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Résumé Les macrolides ont une variété de propriétés physio-
logiques autres que leur seule activité antibiotique qui a justi-
fié leur développement initial. L’ensemble de ces propriétés
est généralement regroupé sous le nom d’immunomodulation.
Ce spectre d’action s’étend a la régulation d’action leucocy-
taire et la production de médiateurs inflammatoires, au
controle de la sécrétion de mucus et a la modulation des méca-
nismes de défense de I’épithélium respiratoire. Ils ont égale-
ment des propriétés antivirales et semblent pouvoir inhiber la
formation de biofilm et la synthése de facteurs de virulence de
Pseudomonas aeruginosa. Ces propriétés sont généralement
observées a des faibles doses et pour des temps d’exposition
longs. L’intérét des macrolides pour le traitement des affec-
tions respiratoires chroniques est croissant, principalement
pour les atteintes inflammatoires marquées par des phases
d’exacerbation, déclenchées le plus souvent par un stimulus
infectieux. Leur bénéfice sur la prévention d’exacerbation
dans la bronchopneumopathie chronique obstructive et la
mucoviscidose est maintenant bien démontré. Leur utilisation
dans I’asthme en traitement de fond n’a pas fait la preuve de
son efficacité. Dans cette mise au point, nous nous proposons
de revenir sur les propriétés immunomodulatrices des macro-
lides pour mieux comprendre les mécanismes d’action soute-
nant leur utilisation dans les atteintes respiratoires chroniques
inflammatoires, et nous synthétisons les principales investiga-
tions cliniques de leurs utilisations dans la bronchopneumo-
pathie chronique obstructive, la mucoviscidose et I’asthme.
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Abstract Macrolides have a variety of physiological activi-
ties other than antimicrobial effects. The non-antimicrobial
properties of macrolides are grouped under the concept of
immunomodulation. The spectrum of action of these antibio-
tics extends to regulation of leukocyte function and produc-
tion of inflammatory mediators, control of mucus produc-
tion, and modulation of respiratory epithelial defense. In
addition, macrolides present anti-viral effects and are able
to inhibit biofilm formation and reduce production of viru-
lence factors from Pseudomonas aeruginosa. These proper-
ties of macrolides are mainly observed at low doses and for
long-term treatments. There is a growing interest for the use
of these drugs as immunomodulatory therapy for chronic
lung diseases, mainly inflammatory diseases with acute exa-
cerbation triggered by infections. The clinical benefits of
macrolides to prevent acute exacerbation in chronic obstruc-
tive pulmonary disease and cystic fibrosis are well demons-
trated. On the other side, there is no evidence that macrolides
are efficient in asthma. Here, we review the physiological
activities of macrolides including mechanisms by which
they contribute to the clinical effects observed in chronic
lung diseases. We also present the main clinical investiga-
tions regarding the use of macrolides in chronic obstructive
pulmonary disease, cystic fibrosis, and asthma.

Keywords Macrolide - Immunomodulation - Respiratory

epithelium - Chronic obstructive pulmonary disease - Cystic
fibrosis

Introduction

Les macrolides ont été développés pour leur capacité a
inhiber la synthése protéique bactérienne : ils empéchent
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I’¢longation de la chaine peptidique en se fixant a la sous-
unité 50S des ribosomes bactériens. Ils sont intrinséque-
ment actifs contre les bactéries Gram (+), quelques bacté-
ries Gram (-), ainsi que les germes atypiques. Cependant,
ils ont également de nombreuses propriétés non antibio-
tiques. Leur capacité a moduler des fonctions cellulaires,
ainsi que leurs actions immunomodulatrices sont mieux
comprises actuellement. Leur champ d’utilisation est donc
en train de s’élargir, principalement vers les pathologies
chroniques respiratoires.

Propriétés anti-inflammatoires

et immunomodulatrices des macrolides

sur les voies respiratoires lors d’interactions
hotes-pathogenes

Les principales propriétés anti-inflammatoires et immuno-
modulatrices des macrolides sur les voies respiratoires sont
synthétisées sur la Figure 1.

Mécanismes d’action sur I’hote

Effets sur les macrophages alvéolaires

En plus de la fonction de phagocytose des pathogenes, les
macrophages alvéolaires jouent un role fondamental dans la

phagocytose des cellules apoptotiques. Ils permettent ainsi
d’éviter une nécrose secondaire, qui induirait une inflamma-

Effet sur les virus

tion locale. Dans la bronchopneumopathie chronique obs-
tructive (BPCO), I’apoptose des cellules épithéliales est aug-
mentée et les fonctions phagocytaires des macrophages sont
altérées. Il a ét€ montré que 1’azithromycine pouvait stimuler
les fonctions phagocytaires des macrophages de patients
BPCO [1-3]. Par ailleurs, les macrolides activent la différen-
tiation des monocytes en macrophages [4—6]. In vitro [7] et
dans un mode¢le animal d’infection a Pseudomonas aeurgi-
nosa [8], I’azithromycine modifie le phénotype des macro-
phages alvéolaires vers un phénotype d’activation alterna-
tive (Alternatively Activated Macrophages) aux propriétés
anti-inflammatoires et dont les fonctions sont orientées vers
I’efferocytose (phagocytose des cellules apoptotiques), le
nettoyage des débris cellulaires, le remodelage et la répara-
tion tissulaire aprés agression [9,10].

Effets sur le mucus

Le mucus est sécrété par les cellules épithéliales et est
composé d’eau, de mucines, de phospholipides du surfactant
et de protéines et peptides a activité antimicrobienne. Il par-
ticipe donc activement a la défense des voies aériennes.
Dans de nombreuses maladies respiratoires telles que la
BPCO ou la mucoviscidose, on observe une sécrétion de
mucus anormale, en termes de composition et/ou de proprié-
tés physicochimiques. Ces changements altérent la clairance
mucociliaire, ce qui favorise les infections chroniques et
I’inflammation [11]. De nombreuses données suggerent
que les macrolides diminuent I’hypersécrétion de mucus,
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Fig. 1 Synthése des potentiels effets bénéfiques des macrolides sur I’épithélium respiratoire humain en phase inflammatoire
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notamment par leur action régulatrice sur I’expression des
mucines. Dans un modéle expérimental d’épithélium nasal
de rats sensibilisé a ’ovalbumine, il a été montré que la cla-
rithromycine inhibait significativement la sécrétion de
mucus et Iinfiltration de neutrophiles induite par ’instilla-
tion d’ovalbumine ou de lipopolysaccharide (LPS) [12].
Ces résultats ont ensuite été confirmés sur des cultures de
cellules d’épithélium respiratoire humain, ot un traitement
par macrolide a entrainé une diminution de la production de
MUCSAC (glycoprotéine essentielle de la phase gel du
mucus) en réponse a un stimulus inflammatoire. Le méca-
nisme d’action n’en est pas completement connu. Un modele
murin de panbronchiolite diffuse a permis de montrer que
la clarithromycine inhibait la surproduction de la mucine
Sac induite par I’infection avec P. aeruginosa, en inhibant la
phosphorylation des protéines Extracellular signal-regulated
kinase (ERK) [13]. De méme, la roxithromycine inhibait I’hy-
persécrétion de mucus induite notamment par le LPS via une
inhibition de I’activation et de la translocation nucléaire du
nuclear factor-kappa B (NF-kB), facteur de transcription
impliqué dans la réponse au stress cellulaire, qui est lui-
méme un effecteur en aval dans la voie ERK [14,15]. Enfin,
un autre mécanisme par lequel les macrolides exerceraient
leurs effets bénéfiques sur I’hypersécrétion de mucus serait
lié a leur capacité a bloquer I’influx calcique, notamment dans
les glandes submucosales, via une activation partielle des
récepteurs muscariniques a 1’acétylcholine [16].

Ces données expérimentales ont été confirmées chez
I’homme a la suite de plusieurs investigations cliniques. Il
a été montré que I’administration de clarithromycine rédui-
sait significativement le volume des expectorations et modi-
fiait leur composition chez environ 40 % des patients souf-
frant de bronchite chronique ou bronchiectasie [17]. De
méme, dans un autre essai clinique, la clarithromycine
(100 mg x 2/jour pendant huit semaines) réduisait la produc-
tion de mucus de moitié chez des patients atteints de pan-
bronchiolite diffuse, de bronchite chronique ou de bronchec-
tasie [18]. Le traitement modifiait également la rhéologie du
mucus qui devenait plus élastique. 11 n’avait aucun impact
sur la flore microbienne retrouvée dans les expectorations
(quantité de bactérie et diversité).

Effets sur les cellules épithéliales

La barricre épithéliale est la premiére ligne de défense contre
I’agression des pathogénes, et par conséquent la premicre a
subir les dommages. Des études in vitro d’agression épithéliale
retrouvent un effet protecteur des macrolides face a une simu-
lation d’agression bactérienne [19-21], possiblement par sta-
bilisation des membranes des cellules épithéliales. En plus de
la fonction de barriére physique, les cellules épithéliales ont
également un role actif dans la défense immunitaire, et 1’€limi-
nation de microorganismes présents dans les voies aériennes.
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Les cellules épithéliales ont notamment la propriété de sécré-
ter des peptides a activité antimicrobienne a trés large spectre
(Anti-Microbial Peptides — AMP). Les défensines sont les
AMP les plus étudiés, ils détruisent les agents pathogénes
principalement par perméabilisation membranaire. Ils peuvent
étre exprimés de facon constitutive (ex : P-défensines-1),
ou bien étre induits par un stimulus inflammatoire (ex :
B-défensines-2). Leur déficit est une des causes explorées dans
les pathologies respiratoires chroniques avec des phases d’exa-
cerbations infectieuses : déficit inné (ex : mucoviscidose) ou
acquis (ex : exposition a la fumée de cigarette). Les effets des
macrolides sur cette sécrétion d’AMP par les cellules épithé-
liales ont été étudiés expérimentalement. Il a été montré que le
liquide de surface de I’épithélium respiratoire avait un pouvoir
bactéricide supérieur lorsque le modéle cellulaire utilisé était
préalablement traité avec de faibles doses d’érythromycine,
alors méme que les germes étaient résistants aux macrolides
(P, aeruginosa, S. aureus avec concentration minimale inhibi-
trice [CMI] > 4 ug/ml) [22]. 1l a ensuite été précisé que I’éry-
thromycine, comme [’azitromycine, augmentaient I’expres-
sion d’acide ribonucléique messager (ARNm) codant pour les
B-défensines -1 et -2. L’augmentation effective de la sécrétion
protéique des B-défensines 1 et 2 a également été confirmée
par western blot [22]. Ces données suggerent que les macro-
lides sont capables d’augmenter le pouvoir bactéricide du
liquide de surface des voies aériennes, en partie grace a I’induc-
tion de B-défensines par les cellules épithéliales respiratoires.

Effets sur les mouvements ioniques

L’épithélium bronchique est connu pour réguler la teneur en
¢lectrolytes du liquide de surface des voies respiratoires. Le
volume de ce liquide de surface est régulé par les mouve-
ments d’eau découlant notamment de I’influx de sodium et
de ’efflux de chlore a travers I’épithélium. Dans la muco-
viscidose, la déficience du canal chlore CFTR entraine un
déficit en chlore extracellulaire, ce qui se traduit par une
rétention d’eau accrue et donc une augmentation de la visco-
sité du mucus, réduisant ainsi la clairance mucociliaire, le
tout formant un terrain propice aux infections [23].

En ce qui concerne les effets des macrolides sur I’efflux des
ions CI', les données de la littérature sont controversées. En
2005, il a été montré que ni la clarithromycine, ni I’azithromy-
cine ne modifiaient les caractéristiques du transport ionique de
I"épithélium nasal normal et muté pour CFTR chez I’homme
et la souris [24]. A Iinverse, des données plus récentes obte-
nues in vitro suggerent que 1’azithromycine augmenterait 1’ef-
flux de CI' des cellules épithéliales bronchiques humaines
mutées pour le géne CFTR, mais pas des cellules « normales »
[25,26]. Cette augmentation de 1’efflux des ions chlorures
pourrait étre liée a une action des macrolides sur le canal
CFTR lui-méme, celle-ci étant abolie par ’utilisation d’inhi-
biteurs spécifiques. Puisque la composition en électrolytes
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du liquide de surface peut affecter la défense des poumons, la
régulation du transport ionique via le systéme paracellulaire
pourrait jouer un role important dans la prévention des infec-
tions pulmonaires. Ce transport ionique paracellulaire est
contrdlé par des protéines transmembranaires formant les
jonctions serrées basolatérales : claudines, occludines et molé-
cules de jonctions cellulaires JAMs. L’importance de ces pro-
téines dans le maintien de I’homéostasie ionique a été¢ démon-
trée par ’existence de maladies génétiques récessives comme
I’hypomagnésémie rénale (liée une mutation de la claudine
16) ou encore certaines formes de surdit¢ dans lesquelles la
mutation de la claudine 14 perturbe ’environnement ionique
du conduit cochléaire [27,28]. 11 a été suggéré que le fonction-
nement des jonctions serrées pouvait étre altéré en cas
d’inflammation chronique. Coyne et al. ont montré que
I’exposition de cellules bronchiques a certaines cytokines
pro-inflammatoires dont les taux sont accrus chez les patients
atteints de mucoviscidose, entrainait une diminution de la
résistance transépithéliale, une augmentation de la perméabi-
lité paracellulaire et une modification de la morphologie des
jonctions serrées [29]. Une autre étude menée avec des cellu-
les primaires bronchiques humaines a révélé que certains
macrolides comme 1’azithromycine pouvaient augmenter la
résistance transépithéliale et provoquer un réarrangement des
claudines 1 et 4 ainsi que de I’occludine et JAM-A vers le
compartiment intracellulaire [30]. Ce résultat est a mettre en
paralléle avec I’observation de Lee et al. qui montre que P,
aeruginosa se fixe plus facilement sur les épithéliums ayant
une faible résistance transépithéliale [31]. Ainsi, cet effet par-
ticulier de I’azithromycine pourrait en partie expliquer I’effi-
cacité de ce macrolide dans le traitement de la mucoviscidose.

Effets sur les médiateurs inflammatoires

Les cytokines et les chimiokines sont des molécules clés de
I’initiation, la perpétuation et la résolution de la réponse inflam-
matoire. Il est classiquement admis que certaines sont pro-
inflammatoires (interleukine [IL]-1, IL-6, IL-8, Tumor necro-
sing factor [TNF]-0) et d’autres anti-inflammatoires (IL-10).
Les macrolides vont globalement diminuer la production de
cytokines pro-inflammatoires [32], mais a la différence des
immunosuppresseurs comme les corticoides, les macrolides
sont bien immunomodulateurs, entrainant une régulation non
linéaire de la production de cytokines. Il a en effet ét¢ montré
que la production d’IL-8 en réponse a une induction par LPS en
présence de macrolide était multiphasique [33] avec une phase
initiale de down-regulation, puis d’up-regulation transitoire et
enfin un retour au taux basal du contréle. Des réponses simi-
laires ont également été retrouvées in vivo pour I'IL-1 et I’IL-2
[34]. De méme, in vivo, I’azithromycine active initialement les
leucocytes de sujets sains, puis induit secondairement une inhi-
bition du burst oxydatif et de la production de cytokines pro-
inflammatoires [35].

Effets sur les polynucléaires neutrophiles

Les polynucléaires neutrophiles sont des cellules clés de
la défense immunitaire innée du poumon, rapidement et mas-
sivement recrutées en cas d’invasion de pathogénes. Les
macrolides ont des actions multiples sur les polynucléaires :

® Chimiotactisme : le recrutement des polynucléaires neutro-
philes au niveau pulmonaire est largement dépendant de la
sécrétion locale de chimiokines. En présence de macroli-
des, la production de ces chimiokines attractantes est dimi-
nuée, notamment I'I[L-8 [36,37]. Dans de nombreuses
situations cliniques d’inflammation pulmonaire chronique,
il est effectivement retrouvé une diminution du compte de
polynucléaires neutrophiles dans les secrétions trachéo-
bronchiques ou alvéolaires aprés traitement par macrolides
[38—41]. Toutes les études ne sont pas concordantes,
notamment celles portant sur la BPCO [42—44], mais il
existe de nombreuses limites dans 1’extrapolation des don-
nées de ces études pilotes étudiant des macrolides diffé-
rents, avec des durées d’exposition différentes et sur des
pathologies inflammatoires chroniques de gravité variable ;

® adhésion : a proximité des sites inflammatoires, les cellu-
les endothéliales qui ont été activées par les médiateurs
pro-inflammatoires vont exprimer sur leur versant luminal
des molécules d’adhésion. Les polynucléaires en transit
vont ainsi se lier aux cellules endothéliales par une série
de molécules transmembranaires d’adhésion jusqu’a tra-
verser I’endothélium pour parvenir au site inflammatoire.
La roxithromycine [45] et I’érythromycine [46,47] agis-
sent sur Mac-1, une molécule d’adhésion des polynu-
cléaires neutrophiles, en inhibant sa production et donc
de ce fait le recrutement des polynucléaires ;

® degranulation : plusieurs données in vitro [48,49] sugge-
rent que la dégranulation des polynucléaires est diminuée
en présence de macrolides. L’implication clinique n’en est
cependant pas évaluée a ce jour ;

® burst oxydatif et production d’espéces réactives de I’oxy-
gene : les polynucléaires neutrophiles ont la capacité de
synthétiser rapidement des espéces réactives de 1’oxygene
(Reactive Oxygen Species [ROS]) par une consommation
brutale d’oxygéne et ’utilisation de la nicotinamide adé-
nine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase. Les ROS
sont extrémement réactifs et peuvent modifier et altérer
des molécules, autant de propriétés utilisées dans la
défense antimicrobiennes. Les données concernant I’effet
des macrolides a ce niveau sont également encore diver-
gentes et sujettes a caution : certaines études retrouvent
une augmentation de la production de ROS en présence
de macrolides [50], alors que d’autres retrouvent une
diminution [51,52]. Les différences observées sont peut-
étre secondaires a des variations des conditions expéri-
mentales. Cependant, il est également possible qu’il existe
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une réponse non linéaire a I’exposition aux macrolides en
termes de production de ROS et/ou une réponse dépen-
dant de la concentration intracellulaire en macrolide
[53]. De plus, I’effet des ROS ne se limite pas a I’activité
antimicrobienne : ils sont également impliqués dans la
signalisation cellulaire [54]. Il est donc trop simpliste de
considérer que seule une baisse de la production de ROS a
un effet immunomodulateur ;

® apoptose : aprés recrutement et activation, les polynu-
cléaires vont normalement s’engager vers |’apoptose
durant la phase de résolution de I’inflammation. En situa-
tion de pathologie inflammatoire chronique pulmonaire,
le recrutement et 1’activation persistent. L’apoptose des
polynucléaires activés n’est plus optimale. Ils meurent
donc par nécrose et aggravent encore 1’inflammation
locale. Les macrolides semblent induire 1’apoptose des
polynucléaires activés [55,56] et contribueraient de ce
fait a la résolution de I’inflammation.

Mécanismes d’action sur les pathogénes respiratoires
Bactéries

Les macrolides n’ont pas d’activité antibiotique contre le
P aeruginosa. Pourtant, dans un modéle de souris bactérié-
mique & P. aeruginosa, de faibles doses d’erythromycine amé-
liorent la survie de 20 a 80 % [57]. Plusieurs mécanismes
d’action des macrolides sur P. aeruginosa ont été explorés
(voir revue [58]). Tout d’abord, il a été montré in vitro que
de faibles doses d’érythromycine réduisaient leur pouvoir
d’adhésion et la synthése de facteurs de virulence. Ensuite,
lorsque les conditions de survie sont défavorables, P. aerugi-
nosa a la capacité de modifier sa morphologie externe vers un
phénotype « biofilm ». Cette transformation peut étre inhibée
par les macrolides, via I’inhibition de la synthése d’alginate,
un composant essentiel a la cohésion du biofilm. Enfin, il
existe un mécanisme régulateur qui coordonne 1’expression
de certains génes bactériens, au sein d’une méme population
bactérienne. Cette communication de cellules a cellules est
nommeée la détection du quorum. Il semblerait que les macro-
lides puissent entraver cette détection du quorum [58,59].

Virus

Depuis que les propriétés anti-inflammatoires et immuno-
modulatrices des macrolides ont été décrites, 1’intérét de
ces molécules a également été testé dans le cadre des patho-
logies virales respiratoires. Il est en effet connu que la mor-
bimortalité induite par les virus respiratoires est en partie liée
a ’orage cytokinique et a la dérégulation de I’inflammation
secondaire a I’infection virale. Les propriétés inhibitrices des
macrolides sur la production d’IL-6 et d’IL-8 par les cellules
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épithéliales respiratoires sont donc intéressantes dans ce
contexte. De fagon plus concrete, il a ét¢ montré que 1’ajout
de clarithromycine sur des cultures de lignées cellulaires
(A549) infectées a rhinovirus (RV) diminuait la concentra-
tion du virus dans le surnageant [60]. Etonnamment, 1’inhi-
bition de la réplication virale par la clarithromycine était plus
marquée avec des doses faibles de macrolides, et lorsque
I’antibiotique était administré avant I’infection. Le virus,
pour se répliquer, pénétre dans les cellules épithéliales respi-
ratoires en se liant & un récepteur de surface cellulaire,
Uintercellular adhesion molecule-1 ICAM-1). ICAM-1 est
une protéine de surface constitutive, mais dont I’expression
est augmentée par des effecteurs inflammatoires et égale-
ment par le RV. Il a été démontré que I’érythromycine et la
clarithromycine diminuent I’induction d’ ICAM-1, bloquant
ainsi ’entrée d’ARN viral dans la cellule et donc la réplica-
tion virale [60,61]. Il est probable que cette diminution
d’induction d’ICAM-1 par les macrolides soit la consé-
quence de leurs propriétés anti-inflammatoires ou immuno-
modulatrices. En effet, les macrolides inhibent la production
d’IL-1P et IL-8, qui sont des inducteurs d’ICAM-1. De plus,
il a également ét¢ démontré que 1’érythromycine pouvait
inhiber in vitro I’infection par le virus respiratoire syncytial
selon un principe superposable au RV [62].

Applications cliniques dans les pathologies respiratoires
chroniques

Bronchopneumopathie chronique obstructive

La BPCO est actuellement un enjeu de santé majeur. Elle
concerne 3,5 millions de personne en France et sa prévalence
est estimée a 24 millions aux Etats-Unis. L’Organisation
Mondiale de la santé estime d’ailleurs que la BPCO sera la
3¢ cause de décés dans le monde en 2030. Les phases d’exa-
cerbation sont déclenchées le plus souvent par des infec-
tions, bactériennes ou virales, et ont un impact majeur sur
la morbimortalité des patients. Pour leurs propriétés anti-
inflammatoires et immunomodulatrices, en plus de leurs pro-
priétés antimicrobiennes, les macrolides ont été testés
comme traitements préventifs des phases d’exacerbations
chez les patients BPCO (Tableau 1). Plusieurs investigations
cliniques ont ét¢ menées, avec des résultats jusqu’a présent
partagés. Initialement, il avait ét¢ montré un effet protecteur
des macrolides (érythromycine) sur la fréquence des exacer-
bations et des hospitalisations chez des patients BPCO a
I’¢état sable [63]. Cependant, ce résultat n’avait ensuite pas
été confirmé : la prise orale de clarithromycine pendant trois
mois chez des patients BPCO stables n’avait pas d’effet sur
la fréquence des exacerbations [44]. En 2008, Seemungal et
al. [64] rapportaient également qu’un traitement quotidien
par des faibles doses d’érythromycine réduisait la fréquence
des exacerbations chez des patients avec une BPCO modérée
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a sévere : sur les 12 mois de 1’étude, la fréquence médiane
(intervalle de confiance 95 %, IC95 %) des exacerbations
était de 1,00 (0,00-2,00) dans le groupe macrolide et de 2,00
(0,25-3,75) dans le groupe placebo [64]. Dans cette étude,
aucune différence n’avait été observée dans 1’analyse micro-
biologique des expectorations et dans I’analyse des mar-
queurs inflammatoires (IL-6 et IL-8 dans les expectorations,
protéine C-réactive et IL-6 dans le sérum). Enfin, une étude
de plus grande envergure a récemment considérablement
augmenté le niveau de preuve du bénéfice d’un traitement
au long court par un macrolide pour prévenir les phases
d’exacerbation [65]. Un total de 1142 patients BPCO a été
randomisé en double aveugle pour recevoir un placebo ou un
traitement quotidien par 250 mg d’azithromycine sur une
durée d’un an. Le délai médian de la premicre exacerbation
était de 266 jours (IC95 % : 227-313) dans le groupe macro-
lide et de 174 (IC95 % : 143-215) dans le groupe contréle. 11
est peu probable que ce résultat soit attribuable aux proprié-
tés antibactériennes de 1’azithromycine compte tenu des fai-
bles doses employées, et des échecs précédents des autres
classes d’antibiotiques. Cette étude a permis cette fois de
clore le débat sur I’efficacité des macrolides : un traitement
au long terme par une faible dose de macrolide permet de
réduire la fréquence des exacerbations de BPCO ayant un
antécédent d’exacerbation ou un traitement par oxygénothé-
rapie [66]. Par contre, la pertinence d’adopter cette stratégie
a plus grande échelle reste a établir, notamment en termes de
pression de sélection microbienne chez ces patients dont les
voies aériennes sont souvent colonisées par des agents
pathogénes, mais également en termes d’effets secondaires
cardiovasculaires [67].

Mucoviscidose

L’intérét des propriétés immunomodulatrices des macrolides
est connu depuis plus longtemps dans la mucoviscidose
(Tableau 2). En 2002, deux études prospectives, randomisées
vs placebo, ont rapporté un effet bénéfique d’un traitement au
long court par I’azithromycine sur les performances respira-
toires de patients atteints de mucoviscidose [68,69]. Ces résul-
tats ont ét¢ confirmés en 2003 par une étude multicentrique
portant sur 185 patients atteints de mucoviscidose et chroni-
quement infectés par P. aeruginosa [70]. Ces patients étaient
randomisés et recevaient un placebo ou de 1’azithromycine
(250 a 500 mg/j selon le poids, trois jours par semaine, pen-
dant 24 semaines). Le nombre d’exacerbation a ét¢ significa-
tivement réduit dans le groupe macrolide. Le volume expira-
toire maximal par seconde (VEMS) a augmenté¢ de 4,4 %
(exprimé en pourcentage prédit sur la valeur théorique) dans
le groupe macrolide sur cette période alors qu’il a décliné de
1,8 % dans le groupe placebo (p=0,001). Fort de ces résultats,
les auteurs de ce premier travail ont conduit une deuxiéme
étude, en incluant des patients atteints de mucoviscidose

@ Springer

non infectés par P aeruginosa [71]. Dans cette deuxieéme
population de patients, le traitement par azithromycine n’a
pas eu d’effet significatif sur le VEMS, cependant la fré-
quence des exacerbations était réduite de moitié dans le
groupe macrolide. Cette stratégie thérapeutique pose égale-
ment la question de I’effet d’une exposition prolongée a des
antibiotiques sur I’évolution des résistances microbiennes,
chez des patients souvent colonisés par de multiples patho-
genes. Dans 1’étude de Saiman et al. en 2010 [71], le traite-
ment par macrolide n’avait pas modifié le profil microbiolo-
gique des expectorations, mais les résistances de S. aureus et
de H. influenzae ont augmenté dans le groupe macrolide.
Aucune transmission de S. aureus résistant au macrolide n’a
été observée dans les personnes contact des sujets traités au
long court par macrolide [72].

Asthme

L’asthme est également une pathologie chronique inflamma-
toire respiratoire pour laquelle des traitements au long court
par macrolide ont été testés. Un nombre important d’investi-
gations cliniques ont été publiées, mais avec des effectifs de
patients souvent réduits et des durées de traitement courtes, ce
qui rend leur interprétation difficile. Une méta-analyse
publiée en 2007 fait état de 98 études sur ce sujet dont sept
finalement analysées (416 patients avec un asthme chronique)
[73]. Il n’a pas été observé de différence significative sur le
VEMS, ni sur la consommation de corticoides. Le niveau de
preuve scientifique est donc actuellement insuffisant pour sta-
tuer sur la place des macrolides dans I’arsenal thérapeutique
permettant le contréle de I’asthme. Les macrolides pourront
peut-tre avoir un role comme thérapeutique adjuvante dans
certains phénotypes de la maladie. Par exemple, un traitement
par clarithromycine a été test¢ pendant huit semaines en
double aveugle et contre placebo chez 45 patients ayant un
asthme sévere réfractaire [38]. Il a été montré une réduction
significative de la sécrétion d’IL-8 et du nombre de neutro-
phile dans les voies respiratoires, ainsi qu’une diminution de
I’activité de 1’¢lastase et de la matrix métalloprotéinase 9, sug-
gérant une régulation globale de I’activation des neutrophiles
chez ces patients par la clarithromycine.

Conclusion

Les macrolides ont des activités biologiques bien plus larges
que les propriétés antimicrobiennes qui ont permis leur déve-
loppement, il y a plus de 50 ans. Leurs effets sont variés et
s’observent a différents niveaux de 1’épithélium respiratoire,
mais convergent globalement dans le sens d’une immunomo-
dulation. Leurs mécanismes d’action sont encore imparfaite-
ment connus. I1 est probable que la modification de voie(s) de
signalisation(s), en amont de la cascade inflammatoire, ne soit
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pas encore identifi¢e. Une meilleure connaissance de ces
mécanismes d’action et de leurs cibles cellulaires permettrait
de contribuer au développement de molécules aux propriétés
anti-inflammatoires différentes des médicaments actuellement
disponibles. Ainsi, des molécules dérivées de la classe des
macrolides, mais sans activité antibactérienne, sont en cours
de synthése [74,75]. Les études précédemment décrites seront
donc probablement a refaire pour déterminer si les propriétés
anti-inflammatoires ou immunomodulatrices (a2 condition
qu’elles soient conservées) sont bien responsables des effets
observés. Enfin, il semblerait plus confortable d’utiliser une
molécule n’exercant pas de pression de sélection micro-
bienne, compte tenu de la pénurie actuelle de nouvelles clas-
ses antibiotiques.
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