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Physiopathologie

O’Donnell AE, NEJM 2022



Généralités

• Exacerbation aigue = 

détérioration de trois ou plus des symptômes suivants, pendant au moins 48 heures :
• Toux
• Volume et/ou consistance des crachats
• Purulence des crachats
• Essoufflement et/ou tolérance à l’exercice
• Fatigue et/ou mal-être
• Hémoptysie

ET un clinicien détermine qu'un changement dans la bronchectasie un traitement est nécessaire

• Primo-colonisation = présence d’un agent pathogène dans les prélèvements respiratoires chez un patient jusqu’alors indemne de 
la bactérie, sans critère quantitatif

• Primo-infection = idem + aggravation clinique et/ou fonctionnelle

• Colonisation chronique = présence du germe pendant au moins 6 mois, identifiée par trois prélèvements positifs à au moins 1 
mois d’intervalle (ou > 50% des prélèvements de l’année), et/ou la présence d’anticorps à un taux significatif vis à vis de la 
bactérie.

A.T. HILL ET AL., Eur Respir J 2017



Généralités

Chalmers JD et al, Lancet Respir Med 2023



Étude observationnelle, multi centrique
2572 patients inclus, avec 5 ans de suivi



Impact de la colonisation chronique à 
Pseudomonas

• Méta-analyse, 21 études, 3 683 patients

• Colonisation à Pseudomonas aeruginosa:
• Majoration de la mortalité (OR 2,95)
• Des hospitalisation (OR 6,57)
• Des exacerbations aigues (+ 0,97 par an)
• Altération de la QdV

Finch, McDonnell, Abo-Leyah, et al., AnnalsATS 2015



O’Donnell AE, NEJM 2022



Prise en charge thérapeutique

• Éducation thérapeutique +++
• Traitement spécifique
• Vaccination 
• Prise en charge nutritionnelle
• Sevrage tabagique
• Drainage bronchique
• Activité physique +++
• Traitement chirurgical 

• Surveillance ECBC +++



Polverino E et al, ERJ, 2017



Les Macrolides

• 1er macrolide isolé et utilisé: Erythromycine, 1952

• Classification basée sur le nombre de macrocycles lactones, entre 12 et 16

• Activité antibactérienne: 
• Bloque la synthèse protéique en se liant au ribosome bactérien
• Bactériostatique

• Spectre:
• CGP: streptocoque, staphylocoque
• CGN: méningocoque
• BGN: Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Moraxella catarrhalis, Campylobacter, Helicobacter
• BGP: Corynebacterium dyphtériae
• bactéries intracellulaires : chlamydia, mycoplasme, rickettsies
• mycobactéries atypiques, Toxoplasma gondii

• Métabolisés par la voie des cytochromes P450 (CYP 3A4) et éliminés par la bile. 

• Demi-vie d’élimination est très variable : 
• 2 à 3h pour l’erythromycine, la josamycine et la clarithromycine, 
• plus de 2 jours pour la dirithromycine et l’azithromycine (séquestration tissulaire)

George P Dinos, British Journal of Pharmacology 2017



Les Macrolides

• Macrolides à 14 (érythromycine, clarithromycine, roxithromycine) et 
15 (azithromycine) macrocycles lactones

• 1ère description: Plewig, G.; Schöpf, E. Anti-inflammatory effects of 
antimicrobial agents: An in vivo study. J. Invest. Dermatol. 1975
• Modèle in vitro d’inflammation de dermatoses

• 1ère utilisation dans l’asthme sévère, dès les années 60, puis, de 
façon encore plus spectaculaire, dans la pan bronchiolite diffuse 
(amélioration du taux de survie à 10 ans de <40% à >90%) 

Itkin IH, Menzel ML. J Allergy 1970
Nagai H, et al, Respir Int Rev Thorac Dis 1991



Les Macrolides

• Diminution du volume et de la viscosité des sécrétions bronchiques

• Diminution du chimiotactisme des Polynucléaires neutrophiles

• Réduction de l’expression des cytokines proinflammatoires

• Diminution de la production des molécules d’adhésions

• Impact sur les facteurs de virulence des agents pathogènes:
• Inhibe la synthèse du biofilm

• Lutte contre le Quorum sensing

• Diminue l’adhérence et la motilité de Pseudomonas

• Inhibe la production de toxines

Spagnolo et al, Eur Respir J 2013



Macrolides et Mucoviscidose

• 10 études inclus, 959 adultes/enfants

• Uniquement Azithromycine

• Après 6 mois de traitement:
• Amélioration modérée du VEMS (+4%)
• Moins d’exacerbations aigues (OR 1,96), moins d’antibiothérapies orales
• Mais pas de différence significative pour les antibiotiques IV, le BMI et la qualité de vie

• Bonne tolérance, 0 EIG, pas de différance vs placebo

• Impact microbiologique:
• Pas d’augmentation du risque de Pseudomonas, de SARM, ou de MNT
• Nette augmentation des HI résistants aux macrolides

• PNDS 2017: A discuter chez tous les patients atteints de la forme classique de mucoviscidose,  à partir de 
l'âge de 6 ans, quel que soit le statut bactériologique (en dehors des infections à mycobactéries atypiques)



Les Macrolides dans les DDB non liées à la 
Mucoviscidose

WONG C, Lancet 2012
ALTENBURG J, JAMA 2013

SERISIER DJ, JAMA 2013



Les Macrolides dans 
les DDB non liées à la 
Mucoviscidose

• Données individuelles pour 341 patients

• Diminution de la fréquence des 
exacerbations, particulièrement chez les 
patients colonisés à Pseudomonas

• Allongement du délais de survenue de la 
1ère exacerbation

• Amélioration de la qualité de vie

Chalmers JD et al, Lancet Respiratory Medicine, 2019



Les Macrolides

• Troubles digestifs
• Interaction avec les récepteurs de la motiline
• Fréquence variable en fonction de la molécule (jusqu’à 70% des patients avec 

l’érythromycine)
• Diarrhée (OR 1,70), douleurs abdominales (OR 1,66), nausée (OR 1,61), vomissements (1,27)

• Toxicité cardiaque
• Allongement du QT, interaction avec proarythmogène
• Principalement chez les patients agés, comorbides
• Revue Cochrane: OR 0,87, IC95% 0,54 - 1,40)

• Ototoxicité
• Dose dépendante, réversible
• OR 1,07, IC95% 1 - 1,70

• Hépatotoxicité
• 1 à 5% d’élévation des transaminases, hépatite cholestatique plus rarement 

SMITH D et al, Thorax 2020
HANSEN MP et al, Cochrane Database of Systematic Reviews 2019



Les Macrolides

• Mécanismes de résistance:
• Diminution de la perméabilité de la membrane externe
• Méthylation de la cible ribosomale
• Efflux actif

• Données disponibles dans 13% des études…

• Pneumocoque, H, influenzae, M, catarrhalis: 2,7 fois plus de résistance aux 
macrolides vs placebo avec l’azithromycine au long cours

• Impact sur le microbiome intestinal:
• Altération du métabolisme glucidique et de la synthèse des acides gras à chaine 

courte par le flore microbienne
• Modification des marqueurs inflammatoires systémiques
• Altération de la composition du microbiote intestinal

SMITH D et al, Thorax 2020
HANSEN MP et al, Cochrane Database of Systematic Reviews 2019

CHOO JM et al, Microbioly Spectrum, 2023



Colonisation chronique à Pseudomonas

Jurado-Martin I et al, Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 3128



Polverino E et al, ERJ, 2017
Schlemmer F et al, Respir Med Res, 2021

Éradication de Pseudomonas



Colonisation chronique à Pseudomonas

• Antibiothérapie nébulisée
• Gentamycine, colimycine, tobramycine, ciprofloxacine

• Diminution des EA

• Amélioration de la QDV

• Réduction significative de l’inoculum

• Pas d’amélioration de la fonction respiratoire

• Tolérance: Bronchospasme+++ (jusqu’à 20% d’arrêt de traitement), 
hémoptyse, pas toxicité systémique

Murray MP, Am J Respir Crit Care Med, 2011
Haworth CS, Lancet Respir Med, 2019

Loebinger MR, Eur Respir J, 2021



Colonisation chronique à Pseudomonas

• Étude PROMIS I:
• Suivi 12 mois, international, randomisé, double aveugle, contre placebo

• >18 ans, DDB non muco colonisées à Pyo, 2 cures PO ou 1 cure IV/ an, 
VEMS>25%

• 373 patients (176 CMS I-neb, 197 Placebo)

• Réduction des EA (-39%), des EA sévères (-59%)

• Amélioration de la QDV (SGRQ)

• Pas d’augmentation des résistances à la Coli

• Bon profil de tolérance

Charles Haworth, ERS 2021



Wei-jie Guan et al, CHEST 2023

Colonisation chronique à Pseudomonas

• Étude TORNASOL:
• 339 patients
• Critères d’inclusions:

• DDB symptomatique, stable depuis 4 
semaines

• 2 prélèvements consécutifs à 
Pseudomonas

• 1 exacerbation dans les 2 ans
• TIS 300mg x 2 par jours vs sérum salé, 

1 mois sur 2, pendant 16 semaines
• Réduction de la densité de 

Pseudomonas
• Amélioration de la QdV (score BRS)
• Réduction du volume et de la 

purulence des expectorations



Dans la Mucoviscidose

• Au moins 1 ECBC positif à Pseudomonas: 26,7%, portage chronique 
17,2 (Registre français de la mucoviscidose 2022), vs 34 et 20% en 
2016

• Exacerbations aigues:
• Bi thérapie IV, au moins 14 jours, avec aminoside

• Moindre valeur des données  de l’antibiogramme

• Antibiothérapies inhalées +++, 28j, 1 mois sur 2, ou en continue



Conclusion 

• La prise en charge des complications infectieuses de la DDB est un enjeux 
majeur, notamment:
• Les exacerbations aigues fréquentes, ≥ 3 par an
• La primo-colonisation à Pseudomonas
• La colonisation chronique à Pseudomonas

• Importance des traitements spécifiques et des traitements 
symptomatiques

• L’azithromycine présente une bonne efficacité et un profil de tolérance 
intéressant, mais les modalités pratiques de ce traitement restent à définir

• La prise en charge de l’infection chronique à Pseudomonas repose 
probablement sur les antibiotiques nébulisés



Merci pour votre attention

benoit.douvry@chicreteil.fr


