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Résumé

Le systéme immunitaire joue un role capital dans la défense naturelle, mais son activation excessive ou inappropriée peut avoir des consé-
quences néfastes pour I’hdte. La modulation du systéme immunitaire (« immunomodulation »), s’applique a diminuer les réponses excessives ou,
a I’inverse, a renforcer les réponses insuffisantes de ce systéme. Parmi les agents thérapeutiques qui peuvent interférer avec le systéme immuni-
taire, les agents antibactériens sont trés étudiés. Certains aspects sont largement reconnus cliniquement, comme les effets toxiques (agranulocy-
tose) ou immunotoxiques (allergie), et la pénétration intracellulaire. Parmi les autres aspects, souvent observés in vitro, la modification directe des
fonctions cellulaires est le sujet le plus débattu et controversé. Cette revue résume la littérature en ce domaine et présente les applications
thérapeutiques potentielles.
© 2006 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The immune system plays a critical and beneficial role in host defence, but its unappropriate or excessive activation can lead to detrimental
and disease-generating effects. Immunomodulation (i.e. the way to either decrease a damaging hyperimmune response or increase an inadequate
response) has become a therapeutic challenge. Among the possible agents that can interact with the immune system, antibacterial agents have
received much attention. Toxic and immunotoxic effects (neutropenia, allergy, auto-immunity) and intracellular bioactivity are widely acknowl-
edged and have clinical significance. Modulation (stimulation—inhibition) of host cell activities is widely investigated and remains a controversial
area. This review summarizes the relevant literature and debates some potential therapeutic applications.
© 2006 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction pour les agents thérapeutiques capables de diminuer ces répon-
ses inappropriées. L’activité anti-inflammatoire d’agents anti-
infectieux (antipaludiques en particulier) est connue depuis
longtemps ; I’observation que certaines maladies inflammatoi-

res étaient améliorées par un traitement anti-infectieux a sti-

L’interférence des agents antibactériens avec le systéme
immunitaire, et ses implications cliniques potentielles, font
I’objet d’une littérature abondante. Les effets toxiques ont été

reconnus trés tot. Dans les années 1970, I’« immunostimula-
tion » est devenue un aspect important de la recherche anti-
infectieuse. Récemment, une meilleure connaissance du sys-
téme immunitaire et de son role délétére lors d’une activation
excessive (maladies inflammatoires, sepsis) a suscité I’intérét
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mulé les recherches dans ce domaine. Aprés une revue simpli-
fiée des agents antibactériens les plus étudiés dans ce contexte,
les applications thérapeutiques potentielles seront détaillées
pour deux familles d’antibiotiques, macrolides et cyclines,
dont I’activité anti-inflammatoire est établie. Une approche du
fonctionnement du systéme immunitaire et de sa modulation
thérapeutique (immunopharmacologie) peut étre obtenue dans
la référence [1].
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2. Agents antibactériens et systéme immunitaire
2.1. Geénéralités

L’interférence des agents antibactériens dans I’activité du
systéme immunitaire peut s’exercer de diverses manicres. Ces
aspects généraux ont été revus récemment [2,3] (Tableau 1).
Deux effets ont une importance clinique reconnue : les effets
toxiques et la pénétration intracellulaire. Parmi les autres pos-
sibilités, la modulation de la virulence bactérienne (et ses
conséquences : susceptibilité aux mécanismes bactéricides,
libération de dérivés a effet pro-inflammatoire, etc.) est souvent
obtenue in vitro aux concentrations sub- ou supra-inhibitrices,
mais sa signification clinique n’est pas clairement démontrée.
La modification (stimulation—inhibition) des fonctions cellulai-
res est un domaine trés étudié et sujet a controverses. Une
hypothése ancienne suggérait que les propriétés immunomodu-
latrices des agents antibactériens pouvaient étre prévues
d’aprés leur mode d’action sur les micro-organismes, mais en
fait, les structures chimiques et les propriétés physicochimiques
jouent le réle essentiel.

2.2. Effets immunomodulateurs des agents antibactériens

2.2.1. Aminoglycosides

Les aminoglycosides s’accumulent lentement dans les cellu-
les de I’hote par pinocytose et constituent une thérapeutique de
choix pour de nombreuses infections intracellulaires. Les étu-
des in vitro sur les effets inhibiteurs des aminoglycosides sur
les fonctions cellulaires donnent lieu a des résultats controver-
sés. Une potentialité thérapeutique intéressante concerne la

Tableau 1
Effets immunomodulateurs des agents antibactériens (AAB)

mucoviscidose : cette maladie autosomale récessive résulte de
mutations dans le geéne du cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR). Dans les mutations de classe
I, la mutation est due a un codon stop prématuré qui interfére
avec la translation du CFTR. Certains aminoglycosides (genta-
micine) se lient au ARNr, entrainant une lecture du codon stop
et ’insertion d’autres acides aminés qui rétablissent la transla-
tion. Dans les lignées cellulaires, la gentamicine rétablit un
CFTR de longueur normale a 10-20 % des taux normaux.
Des essais cliniques (gentamicine intraveineuse ou inhalée)
chez des patients présentant des mutations de classe I, ont
montré une augmentation de la fonctionnalit¢ du CFTR [4].

2.2.2. Ansamycines

Les ansamycines sont des antibiotiques macrocycliques
principalement actifs contre les mycobactéries. Elles exercent
un effet dépresseur sur les fonctions des phagocytes et des lym-
phocytes [5]. Le potentiel immunosuppresseur de la rifampi-
cine pourrait étre da a la liaison et a 1’activation des récepteurs
des glucocorticoides. Parmi les autres propriétés immunomo-
dulatrices, on peut noter 1’inhibition de métalloprotéases qui
jouent un réle important dans les 1ésions articulaires au cours
des ostéoarthrites et de I’arthrite rhumatoide.

2.2.3. p-lactamines

Les B-lactamines représentent une famille complexe (péna-
mes — pénicillines et inhibiteurs de B-lactamase —, pénémes,
carbapénemes, céphémes — céphalosporines, céphamycines,
oxa- et carbacéphémes —, monobactames). Leur accumulation
intracellulaire est faible. Il existe de nombreuses données sur
les interférences des P-lactamines avec le systéme immunitaire,

Effets

Conséquences

Principaux AAB

I- Effets directs des AA sur les cellules de I'hote

Toxicité (directe ou aprés modification par I'hote : métabolisme,
oxydation, nitration)

Accumulation cellulaire

Modifications des fonctions des cellules du systéme immunitaire
Inhibition des enzymes—« scavenging » des oxydants
Modifications des fonctions des cellules (hors systéme

immunitaire), expression des genes
Modification de la flore microbienne

1I- Effet indirect des AAB (modification des agents pathogenes)
Effet antibactérien (bactériostatique, bactéricide)

Morphologie (filaments, sphéroplastes)
Libération de médiateurs pro-inflammatoires
Production de facteurs de virulence

Modification des structures antigéniques

Liaison au LPS

Agranulocytose, granulopénie
Auto-immunité

Bioactivité intracellulaire (directe—synergie)
Transport ciblé

Variations de l'activité cellulaire
Bactéricidie, inflammation

Protection cellulaire—tissulaire

Modification de l'activité du systéme
immunitaire

Surinfections

Toxines

Déficit de la réponse immunitaire

Diminution de l'inoculum infectieux (et de la
réponse inflammatoire ?)

Diminution de la réponse immune
spécifique ?

Résistance a la phagocytose ?
Inflammation, choc ?

Augmentation de 'activité antibactérienne ?

Modification de la réponse spécifique
(rechutes, inflammation chronique)
Diminution de l'inflammation

B-Lactamines, chloramphénicol
Sulfamides

Macrolides, quinolones, ansamycines,
aminoglycosides, cyclines

Nombreux AAB (voir texte)

Quelques B-lactamines, cyclines, isoniazide,
ansamycines
Macrolides ? Cyclines ? Ansamycines ?

Tous les AAB
Antibiotiques bactéricides ?

Antibiotiques (concentrations subinhibitrices)
B-lactamines, quinolones ? Aminoglycosides
Tous les AAB (concentrations sub-—supra-
inhibitrices)

?

Polymyxine B
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mais aucun effet de classe ou de sous-groupe n’a été démontré.
Certaines B-lactamines (cefdinir, aminothiazolyl-céphalospori-
nes, pénicilline, ampicilline) peuvent diminuer I’explosion oxy-
dative des polynucléaires neutrophiles (PN) en bloquant (sca-
venging) certains oxydants ou en inhibant la myéloperoxydase
(MPO). L’effet des B-lactamines sur la production de cytokines
est controversé. Des recherches sur I’inhibition des élastases
des PN par des céphalosporines, pourraient donner naissance
a de nouveaux agents anti-inflammatoires [6]. Une mention
spéciale doit étre faite pour une céphalosporine, le céfodizime,
qui a été qualifiée de « modificateur de réponse biologique »
en raison de ses multiples interférences avec les effecteurs de la
réponse immune [7].

2.2.4. Chloramphénicol

Le chloramphénicol est une cause majeure de neutropénie
par des mécanismes cytotoxiques impliquant ses dérivés méta-
boliques.

2.2.5. Cyclines

De nombreux travaux confirment I’activité inhibitrice des
cyclines sur les fonctions phagocytaires aux concentrations thé-
rapeutiques. Les cyclines inhibent I’activité de la collagénase—
gélatinase, en particulier les enzymes du PN et des cellules
tumorales. Dans les modéles animaux, la tétracycline prévient
le choc endotoxinique en inhibant la sécrétion de TNF-o et
d’IL-1B induite par le LPS. Elle a un effet neuroprotecteur
dans les modéles de choc—ischémie, sclérose latérale amyotro-
phique, sclérose en plaques et maladies de Huntington et de
Parkinson. Les mécanismes sous-jacents ont été revus récem-
ment [8]. La minocycline a été testée dans un modéle de neu-
ropathies associées a l’infection par le VIH [9]. Son activité
anti-inflammatoire pourrait étre intéressante dans la rétinopa-
thie diabétique [10] et I’ischémie—reperfusion [11]. II est a
noter que la minocycline entraine une amélioration des parame-
tres histopathologiques a condition d’étre administrée dans des
délais précoces [12]. De nombreux effets ont également été
démontrés chez des patients, comme la diminution de la pro-
duction d’oxydants par les PN de sujets souffrant d’infarctus
du myocarde ou d’acné inflammatoire.

2.2.6. Fosfomycine

In vitro, la fosfomycine augmente 1’activité bactéricide des
PN, la production extracellulaire d’oxydants et la concentration
intracellulaire de Ca”" ; elle diminue la synthése de TNF-a et
d’IL-1, supprime la production d’IL-8 et augmente celle d’IL-
6. L activité immunomodulatrice de la fosfomycine (et de son
énantiomeére, dépourvu d’activité antimicrobienne) a été obser-
vée dans de nombreux modeles animaux.

2.2.7. Acide fusidique

L’acide fusidique diminue les fonctions des PN in vitro et
supprime la production de TNF-a et d’IFN-y in vivo. L’activité
immunomodulatrice potentielle de 1’acide fusidique a été
démontrée dans quelques modéles animaux.

2.2.8. Isoniazide

L’isoniazide est un agent antituberculeux dont I’activité a
été attribuée a son métabolisme oxydatif par les peroxydases
des mycobactéries. Sa réactivité chimique explique I’inhibition
du systtme MPO-H,0,—halogéne des PN ainsi que sa toxicité
apres oxydation par les phagocytes activés.

2.2.9. Lincosamides

La clindamycine a été présentée comme un immunomodu-
lateur possible dans les années 1980. Cependant, des contro-
verses sont apparues en ce qui concerne les effets in vitro sur
les fonctions phagocytaires selon les conditions expérimenta-
les. Un effet potentiel prophylactique dans le choc septique
induit par le LPS, semble li¢é a I’inhibition de la production
de cytokines pro-inflammatoires, in vitro et in vivo [13].

2.2.10. Macrolides

Les macrolides font 1’objet de nombreuses études dans le
domaine de I’inflammation et du cancer [14]. Tous les macro-
lides sont capables de se concentrer fortement dans les cellules
(en particulier les phagocytes) [15]. De nombreux travaux sug-
gérent que cette accumulation dépend d’un systéme de trans-
port actif et qu’il existe un lien entre le transporteur des macro-
lides et la famille des P-glycoprotéines (P-gP). L’accumulation
intracellulaire des macrolides est vraisemblablement respon-
sable de leur impact sur les fonctions cellulaires. Seuls les déri-
vés de I’érythromycine A inhibent 1’explosion oxydative des
phagocytes. Ils diminuent également la production de cytoki-
nes pro-inflammatoires et de I’ARNm correspondant, par les
phagocytes et certaines cellules non phagocytaires. D’autres
modifications des fonctions cellulaires par les macrolides ont
été décrites : accélération de I’apoptose des PN, inhibition de
I’activité, de ’expression et de I’ARNm de la métalloprotéase-
9 (MMP-9). Une modulation de I’expression de certains génes
de cellules épithéliales respiratoires en culture a été¢ observée
avec I’érythromycine A et la clarithromycine [16]. Enfin, des
expériences suggerent que les macrolides interférent avec le
fonctionnement des transporteurs membranaires de type ABC
(ATP-binding cassette) qui incluent les P-gP. Divers modéles
animaux ont mis en évidence ’activité anti-inflammatoire des
macrolides [3,14,17]. Les dérivés de 1’érythromycine A aug-
mentent la survie de souris porteuses de tumeurs (allogéniques
et syngéniques), diminuent la croissance tumorale et inhibent
les métastases. La roxithromycine et la clarithromycine poten-
tialisent 1’effet antitumoral du cyclophosphamide, de 1’adria-
mycine et de la vindésine in vivo. Chez ’homme, on a observé
qu’'un traitement court augmente les réponses immunitaires
mais un traitement de longue durée résulte en leur inhibition
[18]. Chez les patients souffrant de panbronchiolite diffuse
(PBD) ou de mucoviscidose, le traitement par les macrolides
dérivés de I’érythromycine A entraine la modulation de plu-
sieurs paramétres inflammatoires (diminution de I’infiltration
de PN, du taux d’IL-8, de LTB4 et d’élastase dans le fluide
de lavage bronchoalvéolaire). Une inhibition de I’activation
des PN et des éosinophiles par les macrolides pourrait expli-
quer la diminution de I’hyperréactivité bronchique dans
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I’asthme. Les macrolides diminuent aussi les taux d’oxyde
nitrique (NO) chez les patients souffrant de rhinite allergique,
de sinusite et d’asthme. Chez les patients souffrant de maladie
coronarienne, 1’azithromycine atténue I’inflammation associée.

2.2.11. Quinolones

Les quinolones sont des agents antibactériens synthétiques
dont I’activité antibactérienne est liée a I’inhibition de ’ADN
gyrase bactérienne (topo-isomérase II). Les quinolones pour-
raient interférer avec le métabolisme de I’ADN des mammife-
res car les cellules contiennent aussi une topo-isomérase de
type II. Aux concentrations thérapeutiques, les quinolones
modifient les fonctions phagocytaires de fagon diverse selon
leur structure et le type cellulaire. L’effet des quinolones sur
la production de cytokines par les monocytes est largement
documenté et varie aussi selon les molécules [19]. Aucune acti-
vité¢ anti-inflammatoire n’a ét¢ démontrée chez 1’homme.
Actuellement, le potentiel stimulant de 1’hématopoiése de cer-
taines fluoroquinolones (ciprofloxacine, moxifloxacine) est
étudié dans des modeles animaux. Un retour accéléré a la nor-
male du nombre de leucocytes a été obtenu chez des patients
traités par ciprofloxacine, apres greffe de moelle ou chimiothé-
rapie pour cancer du sein.

2.2.12. Riminophénazines : clofazimine

La clofazimine a été développée principalement pour son
activité sur les mycobactéries. La clofazimine augmente la pro-
duction d’anion superoxyde par les PN tout en captant les oxy-
dants produits par le systéme myéloperoxydasique (d’ou ses
propriétés anti-inflammatoires).

2.2.13. Sulfones—sulfamides

La dapsone initialement développée comme antitubercu-
leux, a été testée dans la lépre dans les années 1950 et fait
toujours partie du traitement. Sa toxicit¢ hématologique est
liée a son métabolisme oxydatif. La dapsone inhibe irréversi-
blement la myéloperoxydase des PN et diminue la production
de prostaglandine E, ce qui peut expliquer son effet anti-
inflammatoire et la potentialisation de I’immunité a médiation
cellulaire

En général, les sulfamides inhibent les fonctions phagocy-
taires, et de nombreux agents dans cette classe sont utilisés
comme anti-inflammatoires.

3. Effets non antibactériens des antibiotiques. Implications
thérapeutiques

L’importance thérapeutique des propriétés immunomodula-
trices des agents antibactériens est controversée. Le bénéfice
clinique des activités immunostimulantes est en général consi-
déré comme minime comparé a leur activité directe anti-infec-
tieuse. En revanche, un certain nombre d’antibiotiques présen-
tant des effets immunosuppresseurs ont été utilisés avec succes
dans les maladies inflammatoires (Tableau 2), [20,21]. Deux
hypothéses (non exclusives) sont proposées pour expliquer
ces résultats : soit ces molécules, en ¢liminant un micro-orga-

Tableau 2
Indications thérapeutiques des agents antibactériens dans le contexte des
maladies inflammatoires

Agents antibactériens
Dapsone

Utilisations thérapeutiques

Dermatoses neutrophiliques, dermatite
herpétiforme, vascularites leucocytoclasiques
Lupus érythémateux bulleux, psoriasis
pustuleux, erythema elevatum diutinum
Maladie de Crohn

Vitiligo, lupus érythémateux discoide,
pyoderma gangrenosum, psoriasis pustuleux
Granulomatose de Wegener

Acné vulgaris, rosacée (doxycycline)
Maladies cutanées : pemphigus vulgaire,
foliacé, et pemphigoide bulleuse

Maladies parodontales

Arthrite réactive ?

Arthrite rhumatoide (minocycline)
Sclérodermie (minocycline)

Anévrysmes aortiques abdominaux
(doxycycline)

Maladies neurologiques ?

Arthrite rhumatoide (rifampicine;
controversée)

Arthrite rhumatoide juvénile, spondylarthrite
ankylosante (rifamycine SV intra-articulaire)
Maladie de Crohn? (+ macrolides)
Panbronchiolite diffuse, mucoviscidose,
bronchite chronique, bronchectasie,
bronchopneumopathie chronique obstructive,
sinusite, polypose nasale

Asthme ?

Maladies cutanées: prurigo pigmentosa,
papillomatose confluente et réticulée,
psoriasis

Ostéomyélite chronique récurrente multifocale
(azithromycine)

Cancer : cancer du poumon (non a petites
cellules) [clarithromycine]
Macroglobulinémie de Waldenstrom
(clarithromycine + thalidomide

+ dexamethasone)

Maladie de Hodgkin

Maladie de Crohn

Maladies coronariennes ? (azithromycine,
roxithromycine)

Anévrysmes aortiques abdominaux ?

Clofazimine

Sulfamides
Cyclines

Ansamycines

Macrolides

Erythromycine A et ses
dérivés (roxithromycine,
clarithromycine,
azithromycine)

nisme responsable, suppriment 1’inflammation aigué ou chro-
nique associée a I’infection, soit elles agissent directement sur
certains effecteurs de la réponse inflammatoire. Parmi les
agents antibactériens utilisés dans les maladies inflammatoires,
les macrolides et les cyclines ont fait leur preuve thérapeutique.

3.1. Macrolides

Les macrolides sont largement utilisés chez les patients
souffrant de maladies respiratoires associées a une inflamma-
tion chronique [22,23]. Ils augmentent la clairance mucoci-
liaire, améliorent les symptomes de sinusite et diminuent les
sécrétions nasales et la taille des polypes chez les patients souf-
frant de sinusite [24]. Chez les patients asthmatiques, les
macrolides diminuent I’hyperréactivité bronchique et amélio-
rent la fonction respiratoire mais ’analyse récente des essais
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cliniques publiés souligne la nécessité de poursuivre les études
pour conclure de facon plus évidente sur le bénéfice thérapeu-
tique des macrolides dans I’asthme [25]. Des données prélimi-
naires chez les patients souffrant de bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) et les bronchectasies [26] ont
montré une amélioration de la fonction respiratoire. Cependant,
le traitement de la BPCO cliniquement stable par la clarithro-
mycine ne semble pas apporter d’avantages cliniques [27].
Récemment, les macrolides ont donné des résultats thérapeuti-
ques encourageants dans la bronchiolite oblitérante, une BPCO
définie par la présence d’un granulome inflammatoire obs-
truant la lumiére des bronchioles et des canaux alvéolaires
[28,29]. La PBD et la mucoviscidose sont deux cibles privilé-
giées de I’action des macrolides. Plusieurs essais cliniques ran-
domisés ont montré I’intérét de 1’azithromycine chez les
patients souffrant de mucoviscidose, notamment pour diminuer
le risque d’exacerbations [30-32]. L’effet bénéfique non anti-
biotique des macrolides dans les infections respiratoires com-
munautaires a ét¢ également évoqué [33]. D’autres applications
thérapeutiques des macrolides concernent diverses maladies
inflammatoires comme le psoriasis, le syndrome de SAPHO
(synovite, acné, pustulose, hyperostose, ostéite), I’ostéomyélite
chronique récurrente multifocale. La raison de I’efficacité cli-
nique des macrolides reste controversée dans le domaine des
maladies coronariennes. Chlamydia pneumoniae a ét¢ incrimi-
née dans la physiopathologie de 1’athérosclérose, en raison
d’arguments sérologiques et histopathologiques. Les rapports
préliminaires suggérant une activité thérapeutique des macroli-
des (azithromycine et roxithromycine) dans la prévention des
accidents coronariens chez les patients a risque n’ont pas été
confirmés par des études portant sur un nombre élevé de
patients [34,35]. L’azithromycine n’a pas, non plus, montré
d’efficacité dans la prévention des accidents liés aux artériopa-
thies périphériques. L’activité antibactérienne des macrolides
est aussi suggérée dans la maladie de Crohn. Une perspective
intéressante concerne certains cancers, notamment le cancer du
poumon inopérable pour lesquels la clarithromycine augmente
significativement la survie et réduit la cachexie associée. La
clarithromycine supprime aussi la réaction inflammatoire sys-
témique qui accompagne la chirurgie du cancer du poumon.
L’association clarithromycine (Biaxin™) plus thalidomide a
faible dose et dexamethasone (BLT-D) a été proposée comme
traitement dans la maladie de Waldenstrom.

3.2. Cyclines

Une revue récente présente les principales applications thé-
rapeutiques des cyclines [36]. L’acné est une cible classique.
Outre [’inhibition de la prolifération de Propionibacte-
rium acnes, il semble que I’activité anti-inflammatoire joue
un role important. Les cyclines sont aussi utilisées dans diver-
ses maladies cutanées (pemphigus vulgaire, foliacé et pemphi-
goide bulleuse), avec moins d’effets secondaires que les immu-
nosuppresseurs, malgré 1’hyperpigmentation fréquemment
observée avec la minocycline. Cet antibiotique est aussi utilisé
dans I’arthrite thumatoide (AR) et dans la sclérodermie. L’éra-
dication de I’infection a C. pneumoniae et 1’inhibition de

métalloprotéases par la doxycycline pourraient étre a 1’origine
de son efficacité dans les anévrismes aortiques abdominaux
bien qu’aucun effet significatif n’ait été observé sur le titre
des anticorps anti-Chlamydia. L’ effet bénéfique de la doxycy-
cline dans la glomérulonéphrite a été rapporté récemment. Le
développement des cyclines, en particulier la minocycline,
dans les maladies neurologiques est une voie de recherche
trés importante [37]. En raison de leur effet inhibiteur des
métalloprotéases, les cyclines ont été utilisées dans les anévris-
mes aortiques abdominaux. Enfin d’autres projets concernent
I’activité anti-inflammatoire des cyclines dans les gastrites
associées a Helicobacter pylori, précédant le développement
des cancers.

4. Conclusion

La modulation des fonctions du systéme immunitaire est un
sujet en plein développement et il est clair qu’un certain nom-
bre d’agents antibactériens ont des propriétés immunomodula-
trices d’importance thérapeutique. Outre leur activité antimi-
crobienne, les tétracyclines, les macrolides, et, a un moindre
degré, les ansamycines, interférent avec les facteurs de la
réponse inflammatoire. Le risque cependant qu’une administra-
tion de longue durée de ces agents, ne conduise progressive-
ment a la sélection ou a I'induction de souches bactériennes
résistantes, ne doit pas étre ignoré. Chez des enfants mucovis-
cidosiques traités au long cours par ’azithromycine, la résis-
tance a I’érythromycine des Staphylococcus aureus isolés a
augmenté de 7 a 54 % et celle des Haemophilus de 4 a 38 %
sur une période de quatre ans : [38]. Des résultats similaires ont
été rapportés pour les pneumocoques dans la panbronchiolite
diffuse, traitée par la clarithromycine ou 1’érythromycine [39].
Une recherche approfondie des mécanismes et des structures
chimiques responsables, devrait permettre de sélectionner des
dérivés dépourvus d’activité anti-infectieuse comme cela a été
entrepris avec certains dérivés des cyclines [40] ou des sulfa-
mides, et plus récemment avec les macrolides [41].
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