
Aminosides, Sulfamides, Aminosides, Sulfamides, 
ImidazolésImidazolés..

DIU Stratégies thérapeutiquesDIU Stratégies thérapeutiques
5 janvier 20075 janvier 2007

Florence Florence RibadeauRibadeau

 

DumasDumas
Service de Maladies Infectieuses et Tropicales Service de Maladies Infectieuses et Tropicales 

Hôpital Necker Enfants MaladesHôpital Necker Enfants Malades



Classification des antibiotiques Classification des antibiotiques 
selon la cibleselon la cible

1ère Cible=Paroi1ère Cible=Paroi
ββlactamineslactamines, , fosfomycinefosfomycine, , glycopeptidesglycopeptides

22èmeème cible = la membranecible = la membrane
PolymixinesPolymixines (Colistine (Colistine ®® ), ), gramicidinegramicidine et et tyrocidinetyrocidine ((BacitracineBacitracine ®® ))

33èmeème cible=le cible=le ribosmeribosme
Aminosides,Aminosides, «« MLSMLS », », phénicolésphénicolés, tétracyclines, , tétracyclines, AcAc fusidiquefusidique, , oxazolidinonesoxazolidinones

44èmeème cible= blocage de l’ARN polymérasecible= blocage de l’ARN polymérase
rifamycinerifamycine

55èmeème cible= l’ADNcible= l’ADN
FQ, FQ, produits nitrésproduits nitrés

66èmeème cible= synthèse de l’acide foliquecible= synthèse de l’acide folique
SulfamidesSulfamides, , triméthoprimetriméthoprime



Classification des antibiotiques selon Classification des antibiotiques selon 
les paramètres PK/PDles paramètres PK/PD

ConcentrationConcentration--dépendantsdépendants
aminosides, FQ, aminosides, FQ, métronidazolemétronidazole
=> => CmaxCmax/CMI/CMI

TempsTemps--dépendantsdépendants
ββlactamineslactamines, , glycopeptidesglycopeptides, macrolides, , macrolides, lincosamideslincosamides
=> T(%24h)>CMI=> T(%24h)>CMI



Les aminosides:Les aminosides:
 

MoléculesMolécules

Découverte en 1944 par Découverte en 1944 par WalksmanWalksman
11erer antituberculeuxantituberculeux



Les aminosidesLes aminosides
 

MoléculesMolécules
AmikacineAmikacine AmiklinAmiklin®® InjInj 200 mg200 mg
GentamicineGentamicine GentallineGentalline ®® InjInj 40,80,160 mg40,80,160 mg
NetilmicineNetilmicine NétromycineNétromycine ®® InjInj 100 et 150 mg100 et 150 mg
KanamycineKanamycine KamycineKamycine ®® InjInj 1g1g
TobramycineTobramycine NebcineNebcine ®® InjInj 75 mg75 mg
IsépamycineIsépamycine IsepallineIsepalline ®® InjInj 500 mg500 mg

NéomycineNéomycine NéomycineNéomycine ®® Diamant CollyreDiamant Collyre
MupirocineMupirocine BactrobanBactroban ®® Pommade nasalePommade nasale

Apparentée aux aminosides: Apparentée aux aminosides: SpectinomycineSpectinomycine TrobicineTrobicine ®®



Les aminosidesLes aminosides
 

Mécanisme d’actionMécanisme d’action
BactéricideBactéricide

Pénétration active dans les bactéries à travers Pénétration active dans les bactéries à travers 
canaux de canaux de porinesporines jusqu’à l’espace périplasmiquejusqu’à l’espace périplasmique

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



Les aminosidesLes aminosides
 

Pénétration tissulairePénétration tissulaire
Absorption par le tube digestif <1% Absorption par le tube digestif <1% 

=> voie IV lente ou IM uniquement=> voie IV lente ou IM uniquement
Inefficacité sur salmonelles ou germes dans la lumière intestinaInefficacité sur salmonelles ou germes dans la lumière intestinalele

Distribution essentiellement extracellulaire: fortes concentratiDistribution essentiellement extracellulaire: fortes concentration on 
dans le rein et l’endolymphe et périlymphe de l’oreille interne.dans le rein et l’endolymphe et périlymphe de l’oreille interne.

Mauvaise diffusion dans le LCR (concentration dans le Mauvaise diffusion dans le LCR (concentration dans le 
LCR<10% de celle du plasma), les sécrétions bronchiques et la LCR<10% de celle du plasma), les sécrétions bronchiques et la 
bile.bile.

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

Elimination principalement urinaire (>80% pour GNAT)Elimination principalement urinaire (>80% pour GNAT)



Les aminosidesLes aminosides
 

SpectreSpectre

BGN aérobies, BGN aérobies, E Coli, E Coli, ProtéusProtéus, , KlebsiellaKlebsiella pneumoniaepneumoniae, , pyocianiquespyocianiques

Certains Gram + tels le Certains Gram + tels le staphstaph mais devient R (sauf peutmais devient R (sauf peut--être être 
amikacineamikacine), bacille gram +), bacille gram +

Peu ou pas actifs sur les anaérobiesPeu ou pas actifs sur les anaérobies

Activité antituberculeuse pour l’Activité antituberculeuse pour l’amikacineamikacine et la streptomycineet la streptomycine

Inefficaces sur les pneumocoques, streptocoques et Inefficaces sur les pneumocoques, streptocoques et 
méningocoques méningocoques 



Les aminosidesLes aminosides
 

Principales indications curativesPrincipales indications curatives
Infections graves, à BGN, à Infections graves, à BGN, à Pseudomonas aeruginosaPseudomonas aeruginosa, à , à Staphylococcus  sp. Staphylococcus  sp. ou ou 
tout autre germe présumé sensible tout autre germe présumé sensible en association avec une en association avec une ββlactaminelactamine, , en en 
particulier dans leurs manifestationsparticulier dans leurs manifestations : : 

rénales, urologiques et génitales, rénales, urologiques et génitales, 
septicémiques et septicémiques et endocardiquesendocardiques, , 
méningées, méningées, 
respiratoires, respiratoires, 
cutanées (staphylococcie cutanée maligne de la face), cutanées (staphylococcie cutanée maligne de la face), 
articulaires. articulaires. 

Endocardite à Endocardite à streptocoquesstreptocoques (si R de bas niveau)(si R de bas niveau)

Septicémie à Septicémie à listérialistéria

Neutropénie fébrile en traitement probabilisteNeutropénie fébrile en traitement probabiliste



Les aminosidesLes aminosides
 

Indications prophylactiquesIndications prophylactiques
Prophylaxie Prophylaxie des infections postopératoiresdes infections postopératoires : : 

urologique (résections endoscopiques de prostate, tumeurs urologique (résections endoscopiques de prostate, tumeurs 
endovésicalesendovésicales))

allergiques aux allergiques aux ββlactamineslactamines: : 
digestive sous digestive sous mésocoliquemésocolique en association à un en association à un imidazoléimidazolé ou à la ou à la clindaclinda ;;
chirurgie carcinologique ORL avec ouverture du tractus chirurgie carcinologique ORL avec ouverture du tractus oropharyngéoropharyngé en en 
association à la association à la clindaclinda ;;
chirurgie gynécologique en association à la chirurgie gynécologique en association à la clindaclinda ; ; 
amputation de membre en association à la amputation de membre en association à la clindaclinda. . 

Prophylaxie médicaleProphylaxie médicale : : 

de l'endocardite infectieuse au cours des interventions urologiqde l'endocardite infectieuse au cours des interventions urologiques et ues et 
digestives, en association à l'digestives, en association à l'amoxamox, ou à un glycopeptide en cas d'allergie , ou à un glycopeptide en cas d'allergie 
aux aux ββlactamineslactamines. . 



Les aminosidesLes aminosides
 

Indications particulièresIndications particulières
NétromicineNétromicine : : prophylaxie des infections postopératoires prophylaxie des infections postopératoires 
pour les résections pour les résections transuréthralestransuréthrales de prostate de prostate 

StreptomycineStreptomycine ::
tuberculoses très tuberculoses très bacillifèresbacillifères ou en cas de résistance à l'un ou en cas de résistance à l'un 
des autres antituberculeux et toujours en des autres antituberculeux et toujours en polychimiothérapiepolychimiothérapie;;
brucellose, tularémie, peste. brucellose, tularémie, peste. 

TrobicineTrobicine ( ( spectinomycinespectinomycine) ) 
urétrites gonococciques chez l'homme urétrites gonococciques chez l'homme 
cervicites gonococciques chez la femme. cervicites gonococciques chez la femme. 



Les aminosidesLes aminosides
 

PharmacocinétiquePharmacocinétique
BactéricidieBactéricidie marquée et rapide (dés la 1R heure) dosemarquée et rapide (dés la 1R heure) dose--
dépendantedépendante
Synergie avec: Synergie avec: ββlactamineslactamines, FQ, , FQ, fosfofosfo, , acac fusidique, fusidique, 
rifamrifam, GP, macrolides, , GP, macrolides, synergistinesynergistine
½ vie ½ vie ~~ 2 h2 h
EspacerEspacer les injections en les injections en cascas d’IRd’IR
Liaison Liaison protéiqueprotéique <10% pour GNAT<10% pour GNAT
ActivitéActivité diminuéediminuée en milieu en milieu acideacide
EffetEffet post post antibiotiqueantibiotique marquémarqué ((entérobactentérobact>SA>>SA>pyopyo) ) 
sfsf chez le neutropéniquechez le neutropénique



Les aminosidesLes aminosides
 DUJDUJ--

 
EfficacitéEfficacité--ToléranceTolérance

9 9 metameta--analysesanalyses publiées entre 1995 et 1997publiées entre 1995 et 1997
GalloeGalloe AM AM Eur. J. Clin. Eur. J. Clin. PharmacolPharmacol. 1995;48,39. 1995;48,39--4343
Blaser J Blaser J Eur. J. Clin. Eur. J. Clin. MicrobiolMicrobiol. Infect. Dis. . Infect. Dis. 1995;14,10291995;14,1029--3838
HatalaHatala R R Ann. Intern. MedAnn. Intern. Med. 1996;124,717. 1996;124,717--2525
BarzaBarza MM BMJBMJ. 1996;312,338. 1996;312,338--4545
FerriolsFerriols--LisartLisart R R Am. J. Am. J. HealthHealth Syst. PharmSyst. Pharm. 1996;53,1141. 1996;53,1141--5050
MunckhofMunckhof WJ WJ J. J. AntimicrobialAntimicrobial ChemotherChemother.. 1996;37,6451996;37,645--6363
Bailey TC Bailey TC ClinicalClinical Infect. Dis.Infect. Dis.1997;24,7861997;24,786--9595
Ali MZ Ali MZ ClinicalClinical Infect. DisInfect. Dis. 1997;24,796. 1997;24,796--809809
HatalaHatala R R ClinicalClinical Infect. DisInfect. Dis. 1997;24,810. 1997;24,810--5.5.

4O études et moins de 3500 patients4O études et moins de 3500 patients
NétilmicineNétilmicine, , amikacineamikacine, gentamicine, gentamicine



Les aminosidesLes aminosides
 DUJDUJ--Efficacité clinique*Efficacité clinique*

 * 2821 patients (19 études); 

79 80 81 82 83 84 85

Efficacité
clinique

DUJ Dosage conventionnel

Munckhof
 

et al, JAC, 1996

81.4 %

84.9 %

p = 0.027

%



Les aminosidesLes aminosides
 DUJDUJ--NéphrotoxicitéNéphrotoxicité

 15 études, 2305 patients

0 2 4 6

Dosage
conventionnel
DUJ

5.9 %

4.7 %

NS



La résistance adaptativeLa résistance adaptative  
CMI. Modèle statique CMI. Modèle statique in vitroin vitro
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Les aminosidesLes aminosides
 

Rationnel de la prescription en DUJRationnel de la prescription en DUJ
BactéricidieBactéricidie importante et concentration dépendanteimportante et concentration dépendante

Effet post antibiotique prolongé et concentration dépendantEffet post antibiotique prolongé et concentration dépendant

Résistance adaptative Résistance adaptative 
==phénphén réversible de diminution de la perméabilité des bactéries aux Aréversible de diminution de la perméabilité des bactéries aux AGG
durée de 8durée de 8--24h selon espèces: 24h selon espèces: pyopyo>Coli>Coli

Toxicité moindreToxicité moindre

Coûts journaliers moindresCoûts journaliers moindres



Les aminosidesLes aminosides
 

DUJ: indications validées par l’AMMDUJ: indications validées par l’AMM
Adultes <65 ansAdultes <65 ans

A fonction rénale normaleA fonction rénale normale

En l’absence de neutropénieEn l’absence de neutropénie

Pour les infections à gramPour les infections à gram-- à l’exclusion des à l’exclusion des pyopyo
et des et des seratiaseratia



Les aminosidesLes aminosides
 Modalités d’administration:Modalités d’administration:

 Dose de chargeDose de charge
But: obtenir dés la 1R dose But: obtenir dés la 1R dose 
un pic de concentration un pic de concentration 
sérique élevésérique élevé

Le pic de concentration Le pic de concentration 
sérique est:sérique est:

Proportionnel à la dose Proportionnel à la dose 
administréeadministrée
Inversement proportionnel au Inversement proportionnel au 
VdVd de l’aminosidede l’aminoside

Cas d’augmentation du Cas d’augmentation du VdVd

 
::

--oedèmes localisés (ascites, oedèmes localisés (ascites, 
épanchements pleuraux)épanchements pleuraux)

choc septique ou hémorragiquechoc septique ou hémorragique

polytraumatismepolytraumatisme

ventilation assistéeventilation assistée

SDRASDRA

Défaillance Défaillance multiviscéralemultiviscérale

mucoviscidosemucoviscidose

hémopathies maligneshémopathies malignes

insuffisance cardiaqueinsuffisance cardiaque

brûlures étenduesbrûlures étendues

consommation de drogue par consommation de drogue par 
voie IVvoie IV

malnutritionmalnutrition



Les aminosides Les aminosides 
Modalités d’administrationModalités d’administration



Les aminosidesLes aminosides
 

Modalités de prescriptionModalités de prescription
Dose de chargeDose de charge
SFAR*SFAR*

 
PosologiesPosologies

GentamicineGentamicine
 

5 mg/kg5 mg/kg
 

33--7 mg/kg7 mg/kg
NétilmicineNétilmicine

 
5 mg/kg5 mg/kg

 
44--7 mg/kg7 mg/kg

TobramycineTobramycine
 
5 mg/kg5 mg/kg

 
33--7 mg/kg7 mg/kg

AmikacineAmikacine
 

20 mg/kg20 mg/kg
 

1515--25 mg/kg25 mg/kg

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



Les aminosidesLes aminosides
 Surveillance des concentrations sériquesSurveillance des concentrations sériques

Pic Pic (DUJ)**(DUJ)**
 
Pic Pic (DMJ)**(DMJ)**

 
ValléeVallée******

GentamycineGentamycine
 
1515--2525

 
66--88

 
<2<2

NétilmycineNétilmycine
 

1515--2525
 

88--1010
 

<2<2
TobramycineTobramycine

 
1515--2525

 
1010--1212

 
<2<2

AmikacineAmikacine
 

4040--6060
 

2020--2525
 

<5<5

** 30 min après la fin d’une perfusion de 30 min (dès la 1R injection)
*** immédiatement avant l’administration suivante



Les aminosidesLes aminosides
 

Effets secondairesEffets secondaires
Toxicité rénale (nécrose tubulaire le + Toxicité rénale (nécrose tubulaire le + svtsvt réversible à l’arrêt)réversible à l’arrêt)

Protéinurie, leucocyturie, IRA à diurèse conservéeProtéinurie, leucocyturie, IRA à diurèse conservée
Intérêt de la Intérêt de la créatcréat et des bandelettes urinaires de dépistageet des bandelettes urinaires de dépistage
CutCut--offoff à 7j*à 7j*

OtotoxicitéOtotoxicité

Atteintes vestibulaires: (précède généralement l’atteinte cochléAtteintes vestibulaires: (précède généralement l’atteinte cochléaire, réversibles) aire, réversibles) 
Atteintes cochléaires: Atteintes cochléaires: accouphènesaccouphènes, , hypoaccousiehypoaccousie ((--> surdité définitive)> surdité définitive)
Mutation A1555G identifiée comme facteur majeur de susceptibilitMutation A1555G identifiée comme facteur majeur de susceptibilité cochléaire aux aminosides é cochléaire aux aminosides 
(transmise par les femmes en Asie et Moyen Orient)(transmise par les femmes en Asie et Moyen Orient)
Possible avec gouttes auriculaires contenant aminosidesPossible avec gouttes auriculaires contenant aminosides
FdRFdR: dose quotidienne élevée, : dose quotidienne élevée, tttttt>10j, >10j, tttttt itératifs, itératifs, insins rénale, âge avancérénale, âge avancé

Toxicité neuromusculaire: myasthénie (effet curare Toxicité neuromusculaire: myasthénie (effet curare likelike))

Réduit la libération d’Réduit la libération d’acétylacétyl choline et la sensibilité des choline et la sensibilité des récréc nicotiniques au niveau de la plaque motrice nicotiniques au niveau de la plaque motrice 

Rash, urticaireRash, urticaire

Cytopénie, cytolyse hépatique (rares)Cytopénie, cytolyse hépatique (rares)
* Maller et al., JAC, 1993, 31, 939* Maller et al., JAC, 1993, 31, 939--4848





Les aminosidesLes aminosides
 

ContreContre--indicationsindications
ContreContre--indications:indications:

Allergie aux aminosidesAllergie aux aminosides
MyasthénieMyasthénie

Précautions d’emplois:Précautions d’emplois:
InsIns rénale: espacer les doses et ajuster aux dosagesrénale: espacer les doses et ajuster aux dosages
A éviter A éviter pdtpdt la grossesse (toxicité la grossesse (toxicité cochléocochléo--vestibulairevestibulaire pour le pour le 
fœtus)fœtus)
Surveillance renforcée si problèmes auditifsSurveillance renforcée si problèmes auditifs
Association à d’autres médicaments Association à d’autres médicaments néphrotoxiquesnéphrotoxiques
NvNv--néné, prématurés: élimination ralentie, prématurés: élimination ralentie
Passage dans le lait maternelPassage dans le lait maternel



Les aminosidesLes aminosides
 

Mécanismes de résistanceMécanismes de résistance
inactivation enzymatique inactivation enzymatique 

(résistances acquises, (résistances acquises, plasmidiquesplasmidiques, épidémies hospitalières), épidémies hospitalières)

APH : APH : phosphophospho--transférasestransférases
ANT : ANT : nucléotidylnucléotidyl--transférasestransférases
AAC : AAC : acétylacétyl--transférasestransférases

altération de la cible ribosomale (streptomycine et altération de la cible ribosomale (streptomycine et 
spectinomycinespectinomycine) (chromosomique)) (chromosomique)

défaut de pénétration de l'antibiotique (chromosomique)défaut de pénétration de l'antibiotique (chromosomique)



Les aminosidesLes aminosides
 

Mécanisme de résistance pour le SAMécanisme de résistance pour le SA
3 phénotype de résistances : 3 phénotype de résistances : 

K(A) :  résistant kana (et donc K(A) :  résistant kana (et donc amikacineamikacine) APH3) APH3
KT(A): résistant kana. et KT(A): résistant kana. et tobramycinetobramycine ANT4’ 4’’ANT4’ 4’’
K(A)TG(N): résistant kana, K(A)TG(N): résistant kana, tobratobra et et gentagenta donc donc 
nétronétro AAC6’AAC6’--APH2’APH2’

50% des souches résistantes KTG restent sensibles à 50% des souches résistantes KTG restent sensibles à 
la streptomycinela streptomycine



Les aminosidesLes aminosides
 Mécanisme de résistance pour Mécanisme de résistance pour 

les streptocoques et les entérocoquesles streptocoques et les entérocoques

Les streptocoques et entérocoques ne sont jamais sensibles aux Les streptocoques et entérocoques ne sont jamais sensibles aux 
aminosides (imperméabilité de paroi)aminosides (imperméabilité de paroi)

MAIS :MAIS :

Quand la résistance est de bas niveau, il existe une synergie enQuand la résistance est de bas niveau, il existe une synergie entre tre 
les aminosides et les les aminosides et les ββlactamineslactamines et les glycopeptideset les glycopeptides

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

EnterococcusEnterococcus faeciumfaecium a une R naturelle haut niveau pour K (A) T, a une R naturelle haut niveau pour K (A) T, 
mais une synergie persiste avec la gentamycinemais une synergie persiste avec la gentamycine



Les aminosides Les aminosides 
Mécanisme de résistance pour les entérobactériesMécanisme de résistance pour les entérobactéries

Enzyme AAC6’Enzyme AAC6’--1 souvent associée aux BLSE, le 1 souvent associée aux BLSE, le 
phénotype est KT et la phénotype est KT et la gentagenta et l’et l’isépamycineisépamycine
sont préservéessont préservées

ProvidenciaProvidencia a une AAC (2’) naturelle qui la rend a une AAC (2’) naturelle qui la rend 
résistante résistante tobratobra//gentagenta (TG) mais reste sensible à (TG) mais reste sensible à 
l’l’amiklinamiklin (K)(K)



Les aminosidesLes aminosides
 

Choix des aminosidesChoix des aminosides
Gentamicine, Gentamicine, NétilmicineNétilmicine : : 

Infections communautaires gravesInfections communautaires graves
Infections à Infections à coccicocci Gram+Gram+
BGN avec AAC6’1BGN avec AAC6’1
ListériaListéria

TobramycineTobramycine ::
P.aeruginosaP.aeruginosa

AmikacineAmikacine::
BGN sans AAC6’1BGN sans AAC6’1
Neutropénies fébrilesNeutropénies fébriles



Les sulfamidesLes sulfamides
 

MoléculesMolécules

SulfamidesSulfamides= dérivés de l'acide = dérivés de l'acide parapara--aminobenzèneaminobenzène sulfonique ( PABA) sulfonique ( PABA) 

2,42,4--diaminopyridines :diaminopyridines : à l'origine=composés antiparasitaires, dont les dérivés où les à l'origine=composés antiparasitaires, dont les dérivés où les 
substituantssubstituants du cycle du cycle diaminopyridinediaminopyridine ont été modifiés. Structure voisine de celle de l'acide ont été modifiés. Structure voisine de celle de l'acide 
dihydrofoliquedihydrofolique => inhibiteurs compétitifs de la => inhibiteurs compétitifs de la dihydrofolatedihydrofolate réductase réductase 



Les sulfamidesLes sulfamides
 

Mécanisme d’actionMécanisme d’action



Les sulfamidesLes sulfamides
 

Les moléculesLes molécules
En dehors du En dehors du SulfaméthizolSulfaméthizol ((RufolRufol®) ®) dans les cystites aigues à E dans les cystites aigues à E 
Coli S les sulfamides sont utilisés en association avec un autreColi S les sulfamides sont utilisés en association avec un autre
ATBATB

SulfaméthoxazoleSulfaméthoxazole++erythromycineerythromycine PédiazolePédiazole®®

SulfaméthoxazoleSulfaméthoxazole++TriméthoprimeTriméthoprime
= cotrimoxazole= cotrimoxazole

 
BactrimBactrim®, ®, EusaprimEusaprim®®

SulfadoxineSulfadoxine++PyriméthaminePyriméthamine FansidarFansidar®®

PyriméthaminePyriméthamine MalocideMalocide®®
SulfadiazineSulfadiazine AdiazineAdiazine®®



Les sulfamidesLes sulfamides
 

Spectre du cotrimoxazoleSpectre du cotrimoxazole

CorynébactériesCorynébactéries, , enterocoqueenterocoque, , listerialisteria, SA, PJ, , SA, PJ, 
isosporaisospora bellibelli

Pneumo: Pneumo: R R dsds 1010--50% des cas50% des cas

E Coli: E Coli: R R dsds 55--30% des cas30% des cas



Les sulfamidesLes sulfamides
 

PharmacocinétiquePharmacocinétique
Bactériostatique Bactériostatique 

Biodisponibilité 90% excellente (=>Biodisponibilité 90% excellente (=>posoposo IV=PO)IV=PO)

½ vie: 9½ vie: 9--12h12h

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

Elimination principalement rénale (filtration glomérulaire et séElimination principalement rénale (filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire) crétion tubulaire) 
dtdt 75% sous forme active pour le TMP et 20% sous forme active pour75% sous forme active pour le TMP et 20% sous forme active pour le SMTle SMT

Elimination accessoirement biliaire et fécaleElimination accessoirement biliaire et fécale

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



Les sulfamidesLes sulfamides
 

Pénétration tissulairePénétration tissulaire

Bonne dans Bonne dans 
sécrétions bronchiques, sécrétions bronchiques, 
LCR, LCR, 
péritoine,péritoine,
bile, bile, 

liqliq synovial, synovial, 
prostate, prostate, 
oreille moyenneoreille moyenne



Les sulfamidesLes sulfamides
 Principales Indications et posologies en Principales Indications et posologies en 

première intentionpremière intention

PJ curatifPJ curatif 12 ampoules/j en 2*/j IV de 12 ampoules/j en 2*/j IV de 
BactrimBactrim®®
=100 mg/kg/j SMT=100 mg/kg/j SMT
+20 mg/kg/j TMP+20 mg/kg/j TMP

6cp/j en 3µ/j de 6cp/j en 3µ/j de BactrimBactrim
 

F F ®®

PJ et PJ et toxotoxo
 

prophylaxie I et IIprophylaxie I et II 1 cp/j 1 cp/j BactrimBactrim
 

®®

Infection Infection urinRurinR
 

hte ou basse hte ou basse 
à germe Sà germe S

2 ampoules*2/j de 2 ampoules*2/j de BactrimBactrim
 

®® 1 cp*2/j de 1 cp*2/j de BactrimBactrim
 

F F ®®



Les sulfamidesLes sulfamides
 

Autres indicationsAutres indications
IsosporaIsospora bellibelli

ShigelloseShigellose, salmonellose, choléra, sigmoïdite, salmonellose, choléra, sigmoïdite

Gonococcie, chancre mouGonococcie, chancre mou

Otite, sinusite, infection respiratoireOtite, sinusite, infection respiratoire

Méningite à germes R, méningite à Méningite à germes R, méningite à listérialistéria

granulomatose de Wegener, granulomatose de Wegener, NocardioseNocardiose, infection à , infection à staphstaph



Les sulfamidesLes sulfamides
 

Effets secondairesEffets secondaires
66--8% en pathologie générale, 258% en pathologie générale, 25--80% en cas de SIDA.80% en cas de SIDA.

Allergie (1Allergie (1--8%) pouvant aller jusqu’au Lyell mortel (0,2/108%) pouvant aller jusqu’au Lyell mortel (0,2/1066))

Hémato: neutropénie réversible à l’arrêt, anémie mégaloblastiqueHémato: neutropénie réversible à l’arrêt, anémie mégaloblastique par carence en par carence en 
folatefolate si si tttttt prolongé, anémie hémolytique (si déficit en G6PD), exceptionnelprolongé, anémie hémolytique (si déficit en G6PD), exceptionnelle le 
agranulocytose, thrombopénie ou agranulocytose, thrombopénie ou pancytopéniepancytopénie

Digestifs (1Digestifs (1--2%): anorexie, nausées, vomissements, diarrhées à fortes doses2%): anorexie, nausées, vomissements, diarrhées à fortes doses

CristallurieCristallurie ((surttsurtt si sulfadiazine => diurèse si sulfadiazine => diurèse abondteabondte et alcalinisation)et alcalinisation)

PhotoSPhotoS, , ictRictR chez chez nvnv né, hépatite I allergique (<0,1%), granulome hépatique, né, hépatite I allergique (<0,1%), granulome hépatique, 
pancréatite, céphalées, somnolence, méningite aseptique (pancréatite, céphalées, somnolence, méningite aseptique (acac le le BactrimBactrim®®))





Les sulfamides Les sulfamides 
Mécanismes de résistanceMécanismes de résistance

Mécanismes de résistance aux sulfamidesMécanismes de résistance aux sulfamides --
hyperproduction d'acide hyperproduction d'acide parapara--aminobenzoïqueaminobenzoïque suite à une mutation suite à une mutation 
chromosomiquechromosomique
modification de la structure de la modification de la structure de la dihydrofolatedihydrofolate synthétase suite à une synthétase suite à une 
mutation chromosomiquemutation chromosomique
production de production de dihydroptéroatedihydroptéroate synthétase à affinité réduite suite à synthétase à affinité réduite suite à 
l'acquisition d'un plasmidel'acquisition d'un plasmide
réduction de la perméabilité bactérienne aux sulfamides suite à réduction de la perméabilité bactérienne aux sulfamides suite à 
l'acquisition d'un plasmidel'acquisition d'un plasmide

Mécanismes de résistance aux Mécanismes de résistance aux diaminopyridinesdiaminopyridines
surproduction de surproduction de dihydrofolatedihydrofolate réductase (survient rapidement au cours réductase (survient rapidement au cours 
d'un traitement)d'un traitement)
acquisition d'une deuxième acquisition d'une deuxième dihydrofolatedihydrofolate réductase d'origine réductase d'origine plasmidiqueplasmidique
(conduit à une résistance très élevée)(conduit à une résistance très élevée)



Les sulfamides Les sulfamides 
ContreContre--indicationsindications

AllergieAllergie
Insuffisance rénale ou hépatique sévèreInsuffisance rénale ou hépatique sévère
Déficit en G6PD, porphyrieDéficit en G6PD, porphyrie
Grossesse, allaitement, prématurité, Grossesse, allaitement, prématurité, nvnv--néné
Affection hématologiqueAffection hématologique



Les Les imidazolésimidazolés
 

Mécanisme d’actionMécanisme d’action

5 5 nitronitro imidazoleimidazole

Inhibition de la synthèse des acides nucléiquesInhibition de la synthèse des acides nucléiques
Réduction Réduction intraintra--cellulairecellulaire en produit cytotoxiqueen produit cytotoxique



Les Les imidazolésimidazolés
 

Pharmacocinétique du métronidazolePharmacocinétique du métronidazole

BactéricideBactéricide
Biodisponibilité: 80%Biodisponibilité: 80%
½ vie 7h½ vie 7h
Métabolisme hépatique partielleMétabolisme hépatique partielle
Elimination urinaire à 80% (10% fécale)Elimination urinaire à 80% (10% fécale)
Très bonne diffusion tissulaire y compris dans le Très bonne diffusion tissulaire y compris dans le 
SNC et le LCRSNC et le LCR



Les Les imidazolésimidazolés
 

SpectreSpectre

Anaérobies (sauf Anaérobies (sauf propionibactériumpropionibactérium acnesacnes et et 
actinomycesactinomyces spsp))

Protozoaires: amibes, trichomonas, giardiaProtozoaires: amibes, trichomonas, giardia



Les Les imidazolésimidazolés
 

Les modalités d’administrationLes modalités d’administration
DCIDCI Nom commercialNom commercial PrésentationPrésentation Voie et rythme Voie et rythme 

administrationadministration
Posologie Posologie 
adulte/24hadulte/24h

Posologie Posologie 
enfant/24henfant/24h

MétronidazoleMétronidazole FlagylFlagyl®® Cp 250/500 mgCp 250/500 mg
Sol buvable 125 Sol buvable 125 
mg/c.mesmg/c.mes

PO/8hPO/8h 1,5g1,5g 30mg/kg30mg/kg

Perf 500mgPerf 500mg IV/8hIV/8h 1,5g1,5g 30 mg/kg30 mg/kg

Ovule 500 mgOvule 500 mg Vaginale/24hVaginale/24h 500 mg500 mg

OrnidazoleOrnidazole TibéralTibéral®® Cp 500mgCp 500mg PO/24hPO/24h 1g1g 30 mg/kg30 mg/kg

Perf 500 mg/1gPerf 500 mg/1g IV/24hIV/24h 1g1g 30 mg/kg30 mg/kg

TinidazoleTinidazole FazigineFazigine®® Cp 500 mgCp 500 mg PO/24hPO/24h 1,5g1,5g 5050--70 mg/kg70 mg/kg



Les Les imidazolésimidazolés
 Modalités de prescription selon l’indicationModalités de prescription selon l’indication

Colite pseudomembraneuse: Colite pseudomembraneuse: FlagylFlagyl®® PO 10jPO 10j

Amibiase intestinale: 5j Amibiase intestinale: 5j FlagylFlagyl ®® ou ou TibéralTibéral ®® ou dose unique ou dose unique FasigyneFasigyne
®® POPO
Amibiase hépatique: 10j Amibiase hépatique: 10j FlagylFlagyl ®® ou 3 j ou 3 j FasigyneFasigyne ®® puis puis IntetrixIntetrix ®® 10j10j
GiardiaseGiardiase: : FasigyneFasigyne ®® dose uniquedose unique

Vaginite bactérienne: Vaginite bactérienne: FlagylFlagyl ®® PO 7jPO 7j
TrichomonoseTrichomonose: : FazigineFazigine ®® dose unique ou 10 j de dose unique ou 10 j de metronidazolemetronidazole ovulesovules

Eradication Eradication H H PyloriPylori FlagylFlagyl ®® : 500 mg*2 en association avec : 500 mg*2 en association avec amoxamox
1g*2 7j1g*2 7j

ATBP infections à anaérobies ATBP infections à anaérobies dsds chirchir digdig basse et biopsie prostatique basse et biopsie prostatique 
transrectaletransrectale



Les Les imidazolésimidazolés
 

Précautions d’emploisPrécautions d’emplois

Surveiller NFS et examen neurologique si Surveiller NFS et examen neurologique si 
tttttt>10j: arrêter >10j: arrêter tttttt si vertiges, ataxie, polynévrite, si vertiges, ataxie, polynévrite, 
confusion ou convulsions.confusion ou convulsions.

Réduire les doses si IR sévèreRéduire les doses si IR sévère



Les Les imidazolésimidazolés
 

Effets secondairesEffets secondaires
Digestifs mineurs (5%); nausées, goût métallique, diarrhée, Digestifs mineurs (5%); nausées, goût métallique, diarrhée, 
glossiteglossite
Hypersensibilité Hypersensibilité 
Neurologiques: Effets Neurologiques: Effets antabuseantabuse avec alcool (25%), neuropathie avec alcool (25%), neuropathie 
sensitive, céphaléessensitive, céphalées

Hypotension orthostatiqueHypotension orthostatique
Candidose génitaleCandidose génitale
Coloration brun/rouge des urines (Coloration brun/rouge des urines (metronidazolemetronidazole))

Leucopénie, thrombopénie (rare)Leucopénie, thrombopénie (rare)
OtotoxicitéOtotoxicité (rare)(rare)



Les Les imidazolésimidazolés
 

ContreContre--indicationsindications

Grossesse (1Grossesse (1erer trimtrim) ) sfsf ovulesovules
AllaitementAllaitement
hypersensibilitéhypersensibilité



Les Les imidazolésimidazolés
 

InteractionsInteractions

Associations à éviter: Associations à éviter: 
Alcool, Disulfirame (Alcool, Disulfirame (EsperalEsperal®)®)

Associations Associations àà surveillersurveiller: : 
AVK (AVK (potentialisationpotentialisation), 5FU), 5FU

SynergieSynergie: avec : avec macrolidesmacrolides et lincosamideset lincosamides
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