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Conflits	  d’intérêt	  

Aucun	  



IntroducDon	  

•  ExacerbaDons	  de	  BPCO	  restent	  problémaDques	  malgré	  
l’opDmisaDon	  des	  traitements	  inhalés	  

•  Macrolides	  =	  anD-‐infecDeux	  uDlisés	  depuis	  plus	  de	  50	  ans	  
–  InfecDons	  notamment	  respiratoires	  
–  Mycobactéries	  atypiques	  

•  Macrolides	  =	  agent	  «	  immunomodulateur	  »	  ?	  
–  Panbronchiolite	  diffuse	  

•  UDlisés	  au	  long	  cours	  dans	  la	  mucoviscidose	  
•  Et	  les	  bronchopathies	  chroniques	  non	  mucoviscidosiques	  ?	  

–  DDB	  
–  BPCO	  ?	  
–  Asthme	  ?	  



Plan	  

•  Données	  d’efficacité	  
–  Principales	  études	  

•  Molécules	  uDlisées/Critère	  de	  jugement	  principal	  
–  Vers	  un	  profil	  de	  paDents	  «	  répondeurs	  »	  ?	  

•  Données	  de	  tolérance	  
•  Emergence	  de	  résistance	  aux	  macrolides	  ?	  
•  Synthèse	  
•  En	  cas	  de	  prescripDon	  (hors	  AMM):	  

–  ProposiDon	  de	  bilan	  pré-‐thérapeuDque	  
–  ProposiDon	  de	  suivi:	  réévaluaDon	  de	  l’efficacité	  et	  de	  la	  
tolérance	  

4	  



Enquête	  …	  

	  Prescrivez-‐vous	  des	  macrolides	  dans	  l’objecDf	  de	  prévenir	  les	  
exacerbaDons	  de	  vos	  paDents	  BPCO	  ?	  

	  
1.  Jamais	  
2.  Parfois	  pour	  les	  exacerbateurs	  fréquents	  (≥2/an)	  sous	  

traitement	  inhalé	  opDmal	  
3.  Pour	  tous	  les	  BPCO	  GOLD	  IV	  
4.  Quand	  il	  existe	  des	  bronchectasies	  associées	  	  
5.  Pour	  les	  paDents	  colonisés	  à	  Pseudomonas	  aeruginosa	  



Données	  d’efficacité	  

•  Nombreuses	  études	  
•  De	  durée	  variable	  
•  PopulaDon	  variable:	  	  

–  BPCO	  tout	  venant	  
–  «	  exacerbateurs	  fréquents	  »	  

•  Molécules	  uDlisées	  différentes	  
•  Posologies	  et	  rythme	  d’administraDon	  différents	  
•  Critère	  de	  jugement	  principal	  différent	  



Données	  d’efficacité:	  tableau	  récapitulaDf	  

Auteur	   N	  
(T/C)	  

Age	  moyen	   VEMS	  
(%th)	  

IntervenDon	   Durée	  
(m)	  

Critère	  de	  jugement	   Résultats	  
efficacité	  

Suzuki	  
2001	  

55/54	   69.1/71.7	   ND	   Erythro	  
200-‐400mg/j	  

12	   ExacerbaDons	  
«	  Rhume	  »	  

14/64	  (p<0.0001)	  

Banerjee	  
2005	  

31/36	   65.1/68.1	   42.5/43.9	   Clarithro	  
500mg/j	  

3	   ExpextoraDon	  induite:	  
PNN,	  IL-‐6,	  LTB	  4,	  TNF	  

Pas	  de	  différence	  

Seemungal	  
2008	  

53/56	   66.5/67.8	   49.3/50.6	   Erythro	  
250mg	  x2/j	  

12	   ExacerbaDon	   ExacerbaDon:	  	  	  -‐50%	  (T)	  
Durée	  -‐4j	  
EFR	  et	  ECBC	  pas	  de	  diff	  	  



Focus	  Seemungal	  2008	  (erythro)	  

p=0.02 
Pas de différence concernant les 
marqueurs inflammatoires 

IL-6, CRP (serum) 

IL-6, IL-8, MPO (expectoration) 
271j vs 89j 

168 
exacerbations 

97 (C) / 71 (T) 



Données	  d’efficacité:	  tableau	  récapitulaDf	  
Auteur	   N	  

(T/C)	  
Age	  moyen	   VEMS	  

(%th)	  
IntervenDon	   Durée	  

(m)	  
Critère	  de	  jugement	   Résultats	  

efficacité	  

Suzuki	  
2001	  

55/54	   69.1/71.7	   ND	   Erythro	  
200-‐400mg/j	  

12	   ExacerbaDons	  
«	  Rhume	  »	  

14/64	  (p<0.0001)	  

Banerjee	  
2005	  

31/36	   65.1/68.1	   42.5/43.9	   Clarithro	  
500mg/j	  

3	   ExpextoraDon	  
induite:	  PNN,	  IL-‐6,	  
LTB	  4,	  TNF	  

Pas	  de	  différence	  

Seemungal	  
2008	  

53/56	   66.5/67.8	   49.3/50.6	   Erythro	  
250mg	  x2/j	  

12	   ExacerbaDon	   ExacerbaDon:	  	  	  -‐50%	  (T)	  
Durée	  -‐4j	  
EFR	  et	  ECBC	  pas	  de	  diff	  	  

He	  
2010	  

18/18	   68.8/69.3	   44.3/42.1	   Erythro	  
125mg	  x	  3/j	  

6	   ExacerbaDon	  
ExpectoraDon	  

Délai	  avant	  1ere	  exacerbaDon	  
86j	  vs	  155j	  (C)	  
ECBC	  idem	  mais	  pas	  d’AB	  
SGRQ	  idem	  à	  6m	  

Albert	  
2011	  

558/559	   65/66	   39/40	   Azithro	  
250mg/j	  

12	   Délai	  avant	  1ère	  
exacerbaDon	  

ExacerbaDon:	  -‐27%	  
Délai	  avant	  1ere	  exacerbaDon	  
266j	  (T)	  vs	  174	  (C)	  



Focus	  Albert	  NEJM	  2011	  (azithro)	  

p < 0.001 



Données	  d’efficacité:	  tableau	  récapitulaDf	  
Auteur	   N	  

(T/C)	  
Age	  

moyen	  
VEMS	  
(%th)	  

IntervenDon	   Durée	  
(m)	  

Critère	  de	  jugement	   Résultats	  
efficacité	  

Suzuki	  
2001	  

55/54	   69.1/71.7	   ND	   Erythro	  
200-‐400mg/j	  

12	   ExacerbaDons	  
«	  Rhume	  »	  

14/64	  (p<0.0001)	  

Banerjee	  
2005	  

31/36	   65.1/68.1	   42.5/43.9	   Clarithro	  
500mg/j	  

3	   ExpextoraDon	  induite:	  
PNN,	  IL-‐6,	  LTB	  4,	  TNF	  

Pas	  de	  différence	  

Seemungal	  
2008	  

53/56	   66.5/67.8	   49.3/50.6	   Erythro	  
250mg	  x2/j	  

12	   ExacerbaDon	   ExacerbaDon:	  	  	  -‐50%	  (T)	  
Durée	  -‐4j	  
EFR	  et	  ECBC	  pas	  de	  diff	  	  

He	  
2010	  

18/18	   68.8/69.3	   44.3/42.1	   Erythro	  
125mg	  x	  3/j	  

6	   ExacerbaDon	  
ExpectoraDon	  

Délai	  avant	  1ere	  exacerbaDon	  
86j	  vs	  155j	  (C)	  
ECBC	  idem	  mais	  pas	  d’AB	  
SGRQ	  idem	  à	  6m	  

Albert	  
2011	  

558/559	   65/66	   39/40	   Azithro	  
250mg/j	  

12	   Délai	  avant	  1ère	  
exacerbaDon	  

ExacerbaDon:	  -‐27%	  
Délai	  avant	  1ere	  exacerbaDon	  
266j	  (T)	  vs	  174	  (C)	  

Berkhof	  
2013	  

42/42	   67/68	   49.8/47.4	   Azithro	  
250mg	  x	  3/
sem	  

3	   QuesDonnaire	  LCQ	   AmélioraDon	  LCQ	  
Mais	  DDB	  (40%)	  
AmélioraDon	  SGRQ	  
ExacerbaDons	  23.8%	  (T)	  vs	  
40.5%	  (C)	  

Uzun	  
2014	  

47/45	   64.7/64.9	   44.2/45.0	   Azithro	  
500mg	  3j/sem	  

12	   ExacerbaDons	  	   ExacerbaDons:	  84	  (T)	  vs	  129	  
(C)	  (p<	  0.001)	  
Délai	  médian	  avant	  1ère	  
exacerbaDon:	  59j	  (C)	  vs	  130j	  
(T)	  



Focus	  Uzun	  2014	  (COLUMBUS):	  efficacité	  

•  Hypothèse:	  restricDon	  de	  l’uDlisaDon	  des	  macrolides	  aux	  
paDents	  exacerbateurs	  fréquents	  (≥3/an)	  

•  Exclusion	  DDB	  
•  Traitements	  inhalés	  uDlisés	  de	  façon	  «	  opDmale	  »	  
•  Critère	  de	  jugement	  principal:	  exacerbaDons	  
•  Critères	  de	  jugement	  secondaire	  à	  12m:	  

–  Délai	  avant	  1ère	  exacerbaDon	  
59j	  vs	  130j	  (T)	  
–  VEMS,	  TM6,	  SGRQ	  
Pas	  de	  différence	  

p = 0.001 



Vers	  l’idenDficaDon	  d’un	  profil	  de	  paDent	  répondeur	  ?	  

Pas de données sur le 
nombre d’exacerbation 
dans l’année précédente 

Azithromycine 

250 mg/j 

12 mois 



Han,	  AJRCCM	  2014	   Exacerbations (AB + CTC) 

379 (T) vs 501 (C) 



Données	  de	  tolérance	  

•  InteracDons	  médicamenteuses	  

•  Effets	  digesDfs	  

•  Evènements	  cardio-‐vasculaires	  

•  Baisse	  audiDve	  

	  



Données	  de	  tolérance	  

•  InteracDons	  médicamenteuses	  
–  Métabolisme	  via	  cytochrome	  P-‐4503A	  
–  Inhibiteur	  de	  ce	  cytochrome	  
–  InteracDons	  potenDelles	  avec	  

•  Inhibiteurs	  calciques	  
•  Benzodiazépines	  
•  StaDnes	  
•  Digoxine	  

•  Médicaments	  allongeant	  l’intervalle	  QT	  



•  Arrêt	  de	  ut:	  4	  groupe	  azithro,	  2	  dans	  le	  groupe	  placebo	  

Effets	  indésirables	  COLUMBUS	  

Uzun 2014 



Altenburg, JAMA 2013 

Effets	  indésirables:	  BAT	  (DDB)	  

•  essai	  clinique	  randomisé	  contre	  placebo	  évaluant	  l’efficacité	  de	  
l’azithromycine	  (250	  mg/j)	  sur	  le	  nombre	  d’exacerbaDon,	  et	  l’émergence	  
de	  résistance	  bactérienne	  



Wong, Lancet 2012 

Elévation des transaminases ? 
Et l’allongement du QTc ? 

Effets	  indésirables:	  EMBRACE	  (DDB)	  

Azithromycine	  
N=71	  

Placebo	  
N=70	  

Tout	  effet	  indésirable	   59	  (83%)	   65	  (93%)	  

Effet	  indésirable	  sévère	   4	  (6%)	   9	  (13%)	  

Effets	  indésirables	  les	  +	  fréquents	  

-‐	  Gastro-‐intesDnaux	   19	  (27%)	   9	  (13%)	  

	  	  	  diarrhée	   13	  (18%)	   4	  (6%)	  

	  	  	  nausée	  ou	  vomissements	   9	  (13%)	   5	  (7%)	  

	  	  	  inconfort	  épigastrique	   5	  (7%)	   1	  (1%)	  

	  	  	  consDpaDon	   2	  (3%)	   0	  

-‐	  CongesDon	  nasale	   9	  (13%)	   12	  (17%)	  

-‐ Céphalées	   3	  (4%)	   3	  (4%)	  

-‐ Sinusite	   3	  (4%)	   2	  (3%)	  

-‐ Toux	   3	  (4%)	   2	  (3%)	  

-‐	  Douleur	  thoracique	   2	  (3%)	   2	  (3%)	  

p = 0.005 



Troubles	  digesDfs	  

•  Méta-‐analyse	  considérant	  les	  6	  principaux	  essais	  cliniques	  concernant	  
l’azithromycine	  (dont	  BAT	  et	  EMBRACE)	  

Li AAC 2014 



Azithromycine	  et	  risque	  cardio-‐vasculaire	  

Ray NEJM 2012 



Azithromycine	  et	  risque	  cardio-‐vasculaire	  (2)	  

Ray NEJM 2012 



Baisse	  audiDve	  

•  Essai	  clinique	  randomisé	  évaluant	  l’azithromycine	  vs	  placebo	  dans	  la	  
prévenDon	  des	  exacerbaDons	  de	  BPCO	  (n=1142)	  

Albert NEJM 2011 



Albert NEJM 2011 



Baisse	  audiDve	  (2)	  

•  Méta-‐analyse	  considérant	  les	  6	  principaux	  essais	  cliniques	  concernant	  
l’azithromycine	  (dont	  BAT	  et	  EMBRACE)	  

Li AAC 2014 



Effets	  indésirables:	  au	  total	  !	  

•  DigesDfs	  
–  Diarrhée,	  nausées,	  douleurs	  abdominales	  

•  HépaDques	  
–  ElévaDon	  des	  transaminases	  

•  Cardiaques	  
–  Allongement	  du	  QT	  
–  AuenDon	  aux	  interacDons	  médicamenteuses	  avec	  d’autres	  

médicaments	  allongeant	  le	  QT	  
–  Surmortalité	  d’origine	  cardio-‐vasculaire	  

•  AudiDfs	  
–  Baisse	  de	  l’audiDon	  (dose-‐dépendante?)	  



Résistance	  bactérienne	  

•  Pouvant	  résulter	  de	  l’exposiDon	  d’une	  bactérie	  à	  des	  concentraDons	  sub-‐
inhibitrices	  d’anDbioDques	  

•  MutaDon	  ponctuelle	  diminuant	  l’affinité	  de	  l’anDbioDque	  pour	  l’ARN	  23s	  
•  Mycoplasma	  pneumoniae:	  

–  80%	  R	  Chine	  et	  Japon	  



Résistance	  bactérienne	  

•  BLESS:	  essai	  clinique	  randomisé	  contre	  placebo	  évaluant	  l’efficacité	  de	  
l’érythromycine	  sur	  le	  nombre	  d’exacerbaDon,	  et	  l’émergence	  de	  
résistance	  bactérienne	  (DDB)	  
–  117	  paDents	  randomisés	  
–  Exclusion	  des	  paDents	  colonisés	  à	  mycobactéries	  non	  tuberculeuses	  
–  ColonisaDon	  par	  Pseudomonas	  aeruginosa	  30%	  

Serisier, JAMA 2013 



Serisier, JAMA 2013 

Résistance	  bactérienne:	  BLESS	  



Résistance	  bactérienne:	  BAT	  

•  BAT:	  essai	  clinique	  randomisé	  contre	  placebo	  évaluant	  l’efficacité	  de	  
l’azithromycine	  (250	  mg/j)	  sur	  le	  nombre	  d’exacerbaDon,	  et	  l’émergence	  
de	  résistance	  bactérienne	  (DDB)	  
–  83	  paDents	  randomisés	  
–  ColonisaDon	  par	  Pseudomonas	  aeruginosa	  15%	  

Altenburg, JAMA 2013 



Résistance	  bactérienne:	  BAT	  

Altenburg, JAMA 2013 



Essai	  clinique	  randomisé	  
évaluant	  l’azithromycine	  vs	  
placebo	  dans	  la	  prévenDon	  des	  
exacerbaDons	  de	  BPCO	  	  
(n=1142)	  

Albert NEJM 2011 



Résistance	  bactérienne:	  méta-‐analyse	  

•  Méta-‐analyse	  considérant	  les	  6	  principaux	  essais	  cliniques	  concernant	  
l’azithromycine	  

Li AAC 2014 



Résistance	  bactérienne:	  méta-‐analyse	  

Li AAC 2014 



Focus	  Uzun	  2014	  (COLUMBUS):	  résistance	  



•  Essai	  monocentrique	  simple	  aveugle	  contrôlé	  
–  Moxifloxacine	  400mg	  5j/4sem	  
–  Doxycyline	  100mg	  /j	  
–  Azithromycine	  250mg	  x	  3/sem	  

•  Critère	  de	  jugement	  principal:	  ECBC	  
•  Critères	  de	  jugement	  secondaire:	  charge	  bactérienne	  16S,	  résistance	  aux	  

anDbioDques	  testés	  

36	  

Brill Thorax 2015 



37	  
Brill Thorax 2015 



38	  
Brill Thorax 2015 



•  Pas	  de	  différence	  sur	  la	  charge	  bactérienne	  (culture/16S)	  
•  Différence	  significaDve	  en	  termes	  de	  CMI	  pour	  les	  3	  AB	  testés	  	  

39	  
Brill Thorax 2015 



Synthèse	  

•  Efficacité	  probable	  mais	  nécessité	  d’idenDfier	  le(s)	  profil(s)	  de	  paDents	  
bénéficiant	  de	  ce	  traitement	  (hétérogénéité	  des	  paDents	  inclus)	  

•  Quelle	  molécule	  ?	  L’azithromycine	  ?	  

•  A	  quelle	  posologie	  ?	  	  

•  Quels	  sont	  les	  effets	  secondaires	  à	  long	  terme	  avec	  la	  molécule	  et	  la	  
posologie	  opDmales	  ?	  

	  
•  EvaluaDon	  de	  l’impact	  sur	  l’émergence	  de	  résistance	  aux	  macrolides	  à	  

l’échelle	  individuelle	  mais	  surtout	  collecDve	  nécessaire	  



RecommandaDons	  avant	  la	  prescripDon	  

•  Vérifier	  

–  L’absence	  de	  colonisaDon	  à	  mycobactérie	  non	  tuberculeuse	  
–  L’absence	  d’interacDons	  médicamenteuses	  ou	  de	  médicaments	  

allongeant	  le	  QT	  
–  L’absence	  d’allongement	  du	  QT	  à	  l’ECG	  (QTc	  <	  450	  ms)	  
Rappel:	  QT	  normal	  =	  400	  ms,	  QT	  long	  >	  450/470	  ms	  
QTc	  =	  QT/√(60/f)	  	  

–  L’absence	  de	  troubles	  du	  rythme	  sévères	  
–  La	  normalité	  de	  la	  foncDon	  hépaDque	  et	  des	  transaminases	  (<3N)	  
–  L’absence	  d’allergie	  aux	  macrolides	  



RecommandaDons	  de	  suivi…:	  à	  3	  mois	  

•  RéévaluaDon	  de	  l’efficacité	  
–  Nombre	  d’exacerbaDon	  
–  Toux,	  volume	  et	  purulence	  de	  l’expectoraDon	  
–  Qualité	  de	  vie	  
–  VEMS	  

•  RéévaluaDon	  de	  la	  tolérance	  
–  Cardiaque:	  ECG,	  vérifier	  les	  médicaments	  
–  DigesDves	  
–  HépaDques	  
–  AudiDves	  



RecommandaDons	  de	  suivi…à	  3	  mois	  

•  RéévaluaDon	  de	  l’efficacité	  
–  Nombre	  d’exacerbaDon	  
–  Toux,	  volume	  et	  purulence	  de	  l’expectoraDon	  
–  Qualité	  de	  vie	  
–  VEMS	  

•  RéévaluaDon	  de	  la	  tolérance	  
–  Cardiaque:	  ECG,	  vérifier	  les	  médicaments	  
–  DigesDves	  
–  HépaDques	  
–  AudiDves	  



Merci	  de	  votre	  auenDon	  



Auteur	   N	  
(T/C)	  

Age	  
moyen	  

VEMS	  
(%th)	  

IntervenDon	   Durée	  
(m)	  

Critère	  de	  jugement	   Résultats	  
efficacité	  

Résultats	  	  
tolérance	  

Suzuki	  
2001	  

55/54	   69.1/7
1.7	  

ND	   Erythro	  
200-‐400mg/j	  

12	   ExacerbaDons	  
«	  Rhume	  »	  

14/64	  (p<0.0001)	   ND	  

Banerjee	  
2005	  

31/36	   65.1/6
8.1	  

42.5/43.9	   Clarithro	  
500mg/j	  

3	   ExpextoraDon	  induite:	  
PNN,	  IL-‐6,	  LTB	  4,	  TNF	  

Pas	  de	  différence	   ND	  

Seemungal	  
2008	  

53/56	   66.5/6
7.8	  

49.3/50.6	   Erythro	  
250mg	  x2/j	  

12	   ExacerbaDon	   ExacerbaDon:	  	  	  -‐50%	  
(T)	  
Durée	  -‐4j	  
EFR	  et	  ECBC	  pas	  de	  
diff	  	  

Pas	  de	  différence	  pour	  
troubles	  digesDfs	  
ECG	  ?	  

He	  
2010	  

18/18	   68.8/6
9.3	  

44.3/42.1	   Erythro	  
125mg	  x	  3/j	  

6	   ExacerbaDon	  
ExpectoraDon	  

Délai	  avant	  1ere	  
exacerbaDon	  86j	  vs	  
155j	  (C)	  
ECBC	  idem	  mais	  pas	  
d’AB	  
SGRQ	  idem	  à	  6m	  

Groupe	  érythro:	  
1	  arrêt	  pour	  douleur	  abdo	  
1	  arrêt	  pour	  ICG	  

Albert	  
2011	  

558/55
9	  

65/66	   39/40	   Azithro	  
250mg/j	  

12	   Délai	  avant	  1ère	  
exacerbaDon	  

ExacerbaDon:	  -‐27%	  
Délai	  avant	  1ere	  
exacerbaDon	  266j	  (T)	  
vs	  174	  (C)	  

Mortalité	  CV	  idem	  
Perte	  audiDon	  
Résistances	  des	  germes	  
oropharyngés	  aux	  macrolides	  
x	  2	  (T)	  

Berkhof	  
2013	  

42/42	   67/68	   49.8/47.4	   Azithro	  
250mg	  x	  3/sem	  

3	   QuesDonnaire	  LCQ	   AmélioraDon	  LCQ	  
Mais	  DDB	  (40%)	  
AmélioraDon	  SGRQ	  
ExacerbaDons	  23.8%	  
(T)	  vs	  40.5%	  (C)	  

ASAT/ALAT	  idem	  
Troubles	  dig,	  CV	  idem	  
DiminuDon	  du	  nbr	  d’ECBC	  +	  
sous	  T	  
	  

Uzun	  
2014	  

47/45	   64.7/6
4.9	  

44.2/45.0	   Azithro	  
500mg	  3j/sem	  

12	   ExacerbaDons	  	   ExacerbaDons:	  84	  (T)	  
vs	  129	  (C)	  (p<	  0.001)	  
Délai	  médian	  avant	  
1ère	  exacerbaDon:	  59j	  
(C)	  vs	  130j	  (T)	  

Diarrhée	  (T)	  p=0.015	  



Et pour les mycobactéries non tuberculeuses ? 

•  Patients suivis pour mucoviscidose 
•  74/110 infectés par MNT 
•  Données 2007-2008: 12/14 infectés 

MNT pré-exposés à l’azithromycine 
•  Chez la souris, l’azithromycine 

bloquerait l’autophagie et la 
dégradation par le phagosome des 
MNT 

Renna J Clin Invest 2011 



•  Etude cas-témoins nichée cohorte Cystic Fibrosis Patient Registry 

Binder, AJRCCM 2013 



Binder, AJRCCM 2013 

Exposition AZI (durée ?) Cas (n=191) Témoins (n=5403) 
+ 105 3443 
- 86 1960 



Binder, AJRCCM 2013 

Exposition AZI (durée ?) Cas (n=191) Témoins (n=5403) 
+ 105 3443 
- 86 1960 


