. [23], avec une posologie d’azithromycine de 250 mg par jour pendant 1 an, une baisse significative de l’audition a été observée chez 25 % des patients contre 20 % dans le groupe placebo. Du fait d’erreurs de protocole, le traitement n’a été arrêté que chez 76 % des patients du groupe azithromycine et 82 % de ceux du groupe placebo ayant une baisse de l’audition. Un tiers des patients des deux groupes a normalisé son audiogramme qu’ils aient arrêté ou non le traitement, ce qui a conduit les auteurs à s’interroger sur le caractère trop strict des critères pouvant conduire à une surestimation des troubles auditifs.



canal potassique codé par le gène HERG. En s’appuyant sur la cohorte Medicaid d’un peu plus d’un million deux cents mille sujets du Tennessee, Ray et al. [29] ont montré, dans une étude rétrospective, que le risque de mort subite d’origine cardiaque était deux fois plus élevé chez les utilisateurs d’érythromycine, par rapport à l’amoxicilline. Ce risque était majoré, passant à 5,35 lors de la prise concomitante d’un autre inhibiteur du CYP3A. Si cette notion est connue, plus troublantes sont les conclusions de la même équipe [30] concernant l’azithromycine. En effet, cet antibiotique n’est pas métabolisé par le CYP3A et n’est pas réputé être pro-arythmogène. Ainsi, avec la même cohorte, ils ont montré que pour un traitement de seulement 5 jours il existait une augmentation du risque de décès d’origine cardiaque, certes faible, mais 2,8 fois supérieur par rapport à l’amoxicilline pour la même indication d’antibiothérapie et que cette surmortalité était proportionnelle au niveau de gravité de l’atteinte cardiaque avec 45 décès supplémentaires pour un risque cardiovasculaire moyen, et jusqu’à 245 décès supplémentaires pour un risque cardiaque élevé. Bien que les facteurs confondants aient été soigneusement envisagés et exclus, en particulier en multipliant les groupes témoins (sans et avec plusieurs classes d’antibiotiques comme l’amoxicilline et les quinolones), ce type d’étude observationnelle, qui a d’ailleurs conduit la FDA à émettre une mise en garde en mars 2013, soulève un certain nombre d’interrogations. En effet, une étude rétrospective récente menée sur la population danoise n’a pas montré de surmortalité chez des patients de 18 à 64 ans prenant un traitement de 5 jours d’azithromycine par rapport à la pénicilline, mais les risques cardiovasculaires étaient moins marqués [31] ; les études au long cours utilisant l’azithromycine dans la prévention de l’insuffisance coronarienne n’avaient pas montré de surmortalité [32] mais le nombre de patients était moins important. Il n’a pas non plus été observé de surmortalité dans l’étude d’Albert et al. [23] mais les patients avaient été soigneusement sélectionnés et n’avaient pas d’antécédent cardiaque significatif, pas d’allongement de l’intervalle QT ou de thérapeutiques pouvant l’allonger. C’est un point important à considérer car, en particulier dans la BPCO, les patients sévères et/ou exacerbateurs fréquents, auxquels on pourrait réserver l’usage des macrolides au long cours, sont aussi les plus exposés à des comorbidités cardiovasculaires.



L’utilisation des macrolides s’accompagne de l’apparition rapide et persistante de résistances comme cela a été démontré, en particulier sur les streptocoques de la flore commensale [34]. Dans les études randomisées menées dans le cadre de la BPCO et de la DDB, l’acquisition de résistances aux macrolides a été constante, qu’il s’agisse de la flore commensale ou de la flore pathogène, en particulier dans la DDB [20] dans laquelle le taux de résistance des germes pathogènes est passé de 35 à 88 %. Dans l’étude d’Albert et al. [23], la prise d’azithromycine s’est accompagnée d’une diminution de la colonisation naso-pharyngée sans qu’il y ait de lien avec la fréquence des exacerbations. En revanche, la proportion de bactéries résistantes aux macrolides qui ont colonisé de naso-pharynx en cours d’étude était plus importante dans le groupe azithromycine (81 %) par rapport au groupe placebo (41 %). D’autre part, le taux de résistance à des microorganismes réputés sensibles comme M. pneumoniae, encore relativement rare en Europe et aux États-Unis [35], atteint 80 % en Chine et au Japon, pays dans lesquels leur utilisation est très répandue. Le mécanisme de résistance est une mutation ponctuelle diminuant l’affinité de l’antibiotique pour l’ARN 23 S, mutation favorisée par l’exposition à des concentrations subinhibitrices d’antibiotiques et exposant les patients à des formes graves d’infection [36]. Enfin, il ne faut pas oublier le risque de traitement inadapté et d’acquisition de résistance d’une éventuelle infection à mycobactérie atypique passée inaperçue, ce qui justifie d’en faire systématiquement la recherche avant d’envisager un traitement prolongé par macrolides.



Ototoxicité



Efficacité au long cours



Cette complication rare, dose dépendante, exceptionnellement irréversible, a été décrite depuis de nombreuses années pour l’érythromycine, la clarithromycine et l’azithromycine. Cette atteinte, touchant principalement les fréquences liées à la parole, donc assez facilement détectable, a été observée en règle pour de fortes posologies, et donc ne concerne a priori pas les doses « anti-inflammatoires » bien que des cas irréversibles aient été décrits avec de faibles doses de clarithromycine ou



Elle ne peut être déterminée au-delà d’un an car, d’une part, les études cliniques n’ont été menées que sur des périodes de 6 à 12 mois et, d’autre part, dans la mucoviscidose, deux études rétrospectives [37,38] qui ont évalué le déclin du VEMS à la suite de la mise en route d’un traitement par azithromycine, ont montré qu’après une amélioration du VEMS la première année, cohérente avec les études cliniques initiales, le déclin du VEMS avait repris dès l’année suivante, malgré la poursuite du



Impact sur la flore bactérienne
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Tableau V Azithromycine au long cours dans la BPCO et la DDB : propositions d’utilisation Azithromycine au long cours dans la BPCO et la DDB



Commentaires



Indications Nombre d’exacerbations au moins > 3 par an



Valeur arbitraire (extrapolée à partir des études cliniques) et difficile à évaluer. La gravité de la pathologie et la dégradation malgré un traitement optimum sont des critères qui doivent entrer en compte



Mise au point



Pneumologie/Maladies infectieuses



Posologie 250 mg par jour 250 mg, 3 fois par semaine (< 55 kg)



Ces posologies sont celles recommandées dans la mucoviscidose et/ou utilisées dans les études cliniques récentes Une posologie de 250 mg, 3 fois par semaine, a aussi été proposée dans certaines études



500 mg, 3 fois par semaine (> 55 kg) Bénéfices attendus Diminution du nombre d’exacerbations



Bénéfice non démontré au-delà d’un an. Des données rétrospectives dans la mucoviscidose laissent supposer une « perte » de l’efficacité au-delà de cette période. Par analogie, on est tenté d’extrapoler pour la BPCO et la DDB



Précautions Bilan cardiovasculaire :



Au plan cardiaque, le risque semble minime si ces précautions sont prises



Intervalle QT < 450 ms Absence de tachycardie > 100/min Absence de prise concomitante de traitement pouvant allonger l’intervalle QT Absence d’antécédent d’insuffisance cardiaque congestive



Le risque auditif est faible, et plus rarement non réversible. Outre l’audiogramme initial, la recherche clinique d’une baisse de l’audition doit être systématique lors des visites, un audiogramme sera alors réalisé en cas de symptômes



Réalisation d’un audiogramme en début de traitement puis surveillance clinique de l’audition Recherche de mycobactéries atypiques dans l’expectoration Durée du traitement Inconnue. L’idéal serait un traitement sur plusieurs années si l’on veut que la réduction du nombre d’exacerbations ait un impact sur le déclin du VEMS



Par analogie avec les études cliniques, on peut proposer un suivi clinique et électrocardiographique tous les 3 mois. L’efficacité doit être prouvée en comptabilisant le nombre d’exacerbations, ce qui sera quasi impossible à évaluer en routine lorsque l’on sait que le gain dans la BPCO passe de 1,85 à 1,43 exacerbations par an. En l’absence d’effets secondaires, la poursuite du traitement ne doit s’envisager que si l’on démontre chez un patient une nette diminution du nombre d’exacerbations et que celle-ci se maintient au long cours



BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; DDB : dilatation des bronche.
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Conclusion À la lumière des données récentes de la littérature, on peut considérer qu’à l’heure actuelle les macrolides administrés au long cours dans un but anti-inflammatoire n’ont pas leur place dans le traitement de fond de l’asthme. Dans les BPCO et les DDB, les résultats des études randomisées récentes suggèrent que les macrolides au long cours pourraient avoir une place, mais vraisemblablement limitée. En effet, le gain en termes de
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traitement. De plus, dans la cohorte du Brompton Hospital [38], aucune différence en termes de nombres de cures antibiotiques, donc a priori du nombre d’exacerbations, n’a été observée entre la période précédant et suivant l’introduction du traitement. Malgré les réserves habituelles vis-à-vis des études rétrospectives, des doutes sérieux peuvent donc être émis quant à l’intérêt des macrolides au long cours dans la mucoviscidose et par extrapolation dans la DDB et la BPCO ce qui justifierait de prolonger des études largement au-delà d’un an.



S Jouneau, B Desrues



réduction de la fréquence des exacerbations est modeste et l’effet sur la qualité de vie et la fonction respiratoire est quasi inexistant. De plus, si la réduction des exacerbations est le seul bénéfice obtenu, c’est au travers de la réduction du déclin du VEMS que l’on peut espérer un réel bénéfice de ces molécules. Or, nous ne disposons d’aucune information sur le maintien de leur effet à long terme et il se pourrait que ce bénéfice s’estompe au-delà d’un an comme cela semble être le cas dans la mucoviscidose. Dans ces conditions, comment espérer réduire le déclin du VEMS ? Nous manquons donc d’arguments suffisants pour prescrire les macrolides au long cours, et les risques ne justifient pas, chez les patients stables en particulier, l’utilisation de ces molécules qui n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication. Cependant, les macrolides et en première intention l’azithromycine, du fait de son profil de



tolérance et des essais cliniques favorables (tableau V), pourraient être proposés à des patients atteints de BPCO ou de DDB sans comorbidité cardiovasculaire marquée, ayant des exacerbations fréquentes et/ou dont l’état respiratoire se dégrade rapidement malgré une prise en charge optimale. Il faut être conscient qu’il est difficile, dans ces cas, de déterminer des seuils d’indication et d’efficacité. L’initiation et le maintien du traitement, tant que le bénéfice sur la fréquence des exacerbations est démontré, seront laissés à la seule appréciation du prescripteur qui aura pris soin d’informer son patient de l’intérêt et des complications potentielles qui seront régulièrement recherchées. Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intérêts en relation avec cet article.
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