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Biodisponibilité: – Variable , meilleure pour les nouvelles 
molécules

Métabolisme hépatique
Métabolites inactifs(sauf clarithromycine)

Pénétration tissulaire
Ctions tissulaires élevées
> aux ctions sanguines (azithro ++) 

Ctions intracellulaires élevées

Interactions médicamenteuses
Beaucoup moins importantes avec les néomacrolides , les 
kétolides , les molécules à 16 atomes

Macrolides - pharmacologie



Diffusion
tissulaire



interstitium

macrolides
bétalactamines

aminosides
fluoroquinolon

glycopeptides





Macrolides - pharmacologie

Effets secondaires

Troubles digestifs

Allongement de l’espace QT 

( erythromycine , clarithromycine)

Association terfénadine , astémizole , 
cisapride + macrolide : effet synergique des 
2 médicaments sur l’espace QTrisque de 
torsade de pointe



macrolides spectre & activité antimicrobienne: 
quels avantages

Mieux que Aussi bien que Moins bien que



Erythromycine AFSSAPS 2004
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legionellose



Rev Mal Respi 2005

Légionellose
traitement
texte de référence DGS 2005
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Azithromycine
20 mg / kg / j
5 j

vs

Ceftriaxone
75 mg / j
5j
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Macrolides:  mécanismes de résistance

Ribosome

Macrolide

S

Efflux

RR

Modification de cible
Macrolide:

induction
constitutif



macrolides: mécanismes de résistance enzymatique

plasmid

Plasmide: materiel génétique acquis par la bacterie (et transferable)
Code pour synthese d’ enzymes: méthylase 
Les Enzymes méthylent le site de fixation du macrolide

CH3

méthylase



Action de la méthylase

CH3 CH3
CH3
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Pneumocoque: Résistance aux macrolides

Adultes

Rapport d’activité CNRP 2008



Pneumocoque: Résistance aux macrolides

Enfants 

Rapport d’activité CNRP 2008



Résistance aux macrolides
• Résistance à l’érythromycine en 1999

Globale Péni S Péni I/R
USA 8% 4% 61%
Canada 20% 7% 33%
Italie 40% 13% 32%
Espagne 40% 13% 70%
France 50% 42% 82%
Asie 70% 22% 76%

• En France en 2002 : 59% et PéniI/R : 92,5%
• Multi-résistance +++ (50%)



Etude multicentrique de l’ONERBA

Etude rétrospective en 2003

1375 souches isolées en 2002 (15 sites =, ville & hôpital)

souches ERY R = 28,3% (7% à 33%)

CNR des streptocoques pour la même époque

souches ERY R = 22%

Résistance du Streptocoque A 
aux macrolides en France 





Temporal Trends in macrolide S p resistance and 
macrolides use, in Spain

Time correlation (macrolides use x rate of MRSP) : r = 0.94, p<.001

Granizo JJ et al. JAC. 2000; 46: 767-773

Total macrolides use

Macrolide use (twice a day)

 Macrolide use (3 times a day)

Macrolide use (once a day)

Macrolide resistance





S. pneumoniae



Streptococcus pyogenes 
Macrolide resistance & prescriptions



Oral macrolide therapy failure (1)

0

10

20

30

MSSP MNSSP

0/136

18/76

Lonks JR, et al. Clin Infect Dis. 2002;35:556–64

p=0.0000001

• A retrospective matched control study of patients hospitalized with 
pneumococcal bacteraemia

• Significantly more patients infected with macrolide-nonsusceptible S. pneumoniae
(MNSSP) had received prior macrolide therapy versus patients infected 
with macrolide-susceptible S. pneumoniae (MSSP)

Patients receiving
macrolide

treatment (%)



Number of patients under 
macrolide treatment at 
the time of bacteremia

Case Erythromycin-resistant S. 
pneumoniae

18/76 (23%)

Control Erythromycin-sensitive S. 
pneumoniae

0/136

Case Erythromycin-resistant S. 
pneumoniae 

M phenotype

5/21 (24%)

Control Erythromycin-sensitive S. 
pneumoniae

0/40

Lonks JR, et al. Clin Infect Dis. 2002;35:556–64

Resistance
phenotype

Oral macrolide therapy failure (2)



Treatment failure during 
pneumococcal infection33 cases

(88% CAP)

Bacteremia 31

3 death due to failure

27 month (1)

49 years (2)

28 years (3)

MLSB MIC > 256

MIC = 16

MIC 2 - 4Mut 22 rRNA

Age (ref)
Pheno /
genotype MIC

29 macrolide resistant

19 known phenotypes

12 (63.2%) MLS b
7 (36.8%) M

Rzeszutek M, et al. Int J Antimicrob Agents. 2004;24:95–104

(1) Pediatr Infect Dis J1996;15:1049-50
(2) Chest 2000;118:1839-40
(3) N Engl J Med 2002;346:630-1



Fuller JD, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2005:24:780–8

Clinical relevance of macrolide resistance



Pneumococcus and macrolide resistance in 
AOM

Study Regimen Success (% patients)

All Erythromycin-
resistant
S. pneumoniae
(MIC >32)

Dagan et al. Antimicrob 
Agents Chemother 
2000;44:43–50

Azithromycin 79 0

Cefaclor 78 68

Dagan et al. Ped Inf Dis J 
2000;19:95–104

Azithromycin 68 38

Amoxicillin–
clavulanate 

90 100



•Les données actuelles sont concordantes pour 
montrer un lien clair entre résistance et échec clinique

•les mécanismes de résistance de pneumocoque, de 
type exclusion de cible, mais aussi de type efflux, sont 
des réponses adaptatives efficace qui semblent avoir 
une traduction clinique de type tout ou rien.

•La définition phénotypique de la résistance a ici une 
bonne pertinence clinique

Macrolide et pneumocoque



La famille fait de la résistance

• Les kétolides : télithromycine
• Les synergistines :

– Pristinamycine
– Dalfopristine/quinupristine



Macrolides:  mécanismes de résistance

Ribosome

Macrolide

S

Efflux

RR

Modification de cible
Macrolide:

induction
constitutif
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Action de la méthylase

CH3 CH3
CH3

Télithromycine

A-752

A-2058
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Spectre respiratoire de la Télithromycine 
Bryskier Antibio 2002;4:173-192

Nbre 
souches

CMI (mg/l) intervalles

50 90

S pneumoniae
H influenzae
M catarrhalis
L pneumophila
C pneumoniae
M pneumoniae
C psitaci
C burnetii

6400
2300
1074
140
23
90
2
3

≤0,008-0,25
0,12-2,0

0,03-0,25
0,01-0,06
0,01-0,2

0,001-0,005
0,06-0,25

1,0

≤0,008-0,25
0,12-4,0
0,03-0,5

0,03-0,12
0,12-2,0

0,001-0,005
-
-





Télithromycine - Clarithromycine 
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Pneumonies Aiguës Communautaires:
Résultats - Efficacité clinique

Ketek 
800 mg x 1/j

Amoxicilline
1000 mg x 3/j

Clarithromycine 
500 mg x 2/j

Trovafloxacine 
200 mg x 1/j

-15

90
95

88 89 90 94
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n=
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n=
80

n=
15
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n=
16

2

n=
15

2

n=
14

9

% patients guéris 
(NS entre les groupes)

95% 90% 88% 88% 90% 94%

TOC: visite post-traitement  (J17- J21), population 
PPc

T T TA C T



PAC à pneumocoque résistant

Péni-R : Pénicilline G-résistant (CMI > 2µg/ml)
Ery-R : Erythromycine A-résistant (CMI > 1µg/ml)

28/32S. pneumoniae Péni-R et Ery-R

21/25S. pneumoniae Ery-R

16/19S. pneumoniae Péni-R

Guérisons Ketek
Toutes études PAC



KETEK dans les PAC : Synthèse

Ketek, 800 mg, 1 prise par jour, 7 à 10 jours

Efficacité démontrée dans le traitement des PAC: 

– de gravité légère à modérée
– à pneumocoque 

– y compris Péni-R et Ery-R
– y compris bactériémiques

– à bactéries « atypiques »

Efficacité probable

– PAC patients âgés ou avec plus de 2 facteurs de 
risque



EABC : études comparatives de phase III

3 études comparatives, randomisées, 
double aveugle, double placebo n (ITT)

Ketek 5 j 800 mg x 1 160
Amoxicilline/Ac.clav
3003

10 j 500/125 mg x 3 160

Ketek 5 j 800 mg x 1 243
Céfuroxime axétil
3007

10 j 500 mg x 2 252

Ketek
Clarithromycine
3013

5 j
10 j

800 mg x 1
500 mg x 2

270
282



EABC : Efficacité clinique PPc

86% 86% 83%82%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

3003 vs AMC 3013 vs CLA

TEL (5 d) Comparators (10 d)

99
115

92
112

121
140

118
142

[–6.4; 14.3] a

a intervalle de confiance à  95%

[–9.9; 3.1] a

86% 89%

193
225

206
231

[–5.8; 12.4] a

3007 vs CXM
Réf. : FDA 8 janvier 2003 KETEK 

Visite d’évaluation après traitement J17-J21



EABC : Efficacité Clinique en fonction des facteurs de 
risque

Population Totale 413/480 (86) 416/485 (86)
≥ 65 ans 157/184 (85) 179/215 (83)

Facteurs de risque a
au moins  1 290/338 (86) 284/332 (86)
au moins 2 142/171 (83) 152/181 (84)

FEV1/FVC <60% 117/149 (79) 129/157 (82)

Ketek Comparators
n/N (%) n/N (%)Population  PPc

Visite d’évaluation après traitement J17-J21

a Syndrôme ventilatoire obstructif, insuffisance respiratoire, coronaropathie, 
antécédent de corticothérapie, diabète, etc Réf. : FDA 8 janvier 2003 KETEK 



Depuis la mise sur le marché, des cas d’hépatite sévère et 
d’insuffisance hépatique, parfois fatals (généralement associés à 
des maladies sous-jacentes graves ou à des traitements 
concomitants) ont été rapportés (voir chapitre 4.8). Ces réactions 
hépatiques ont été observées pendant le traitement ou 
immédiatement après son arrêt et dans la plupart des cas ont été 
réversibles après l’arrêt du traitement par télithromycine. 

Ketec

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT 



Ketek est indiqué dans le traitement des infections suivantes : 
Chez les patients de 18 ans et plus : 

• Pneumonies communautaires, de gravité légère ou modérée (voir chapitre 4.4), 

• Exacerbations aiguës des bronchites chroniques et sinusites aiguës lorsque les 
souches sont connues ou suspectées résistantes aux bêta-lactamines et/ou aux 
macrolides (en fonction des antécédents du patient ou des données de résistance 
nationales et/ou régionales), ces souches étant couvertes par l’activité de la 
télithromycine mentionnée dans le spectre antibactérien (voir chapitres 4.4 et 5.1), 

Chez les patients de 12 ans et plus : 
- Angines/pharyngites dues à Streptococcus pyogenes en alternative au traitement 
par une bêta-lactamine lorsque celui-ci ne peut être utilisé, survenant dans un pays / 
une région avec une prévalence significative de souches de S. pyogenes résistantes 
aux macrolides et dont la résistance est médiée par les gènes mefA ou ermTR (voir 
chapitres 4.4 et 5.1). 

Ketec

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT 



Macrolides et Haemophilus

• IL n’y a pas de résistance en tant que telle 
aux macrolides (< 10%)

• La sensibilité accrue de la clarithromycine 
grâce à son métabolite 14 OH est évoquée 
mais pas reconnue par tous

• Haemophilus est modérément sensible donc 
nécessite d’avoir la meilleure 
pharmacocinétique possible
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Streptogramines

• Mélange complexe synthétisé à partir de Streptomyces
• Synonymes: virginiamycines, synergistines, synergimycines
• Élaboration de nouvelles molécules ½ synthétiques : 

dalfopristine-quinupristine 70/30% (synercid) 
• Amplification de l’action: fixation de streptogramine A 

multiplie par 5 à 10 celle de B sur ribosome
• Fixation sur ribosome streptogramine B proche de celui des 

macrolides et lincosamines: ph MLSb



pristina
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pristina



Conclusions 

Absence de résistance de S. pneumoniae

Absence de résistance des streptocoques pyogènes

Bactéricidie confirmée sur H. influenzae

Perte de bactéricidie sur Staph ermb

(erythro R + linco R)

Peu d’études cliniques

* P. Weber – Streptococcus pneumoniae : absence d’émergence de résistance à la 
pristinamycine - Pathol. Biol. 2001 ; 49 : 840-5



Infections cutanées: cellulites, impétigo, érysipèle
si CI Blactamines

Pneumonies 
communautaires non graves
si CI Blactamines

Angines à Streptocoque A
si CI Blactamines

Sinusites aigues ou chroniques
si CI Blactamines

Exacerbation BPCO
alternative aux autres traitements

Infections documentées à S.aureus
attention si infection difficile, ne pas utiliser si erytho R linco R



Dalfopristine-quinupristine un 
spectre étroit

• Bactéries sensibles:
– E faecium
– S aureus (non bactéricide sur souches MLSb, 

75 à 80% des SARM)
– Strepto pyogènes
– S pneumoniae



Quinu dalfo



• Perte de bactéricidie si présence mécanisme de R MLSb constitutif
• 80 % des SARM sont MLSb c

molécule Eradication
bactérienne

Nb / effectif

Succès clinique
Nb / effectif

Caractéristiques des
staphylocoques

Quinipristine – Dalfopristine 4 / 14 3 / 14 SARM

Vancomycine 9 / 12 6 / 12 SARM

Quinipristine – Dalfopristine 4 / 12 2 / 12 S.aureus MLSb

Quinupristine - Dalfopristine

EMEA dossier d’enregistrement
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Lincosamides spectre

D’après JL Meynard



interstitium

macrolides

clindamycine



Absorption • Résorption intestinale clindamycine > 
lincomycine

Demievie:L4-5h,C2-4h
Liaisons protéines • 5-20%L,40-60%pourC

Diffusion : très bonne pénétration dans l’os spongieux , 
satisfaisantes dans le pus d’abcès cérébraux, mauvaise dans le 
LCR

Métabolisme: hépatique et rénal

Elimination• IntestinaleL40% ,C5%• Urinaire 10 % pour les 
formes orales , 20-30 % pour les formes injectables• 
Biliaire:importante

Clindamycine. Arguments pharmacologiques
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Clostridium difficile physiopathologie des 
DACD
Importance de l’association antibiotique ‐ colite à CD

Exposition à antibiotique

Clindamycine

C3G

Pénicillines

OR

2.86 – 6.92

2.12 – 42

3.84 – 26

C. Thomas J Antimicrob Chemoter 2003;51:1339-50
Revue systématique 49 publications

2.07
(1.06‐6.62 95% CI)

3.62
(1.28‐8.42 95% CI)

Mc Farlane (1) Chang (2) 

4.22
(2.11‐8.45 95% CI)

(1) - JID 1990;162:678-84
(2) - CID 2000;31:717-22

RR



Clostridium difficile quels antibiotiques 
responsables

OR faibles OR les plus élevés

Pénicillines spectre étroit
Vancomycine
Métronidazole
Aminosides
Macrolides
Chimiothérapies anticancéreuses
IPP

Clindamycine
C3G
fluoroquinolones

2 ‐ 18
5 – 36
2.2 – 9.13

Bignardi J Hosp Inf 1998
Johnson NEJM 99
Yip ICHE 2001
Starr age & aging 2003
Mc Cusker EID 2003

Thomas JAC 2003
Gaynes CID 2004
Pépin CID 2005
Loo NEJM 2005 
Kazakova Ann Int Med 2006



Indications des macrolides, 
synergistines et kétolides

• Pathologies communautaires communes
• Indications ciblées



Conférence de Consensus National Mars 2006
Question 3

Comment choisir le traitement antibiotique d’une 
pneumonie aiguë communautaire ?
Quels sont les critères épidémiologiques, 
microbiologiques, pharmacologiques (PK-PD), 
expérimentaux et cliniques permettant d’optimiser les 
choix, les modalités d’administration, les durées de 
traitement ?











Angines : quel traitement?
AFFSSAPS

• Bétalactamines : qui ont une indication pour 
le traitement des angines documentées à 
SGA

• Macrolides :angines documentées à SGA en 
alternative au traitement par ßlactamine, 
particulièrement lorsque celle-ci ne peut pas 
être utilisée



Traitement de première intention

• ßlactamine 
– 10 jours : péni V, ampicilline, C1G
– Raccourci amoxicilline (6j), cefuroxime axétil 

(4j), cefpodoxime proxétil (5j), cefotiam héxétil 
(5j)

– L’association a clavulanique-amoxicilline et le 
céfixime n’ont pas d’indication au cours de 
l’angine



Traitement de deuxième intention 
: les macrolides

• 10 jours : dirithro, érythro, midéc, roxithro 
et spiramycine

• Raccourci
– 3 jours : azithromycine
– 5 jours clarithromycine, josamycine



Macrolides apparentés et 
sinusites aiguës de l’adulte

• Macrolides spectre éryrthro non 
recommandés

• Possibilité d’utiliser la  Pyostacine ou 
Ketek pour les sinusites maxillaires aigues



Infections sexuellement transmissibles
Indications Place du macrolide *

Urétrite/cervicite
Gonococcique

Non gonococcique

Chancre mou 

En complément si C tracho 
possible
Azithro 1g PO 1 dose
Ou érythro;2g/j ou roxithro 
300mg j X 7 j
Erythro 2g/j 7 j ou azithro 1g 
1 dose

* Cyclines ou quinolones en alternatives



Infections cutanées

• Pristinamycine 2 à 3g/j, ou macrolides ou 
clindamycine en alternative à l’amoxicilline 
en cas d’allergie ou de contre-indication

Conf Consensus SPILF 2000



Indications ciblées



Infections à MAC

• Curatif:
– Clarithro 500 mg X2 (ou Azithro 600mg /j )+ 

ethambutol (15 à 25mg/kg/j) ± rifabutine 300 mg/j
– Attention aux doses > 1500mg de clarithro avec risque 

de mortalité (éventuellement traitement d’attaque de 6 
jours)

• Prophylactique:
– Azithro : 1200 mg/s ou clarithro 500mg X 2/j



Hélicobacter pylori

• % de récidive si éradication/48% sans 
éradication H p (Axon BMJ 1997)

• Consensus 1996: 
– Amox 1g X 2 + clarithro 500mg X 2 ou 

métronidazole 500mgX2 et oméprazole 40 mg/j : 7 j
– R amox < 10%, clarithro 10-20, métronidazole 30%
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