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• Bénéfice association BL+ macrolide dans CAP 
sévère discuté malgré recommandations IDSA

• Etude rétrospective sur 10 ans (91-2000) 
• 409 patients avec CAP et hémoculture + S.pneumo
• 82% souches S + I penicilline; 83% S erythro

Martínez,  Clin Infect Dis. 2003



Prognostic factors independently associated with in-
hospital mortality by logistic regression analysis.

Martínez,  Clin Infect Dis. 2003



Martin-Loeches, Intensive Care Med 2010

Bénéfice des associations BL + macrolides dans la littérature



• 2 antibiothérapies recommandées et les + utilisées aux US 
pour CAP nécessitant hospitalisation: 
– BL + macrolides
– FQAP

• Peu de données comparatives
• Etude rétrospective:

– VA hospital
– PSI classe V

• 515 pts: 261 azithro + C3G ou BL/BI; 254 Levofloxacine

Lodise, AAC 2007



Lodise, AAC 2007



• Peu d’analyse de l’impact des différentes 
recommandations IDSA sur mortalité des CAP 
sévères

• Analyse rétrospective observationnelle des 
associations BL + FQAP versus autres 
associations (BL + azithromycine)

• Mortalité à J30

Crit Care 2006



Patients

• 172 pts; 63.5 ans
• 49% classe V
• 62 % ICU
• 32% ventilation 

mécanique

Mortensen, Crit Care 2006



Mortalité à J30

Mortensen, Crit Care 2006



Analyse multivariée

Mortensen, Crit Care 2006

OR mortalité avec FQ = 2.71 [1.2-6.1]



• Association antibiotique améliore la survie chez les patients 
de réanimation pour CAP
• BL + macrolide ou BL + fluroquinolone recommandé par IDSA
• Etude prospective multicentrique dans 27 ICUs en Europe de 
218 patients avec CAP:

- nécessitant la ventilation mécanique
- traités selon les recos IDSA par une des 2  associations



Patients

Martin-Loeches, Intensive Care Med, 2010



Martin-Loeches, Intensive Care Med, 2010

Mortalité ICU



Survie à 60 jours



Survie en cas de sepsis sévère/choc septique



Hypothèses physiopathologiques

• Spectre antibiotique complémentaire
• Co-infections
• Synergie sur les souches de pneumocoque 
• PK/PD:

– cions intra-macrophagiques et leucocytaires
– peu influencé par PK des patients de ICU

• Effets « immunomodulateurs »

Waterer, Crit Care 2006; Tamaoki, Am J Med 2004



Effets « immunomodulateurs »

• Diminution de la réponse pro-inflammatoire: IL-1, 
IL-6, IL-8 et TNF alpha

• Diminution de production de radicaux libres
• Modulation des fonctions neutrophiliques
• Augmentation de la clairance mucociliaire
• Diminution de l’adhérence du pneumocoque aux 

cellules épithéliales
• FQ: 

– Effet global immunosuppresseur
– Diminution de la production interféron gamma

Orman JID 2000; Parnham, Curr Opin Infect Dis 2005



Macrolides et légionellose

• Guérisons de 90-100% pour des 
traitements de 7-14 jours avec:
– Azithromycine
– Clarithromycine
– Dirithromycine
– Roxithromycine

• Guérison de 100 % des cas avec 3-5 jours 
de traitement par azithromycine

Yu, Clin Infect Dis, 2004



Although the IDSA recommendations for a preferred treatment include 
erythromycin, most authorities agree that this antimicrobial agent is no longer 
indicated. Clinical experience with erythromycin therapy was sufficiently poor 
that we recommended the addition of rifampin to regimens that include 
erythromycin. Given the advent of new macrolides, use of erythromycin (and 
routine use of rifampin) is now obsolete for treatment of Legionella pneumonia. 

The newer macrolides have more-potent intracellular activity and superior 
penetration into lung tissue, alveolar macrophages, and WBCs. Moreover, they 
have pharmacoeconomic advantages over earlier drugs, including once- or 
twice-daily dosing. In comparative trials, azithromycin therapy was associated 
with a significantly lower incidence of adverse effects and was cheaper than 
erythromycin therapy. 

Legionnaires Disease and the Updated IDSA Guidelines 
for Community-Acquired Pneumonia

Yu, Clin Infect Dis, 2004



Choix du macrolide

• Aux US: azithromycine
– Forme injectable et orale
– Excellente activité clinique vs légionnellose

• En France: spiramycine
– Forme injectable et orale 
– Azithromycine: pas injectable, pas d’AMM
– Retrait de l’érythromycine injectable (COMAI 

APHP)



Avis de la COMAI APHP 
La posologie nécessaire en raison de la faible activité de l’érythromycine 
dans la légionellose est de 1 g x 3 IV dans cette indication, conduisant à 
des effets secondaires fréquents et graves, notamment cardio-vasculaires, 
et ayant justifié pour ces derniers l’ajout d’un encadré dans le Vidal depuis 
plusieurs années : 

« toxicité cardio-vasculaire potentielle par voir intraveineuse 
(allongement du QT) nécessitant l’utilisation du produit en perfusion 
intraveineuse continue ou fractionnée en perfusion d’au moins 60 
minutes ; troubles cardiaques d’évolution fatale chez le nouveau-né 
(Vidal)
manifestation d’ototoxicité chez les patients âgés ou ayant une 
insuffisance hépatique ou rénale  nécessitant une réduction des 
doses.  
interactions médicamenteuses graves avec de nombreux 
médicaments anti-arythmiques ou non  (Vidal)»

Ces effets secondaires et complications potentielles sont particulièrement 
importants à considérer dans le cadre d’une prescription empirique aux 
urgences où l’ensemble des comorbidités, notamment cardio-vasculaires, 
ne sont pas nécessairement totalement établies.



Choix du macrolide: spiramycine

• 453 patients traités par spiramycine 
injectable pour infections broncho-
pulmonaires

• Bonne tolérance chez 84 % des patients 
• 13/14 (93%) guérison au cours des 

légionelloses

Vachon & Kernbaum, Chemotherapia, 1987







Dynamics of the emergence of resistance in 48 
healthy volunteers treated with ciprofloxacin for 14 

days
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Comparaison du fitness in vitro des souches de E. coli sensibles  
et résistantes après exposition à la ciprofloxacine (J42)
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de Lastours, JAC 2014



Growth of resistant E. coli population emerging in 

10 volunteers from susceptible flora

Faecal Population counts of Susceptible and Resistant 

E. coli colonizing volunteers on Day 42
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Similar results obtained with in vitro growth rates and in competition studies in mice
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Emergence de la résistance aux FQ dans les 
microbiotes de patients hospitalisés en fonction de 

l’exposition (n=451) ou non aux FQ (n=119)



Clin Infect Dis, 2007



Clin Infect Dis, 2009

But du travail: comparaison des patients TB + ayant reçu 
une FQ dans les 6 mois précédents versus pas de FQ 
(étude cas-contrôle)



Sélection de BK FQ résistants sous 
traitement par FQ pour une « CAP »

Traitement Durée (j) BK FQ R

Pas de FQ - 0/74

FQ ( 1 cure) 1-14 0/54

FQ (2 cures) 8-43 3/17 (18%)

Long, Clin Infect Dis, 2009


