MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA

UFR DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES

Année : 2013-2014 N:

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Mademoiselle KOUAKOQOU Aya Mireille

De ’Erythromycine aux Kétolides :

Aspects pharmacochimiques

COMPOSITION DU JURY

Soutenue publiquement le :

REPUBLIQUE DE COTE D’IVOIRE

Union — Discipline - Travail

RECHERCHE SCIENTIFIQUE

THESE

Présentée en vue de ’obtention du

Par

Interne des Hopitaux

Président
Directeur de thése :

Assesseurs

: Madame N’GUESSAN A. Geneviéve épouse Irié, Maitre-assistante

: Monsieur KOUADIO Luc, Professeur Titulaire

: Madame KACOU N’douba Adéle, Professeur Titulaire

Monsieur QUATTARA Mahama, Maitre de Conférences Agrégé




ADMINISTRATION ET PERSONNEL
ENSEIGNANT DE L’UFR DES
SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES



I. HONORARIAT

Directeurs/Doyens Honoraires :

Professeur RAMBAUD André
Professeur FOURASTE Isabelle
Professeur BAMBA Moriféré
Professeur YAPO Abbé¢ ‘
Professeur MALAN Kla Anglade
Professeur KONE Moussa 1

II. ADMINISTRATION

Directeur

Sous-Directeur Chargé de la Pédagogie
Sous-Directeur Chargé de la Recherche
Secrétaire Principal

Secrétaire Principal Adjoint
Documentaliste

Intendant

Responsable de la Scolarité

MM

Mme
MM

Mme
MM

MM

Professeur ATINDEHOU Eugéne
Professeur Ag INWOLEY Kokou André
Professeur Ag OGA Agbaya Serge
Monsieur BLAY Kofti

Madame AKE Kouadio Api Eugénie
Monsieur N’GNIMMIEN Koffi Lambert
Monsieur GAHE Alphonse

Madame DJEDIJE Yolande

I11. PERSONNEL ENSEIGNANT PERMANENT

1.PROFESSEURS TITULAIRES

AKE Michéle
ATINDEHOU Eugene

ATTOUNGBRE HAUHOUOT M L.

DANO Djédjé Sébastien
KONE BAMBA Diéneba
KOUADIO Kouakou Luc
MALAN Kla Anglade
MENAN Eby Ignace
MONNET Dagui
SAWADOGO Duni
YOLOU Séri Fernand

Chimie Analytique

Chimie Analytique, Bromatologie
Biochimie et Biologie Moléculaire
Toxicologie.

Pharmacognosie

Hydrologie, Santé Publique
Chimie Ana., controle de qualité
Parasitologie - Mycologie
Biochimie et Biologie Moléculaire
Hématologie

Chimie Générale

2.MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

ABROGOUA Danho Pascal
AHIBOH Hugues

AKE EDJEME N’guessan Angele
INWOLEY Kokou André
KABLAN Brou Jérome
KOFFI Angely Armand
KOUAKOU-SIRANSY Gisele
KOUASSI Dinard

LOUKOU Yao Guillaume
OGA Agbaya Stéphane
OUATTARA Mahama

YAPI Ange Désiré

YAVO William
ZINZENDOREF Nanga Yess¢

Pharmacie Clinique

Biochimie et Biologie moléculaire
Biochimie et Biologie moléculaire
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacie Galénique

Pharmacologie

Hématologie

Bactériologie-Virologie

Santé publique et Economie de la santé
Chimie Thérapeutique, Chimie organique,
Chimie Thérapeutique, Chimie organique,
Parasitologie - Mycologie
Bactériologie-Virologie

I



MM

Mme
MM

Mme
MM

MM

Mme
Mme
MM

Mme
MM

Mlle
Mlle
Mlle

Mmes
MM

Mlle
M
Mme

3.MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES

DIAFOUKA Frangois

Biochimie et Biologie de la Reproduction

4. MAITRES ASSISTANTS

AMARI Antoine Serge G.
AMIN N’Cho Christophe
BARRO KIKI Pulchérie
BONY Frangois Nicaise
CLAON Jean Stéphane
DALLY Laba

DEMBELE Bamory
DJOHAN Vincent

GBASSI K. Gildas

IRIE N’GUESSAN Amenan
KASSI Kondo Fulgence
KOUASSI AGBESSI Thérese
MANDA Pierre

OUASSA Timothée
POLNEAU VALLEE Sandrine
SACKOU KOUAKOU Julie
SANGARE Mahawa
SANGARE TIGORI Béatrice
VANGA ABO Henriette
YAYO Sagou Eric

S.ASSISTANTS

ADJOUNGOUA Attoli Léopold
ADJAMBRI Adia Eusebé
AFFI-ABOLI Mihessé Roseline

AKA-ANY-GRA Armelle Adjoua S.

AMICHIA Attoumou Magloire
ANGORA Kpongbo Etienne
AYE YAYO Mireille

BROU Amani Germain
CABLAN Mian N’Ddey Asher
DIAKITE Aissata

DJADIJI Ayoman Thierry Lenoir
DOTIA Tiepordan Agathe

EFFO Kouakou Etienne

FOFIE N’Guessan Bra Yvette
HOUNSA Annita Emeline Epse Alla
KABRAN Tano Kouadio Mathieu
KAMENAN Boua Alexis Thierry
KACOU Alain

KONATE Abibatou

KONAN Konan Jean Louis
KONE Fatoumata

Législation

Chimie analytique
Parasitologie - Mycologie
Chimie Analytique

Santé Publique

Galénique

Immunologie

Parasitologie -Mycologie
Chimie Minérale
Pharmacologie
Parasitologie-Mycologie
Bactériologie-Virologie
Toxicologie
Bactériologie-Virologie
Mathématiques biophysique
Santé Publique

Biologie Générale
Toxicologie
Parasitologie-Mycologie
Biochimie et Biologie moléculaire

Pharmacognosie
Hématologie
Immunologie

Pharmacie Galénique
Pharmacologie
Parasitologie
Hématologie

Chimie Analytique
Bactériologie-Virologie
Toxicologie
Pharmacologie
Bactériologie-Virologie
Pharmacologie
Pharmacognosie

Sante Publique
Immunologie
Pharmacologie

Chimie Thérapeutique
Parasitologie-Mycologie
Biochimie et Biologie moléculaire
Biochimie et Biologie moléculaire

I



MM KOUAKOU Sylvain Landry
KOUAME Dénis Rodrigue
KPAIBE Sawa Andre Philippe
LATHRO Joseph Serge

M N’ GUESSAN Alain

Mmes N°’GUESSAN-BLAO Amoin Rebecca J.

OUAYOGODE-AKOUBET Aminata
MM TRE Eric Serge

YAO ATTIA Akissi Régine
M. YAPO Assi Vincent De Paul

6.IN MEMORIUM

Feu KONE Moussa

Feu YAPO Abbé Etienne

Feu COMOE Léopold

Feu GUEU Kaman

Feu ALLADOUM Nambelbaye
Feu COULIBALY Sabali

Feu TRAORE Moussa

Feu YAPO Achou Pascal

Pharmacologie
Immunologie

Chimie Analytique
Bactériologie-Virologie
Galénique
Hématologie
Pharmacognosie
Chimie Analytique
Santé publique
Biologie Générale

Professeur Titulaire
Professeur Titulaire

Maitre de Conférences Agrégé

Maitre Assistant
Assistant
Assistant
Assistant
Assistant

IV.ENSEIGNANTS VACATAIRES

1. PROFESSEURS

MM ASSAMOI Assamoi Paul Biophysique
DIAINE Charles Biophysique
OYETOLA Samuel Chimie Minérale
Z0UZ0OU Michel Cryptogamie
2. MAITRES DE CONFERENCES
Mme TURQUIN née DIAN Louise Biologie Végétale
M YAO N’Dri Pathologie Médicale
KOUAKOU Tanoh Hilaire Botanique et Cryptogamie
3. NON UNIVERSITAIRES
MM. AHOUSSI Daniel Ferdinand Secourisme
DEMPAH Anoh Joseph Zoologie.
M KEI-BOGUINARD Isabelle Gestion
KOFFI ALEXIS Anglais
N’GOZAN Marc Secourisme
KONAN Kouacou Diététique
KONKON N'Dri Gilles Botanique, Cryptogamie
Mme PAYNE Marie Santé Publique

v



COMPOSITION DES DEPARTEMENTS DE I'UFR
SCIENCES PHARMACEUTIQUES
ET BIOLOGIQUES

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

Professeur ~ LOUKOU Yao Guillaume Maitre de Conférences Agrégé
Chef de département

Professeur ~ ZINZENDORF Nanga Yessé Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs KOUASSI AGBESSI Thérése Maitre Assistante

OUASSA Timothée Maitre Assistant

CABLAN Mian N’Dédey Asher Assistant

DOTIA Tiepordan Agathe Assistante

LATHRO Joseph Serge Assistant

II. BIOCHIMIE, BIOLOGIE MOLECULAIRE. BIOLOGIE DE LA
REPRODUCTION ET PATHOLOGIE MEDICALE

Professeur ~ MONNET Dagui Professeur Titulaire
Chef de Département

Professeurs HAUHOUOT ép. ATTOUNGBRE M.L.  Professeur Titulaire

AHIBOH Hugues Maitre de Conférences Agrégée

AKE EDJEME N'Guessan Angele Maitre de Conférences Agrégée

DIAFOUKA Frangois Maitre de Conférences
Docteurs YAYO Sagou Eric Maitre Assistant

KONAN Konan Jean Louis Assistant

KONE Fatoumata Assistante

III. BIOLOGIE GENERALE, HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

Professeur SAWADOGO Duni Professeur Titulaire
Chef du Département

Professeurs INWOLEY Kokou André Maitre de Conférences Agrégé

KOUASSI Dinard Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs DEMBELE Bamory Maitre-assistant

SANGARE Mahawa Maitre-assistant

AFFI-ABOLI Mihessé Roseline Assistante

ADJAMBRI Adia Eusebé Assistant

AYE YAYO Mireille Assistante

KABRAN Tano K. Mathieu Assistant

KOUAME Dénis Rodrigue Assistant

N’ GUESSAN-BLAO A. Rebecca S. Assistante

YAPO Assi Vincent De Paul Assistant



IV. CHIMIE ANALYTIQUE. CHIMIE MINERALE ET GENERALE,

TECHNOLOGIE ALIMENTAIRE

Professeur ~ ATINDEHOU Eugene
Professeurs MALAN Kla Anglade
AKE Michele
YOLOU Séri Fernand
Docteurs AMIN N'cho Christophe
BONY Nicaise Frangois

GBASSI K. Gildas
BROU Amani Germain

KPAIBE Sawa Andre Philippe

TRE Eric Serge

Professeur Titulaire
Chef de Département
Professeur Titulaire
Professeur Titulaire
Professeur Titulaire
Maitre Assistant
Maitre Assistant
Maitre Assistant
Assistant

Assistant

Assistant

V. CHIMIE ORGANIQUE ET CHIMIE THERAPEUTIQUE

Professeur ~ YAPI Ange Désiré

Professeur OUATTARA Mahama
Docteur KACOU Alain

Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département

Maitre de Conférences Agrégé
Assistant

VI. PARASITOLOGIE. MYCOLOGIE., BIOLOGIE ANIMALE ET

ZOOLOGIE

Professeur ~ MENAN Eby Ignace H.
YAVO William

BARRO KIKI Pulchérie
DJOHAN Vincent

KASSI Kondo Fulgence
VANGA ABO Henriette
ANGORA Kpongbo Etienne
KONATE Abibatou

Professeur
Docteurs

Professeur Titulaire

Chef de Département

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre Assistante

Maitre Assistant

Maitre Assistant

Maitre Assistant

Assistant

Assistante

VII. PHARMACIE GALENIOQUE, BIOPHARMACIE,

COSMETOLOGIE . GESTION ET LEGISLATION
PHARMACEUTIQUE
Professeur ~ KOFFI Armand A. Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département
Docteurs AMARI Antoine Serge G. Maitre Assistant

DALLY Laba Ismaél

AKA-ANY Grah Armelle A.S.

N’GUESSAN Alain

Maitre Assistant
Assistante
Assistant

VI



VIII. PHARMACOGNOSIE, BOTANIOUE., BIOLOGIE VEGETALE,

CRYPTOGAMIE.
Professeur ~ KONE BAMBA Diénéba
Docteurs ADJOUGOUA Attoli Léopold

FOFIE N’Guessan Bra Yvette

Professeur Titulaire

Chef de Département
Assistant
Assistante

OUAYOGODE-AKOUBET Aminata Assistante
IX. PHARMACOLOGIE, PHARMACIE CLINIOUE ET
THERAPEUTIOUE. ET PHYSIOLOGIE HUMAINE
Professeurs KABLAN Brou Jérome Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département
ABROGOUA Danho Pascal Maitre de Conférences Agrégé
KOUAKOU SIRANSY N’doua G. Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs IRIE N°’GUESSAN Amenan G. Maitre Assistante
AMICHIA Attoumou M Assistant
DJADIJI Ayoman Thierry Lenoir ~ Assistant
EFFO Kouakou Etienne Assistant
KAMENAN Boua Alexis Assistant
KOUAKOU Sylvain Landry Assistant
X. PHYSIOUE., BIOPHYSIOUE, MATHEMATIQUES.,

STATISTIOUES ET INFORMATIQUE

Professeur

Docteur

XL

ATINDEHOU Eugene

POLNEAU VALLEE Sandrine

Professeur Titulaire
Chef de Département par intérim
Maitre-Assistante

SANTE PUBLIOUE, HYDROLOGIE ET TOXICOLOGIE

Professeur

Docteurs

KOUADIO Kouakou Luc

DANO Djédjé Sébastien

OGA Agbaya Stéphane

CLAON Jean Stéphane
MANDA Pierre

SANGARE TIGORI B.
SACKOU KOUAKOU J.
DIAKITE Aissata
HOUNSA-ALLA Annita Emeline
YAO ATTIA Akissi Régine

Professeur Titulaire
Chef de département
Professeur Titulaire
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre Assistant
Maitre Assistant
Maitre Assistante
Maitre Assistante
Assistante
Assistante
Assistante

VII



DEDICACES

Je dédie cette these ...



A L’ETERNEL MON DIEU TOUT-PUISSANT

L Eternel est mon berger, je ne manquerai de rien. Psaume 23V1

Seigneur tu me connais et ta sainte présence m’environne.

Tu marches devant moi ;| tu gardes mes pas ; ta main me soutient.

Si je t’oubliais et si tout s effondrait devant mes yeux ; je sais Seigneur que tu
resterais la car je sais que tu m’aimes.

Merci pour ton amour a mon égard. Merci d’avoir tout accompli pour moi et

d’avoir tracé un chemin pour moi.

Merci pour tout et gloire te soit rendue.

IX



A MES PARENTS

A mon pere KOUADIO Kouakou Martin et a ma mére KONAN Amoin Simone,
Je voudrais vous rendre un hommage soutenu pour tous les efforts consentis
pour mon éducation et mon instruction jusqu’a ce jour.

Aujourd’hui vos priéres ont porté fruit.

Je ne saurai jamais vous remercier assez pour ce que vous avez fait et continuez
de faire pour moi.

Que Dieu vous bénisses et vous garde longtemps parmi nous.

A MON ONCLE KOUADIO AMANI DAGRO

J’ai toujours bénéficié de ton soutien, de ton affection et de tes conseils.
Merci pour tous tes sacrifices qui m’ont permis d’atteindre ce noble objectif.
Recois cette these comme ma reconnaissance pour toutes ces années d attention.

Que le Seigneur te bénisse et te garde afin de profiter des fruits de ce travail.

A MES FRERES ET S&EURS

Ne vous laissez pas gagner par le découragement.
Croyez en Dieu et croyez en vous. Visez toujours plus haut.
Que la chaleur familiale qui nous entoure demeure a jamais.

Je vous aime !

A TOUS LES AUTRES MEMBRES DE MA FAMILLE

Pour vos souhaits de me voir réussir,
Je vous dédie ce travail et vous manifeste ma reconnaissance pour le soutien
sans faille dont j’ai été [’objet.

Puisse le Seigneur vous combler sans cesse de ses bénédictions.



A TOUS MES AMIS

Je vous dédie ce travail.

A TOUTE LA 30° PROMOTION DE L’UFR DES SCIENCES

PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES DE L’UNIVERSITE

FELIX HOUPHOUET BOIGNY.

Le combat pour notre accomplissement continu.

Que Dieu tout puissant nous guide.

A LA PROMOTION INTERNAT 2013

Merci pour votre soutien.

AU DOCTEUR HOUNSA-ALLA ANNITA EMELINE,

Je vous serai toujours reconnaissante du soutien que vous m’avez apporté
durant [’élaboration de ce travail.

Que Dieu vous accorde longue vie et vous comble de toute grdce

X1



REMERCIEMENTS



- (=]
© GOl

o
o N N

Laboratoire de Chimie Thérapeutique
et Biomolécules

AU PROFESSEUR OUATTARA MAHAMA

Je vous remercie pour votre disponibilité, vos remarques pertinentes, votre
rigueur dans le travail et votre esprit paternel. Vous m’avez accueilli, aidé et
guidé dans la réalisation de ce travail, je vous serai toujours redevable cher
Maitre. La patience et le soutien dont vous avez fait preuve a notre égard
depuis le début de cette these n’auront de raison d’étre que lorsque nous ferons
votre fierté. Auprés de vous maitre, j'ai appris beaucoup et je continue
d’apprendre. Je tiens a vous exprimer, ma profonde gratitude et ma

reconnaissance.

AU PROFESSEUR YAPI DESIRE

Nous sommes trés honoré de travailler dans votre département.

Merci pour la formation rigoureuse regue de votre part.

A TOUTE L’EQUIPE DU LABORATOIRE
Aux docteurs Kacou Alain, Coulibaly Songuigama et N’guessan Jean Paul.
Mille Adouko Eunice
Merci pour votre contribution a la mise en ceuvre de ce travail.

Que le Seigneur vous bénisse et vous garde.

XIII



A NOS MAITRES
ET JUGES

X1V



A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY

Monsieur le Professeur KOUADIO KOUAKOU LUC

- Professeur Titulaire d’Hydrologie et de Santé Publique a I’'UFR des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan,

- Chef du laboratoire d’hygiene et du service de contrdle des eaux de
I’Institut National d’Hygiene Publique (INHP),

- Responsable du DEU d’Homéopathie de I’'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d”Abidjan,

- Ancien Vice-doyen chargé de la pédagogie a I’'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d”Abidjan,

- Responsable de la filiere santé publique : DEA/DESS d’hygi¢ne

alimentaire , Maitrise Professionnalisée de santé publique a I’UFR des

Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan,

Cher Maitre,

Par votre remarquable parcours professionnel, vous forcez [’admiration et le
respect de vos confréres et, doté d’une grande humilité, c’est tout naturellement
que vous avez accepté de présider ce jury de thése. Merci de nous avoir fait
bénéficier de votre savoir, et de nous avoir inspiré tout au long de notre
parcours universitaire. C’est un honneur pour nous de compter sur votre
présence parmi les illustres membres de ce jury, dont la contribution rehaussera
surement la valeur de ce travail. Vous étes un exemple pour les générations

présentes et futures. Belle et longue carriére a vous.

XV



A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE

Monsieur le Professeur OUATTARA MAHAMA

- Professeur Agrégé de Pharmacie Chimique

- Docteur es Sciences Pharmaceutiques de I’Université de Montpellier .

- Sous Directeur de la Direction de 1a Pharmacie et du Médicament de Cote
d’Ivoire (DPM), Chargé de la Promotion de I’Industrie Pharmaceutique,

- Inspecteur des Bonnes Pratiques de Fabrication et de Distribution des
Médicaments de ’UEMOA et I’OMS

- Titulaire de DEA, MSBM, CES en Pharmacochimie et Chimie Organique,

- Lauréat du prix de Recherche Santé 2003 du Ministere de la Recherche
Scientifique de la République de Cote d’ivoire

- Thématique de recherche lauréate du Prix Scientifique KOUAME
Egnankou 2013 des UFR Sciences de la Santé

- Président de la Société savante Pharmaceutique de Cote d’Ivoire
(SOPHACT)

- Membre de la Société Ouest Africaine de Chimie (SOACHIM)

- Membre du Réseau de Substances Bioactives Ouest Africain (ReSBOA)

-  Membre de la Société de Chimie Thérapeutique de France (SCt France)

Cher Matitre,

Les qualités que vous manifestez et qui suscitent notre admiration sont,
certainement parmi tant d’autres [’Humilité, la Disponibilité, le Courage, la
Compétence et surtout la rigueur dans le travail. Nous tdcherons d’étre un bon

disciple afin de manifester nous aussi, ces nobles qualités. Nous vous prions,

XVI



cher Maitre, de recevoir nos sentiments de gratitude, de profond respect et

d’admiration.

XVII



A NOTRE MAITRE ET JUGE

Madame le Professeur KACOU-N’'DOUBA Adéle

- Professeur Titulaire de Bactériologie-Virologie a I’'UFR des Sciences
Médicales d’Abidjan,

- Chef de service de Bactériologie-Virologie, CHU de Cocody,

- Chef de service de Bactériologie Clinique a I’Institut Pasteur de
Cote d’Ivoire (IPCI),

- Responsable du Centre National de Référence des méningites

- Responsable du Centre National de Référence du Choléra et des
Shigelloses

- Membre de la Société Ivoirienne de Pathologie Infectieuse Tropicale

- Membre de 1’ Association des Anciens Eleves de 1’Institut Pasteur de Paris

- Responsable de 1a formation a I’'TPCI

Cher Maitre,

En acceptant spontanément de siéger au sein de ce jury, vous confirmer votre
caractere d’humilité, de disponibilité et de simplicité. Nous avons eu le privilege
de bénéficier de vos qualités d’enseignant au cours notre cursus universitaire.
Nous vous prions de bien vouloir accepter, a travers ces mots, [’expression de

notre profonde gratitude.

XVIII



A NOTRE MAITRE ET JUGE

Madame le Docteur N’ GUESSAN Amenan Geneviéve épouse Irié

- Docteur en Sciences Pharmaceutiques, option Pharmacologie

- Maitre-assistante au Département de Pharmacologie et Physiologie UFR
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques

- Membre de la Société Pharmaceutique de Cote d’Ivoire (SOPHACI)

- Membre de la Société de Pharmacologie et de Toxicologie du Burkina
(SOPHATOX)

- Membre de la Société Africaine de Pharmacovigilance (ASoP)

- Pharmacien a la sous-direction de la pharmacovigilance et de 1a lutte

contre les médicaments illicites (DPM)

Cher Maitre,

Vous représentez pour nous, par vos qualités et votre compétence un maitre
admirable et honorable. Vous avez spontanément accepté de juger ce travail,
nous vous remercions pour votre disponibilité. Nous vous prions de bien vouloir

accepter [’expression de notre profond respect.

XIX



SOMMAIRE

XX



INTRODUCTION ...couiiisiiiiniiinicnnisnnissnissnisssiessecsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1

SECTION DE RAPPELS : MACROLIDES, DERIVES ET COMPOSES

APPARENTES «ooeeeeeeeeeeeeeeseseseseesseessnsssmssesssesssessssssessessssssmsstsssassssssnsssnssenns 5
. DEFINITION-STRUCTURE ......ooo oo 6
II. CLASSIFICATION ET PRODUITS UTILISES EN

THARAPEUTIQUE HUMAINE ......oooo oo 9
III. ASPECTS PHYSICO-CHIMIQUES DES MACROLIDES A 14 ET 15
SOMMETS ... oo 13
IV. ELEMENTS DE PHARMACOLOGIE.......coo. oo 17
V. ASPECTS THERAPEUTIQUES ......... oo 23
VL. LIMITES D’UTILISATION DES MACROLIDES A 14 ET 15 SOMMETS....... 30
SECTION METHODOLOGIQUE .........ooo oo 32
L TYPE DPETUDE ..o 33
II. DEROULEMENT DE L’ETUDE .......o.o oo 34
SECTION RESULTATS ET DISCUSSION .....ouemeeeeeeeeeesemseeeseeesenssesssnssenns 41
. DE L’ERYTHROMYCINE A SES DERIVES D’HEMISYNHESES ............. 42
1.1 DECOUVERTE DE L’ERYTHROMYCINE A ......ooooooooooeoo. 42
1.2 PHARMACOMODULATIONS AUTOUR DE LA MOLECULE
D’ERYTHROMYCINE A ... 44

[.3. SITES D’INACTIVATION DE L’ERYTHROMYCINE A.................... 46
I.4. SITES DE PHARMACOMODULATIONS... ... . 48
[.5. STRATEGIES DE PHARMACOMODULATIONS..............cooi . 48

II. LES KETOLIDES ET LEUR DEVELOPPEMENT ..........ccccoiiiiiiiiii, 57
IL.1 DEFINITION-STRUCTURES ..o 57
I1.2 ORIGINE ET DEVELOPPEMENT DE SERIE..........cocoiiiiiiiiii 59
I1.3. ASPECTS PHYSICO-CHIMIQUES DES KETOLIDES ... 63
I1.4. RELATIONS STRUCTURE-ACTIVITE ET DEVELOPPEMENT DES
KETOLIDES ...t 70
II. 5. NOUVEAUX KETOLIDES EN DEVELOPPEMENT ..o 78
I1.6. PERSPECTIVES DE DEVELOPPEMENT DES KETOLIDES.................... 93
I1.7. RESUME DES CARACTERISTIQUES PHARMACEUTIQUES DE LA
TELITHROMYCINE (KETEC), CHEF DE FILE DES KETOLIDES ................. 95
CONCLUSION ET PERSPECTIVES ... 120
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES. ... 123

XXI



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Structures chimiques de base des macrolides : génines ou aglycones

ou MacroCycles 1actoniqUE .............c..oooiiiiiii e 7
Figure 2 : Ose et osamine des macrolides a 14 et 15 sommets..................ccooe.e. 8
Figure 3 : Structure chimique de ’Erythromycine A ...................cccooooiiiee 8
Figure 4 : Classification des macrolides utilisé€s en thérapeutique humaine ......... 12
Figure 5: Produit de dégradation de I’Erythromycine en milieu acide.................. 14

Figure 6: Eléments fonctionnels indispensables au maintien de [activité
ANTIDACIETIENNE. .......oiiiiiii e 45
Figure 7: Sites d’mactivation de  D’Erythromycine: sites de
pharmacomOdUulations ................c.oooiiiiiii e 47

Figure 8 : Structure chimique de 1I’Erythromycine A, de I’Erythromycine B et

de POIEANAOMYCINE ..........oooviiiiiiiiii e 48
Figure 9: sels de "Erythromycing .....................cooooioiiiii e 48
Figure 10: 2’-esters de PErythromycing ..................cc.cooooiiiiiiiii 48
Figure 11: O-alkylation de I’hydroxyle de la fonction oxime....................ccoooe.e. 51
Figure 12 : Structure chimique de la Roxithromycine.......................c..coooe 51
Figure 13: Réduction de I’oxime en amine conduisant a I’Erythromycylamine........ 52
Figure 14: Structure chimique de la Dirithromycine .........................co.coooi. 52
Figure 15: Réarrangement de Beckman ... 53
Figure 16: Structure chimique de I’ Azithromycine .....................cccoooiiiien 53
Figurel7: O-alkylation en Co..............cccoooiiiiiiiiiii e 54
Figurel8: Structure chimique de la Clarithromycine....................c...ooocooiiien. 55
Figurel9:  Halogénation en position 8................ccooioiiiiiiiiiii e 55
Figure 20: Structure chimique de Flurithromycine.......................c..coocoe 56
Figure 21 : Pharmacomodulations globales autour de I’Erythromycine A........... 57
Figure 22: structure générale des kétolides ..o 59
Figure 23: Structure chimique de la Picromycine et de la Narbomycine .............. 60

XXII



Figure 24 : Modulation du L-cladinose................occooioiiiiiiiiiii i 62
Figure 25: 6-O-méthylation.................occooiiiiiiiiii 62
Figure 26 : Création d’un carbamate cyclique en C11-C12 ........................oc 63
Figure 27: hydrolyse du L-cladinose en position 3...............cccoooiiiiiiiiiiii 65
Figure 28: Acétylation de I’hydroxyle en position 2°de la désosamine ................ 65
Figure 29: Oxydation de ’hydroxyle en position 3 en cétone...............c...cco.u.... 65
Figure 30: Synthese du carbamate cyclique en C11-C1265............cccoeoiiiin. 66
Figure 31: Remplacement du L-cladinose par une fonction cétone en C3 ............ 71
Figure 32: Protection de 1’hydroxyle en C6 par une O-alkylation....................... 72
Figure 33: Création d’un cycle oxazolidinone .................occoooieiiiiiiiii 72
Figure 34: N-alkylation de 1’0xazolidinone .................occoociiiiiiiiiii 73
Figure 35: Halogénation en alpha de la position 2 par un atome de fluor ............. 74
Figure 36: Introduction d’un groupement hydroxyle a la position 4’du 5-O-
AESOSAMINIE ...ttt et 75
Figure 37: Introduction de la fonction oxime en position 9...............ccocooeeieenn. 76
Figure 38: Relations structure-activité en série des Kétolides...............c..ocooi. 77
Figure 39: Structure chimique de A-66321 et de RU-57708 ............coooooiiiiinn. 79
Figure 40: Structure chimique de la Télithromycine (HMR-3647)...................... 80
Figure 41: Structure chimique de HMR-3004..............ocoooiiiiiiii 81
Figure 42 : Structure chimique de HMR-3562 et de HMR-3787 ..............cc.oo.. 82
Figure 43: Structure chimique de la solithromycine (CEM-101)......................... 83
Figure 44: Structure chimique de CP-654743 et de CP-605006................c.......... 86
Figure 45: Structure chimique de la Céthromycine (ABT-773) ..o 88
Figure 46: Structure chimique de 1a Modithromycine (EDP-420) ...................... 90
Figure 47: Structure chimique de TE-802, TE-935, TE-943 et TE-806................ 92
Figure 48: Structure chimique des kétolides a 15 sommets..............cccoccceeeiinene. 93
Figure 48: Structure chimique des kétolides a 15 sommets....................c...oocoe 113

XXIII



LISTE DES TABLEAUX

Tableau I : Grille de lecture critique d’un article de recherche qualitative........... 39

Tableau II : Spectre antibactérien de la Télithromycine ...................c..oocooii 97

Tableau III : Effets indésirables de 1a Télithromycine.............................ooo 108
LISTE DES ABREVIATIONS

AFECT: Association Frangaise des Enseignants de Chimie Thérapeutique
ALAT: Alanine amino-transférase

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM: Agence Nationale Frangaise de Sécurité du Médicament et des Produits
de Sant¢ ARN: Acide Ribonucléique

ARNTr: Acide Ribonucléique ribosomal

ASAT: Aspartate amino-transférase

BPCO: Bronchopneumopathies chroniques obstructives

CCM : Chromatographie sur Couche Mince

CLHP: Chromatographie Liquide Haute Performance

CPL: Chromatographie en Phase Liquide

CYP3A4: [so-enzyme 3A4 du cytochrome P450

CYP450: Cytochrome P450

Erm :Erythromycine Ribosome Méthylase

FDA: Food and Drug Administration

HAS: Haute autorité de santé

IFN v: Interferon gamma

IL: Interleukine

LogP: Logarithme de P

MLSg . Macrolides Lincosamines Streptogramines du groupe B
ORL: Oto-rhino-laryngologique

PAL: Phosphatases alcalines

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

RMN: Résonance Magnétique Nucléaire

SARM: Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline
TNFa: Tumor Necrosis Factor alpha

UFR: Unité de Formation et de Recherche
VIH: Virus de I'Immunodéficience Humaine

XXIV



De I’Erythromycine aux Kétolides : aspects pharmacochimiques

INTRODUCTION



De I’Erythromycine aux Kétolides : aspects pharmacochimiques

L’arsenal anti-infectieux de la fin des années 40, dominé par 1’introduction de la
pénicilline G, a permis de traiter les infections dues a des bactéries cocci Gram positif
en particulier le Staphylocoque [1, 2, 3]. Cependant, des le début des années 50, les
premiers €checs thérapeutiques sont rapportés, a savoir la résistance de
Staphylococcus aureus a la pénicilline par la production de pénicillinase [1, 2, 4] et
le taux €levé de résistance a la pénicilline de Streptococcus pneumoniae, parmi les
germes responsables d’infections respiratoires [S, 6]. Des lors, la recherche d’autres
médicaments s’est avérée nécessaire. Ainsi, débute 1’époque de 1’euphorie de
I’analyse des produits de fermentation de microorganismes, a la recherche de fagon

systématique de produits possédant une activité antistaphylococcique [7, 8].

C’est alors que I’Erythromycine a €t€ 1sol¢ a partir de la fermentation d’une espece
bactérienne, a savoir, Streptomyces erythreus en 1952 [1, 2, 9]. Cette molécule s’est
avérée active sur les souches de Staphylococcus aureus productrices de pénicillinase,
faisant trés rapidement d’elle une alternative pour le traitement des infections
pénicillino-résistantes. L Erythromycine fut ainsi introduite en thérapeutique anti-
infectieuse comme premier macrolide. Pendant cette période plusieurs autres
macrolides ont ¢été découverts a partir de produits de fermentation de
microorganismes. Il s’agit entre autre de 1’Oléandomycine, la Spiramycine, la

Josamycine et la Midecamycine [1, 7].

Dés son avenement, I’Erythromycine le chef de file de ces macrolides, a trés vite
présenté des inconvénients d’utilisation notamment son instabilit¢ en milieu acide
responsable de troubles gastro-intestinaux, sa faible biodisponibilité par voie orale,
nécessitant des administrations répétées quotidiennes, son amertume prononcée
rendant difficile les formulations pédiatriques [1, 2, 3, 8]. Ces différents
inconvénients ont €t€¢ a I’origine d’un déclin de I’utilisation de 1’Erythromycine [1].
Cependant, la survenue de I’épidémie de la légionellose en 1980 a montré une

meilleure efficacité de 1’Erythromycine sur le germe responsable de ’infection par
2
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rapport aux bétalactamines. Ce fait a entrainé un regain d’intérét pour
I’Erythromycine et donc conduit a des études de pharmacomodulations autour de la
molécule de I’Erythromycine A, en vue de palier a ses inconvénients d’utilisations.
Ces études ont abouti en 1990, a la mise au point des macrolides d’hémisynthese en
I’occurrence  la  Roxithromycine, la Clarithromycine, la Dinthromycine,
I’Azithromycine et la Flurithromycine. Ces derniers ont présenté une meilleure
stabilit¢ en milieu acide et partant, une meilleure biodisponibilité par voie orale voire

un €élargissement du spectre [1, 8.

Les macrolides ont longtemps €té utilisé€s pour traiter les infections bactériennes dues
a des bactéries a Gram positif y compris les souches résistantes a la pénicilline. Leur
intérét réside dans le fait qu’ils sont utilisables en ambulatoire ainsi que chez
certaines populations particulieres notamment, les enfants et les femmes enceintes
[8]. Cependant, la résistance aux macrolides est €également devenue de plus en plus
émergente et les études ont montré que les souches de Streptococcus pneumoniae
résistant a la pénicilline sont plus susceptibles d'é€tre résistant aux macrolides. Par
ailleurs, la résistance des principaux agents pathogeénes des voies respiratoires aux
macrolides, a connue aussi un développement rapide et a rendu difficile la gestion
efficace des infections des voies respiratoires [1, 2, 10,11]. Ceci a entrainé un grand
besoin médical pour de nouveaux macrolides qui soient actifs sur les souches tant
sensibles que résistantes aux antibiotiques existants. Ainsi, une nouvelle génération
de macrolides a ét¢ récemment introduite en thérapeutique anti-infectieuse, a savoir
les kétolides. 1l s’agit d’autres dérivés hémisynthétiques de 1’Erythromycine ayant
pour caractéristique commune, la fonction cétone ou « ketone » en position 3 a
I’origine de leur nom [1, 2, 12, 13].

Dés lors l'objectif général assigné a ce ftravail est de retracer 1’évolution
pharmacochimique de DI’Erythromycine aux kétolides. Quant aux objectifs

spécifiques, il s’agit de :



De I’Erythromycine aux Kétolides : aspects pharmacochimiques

v' Présenter au plan structural, les éléments responsables des activités et des
limites d’utilisation de I’Erythromycine,

v" Etablir a partir de I’Erythromycine, les pharmacomodulations ayant conduit a
ses dérivés d’hémisynthese y compris les kétolides et leurs dérivés futurs

v Résumer les caractéristiques pharmaceutiques de la Télithromycine, chef de

file des kétolides.

Le présent travail se décline en trois sections :

v' La premiére section est un rappel sur les macrolides, leurs dérivés et composés
apparentes,
v" La seconde section est en rapport avec la méthodologie de 1’étude,
- La dermiere section abordera les aspects pharmacochimiques de

I’Erythromycine aux kétolides.

Notre travail s’achévera par une conclusion ainsi que les perspectives qui en

découlent.
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SECTION DE RAPPELS : MACROLIDES,
DERIVES ET COMPOSES APPARENTES
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I. DEFINITION - STRUCTURE

I-1. Définition

Les macrolides constituent une famille d’antibiotiques relativement homogene
d’origine naturelle ou hémisynthétique, obtenus par fermentation des bactéries du
genre Streptomyces. La molécule de référence est I’Erythromycine extraite de
Streptomyces erythreus, récemment reclassé sous le nom de Saccharopolyspora
erythraea. Ce sont des antibiotiques a effet bactériostatique ou bactéricide selon leur
concentration et la sensibilité des germes. Ils déploient leur pouvoir antibactérien en
se fixant de fagon réversible a la sous unité¢ 50S des ribosomes bactériens, ce qui

conduit a I’inhibition de la synthése des protéines ARN-dépendantes [1-3, 7, 8.

I-2. Structures chimiques générales

Les macrolides sont des antibiotiques de nature hétérosidique qui possedent dans
leurs molécules respectives une structure chimique de base composée de deux
parties : une partie non sucrée et une autre sucree :

- La partie non sucrée encore appelée génine ou aglycone correspond a un
macrocycle a 14, 15 et 16 sommets fermé par une fonction lactone (macrocycle
lactonique), sur lequel sont fixés un ou plusieurs sucres via des liaisons
osidiques ainsi que des groupements fonctionnels oxygénés, azotés ou

carbonylés (Figure 1).
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O—0Ose
MACROLIDES A 15 SOMMETS
MACROLIDES A 14 SOMMETS
OU AZALIDES
Osamine—0,,
désoxylé '

O—Disaccharide

MACROLIDES A 16 SOMMETS

Figure 1 : Structures chimiques de base des macrolides : génines ou aglycones ou
macrocycles lactonique

- La partie sucrée est constituée de sucres neutres (L-cladinose) et de sucres
aminés (desosamines), fix€s respectivement sur les hydroxyles en C3 et C5 des
aglycones a 14 et 15 sommets. Dans le cas des macrolides a 16 sommets, le
sucre neutre n’est pas directement rattaché¢ a 1’aglycone mais 1l est li¢ a
I’osamine formant un disaccharide fix¢ sur 1’hydroxyle en C5. Les sucres
neutre et aminé portent alors respectivement le nom de mycarose et de
mycaminose. De plus, chez les macrolides a 16 sommets, la fonction cétone en
C9 est remplacée par un groupement hydroxyle qui, dans la structure de la

spiramycine porte un osamine déshydroxylé [1-3, 7, 8]. (Figure 2).
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i
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Figure 2 : Ose et osamine des macrolides a 14 et 15 sommets

L’association des ces deux parties via des liaisons osidiques conduit a un squelette

structural global de type hétérosidique (Figure 1).

Le chef de file de ces macrolides est I’Erythromycine A (Figure 3).

Figure 3 : Structure chimique de I’Erythromycine A
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II. CLASSIFICATION ET PRODUITS UTILISES EN THARAPEUTIQUE
HUMAINE

Plusieurs classifications des macrolides ont €té proposées dans la littérature [1-3, 7,
8], cependant la plus compléte est celle qui tient compte a la fois de la présence ou
non du noyau macrocyclique lactonique, du nombre de chainons dudit noyau et enfin,
de I’origine naturelle ou hémi synthétique des macrolides. Ainsi les macrolides seront
class€s en 3 grands groupes : les macrolides vrais, les néomacrolides et les compos€s

apparentés aux macrolides vrais (Figure 4).

IL.1. Groupe des macrolides dits « macrolides vrais »

Il s’agit de macrolides d’origine naturelle possédant effectivement un macrocycle
lactonique, quelque soit le nombre a 14 ou 16 sommets. Ainsi parmi les macrolides
vrais a 14 chainons, 1’on distingue 1’Erythromycine et 1’Oléandomycine tandis que
chez les 16 chainons, trois représentants sont actuellement utilis€s en thérapeutique :
Josamycine, Spiramycine, et Midecamycine. Pour ce qui est de leur origine :
I’Erythromycine obtenue par extraction a partir de la fermentation de Streptomyces
erythreus et reclassé actuellement sous le nom de Saccharopolyspora erythraea,
constitue le chef de file des macrolides vrais. Il s’agit d’un mélange de plusieurs
substances voisines (A, B, C, D et F) dont le dérivé A, largement majoritaire,
constitue le produit le plus utilisé en thérapeutique. Quant a 1’Oléandomycine, elle est
issue de la fermentation de Streptomyces antibioticus. La Josamycine, chef de file de
ces macrolides a 16 sommets est extraite de Streptomyces narbonensis var.
Jjosamyceticus. La Midécamycine pour sa part, est isolée de la fermentation de
Streptomyces micarofaciens. L”obtention de la Spiramycine sous forme de mélange
de trois substances tres voisines (Spiramycine [ (63 %), Spiramycine 11 (24 %) et

Spiramycine III (13 %)), a licu a partir de Streptomyces ambofaciens.
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Il est a noter que les macrolides vrais ont €galement conduit a la mise au point de
dérivés hémi synthétiques tant a 16 sommets (Miocamycine et Rokitamycine) qu’a 14

ou 15 sommets (Néomacrolides).

I1.2. Groupe des Néomacrolides

Ce sont des macrolides d’hémi synthése dérivant de trois types de modification
chimique rationnelle et dirigée a partir de I’Erythromycine A. Les néomacrolides se

repartissent ainsi en trois sous-groupes :

e Le sous-groupe des dérivés issus de la modification des substituants de
I’aglycone de I’Erythromycine A. Ce sous-groupe comporte le plus grand
nombre de dérivés d’hémi synthese utilis€és en infectiologie humaine :

Clarithromycine, Roxithromycine, Dirithromycine et Flurithromycine.

e Le sous-groupe des dérivés issus de 1’élargissement de 1’aglycone de
I’Erythromycine A en macrolide a 15 sommets par introduction d’un atome
d’azote. Il s’agit des « Azalides » dont un seul représentant, I’ Azithromycine,

est actuellement utilis€ en thérapeutique.

¢ le sous-groupe des Kétolides ou dérivés C3 cétoniques de I’Erythromycine A.
Ils sont obtenus par suite du remplacent de la L-Cladinose de I’Erythromycine
A, par un groupement fonctionnel cétone ou « ketone ». Actuellement quatre
représentants dont deux (Télithromycine et Céthromycine), sont utilis€s en
thérapeutique. Les deux derniers que sont la Solithromycine, la seule
Fluorokétolide, et la Modithromycine sont en développement de phases

cliniques III et II respectivement.

10
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I1.3. Groupe des composés apparentés aux macrolides vrais

Il s’agit des Lincosamides et des Synergistines ou Streptogramines, d’origine
naturelle ou hémi synthétique. Malgré 1’absence d’un macrocycle lactonique dans les
structures chimiques respectives des composé€s de ce groupe, ils sont considérés
comme des « macrolides apparentés aux macrolides vrais » du fait qu’ils partagent
avec ces derniers, les mémes propriétés pharmacothérapeutiques et le méme

mécanisme d’action sur les ribosomes bactériens.

Les Lincosamides renferment deux composés utilis€s en thérapeutique: la
Lincomycine, extraite de Streptomyces lincolnensis var lincolnensis et la

Clindamycine obtenue par modulation chimique de la Lincomycine.

Les Streptogramines ou Synergistines sont isolés pour leur part, de différentes
especes de Streptomyces. lls sont constitués d’un mélange de deux types de composés

d’origine naturelle : les Streptogramines A et les Streptogramines B.

Les Streptogramines sont a leur tour représentés par deux molécules naturelles : le
mélange de Pristinamycine I et II et la Virginiamycine. Les Pristinamycines sont
extrait de Streptomyces pristinae spiralis tandis que les Virginiamycines proviennent

de Streptomyces virginiae.

Il existe cependant des dérivés hémi synthétiques des Pristinamycines qui sont
utilis€és en infectiologie en association synergique : Quinupristine (dérivé de la

Pristinamycine 1) et Dalfopristine (dérivé de la Pristinamycine 1I).

11
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MACROLIDES

APPARENTES AUX
MACROLIDES VRAIS

AGLYCONE A 14 SOMMETS

Naturels

- ERYTHROMYCINE A
- OLEANDOMYCINE

AGLYCONE A 16 SOMMETS

Hémi-synthétiques:
NEOMACROLIDES

Lincosamides Synergistines A+B ou
Naturels Hémi-synthétiques - LINCOMYCINE, Streptogramines
s NS - CLINDAMYCINE || _ pRISTINAMYCINE | ET II
- SPIRAMY CINE -MIOCAMYCINE - VTRGINIAMY CINE
- JOSAMYCINE -ROKITAMYCINE :

- MIDECAMY CINE

- QUINUPRISTINE+DALFOPRISTINE

Modification des
substituants de I’aglycone
- CLARITHROMY CINE
- ROXITHROMY CINE

- DIRITHROMY CINE
- FLURITHROMYCINE

Elargissement de I’aglycone
en 15 sommets : Azalides

AZITHROMY CINE

Remplacement de la Cladinose par
une cétone ou « ketone » : Kétolides

- TELITHROMYCINE
- CETHROMYCINE

- SOLITHROMYCINE
- MODITHROMY CINE

Figure 4 : Classification des macrolides utilisés en thérapeutique humaine

12
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1. ASPECTS PHYSICO-CHIMIQUES DES MACROLIDES A 14 ET 15
SOMMETS

I1.1. Caractéristiques physico-chimiques

Les macrolides se présentent sous forme de poudre cristalline blanche ou
sensiblement blanche, a amertume prononcée [2, 14], ce qui rend difficile les
formulations pédiatriques [1, 3, 15]. En raison de la fraction diméthylamine du
sucre amin¢ (desosamine), I’érythromycine et ses dérivés possedent un caractere
basique faible. En effet, leur pKa est compris entre 8,8 (Erythromycine) et 9,5
(Azithromycine) [1, 2, 7, 14]. De plus ce sont des hétérosides lipophiles qui, a
1’état de base, sont trés peu solubles dans 1’eau mais solubles dans la plupart des
solvants organiques usuels notamment I’éthanol, le chlorure de méthyléne et
I’acétone [2, 7, 14]. Par contre, leurs sels sont hydrosolubles et entrainent une
intolérance au point d’injection [7]. L’Erythromycine par exemple, est
relativement stable dans les bases aqueuses mais se dégrade en milieu acide
d’une part, par hydrolyse du sucre neutre (L-cladinose) et d’autre part par
formation d’un dérivé hémiacétale interne entre le groupe hydroxyle en Cg et la
fonction carbonyle en C9 (Figure 5) [1, 2, 3]. La formation de ce produit de
dégradation dans le suc gastrique lors de [D’administration orale de
I’Erythromycine serait a I’origine de son intolérance gastro-intestinale et de sa
faible biodisponibilité orale [1-3, 9]. Ce dérivé hémiacétale va par la suite subir
une déshydratation en milieu acide, donnant lieu a un second produit de

dégradation, a savoir le dérivé spirochétale [1, 2, 7, 12].

13
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Erythromycine A Hémiacétale Spirochetale

Figure S: Produit de dégradation de I’Erythromycine en milieu acide

Ce clivage n’est pas observé avec le sucre aming car le fragment diméthylamine
de ce dernier est protonée en premier et la seconde protonation de la liaison
glycosidique est difficile [2]. Les dérivés de 1I’Erythromycine sont quant a eux,
tres stables en milieu acide et a température ordinaire (37°C) [1, 7]. La liaison
lactone robuste est capable de résister a de nombreuses conditions de synthése,
notamment aux réactions nucl€ophiles en raison de l'encombrement stérique
autour du groupe carbonyle en C,. Des études de structure aux rayons X ainsi
que de résonance magnétique nucléaire (RMN) de I’Erythromycine indiquent
que la plupart des groupes polaires sont sur une face de la molécule tandis que
l'autre face est constituée de groupes aliphatiques, ce qui jouerait un role
important lors de la liaison de I'Erythromycine au ribosome bactérien et sa

pénétration dans les cellules bactériennes |2].

II1.2. Controle

II1.2.1. Identification

L identification des macrolides peut se faire par des réactions colorées non
spécifiques permettant une diagnose rapide. Par exemple, lorsqu’on dissout
environ 10 mg d’éthylsuccinate d’Erythromycine dans 5 ml d’acide

chlorhydrique, il se développe une coloration jaune au bout de 10 minuites a 20

14



De I’Erythromycine aux Kétolides : aspects pharmacochimiques

minuites. Cependant, la meilleure méthode d’identification est celle retenue par
la pharmacopée Européenne a savoir, la spectrophotométrie d’absorption dans
I’infrarouge et le spectre obtenu est comparé au spectre obtenu avec une
substance de référence (Erythromycine). Si les spectres obtenus présentent des
différences, il faut enregistrer de nouveaux spectres en utilisant des solutions
dans le chlorure de méthylene. Les composés sont examinés sous forme de
pastilles. A défaut, On utilise également la chromatographie sur couche mince
(CCM) et la chromatographie liquide haute performance(CLHP). Dans la
CLHP, les chromatogrammes obtenus au cours du dosage sont examinés, et le
pic principal du chromatogramme obtenu avec la solution a examiner est
semblable, quant a son temps de rétention et ses dimensions, au pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin. Pour la CCM, les
chromatogrammes obtenus au cours de 1’essai des substances apparentées sont
examings, et la tache principale du chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner est semblable, quant a sa position et sa coloration, a la tache principale

du chromatogramme obtenu avec la solution témoin |7, 14].

II1.2.2. Essais de pureté

Les principaux essais de pureté réalisés sur les macrolides sont : la vérification
de I"aspect de la solution, la détermination du pouvoir rotatoire spécifique, la
détermination du pH, la recherche de substances apparentées, la détermination

de la teneur en eau, la recherche de cendres sulfuriques.

Aspect de la solution : selon sa nature, le composé a examiner est dissout dans

de I’éthanol ou du méthanol et la solution obtenue doit étre limpide et incolore.

15



De I’Erythromycine aux Kétolides : aspects pharmacochimiques

Pouvoir rotatoire spécifique : apres dissolution du composé dans de 1’acétone,
le pouvoir rotatoire spécifique est calculé par rapport a la substance anhydre, et
sa valeur differe selon le composé¢ (-70 a -82 pour 1’éthylsuccinate

d’Erythromycine et -93 a -96 pour la Roxithromycine).

Détermination du pH : apr¢s une mise en suspension du composé¢ dans de 1’eau
exempte de dioxyde de carbone, le pH du liquide surnageant limpide est mesuré.
Il convient de rappeler que les macrolides sont des substances basiques dont le

pH varie entre 8.8 ¢t 9.5.

Substances apparentées : selon la nature du composé, la méthode utilisée est
soit la chromatographie en phase liquide (CPL) soit la CCM. Pour cette derniere,
on utilise une plaque recouverte de gel de silice avec comme solvant de la phase
mobile 1’acétone. La CPL peut étre réalisée en utilisant comme phase mobile A,
un mélange d’eau, d’une solution de dihydrogénophosphate d’ammonium et
d’acétonitrile, aux volumes respectifs de 510 ml, 200 ml, et 315 ml. Comme
phase mobile B, on utilise un mélange de 300 volumes d’eau et de 700 volumes
d’acétonitrile. Ainsi, les temps de rétention different selon qu’on est en présence
d’une impureté ou la substance mere. Par exemple, le temps de rétention de la
N- déméthylroxithromycine (impureté de la Roxithromycine) est de 15 min a 17

min contre 20 min a 22 min pour la Roxithromycine.

Teneur en eau : clle est déterminée par semi-microdosage sur une quantité
déterminée du compos€é et est inférieure a 3% pour 1’éthylsuccinate
d’Erythromycine A, et la Roxithromycine, et inférieure a 1% pour la

Dirithromycine.
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Cendres sulfuriques : le taux de cendres sulfuriques est inférieur a 0,1% pour la
Roxithromycine et la Dirithromycine, et est inférieur a 0,3% pour

1I’éthylsuccinate d’Erythromycine [14].

II1.2.3. Dosage

La méthode préconisée par la pharmacopée Européenne pour le dosage des

macrolides est la chromatographie en phase liquide (CPL) [14]. Elle peut étre

réalisée en utilisant :

- Une colonne d’acier inoxydable d’une longueur de 0,25 m et d’un diametre
itérieur de 4,6 mm, remplie de gel de silice octadécylsilylé pour
chromatographie.

- Comme phase mobile, a un débit de 1,5 ml /min, un mélange d’eau, d’une
solution de dihydrogénophosphate d’ammonium et d’acétonitrile.

- Comme détecteur, un spectrophotometre réglé a 205 nm [14].

I11.2.4. Conservation
Les macrolides doivent étre conservés dans un récipient €étanche, a 1’abri de la

lumiere et a une température inférieure a 30 °C [14].

IV. ELEMENTS DE PHARMACOLOGIE

IV.1. Mécanisme d’action

Les macrolides doivent leur activité¢ antibiotique a leur liaison a la sous-unité

50S du ribosome bactérien et plus précisément au niveau du complexe 23S du

rRNA en établissant des contacts limités mais précis entre une zone du domaine
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IT et la boucle de la peptidyl-transférase dans le domine V ; ces deux régions
formant une poche adaptée aux macrolides et a d’autres antibiotiques. La liaison
des macrolides a ce site entraine une inhibition de la synthése protéique. Ce
mode d’action 1mplique que les macrolides sont essenticllement

bactériostatiques, sauf a concentration tres €levée [16-19].

IV.2. Spectre d’activité antibactérienne

Le spectre antibactérien des macrolides comprend essentiellement, les bactéries
a Gram positif, y compris celles a développement intracellulaire ainsi que les
anaérobies. Les différentes espéces peuvent éEtre classées en: especes
habituellement sensibles, especes modérément sensibles, especes inconstamment

sensibles, especes résistantes [1, 2, 3, 8, 9, 12].

Especes habituellement sensibles

On distingue les especes suivantes :

- Les cocci a Gram positif : les streptocoques (Streptococus pneumoniae et les
entérocoques qui sont inconstamment sensibles) et les staphylocoques
méticillino-sensibles,

- Autres bactéries responsables d’infections particuli€res : Bordetella pertussis

(agent de la coqueluche), Corynebacterium diphteriae (agent de la diphtérie),

Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Moraxella catarrhalis, Legionella

pneumophila, Chlamydiae (Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae,

Chlamydia psittaci), Mycoplasma (Mycoplasma genitalium, Mycoplasma

hominis, Mycoplasma pneumoniae), Treponema pallidum (agent de la syphilis),

les bactéries ana€robies strictes (sauf Clostridium perfringens).
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Especes modérément sensibles
Parmi ces especes on retrouve: Haemophilus influenzae et parainfluenzae,
Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum, Mycobacterium avium

(surtout la Clarithromycine).

Especes inconstamment sensibles
On distingue: Streptococus pneumoniae, les entérocoques, Clostridium

perfringens.

Especes résistantes
On y retrouve les staphylocoques méticillino-résistants et 1a plupart des bactéries

a Gram négatif du fait de I’imperméabilité de leur paroi bactérienne.

IV.3. Mécanismes de résistance aux macrolides

Il existe deux types de mécanisme de résistance aux macrolides, a savoir la
résistance naturelle ou intrinseque et la résistance acquise. La résistance
naturelle est observée en général chez les germes Gram négatif. En effet, ces
derniers ont une membrane cellulaire externe qui est imperméable aux composés
hydrophobes comme les macrolides [8]. Toutefois, les ribosomes de ces germes
demeurent sensibles aux macrolides [7]. Quant a la résistance acquise, elle a lieu
selon trois mécanismes : la modification de la cible, 1’inactivation de

I’antibiotique et 1a résistance par efflux de I’antibiotique [2, 20, 21].

IV.3.1. Modification de la cible.
Elle est due a une méthylation de 1’adénine (A2058 et A2059) au niveau de

I’ARN 23S de la sous-unité¢ ribosomale 50S. La production de I’enzyme
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responsable de cette méthylation (méthylase) se fait sous le contrdle des genes

erm (érythromycine ribosome méthylation). Cette méthylation confére une

résistance croisée vis-a-vis non seulement des macrolides vrais mais aussi des

apparentés aux macrolides vrais, agissant en se liant en partie 4 ce méme site, a

savoir les lincosamides (Clindamycine et Lincomycine) et la streptogramine B,

d’ou le nom de résistance ML Sg. La résistance est transmise par des plasmides.

I existe quatre classes de génes erm majoritairement représentés chez les micro-

organismes pathogenes a savoir : erm(A), erm(B), erm(C) et erm(F). Les genes

erm A et erm C sont essentiellement retrouvés chez les staphylococoques, les
genes erm B chez les streptocoques et enfin les genes erm F chez les

Bactéréoides sp.et autres bactéries anaérobies. Une classe de genes erm (erm

TR) a ét¢ récemment décrite chez Streptococcus pyogenes [22]. La résistance

par modification de la cible s’exprime selon deux phénotypes différents:

- le phénotype constitutif qui s’exprime de facon permanente, rendant la
bactéric d’emblée insensible aux macrolides, lincosamides et
streptogramines |

- le phénotype inductible qui requiert la présence de 1’antibiotique pour

S’ exprimer.

IV-3-2. Inactivation de I’antibiotique.

Il s’agit d’un mécanisme assez rare (décrit chez les entérobactéries,
Pseudomonas aeruginosa et exceptionnellement chez Staphylococcus aureus),
qui implique la production d’enzymes (phosphotransférases) modifiant les
macrolides au point de réduire fortement leur affinité pour le ribosome. Ce type
de résistance est €galement transmis par les plasmides. L’hydrolyse de

I’aglycone par des enzymes de type estérase a €té décrite chez Escherichia coli.
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IV-3-3. Résistance par efflux de ’antibiotique.

C’est le mécanisme de résistance le plus fréquent chez Streptococcus pyogenes
en Belgique, mais 1l est également présent chez Streptococcus pneumoniae
(fréequemment aux USA et au Canada, rarement en Belgique). Ce mécanisme
confere la résistance aux macrolides a 14 et 15 sommets et repose sur

I’acquisition de genes mef (A) porté par un transposon et msr (A) plasmidiques.

IV-4. Pharmacocinétique

IV-4-1. Absorption

Apres administration par voie orale des macrolides, I’absorption et la
biodisponibilité sont variables selon les molécules, ce qui explique en partie la
différence de posologie unitaire et le rythme d’administration de ces différents
médicaments. L’absorption de 1’Erythromycine base est incomplete et entravée
par la prise simultanée d’aliments. Cependant, la préparation d’esters et le
développement de nouvelles molécules ont permis d’améliorer la stabilité et la
biodisponibilit€ par voie orale. Cette biodisponibilité est comprise entre 10% et
55%, a I’exception de la Roxithromycine dont la biodisponibilité orale est de
I’ordre de 72% a 80%. En plus, les macrolides possedent un effet post
antibiotique (persistance d’une activité inhibitrice alors que la concentration
d’antibiotique est inférieure a la concentration minimale inhibitrice) important
[23, 24], responsable de la prolongation de la durée de 1’effet pour les
macrolides a temps de demie vie plasmatique court. /n vitro, la durée de cet effet
est de 2.5 heures a 4 heures selon la concentration de 1’antibiotique et I’espece
bactérienne en cause. Apres absorption, les macrolides subissent une

dégradation partielle suite a un effet de premier passage hépatique |23, 25].
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1V-4-2. Distribution

Dans la circulation sanguine, les macrolides se lient principalement aux ol -
glycoprotéines avec un taux de fixation variant de 15% a plus de 90%.

Leur spécificité réside en leur excellente diffusion tissulaire, avec une
concentration importante dans certains tissus notamment, le parenchyme
pulmonaire, la muqueuse bronchique, les amygdales, les gencives, la peau et le
sinus, en rapport avec leurs indications. On retrouve dans le foie, les reins, la
rate et les poumons, des concentrations trois fois plus €levées qu’au niveau
sérique. Ils possedent également une bonne pénétration osseuse, prostatique et
séreuse (le liquide pleural, ascite). Les molécules d’hémisynthése ont une
concentration cellulaire préférentielle, ce qui permet de les utiliser dans le
traitement des infections dues a des bactéries a développement intracellulaire
(1égionelles, chlamydias mycobactéries), ainsi que dans I’inflammation.

Les macrolides ne traversent pas la barriecre hématoméningée mais passent a
travers le placenta (a I’exception de 1’Erythromycine qui peut étre utilisée chez

la femme enceinte) et diffusent dans le lait maternel |23, 25].

1V-4-3. Métabolisation et excrétion

Les macrolides sont métabolisés au niveau du foie donnant des métabolites
bactériologiquement 1inactifs a 1’exception de la Clarithromycine dont le
métabolite principal, la 14-hydroxyclarithromycine est active. L’ excrétion se fait
essentiellement par voie hépatobiliaire (nécessité d’une surveillance chez les
patients insuffisants hépatiques), sauf pour la Clarithromycine dont environ 30%
de la dose administrée est €liminée par voie urinaire. Le temps de demi-vie

d’¢élimination varie de 2 heures a 50 heures |23, 25].
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V. ASPECTS THERAPEUTIQUES

V-1. Indications thérapeutiques

Les macrolides font 1’objet d’indications classiques et spécifiques.

V-1-1. Indications classiques

En général, les macrolides sont indiqués dans le traitement des infections de
gravité 1égere a modérée a germes sensibles, en particulier si ceux-ci ont un
développement intracellulaire, notamment dans leurs manifestations oto-rhino-
laryngologique (ORL), respiratoires, cutanées et génitales.

Ces infections peuvent étre classées en: infections des voies aériennes
supérieures, infections des voies aériennes inférieures, infections sexuellement

transmissibles, infections dermatologiques bénignes [26, 27].

v" Infections des voies aériennes supérieures
Les macrolides constituent un traitement de deuxiéme intention, en cas
d’allergie aux B-lactamines (traitement de référence) des :

- Angines bactériennes (streptococciques),

- Pharyngites et sinusites bactériennes aigiies,

- Amygdalites et otites moyennes aigles.

v" Infections des voies aériennes inférieures

Les macrolides constituent un traitement de choix des :
- Surinfections des bronchites aigués,
- Exacerbations des bronchites chroniques,

- Pneumonies communautaires de gravité I€gere a modérée,
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- Pneumopathies atypiques (dues a Legionella pneumophila, Chlamydia

psittaci et Chlamydia pneumoniae).

v' Infections sexuellement transmissibles
Les macrolides constituent une alternative :
- Aux ftétracyclines pour le traitement des infections uro-génitales
(uréthrites, prostatites) ou rectales en cas d’allergie ou chez la femme
enceinte. Il est possible d’instaurer un traitement minute des urétrites par

I’ Azithromycine, ce qui pourrait favoriser 1’observance du traitement,

- A la Pénicilline pour le traitement de la syphilis en cas d’allergie a cette

derniére.

La donovanose est une pathologie bactérienne, potentiellement sexuellement
transmissible, a focalisation génitale prédominante qui est responsable
d’ulcérations végétantes caractéristiques d’évolution chronique et extensive dont
le germe responsable est Calymmatobacterium granulomatis. Des études ont
montré¢ que 1’Azithromycine administrée a 1 g le premier jour puis 500 mg/j
pendant 6 jours a été¢ efficace dans le traitement de cette infection et constitue

ainsi le traitement de premicre intention [3, 28].

v" Infections dermatologiques bénignes
Les macrolides sont utilis€s dans le traitement:
- Des infections de la peau et des tissus mous, notamment les
furonculoses et I’impétigo,

- De I’acné tant par voie locale que générale (surtout I’Erythromycine).
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V-1-2. Indications particuliéres (spécifiques)

Les macrolides sont utilisés dans [1,8] :

- Le traitement curatif des infections a Mycobacterium avium chez les
patients infectés par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH): la

Clarithromycine,

- La prophylaxie des infections a Mycobacterium avium chez les personnes

vivant avec le VIH : I’ Azithromycine,

- Le traitement de certains ulceres gastroduodénaux dus a Helicobacter
pylori en association avec un autre antibiotique (Amoxicilline, Métronidazole) et
un antiulcéreux inhibiteur de la pompe a proton (Oméprazole, Lanzoprazole,
Pantoprazole). Cette trithérapie permet d’éradiquer Helicobacter pylori dans

90% des cas.

- Les macrolides possédent également une activité immunomodulatrice qui
pourrait avoir un intérét thérapeutique dans les maladies inflammatoires. En
effet, in vitro, les études ont montré des effets anti-inflammatoires par
diminution de la production des interleukines IL-6, [L-8 TNF alpha, du
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles (par diminution de la production
de I’élastase). Ces effets immunomodulateurs entrainent une modification de la
sécrétion de mucus bronchique et leur intérét clinique pourrait étre démontré
dans la panbronchiolite et 1a mucoviscidose.

Leur intérét doit €tre €galement controlé et précisé dans les bronchectasies, la
bronchopneumopathie  chronique  obstructive (BPCO), [I’asthme, les
rhinosinusites chroniques [29-31], ainsi que dans la prophylaxie du rhumatisme

inflammatoire [1, 3].
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V-2. Contre-indications

Les macrolides sont contre-indiqués en cas de [26, 27] :
- Hypersensibilité connue aux antibiotiques macrolides,
- Antécédents congénitaux ou acquis de syndrome du QT long,
- Hypokaliémie,
- Insuffisance hépatique sévere,
- Cholestase sévere,
- Insuffisance rénale sévere (clairance a la créatinine <5 ml/min),

- Myasthénie.
V-3. Présentations- posologies

L Erythromycine se présente sous forme de :

- Comprimés dosés a 500 mg, granulés pour suspension buvable dosés a
250 mg et 125 mg d’Erythromycine éthylsuccinate dans ERY”, aux
posologies de 1g/j en 2 prises chez 1’adulte et de 30 a 50 mg/kg/j en 2
prises chez 1’enfant et le nourrisson,

- Lyophilisat pour perfusion intraveineuse (IV) dosé¢ a 500 mg et 1g
d’Erythromycine lactobionate dans ER YTHROCINE®, aux posologies de
2 a 4g/j en perfusion IV continue ou en 1 heure 4 fois/j chez 1’adulte et de
30 440 mg/kg/j en perfusion I'V continue ou en 1 heure 4 fois/j,

- Lotion a 4% dans ERYFLUID" en 1 & 2 applications par jour pendant 1 &

3 mois.

LL.a Roxithromycine se présente sous forme de comprimés pelliculés dosés a 50

mg, 100 mg et 150 mg dans RULID®. Les posologies sont de 300 mg/j en 2
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prises chez 1’adulte et de 5 a 8 mg/kg/j en 2 prises chez I’enfant. Le médicament

doit étre pris 15 min avant les repas.

La Clarithromycine se présente sous forme de comprimés enrobés dosés a 250
mg et 500 mg et de granulés pour suspension buvable dosés a 125 mg/5ml dans
ZECLAR". Les posologies sont de 200 mg & 2g/j en 2 prises chez ’adulte et de
15 mg/kg/j en 2 prises chez I’enfant.

La Dirithromycine se présente sous forme de comprimés enrobés dosés a 250
mg dans DYNABAC®. La posologie est de 500 mg/j en prise unique et est

réservée al’adulte.

L’Azithromycine est présentée sous forme de gélules dosées a 250 mg dans
ZITHROMAX". La posologie est de 500 mg/j en prise unique et est réservée a
I’adulte [26, 27].

VI-4. Tolérance et effets indésirables
Les macrolides sont en général bien tolérés. Les effets indésirables le plus
souvent décrits sont mineurs. Il s’agit de |26, 27]:
- Intolérance digestives a types de douleurs abdominales, diarrhées,
nausées, vomissements, dyspepsie et altération du gout,
- Eruption cutanée,
- Céphalées, insomnies ;
- Atteintes hépatiques allant d’une simple augmentation des transaminases
a une hépatite cholestatique immunoallergique.
Des effets indésirables peu fréquents ont aussi €t€ associés a 1 utilisation des

macrolides, notamment :

27



De I’Erythromycine aux Kétolides : aspects pharmacochimiques

- Un allongement de 1’espace QT a 1’électrocardiogramme,

- Une ototoxicité majorée par une insuffisance rénale ou hépatique,

- Des myalgies,

- Des chocs anaphylactiques (rares)

- Des infections et infestations (diarthée a Clostridium difficiles, colite

pseudomembraneuse candidose, infections vaginales)

V-5. Interactions médicamenteuses

V-5-1. Effet d’autres médicaments sur les macrolides

Les puissants inducteurs du systeéme métabolique du cytochrome P450 tels que
I’Efavirenz, la Névirapine, la Rifampicine, la Rifabutine et la Rifapentine, le
Phenobarbital, la Phénytoine, la Carbamazépine et la Cimétidine peuvent
accélérer le métabolisme des macrolides et ainsi, réduire les concentrations
plasmatiques de ces derniers. Cela peut conduire a des concentrations

infrathérapeutiques, qui réduisent leur efficacité [26, 27].

V-5-2. Effet des macrolides sur d’autres médicaments

Les macrolides sont des inhibiteurs d’enzymes du cytochrome P450, en
particulier le CYP3A. Leur administration simultanée avec des médicaments
principalement métabolisés par cette famille d’isoenzyme peut €tre associée a
des ¢élévations des concentrations médicamenteuses pouvant augmenter ou
prolonger les effets thérapeutiques et indésirables du médicament associé.

Cette interaction concerne les médicaments ou classes de médicaments
sutvants [26, 27]:

Les antiaryhtmiques (Quinidine, Procainamide, Disopyramide, Amiodarone)
avec pour risque I’allongement de 1’espace QT de I’électrocardiogramme,

Les anticoagulants oraux (Warfarine) avec un risque hémorragique,
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Les alcaloides de [I’ergot de seigle vasoconstricteurs (Ergotamine,
Meéthylergométrine Dihydroergotamine), d’ou un risque d’ergotisme avec
possibilité¢ de nécrose des extrémités,

Les médicaments a marge thérapeutique étroite (Théophylline,Carbamazépine,
Valproate de sodium, Digoxine, contraceptifs oraux), avec un risque de
surdosage en ces produits,

Les statines (Lovastatine, Simvastatine) avec un risque majoré¢ de
rhabdomyolyse.

La Ciclosporine avec un risque accru de surdosage nécessitant une surveillance
de la fonction rénale et le dosage de la Ciclosporine,

Le Cisapride, le Pimozide, 1a Terfenadine, d’ou un risque majoré de troubles du
rythme ventriculaire avec des torsades de pointe,

La Bromocriptine avec augmentation de 1’activité antiparkinsonienne,

Le Glibenclamide avec une augmentation du risque d’hypoglycemie.

Ainsi, des ajustements posologiques doivent étre envisageés et les concentrations
sériques des médicaments principalement métabolis€s par le cytochrome P450

doivent, €tre étroitement surveillées chez les patients traités par les macrolides.

V-6. Mises en garde et précautions d'emploi

Le traitement par les macrolides doit étre immédiatement arrété, en cas de
survenue de colite pseudomembraneuse (diarrhée importante survenant pendant
ou apres I'emploi de 'antibiotique).

Etant donné la possibilit¢ d’allongement de D'intervalle QT, les macrolides
seront utilisés avec prudence chez les patients présentant une cardiopathie
coronaire, des antécédents d’arythmies ventriculaires, une hypokaliémie non

corrigée ou une bradycardie (fréquence cardiaque < 50 pulsations/minute).
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La prescription des macrolides chez la femme enceinte, en particulier durant les
trois premiers mois de la grossesse nécessite une évaluation soigneuse des
bénéfices face aux risques. Les macrolides utilisables chez la femme enceinte

sont les macrolides vrais naturels (Erythromycine)

Chez les personnes agées de plus de 80 ans, en raison d’une accumulation
importante des macrolides, surtout avec I’Erythromycine et la Dirithromycine, la

posologie doit étre réduite de moiti¢ [26, 27].

VI. LIMITES D’UTILISATION DES MACROLIDES A 14 ET 15
SOMMETS

Les macrolides d’hémisynthese ont été¢ développés dans le but de palier aux
effets indésirables de I’Erythromycine (instabilité en milieu acide, intolérance
digestive, mauvaise biodisponibilité orale).

Ces composé€s ont montré une meilleure stabilit¢ en milieu acide avec un
accroissement de la biodisponibilit€¢ par voie orale et une concentration
cellulaire plus importante.

Cela a permis leur introduction dans 1’arsenal thérapeutique des infections
respiratoires, ainsi que leur utilisation en tant qu’antibiotiques de premier choix
dans le traitement de la diphtérie, de la coqueluche et dans 1’éradication
d’Helicobacter pylori. Cependant, I’activité antibactérienne de ces différentes
molécules est proche de celle de 1’Erythromycine A avec laquelle elles partagent
les mémes mécanismes de résistance a savoir: MLSgy inductible et constitutive,
efflux, inactivation enzymatique. Par ailleurs, on observe une émergence de
souches résistantes non seulement a D’ErythromycineA (Streptococcus
pyogenes) mais ¢galement a la Pénicilline G (Streptococcus pneumoniae), parmi

les bactéries responsables d’infections respiratoires [2, 8, 12]. En effet une étude

30



De I’Erythromycine aux Kétolides : aspects pharmacochimiques

rétrospective récente réalis€e au Canada montre une augmentation des isolats
respiratoires de Streptococcus pneumoniae mutirésistant entre 1998 et 2008
[32]. Ces limites d’utilisation ont conduit 1’industrie pharmaceutique a
développer de nouvelles molécules actives sur les souches résistantes aux

macrolides existants a 1’instar des kétolides.
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SECTION METHODOLOGIQUE
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Avant propos

Notre €tude, de type bibliographique, a eu pour cadre le laboratoire de chimie
organique et chimie thérapeutique de I’'UFR des sciences pharmaceutiques de
I"université¢ Félix Houphouét Boigny d’Abidjan. Elle s’est déroulée de Janvier
2014 a Juillet 2014. Pour atteindre nos objectifs de recherche, nous avons
¢laboré une méthode basée sur les guides et travaux suivants :
- Le Guide d’Analyse de la Littérature et Gradation des Recommandations.
Janvier 2000 [33].
- La Pédagogie Médicale : Comment lire de fagon critique les articles de
recherche qualitative en médecine. 2002 [34].
- Le gwde de la revue systématique de la littérature : Systematic review.
CRD’s Guidance for undertaking rewiews in health care. Janvier 2009
[35].
- Le Guide méthodologique des Normes de Production des Revues

Systématiques. Avril 2013 [36].

I. TYPE D’ETUDE

Rappel

Il existe trois types de revue de la littérature : la méta-analyse, la revue
systématique et la revue d’intégration [37]. La méta-analyse est un type de revue
de la littérature permettant de rassembler les données issues de plusieurs études
comparables pour en faire une synthe¢se quantitative par une démarche
statistique adéquate afin d’apporter une réponse globale vérifiable et
reproductible [37]. La revue systématique est une démarche permettant de
réaliser une synthése qualitative des données issues d’une sélection argumentée
d’études, sutvant une méthode matérialisée par un protocole strict [37]. La revue
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d’intégration est une méthodologie utilisée en pratique clinique se servant de
I’outil « Evidence Based Practice » afin de synthétiser les connaissances sur le
phénomene analysé et surtout de définir 1’applicabilité des données des
différentes publications sur les patients. Ainsi, pour répondre a notre
problématique, nous avons entrepris de mener une revue systématique de la
littérature en lumiere de sa définition et de ses caractéristiques principales.que
sont les suivantes :

- objectif spécifique ou question précise;

- critéres de sélection des études clairement définis;

- méthodologie explicite, transparente et reproductible;

- recherche d’information systématique et exhaustive qui tente de repérer

I’ensemble des études répondant aux criteres de sélection;
- ¢évaluation de la qualité des études incluses;

- méta-analyse, lorsque celle-ci est indiquée et possible» [36].

II. DEROULEMENT DE L’ETUDE

Notre méthodologie s’est construite en trois principales étapes que sont :
e [Larecherche documentaire
e [Lasélection des articles et ouvrages

e [ e traitement des résultats.
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I1I-1. Recherche documentaire

Notre recherche s’est faite d’une part au moyen de livres de thérapeutiques
disponibles au département de chimie thérapeutique, et d’autre part, par le biais
de 1’acces internet en interrogeant des moteurs de recherches, des bases de
données, des plateformes de ressources, au moyen des mots clés qui composent
I’intitulé de notre sujet. La recherche documentaire a €té batie sur la base des

items suivants :

II.1.1. Thémes des documents retenus :

Généralités sur les macrolides, découverte de I’Erythromycine,
pharmacomodulation de I’Erythromycine, structure chimique des macrolides,
caractéristiques physico-chimiques des macrolides, mécanisme d’action des
macrolides, spectre d’activité des macrolides, utilisations thérapeutiques des
macrolides, mécanismes de résistance aux macrolides, inconvénients
d’utilisation des macrolides, pharmacocinétique des macrolides, effets
indésirables des macrolides, découverte des kétolides, structure chimique des
kétolides, caractéristiques physico-chimiques des kétolides, relations- structure-
activité des kétolides, mécanisme d’action des kétolides, spectre d’activité des
kétolides, mécanismes de résistance aux kétolides, utilisations thérapeutiques
des kétolides, inconvénients d’utilisation des kétolides, pharmacocinétique des
kétolides, effets indésirables des kétolides, synthese des kétolides, nouveaux

kétolides en développement.
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I1.1.2. Période d’étude

Elle s’étendait de fagon générale, de la découverte de I’Erythromycine (1952) a

2014. Mais, pour les kétolides de facon spécifique, nous avons délimité la
période de 2004 a 2014.

11.1.3. Outils de recherche

Outils de références immédiates :

- Type dictionnaire :

O

O

O

O

O

O

Vidal 2013,

Dictionnaire Larousse Frangais-Anglais,
Anglais-Frangais : Deux volumes en un. Pocket, 1975,
Harrap’s Shorter

Dictionnaire: Anglais-Frangais/Frangais-Anglais,

Dictionnaire illustré des termes de médecine. Paris: Maloine, 2002.

- Type manuel :

O

Bryskier. Antibiotiques agents antibactériens et antifongiques.
Edition ellipses, Paris. 1999 ;

AFECT. Trait¢ de chimie thérapeutique: médicaments
antibiotiques, Vol. 2. Edition Tec & Doc, Lavoisier. 1992 ;

Doroz 2012 ;

Comprehensive medicinal chemistry 1. Edition Elsevier-Science.
2007 ;

Antibiotiques : pharmacologie et thérapeutique. Edition Elsevier-

Masson. 2005 ;
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o Antibacterial agents: chemistry, mode of action, mechanisms of
resistance and clinical applications. FEdition John Wiley & Sons.
2012.

Moteurs de recherches :

- Google, Google scholar.

- Bases de données :
o Pubmed/ Medline,
o Pubchem,
o Clinicaltrials.gov,
o Centre Belge d’information pharmacothérapeutique,
o Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des Produits de

Santé¢ (ANSM),

o U.S Food and Drug Administration (FDA).

Revues scientifiques :
- Type review,

- Type journal de spécialité (Cf partie bibliographique).

Plateformes de ressources :
- Hinari,
- Sciencedirect (Elsevier),
- Bibliovie.inist.fr, CNRS
- Oxford.
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I1.1.4. Mots clés et termes utilisés

Mots clés

Nous avons utilis€¢ des mots clés en Frangais et en Anglais, a savoir : macrolides,
Erythromycine, Erythromycin kétolides, Télithromycine, Télithromycin
classification,  physico-chimique,  physicochemical, = pharmacocinétique,
pharmacokinetic, contr6le, control, indications, synthese, synthesis,
pharmacomodulation,  résistance,  découverte, discovery,  généralités,

generalities.

Termes utilisés :

En pratique, la recherche s’est effectuée par des combinaisons des mots clés
avec des opérateurs booléens (+, E7, AND), comme par exemple :
Erythromycine E7 découverte, macrolides AND discovery, macrolides +

indications, Telithromycine £7 synthese etc.

I1.2. Sélection des articles et ouvrages

La sélection des ouvrages et articles s’est faite sur la base des criteres suivants :
Criteres d’inclusion
- Langues : frangais, anglais
- Supports : €crits (papier et électronique)
- Contenu en rapport avec le sujet mentionné soit dans :
o le titre
o latable des maticres
o 'mtroduction
o la conclusion

o le résumé
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Une sélection initiale, a partir des titres, résumés, objectifs et conclusions des

documents référants, a donc €té€ réalisée pour identifier potentiellement les plus

pertinents en terme de qualité scientifique :

- type de documents sélectionnés: articles de revue avec comité

scientifique  de lecture, rapports institutionnels, guides

recommandations, manuels,

- propos référenceés,

de

- documents collectant un maximum (plus de la moitié¢ des items) de

réponses positives a la grille de lecture critique ci-apres proposée dans le

tableau I [34].

Tableau I : Grille de lecture critique d’un article de recherche qualitative

Oui

Non

L’introduction

1 - La problématique est bien décrite et est en lien avec 1”état
actuel des connaissances.

2 — L’objectif de 1’étude est clairement énoncé.

Les méthodes

3- Le contexte de 1’étude et les protocoles d’expérimentation
sont clairement décrits

4- La méthode est appropriée a I’objectif de 1’étude

5 - L’analyse des données est crédible

Les résultats
6- Les principaux résultats sont présentés de fagon claire
7- Les citations favorisent la compréhension des résultats.

La discussion

8- Les interprétations des résultats sont vraisemblables et
novatrices

9 - Les limites de 1’€tude sont présentées

La conclusion
10 - La conclusion présente une synthese de 1’étude et des
pistes de recherche sont proposées
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Criteres de non inclusion

Ils ont reposé€s sur une re-sélection des documents complets identifi€s comme

importants par les critéres d’inclusion. A la suite de cette lecture, tous les

documents pré-sélectionnés ne traitant pas des axes de recherches ont €té retirés.

I1.3. Traitement des résultats

Ce volet traite de I’extraction des données en vue de la synthése et de la

confection du document final.

Extraction des données: elle s’est effectuée par lecture et analyse
comparative des articles traitant du méme théme afin de ne retenir que des

données pertinentes et analogues.

Traduction des textes anglais — francgais : elle a ét¢ réalisée a I'aide du
dictionnaire Larousse Frangais-Anglais, Anglais-Frangais : Deux volumes
en un. Pocket, 1975, du dictionnaire Harrap’s Shorter Dictionnaire:

Anglais-Frangais/Frangais-Anglais.

Reproduction des structures chimiques a l'aide du logiciel
CHEMWINDOW 6.0.
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SECTION RESULTATS ET DISCUSSION
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I. DE ’ERYTHROMYCINE A SES DERIVES D’HEMI SYNHESES

I.1 Découverte de I’Erythromycine A

Dans I’euphorie des analyses des produits de fermentation, une recherche de
produits possédant une activité antistaphylococcique a ¢té faite de fagon
systématique [1, 8]. Parmi ces produits, I’Erythromycine A a ét€¢ découverte par
les chercheurs du laboratoire Eli Lilly en 1952. Cette molécule €était active sur
les souches de Staphylococcus aureus productrices de pénicillinases [1, 3].
Pendant cette méme période, d’autres macrolides ont €té découverts, a partir des
produits de fermentation de microorganismes, notamment 1’Oléandomycine, la
Spiramycine, la Josamycine, la Midecamycine etc. [1, 3, 9].

Ainsi, I’Erythromycine A est devenu le chef <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>