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Classification des antibiotiques
selon la cible

m Jlere Cible=Parot
= Blactamines, fosfomycine, glycopeptides

m 2 cible = la membrane
m Polymixines (Colistine ® ), gramicidine et tyrocidine (Bacitracine ® )

m 3¢ cible=le ribosme
= Aminosides, « MLS », phénicolés, tétracyclines, Ac fusidique, oxazolidinones

m 4 cible= blocage de PARN polymérase

® rifamycine

m 5m¢ cible= PADN
m FQ, produits nitrés

(¢ cible= synthese de I’acide folique
m Sulfamides, triméthoprime




Classification des antibiotiques selon
les parameétres PK/PD

m Concentration-dépendants

® aminosides, FQ, métronidazole
® => Cmax/CMI

m Temps-dépendants

m Blactamines, glycopeptides, macrolides, lincosamides

s => T(%24h)>CMI




Les aminosides:
Molécules

m Découverte en 1944 par Walksman

B ¢ antituberculeux

Streptomycine

CH=OH
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Les aminosides

Molécules
m Amikacine Amiklin® Inj 200 mg
m Gentamicine Gentalline ® Inj 40,80,160 mg
m Netilmicine Nétromycine ® Inj 100 et 150 mg
m Kanamycine Kamycine ® Inj 1g
m Tobramycine Nebcine ® Inj 75 mg
m [sépamycine Isepalline ®  Inj 500 mg
= Néomycine Néomycine ® Diamant Collyre
= Mupirocine Bactroban ® Pommade nasale

m Apparentée aux aminosides: Spectinomycine Trobicine ®




Les aminosides
Mécanisme d’action

B Bactéricide

B Pénétration active dans les bactéries a travers
canaux de porines jusqu’a ’espace périplasmique

m Perturbation de la synthese protéique
bactérienne en se fixant sur la sous unité 30S des
ribosomes=> altération de la membrane

bactérienne




Les aminosides

Pénétration tissulaire
Absorption par le tube digestif <1%

m => vyoie IV lente ou IM uniquement
= Inefficacité sur salmonelles ou germes dans la lumiére intestinale

Distribution essentiellement extracellulaire: fortes concentration
dans le rein et 'endolymphe et périlymphe de loreille interne.

Mauvaise diffusion dans le .LCR (concentration dans le

LCR<10% de celle du plasma), les sécrétions bronchiques et la
bile.

Pas de diffusion dans les tissus graisseux => adaptation de
posologie devrait tenir compte uniquement de la masse maigre

Elimination principalement urinaire (>80% pour GNAT)




Les aminosides
Spectre

BGN acrobies, E Coli, Protéus, Klebsiella pnenmoniae, pyocianiques

Certains Gram + tels le staph mais devient R (sauf peut-ctre
amikacine), bacille gram +

Peu ou pas actifs sur les anaérobies

Activité antituberculeuse pour I'amikacine et la streptomycine

Inefficaces sur les pneumocoques, streptocoques et
MENINgOCOqUES




Les aminosides
Principales indications curatives

m Infections graves, a BGN, a Psendomonas aernginosa, a Staphylococens sp. ou
tout autre germe présumé sensible en association avec une Plactamine, en
particulier dans leurs manifestations :

rénales, urologiques et génitales,

septicémiques et endocardiques,

meéningées,

respiratoires,

cutanées (staphylococcie cutanée maligne de la face),

articulaires.

m  Endocardite a strepfocogues (si R de bas niveau)

m  Septicémie a listeria

m  Neutropénie fébrile en traitement probabiliste




Les aminosides
Indications prophylactiques

= Prophylaxie des infections postopératoires :

m urologique (résections endoscopiques de prostate, tumeurs
endovésicales)

s allergiques aux Blactamines:

m digestive sous mésocolique en association a un imidazolé ou a la clinda ;

m chirurgie carcmologlque ORL avec ouverture du tractus oropharyngé en
association a la clinda ;

B chirurgie gynecologlque en association a la clinda ;
m amputation de membre en association a la clinda.

= Prophylaxie médicale :

® de l'endocardite infectieuse au cours des interventions urologiques et
digestives, en association a I'amox, ou a un glycopeptide en cas d'allergie

aux ﬁlactamines.




Les aminosides
Indications particuliéres

m Nétromucine : prophylaxie des infections postopératoires
pour les résections transuréthrales de prostate

m Streptomycine :

m tuberculoses tres bacilliferes ou en cas de résistance a l'un
des autres antituberculeux et toujours en polychimiothérapie;

= brucellose, tularémie, peste.

B [7obicine ( spectinomycine)
m urétrites gonococciques chez 'homme

B cervicites gonococciques chez la femme.




Les aminosides
Pharmacocinétique

m Bactéricidie marquée et rapide (dés la 1R heure) dose-
dépendante

m Synergie avec: Blactamines, FQ), fosfo, ac fusidique,
rifam, GP, macrolides, synergistine

Vovie ~ 2 h
Espacer les injections en cas d’IR
Liaison protéique <10% pour GNAT

Activité diminuée en milieu acide

Effet post antibiotique marqué (entérobact>SA>pyo)
st chez le neutropénique




Les aminosides
DUJ- Efficacité-Tolérance

e 9 meta-analyses publi¢es entre 1995 et 1997

Galloe AM Eur. |. Clin. Pharmacol. 1995;48,39-43

Blaser | Ewur. |. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 1995;14,1029-38
Hatala R _Ann. Intern. Med. 1996;124,717-25

Barza M BM]J. 1996;312,338-45

Ferriols-Lisart R A. |. Health Syst. Pharm. 1996;53,1141-50
Munckhot WJ [. Antimicrobial Chemother. 1996;37,645-63
Bailey TC Clinical Infect. Di15.1997;24,786-95

Ali MZ Clinical Infect. Dis. 1997;24,796-809

Hatala R Clinical Infect. Dis. 1997;24,810-5.

® 40 études et moins de 3500 patients

e Nétilmicine, amikacine, gentamicine




Les aminosides
DU]J-Efficacité clinique*

* 2821 patients (19 études);

@ DUJ mDosage conventionnel

Efficacité
clinique

' ' ' ' ' ' ' %
79 80 81 82 83 84 85

Munckhof et al, JAC, 1996




Les aminosides
DUJ-Néphrotoxicité
15 études, 2305 patients

® Dosage
conventionnel

= DuUJ




La résistance adaptative
CMI. Mod¢le statique 1 vitro

12~

10 A

= 24 mg/24 h
m 8 mg/8 h

©C N ~ O ©@

CMI lere 2eme 3eme
INnitiale dose dose dose

D’aprés Karlowsky et al, JAC, 1994, 33, 937-42




ILes aminosides
Rationnel de la prescription en DU]

Bactéricidie importante et concentration dépendante
Effet post antibiotique prolongé et concentration dépendant

Résistance adaptative
m =phén réversible de diminution de la perméabilité des bactéries aux AG
m durée de 8-24h selon especes: pyo>Coli

Toxicité moindre

Couts journaliers moindres




Les aminosides
DU]J: indications validées par PAMM

B Adultes <65 ans
B A fonction rénale normale

m Fn "absence de neutropénie

m Pour les infections a gram- a exclusion des pyo
et des seratia




Les aminosides

Modalités d’administration:

Dose de charge

m But: obtenir dés la 1R dose Cas d’augmentation du Vd :

un pic de concentration
sérique €levé

m e pic de concentration
sérique est:

= Proportionnel a la dose
administrée

= [nversement proportionnel au
Vd de 'aminoside

-oedemes localisés (ascites,
épanchements pleuraux)

choc septique ou hémorragique
polytraumatisme

ventilation assistée

SDRA

Défaillance multiviscérale
mucoviscidose

hémopathies malignes
insuffisance cardiaque

brilures étendues

consommation de drogue par
voie IV

malnutrition




Les aminosides

Modalités d’administration
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Les aminosides
Modalités de prescription

Dose de charge

SFAR* Posologies
Gentamicine 5 mg/kg 3-7 mg/kg
Nétilmicine 5 mg/kg 4-7 mg/kg
Tobramycine 5 mg/kg 3-7 mg/kg
Amikacine 20 mg/kg 15-25 mg/kg

* Antibiothérapie probabiliste des états septiques graves. 9/04.
SFAR




Les aminosides

Surveillance des concentrations sériques

Pic DUj)** Pic My)**

Gentamycine 15-25 06-3
Neétilmycine 15-25 3-10
Tobramycine 15-25 10-12
Amikacine 40-60 20-25

** 30 min apres la fin d’une perfusion de 30 min (dés la 1R injection)
*** jimmédiatement avant ’administration suivante

Valléex+x



Les aminosides
Effets secondaires

m  Toxicité rénale (nécrose tubulaire le + svt réversible a 'arrét)

m Protéinurie, leucocyturie, IRA a diurese conservée
m Intéret de la créat et des bandelettes urinaires de dépistage
m  Cut-off a 7j*

B Ototoxicité

Atteintes vestibulaires: (précede généralement l'atteinte cochléaire, réversibles)
Atteintes cochléaires: accouphenes, hypoaccousie (-> surdité définitive)

Mutation A1555G identifiée comme facteur majeur de susceptibilité cochléaire aux aminosides
(transmise par les femmes en Asie et Moyen Orient)

Possible avec gouttes auriculaires contenant aminosides
FdR: dose quotidienne élevée, ttt>10j, ttt itératifs, ins rénale, age avancé

m  Toxicité neuromusculaire: myasthénie (etfet curare like)

m  Réduit la libération d’acétyl choline et la sensibilité des réc nicotiniques au niveau de la plaque motrice

m  Rash, urticaire

m  Cytopénie, cytolyse hépatique (rares)

* Maller et al., JAC, 1993, 31, 939-48




Interactionameédicamenteuses avec les amnoglycosides (AG)

Medicament
co-administre

Consequence{s)

Inportance

Attiude clinique / Remarnjues

Felaxant=
muscuaires et

anesthésigues

P otentiali=stion de la
néphrotoxicité et de
['ctctoxicité

- Documentation +++
- Importance +++
- SEvEnteé +++

- U=age concomitant toléré, mais étre
conacient du dague de potentialisation et de
pralongation de 'effet de blocage
neurmusculaire

-P aient= 4 rague: dysfonction rénale,
bivpiocalcémie, faiblesss musculaire

i éphalospolines
(céfaloting)

P otentialisstion des effets
néphrotoxdgues

Gertaficefalotine:
- Documentation +++
- SEeventE ++

Tobrafcetfalatine
- Documentation +

-Dozes minimales et suivi grict de la fonction
rénale

- Eviter I'uzage concomitant chez des patient=
& Hanue

- P référer une altemative maoins toxd gque

Diurétiques de
I'anse

P otertializstion f praongaion
de 'effet de blocage
neurmusculaire - Risgue de
dépression respiratoire fatale

- Documentation +)-
- Importance -
- Seventé +i-

-suwveillance des Cp d'AG, des signes de
toxicité rénde ! oculaire (par prudence)

- Tré=s hien documenté chez I'animal, maistrés
peu chez 'homme

du mélange dans une
solution imtraveineuss

Inactivation chez les
insufizants rénauy s&veres e
les patients sous hemodialy a2

- lmportance ++

- Documentation +
- lmportance +

Cidosporine P otertialization de la toxcité -Documentation +++ | - Esiter 'usage concomitant, ou suivre |1a
rénale - Importance +++ fonction rénae detrés prés
P énicillines Inactivation (des 2 2B lors - Diocunentation ++ Me pas mélanger dans la méme aolution

- AG impligués genta-| tobra-, netilmycine
- P énicillines: carbeni -, ticar-, piperacilline

@Auand usage concomitant nécessaire: guster

la doze de pénicilline et mesure lez Cpdes 2
AH

Nanoomycine

F otertialisation des effet=
néphrotoxd gques

- Documentation +
- lmportance +

- Suv dela fonction rénale, sutout chez les
patients & risgue




Les aminosides
Contre-indications

m Contre-indications:
= Allergie aux aminosides
= Myasthénie

m Précautions d’emplois:
m [ns rénale: espacer les doses et ajuster aux dosages

m A éviter pdt la grossesse (toxicité cochléo-vestibulaire pour le
feetus)

= Surveillance renforcée st problemes auditifs
® Association a d’autres médicaments néphrotoxiques
= Nv-né¢, prématurés: élimination ralentie

m Passage dans le lait maternel




Les aminosides
Mécanismes de résistance

B 1nactivation enzymatique

(résistances acquises, plasmidiques, épidémies hospitalicres)

m APH : phospho-transférases
= ANT : nucléotidyl-transférases
= AAC: acétyl-transférases

m altération de la cible ribosomale (streptomycine et
spectinomycine) (chromosomique)

B défaut de pénétration de l'antibiotique (chromosomique
2 q q




ILes aminosides
Mécanisme de résistance pour le SA

m 3 phénotype de résistances :

m K(A) : résistant kana (et donc amikacine) APH3
B KT(A): résistant kana. et tobramycine ANT4 4”

m K(A)TG(N): résistant kana, tobra et genta donc
nétro AAC6’-APH2’

® 50% des souches résistantes KTG restent sensibles a
la streptomycine




Les aminosides
Mécanisme de résistance pour
les streptocoques et les entérocoques

B [es streptocoques et entérocoques ne sont jamais sensibles aux
aminosides (iImperméabilité de paror)

MALIS ;

® Quand la résistance est de bas niveau, il existe une synergie entre
les aminosides et les flactamines et les glycopeptides

® Quand la résistance est de haut niveau, il n’existe plus de
synergie avec les flactamines

m  Enterococous faecinm a une R naturelle haut niveau pour K (A) T,
mais une synergie petrsiste avec la gentamycine




Les aminosides
Meécanisme de résistance pour les entérobactéries

m FEnzyme AACG’-1 souvent associeée aux BLSE, le
phénotype est KT et la genta et 'isépamycine
sont preservees

B Providencia a une AAC (2°) naturelle qui la rend

résistante tobra/genta (T'G) mais reste sensible a
Pamiklin (<)




Les aminosides
Choix des aminosides

B Gentamicine, Nétilmicine :
® [nfections communautaires graves
m Infections a cocct Gram+

= BGN avec AACG’1

m [ isteria

® Tobramycine :
u P.aernginosa

m Amikacine;
m BGN sans AACG6’1
= Neutropénies fébriles




Les sulfamides
Molécules

B Sulfamides= dérivés de l'acide para-aminobenzene sulfonique ( PABA)

NH, COOH

acide para-aminobenzoique

O 2,4-diamin0pyridines + al'origine=composés antiparasitaires, dont les dérivés ou les
substituants du cycle diaminopyridine ont été modifiés. Structure voisine de celle de l'acide
dihydrofolique => inhibiteurs compétitifs de la dihydrofolate réductase

NH,

NZ OCHj

|
’L*ﬁ OCH,

NH, N
triméthoprime OCH,4



Les sulfamides
Mécanisme d’action

acide para-aminocbenzoique (PABA)
+

dihydropteridine

dihydropteroate

synthétase ——— | ¢—— sulfamides

acide dihydroptéroique

dihydrofolate L-glutamate
synthetase ""

acide dihydrofolique

dihydrofolate e A T
\ —p | 44— tnmethoprime
réductase 2 NADPH
2 NADP

acide tétrahydrofolique (THFA)

N\

bases bases
puriques pyrimidiques



Les sulfamides

Les molécules

En dehors du Sulfaméthizol (Rufol®) dans les cystites aigues a2 E
Coli S les sulfamides sont utilisés en association avec un autre

ATB
Sulfaméthoxazole+erythromycine Pédiazole®

Sulfaméthoxazole+Triméthoprime

= cotrimoxazole Bactrim®, Fusaprim®
Sulfadoxine+Pyriméthamine Fansidar®
Pyriméthamine Malocide®

Sulfadiazine Adiazine®




Les sulfamides
Spectre du cotrimoxazole

m Corynébactéries, enterocoque, /steria, SA, PJ,
is0spora bells

B Preumo: R ds 10-50% des cas

m E Coli: R ds 5-30% des cas




Les sulfamides
Pharmacocinétique

Bactériostatique
Biodisponibilité 90% excellente (=>poso IV=PO)
2 vie: 9-12h

Transformation niveau foie (30% du TMP en dérivé glucuro-conjugué et 60%
du SMT sous forme acétylée)

Elimination principalement rénale (filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire)
dt 75% sous forme active pour le TMP et 20% sous forme active pour le SM'T

Elimination accessoirement biliaire et fécale

Activité 20-100 fois + puissante de cotrimo par/monothérapie SMT ac un
spectre+ large que les 2 composants=> association bactéricide




Les sulfamides
Pénétration tissulaire

m Bonne dans
B sécrétions bronchiques,
m [LCR,
B peritoine,
m bile,
® lig synowvial,

B prostate,

m oreille moyenne




Les sulfamides

Principales Indications et posologies en

premiere intention

PJ curatif

12 ampoules/j en 2*/j IV de
Bactrim®

=100 mg/kg/j SMT
+20 mg/kg/j TMP

6cp/j en 3u/j de Bactrim F ®

PJ et toxo prophylaxie I et 11

1 cp/j Bactrim ®

Infection urinR hte ou basse

2 germe S

2 ampoules*2/j de Bactrim ®

1 cp*2/j de Bactrim F ®




Les sulfamides
Autres indications

m [sospora belli

m Shigellose, salmonellose, choléra, sigmoidite
m Gonococcie, chancre mou

m Otite, sinusite, infection respiratoire

m Méningite a germes R, méningite a /istéria

m granulomatose de Wegener, Nocardiose, infection a staph




Les sulfamides

Effets secondaires
6-8% en pathologie générale, 25-80% en cas de SIDA.

Allergie (1-8%) pouvant aller jusqu’au Lyell mortel (0,2/10°)

Hémato: neutropénie réversible a arrét, anémie mégaloblastique par carence en
folate si ttt prolongé, anémie hemolythue (51 déticit en G6PD), exceptionnelle
agranulocytose, thrombopénie ou pancytopénie

Digestifs (1-2%0): anorexie, nausées, vomissements, diarrhées a fortes doses

Cristallurie (surtt st sulfadiazine => diurese abondte et alcalinisation)

PhotoS, ictR chez nv né, hépatite I allerglque (<0,1%), granulome hépatique,
pancreatite, céphalées, somnolence méningite aseptique (ac le Bactrim®)




Interactions medicamenteuses avec les SULFAMIDES

Le tableau résume essertiellemert |es interactions avec le cotrimoxazole (combinaison sulfam ethoxazole-timéthoorime

Medicament . - T
i Attitude clinique / Remarques
co-administré Consefuence{s) Inportance in L
Articoagularts T et anticoagulant - Documentstion + - Tré= hien decrit avec |e cotrimoxazole
-Importance ++ -Riznue de saignement =i D pas ajustée
Azathicarine Towxicite hematologioue chez | - Documentation + -Rlizgue fatal
(ATT) tranzplantés réna - Importance ++ - Dectit avec |e trimethoprime & cotimoxazole
Cidosparine 1) le ciclozporine -Docunertation += | -1 décrit sudout avec la sulfdiazne
() Tn's::que nephrotoycité -Importance + - (2] Rizgue faible avec e cotrimoxazale
b Ethiotreate Riznue de depression - Diocumentation + - Déctit aves le cotrimoxazole &t timethoprime
(MTx) medullzire (effet anti-folde) | - Importance ++ -Ewiter ['uzage concomitant
Phenytoine T Cpphérytoine - Documentstion + - Chez tous |es patierts, mais nsgue
-Importance + dirtoxicaion &ible
- =l Usage concomitant, mesurer Cp (l doses
phénytoine =i néoessaire
Pyimethamine | Anémie mégaloblastioue & | - Documentstion +~ | - Usage concomitant toléré
(ertimalatique) | panctopénie (efet antifolate) | - Importance + - Surveillance bematol ogigque si dose levée
sulfonamides Rizue d'bypoghycémie -Docunertation +- | -Hypoglyeémies sigues rares
(artidiabetiques) - Imporance +- - Infarmation incom ol ée




Les sulfamides
Mécanismes de résistance

B Mécanismes de résistance aux sulfamides -

m hyperproduction d'acide para-aminobenzoique suite 2 une mutation
chromosomique

= modification de la structure de la dihydrofolate synthétase suite a une
mutation chromosomique

m production de dihydroptéroate synthétase a atfinité réduite suite a
l'acquisition d'un plasmide

m réduction de la perméabilité bactérienne aux sulfamides suite a
l'acquisition d'un plasmide

m M¢écanismes de résistance aux diaminopyridines

= surproduction de dihydrofolate réductase (survient rapidement au cours
d'un traitement)

® acquisition d'une deuxieme dihydrofolate réductase d'origine plasmidique
(conduit a une résistance tres €levée)




Les sulfamides
Contre-indications

m Allergie
m [nsutfisance rénale ou hépatique sévere
m Déficit en G6PD, porphyrie

m Grossesse, allaitement, prématurité, nv-ne

m Affection hématologique




Les imidazolés
Mécanisme d’action

B 5 nitro imidazole

CH,C
O,N_ _N_ _CH;,

LT

METRONIDAZOLE

m [nhibition de la synthese des acides nucléiques

m Réduction intra-cellulaire en produit cytotoxique




Les imidazolés
Pharmacocinétique du métronidazole

m Bactéricide

m Biodisponibilité: 80%

m 5 vie 7Th

m Mcétabolisme hépatique partielle

m Elimination urinaire a 80% (10% técale)

m Tres bonne diffusion tissulaire y compris dans le

SNC et le LCR




Les imidazolés
Spectre

m Anacrobies (saut propronibactérium acnes et
actinomyces sp)

m Protozoaires: amibes, trichomonas, giardia




Les imidazolés
Les modalités d’administration

DCI Nom commercial Présentation Voie et rythme Posologie Posologie
administration adulte/24h enfant/24h
Métronidazole Flagyl® Cp 250/500 mg PO/8h 1,5¢ 30mg/kg
Sol buvable 125
mg/c.mes
Perf 500mg IV/8h 1,5¢ 30 mg/ke
Owule 500 mg Vaginale/24h 500 mg
Ornidazole Tibéral® Cp 500mg PO/24h lg 30 mg/kg
Perf 500 mg/1g IV /24h lg 30 mg/kg
Tinidazole Fazigine® Cp 500 mg PO/24h 1,5¢ 50-70 mg/kg




Les imidazolés
Modalités de prescription selon ’indication

m Colite pseudomembraneuse: Flagyl® PO 10;

= Amibiase intestinale: 5] Flagyl ® ou Tibéral ® ou dose unique Fasigyne
® PO

s  Amibiase hépatique: 10j Flagyl ® ou 3 j Fasigyne ® puis Intetrix ® 10j
Giardiase: Fasigyne ® dose unique

m  Vaginite bactérienne: Flagyl ® PO 7]

m Trichomonose: Fazigine ® dose unique ou 10 | de metronidazole ovules

m FEradication H Pylori Flagyl ® : 500 mg*2 en association avec amox
1g*2 7

m ATBP infections a anaérobies ds chir dig basse et biopsie prostatique
transrectale




Les imidazolés
Précautions d’emplois

m Surveiller NES et examen neurologique st
ttt>10j: arreter ttt st vertiges, ataxie, polynévrite,
confusion ou convulsions.

m Réduire les doses si IR sévere




Les imidazolés
Effets secondaires

Digestifs mineurs (5%); nausées, gout métallique, diarrhée,
glossite

Hypersensibilité

Neurologiques: Effets antabuse avec alcool (25%), neuropathie
sensitive, céphalées

Hypotension orthostatique
Candidose génitale
Coloration brun/rouge des urines (metronidazole)

Leucopénie, thrombopénie (rare)
Ototoxicite (rare)




Les imidazolés
Contre-indications

m Grossesse (1¢ trim) st ovules

m Allaitement

m hypersensibilite




Les imidazolés
Interactions

B Associations a éviter:
® Alcool, Disulfirame (Esperal®)

m Associations a surveiller:
®m AVK (potentialisation), 5FU

m Synergie: avec macrolides et lincosamides
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