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Rappel physiologique

La synthese de la chaine protéique se fait dans le cytoplasme au
niveau d'un organite spécialise, le ribosome.
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Mécahnisme d’'action
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Mécahnisme d’'action

/ y
Macrolides et Se lient de facon réversible a la sous-unité 50 S des ribosomes, au
apparentés niveau du site P. IIs empéchent ainsi le transfert du complexe peptidyl-
(lincosamides, ARNILtr depuis le site P vers le site A, ce qui entraine une inhibition de
synergistines, I'élongation de la chaine peptidique.
kétolides) Bactériostatiques ou bactéricides*
Tétracyclines Inhibition de la synthése protéique par fixation sur le ribosome
bactérien (sous unité 30 S), perturbant I’attachement du complexe
ARNt-AAssur le ribosome et inhibition des systemes enzymatiques
bactériens par chélation des cations divalents ( notamment Mg2+).
Bactériostatigques.
Phénicolés Inhibition de la liaison des ARNt —AA et de la peptidyltransférase

Bactériostatiques




Aminosides*

Oxazolidinones

Mécahnisme d’'action

**Se fixent a la sous-unité 30s des ribosomes (cible primaire), mais

aussi sur la sous-unité 50s (cible secondaire) et alterent le metabolisme

glucidique.

Il en résulte :

> création d’erreurs dans le decodage des codons traduits par le
ribosome : altération de la synthese protéique.

> altération de la membrane cytoplasmique.

> libération de K+, de nucléotides et de protéines

Cette accumulation d’erreurs dans les protéines synthétisées va

entrainer une désorganisation de la membrane bactérienne et entrainer

la perte de son intégrité fonctionnelle.
Bactéricides.

Se lient a 50S et empéchent la formation du complexe d'initiation



Macrolides
et apparentes
(lincosamides,

synergistines,
kétolides

Teétracyclines
Pheénicoleés

Aminosides

Oxazolidinones
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Molécules

Erythromycine, Clarithromycine, Roxithromycine,
Azithromycine, Dirithromycine, Josamycine, Spiramycine.

Lincomycine, Clindamycine.
Pristinamycine
Télithromycine

Tétracycline, Oxytetracycline, Metacycline, Lymécycline,
Doxycycline, Minocycline.

Chloramphenicol, Thiaphénicol

Gentamicine, Streptomycine, Néomycine, Framycétine,
Tobramycine, Amikacine, Spectinomycine

Linézolide



Spectre d'activité

Famille Spectre d’activité
d’ATB

Macrolides et  Actifs surtout sur les bacteries Gram+
apparentés Staphyocoques méti-S, Streptocoques, gonocoques.
(lincosamides, Germes responsables d’infections intracellulaires legionella, Chlamydia,
synergistines, Mycoplasma), Neisseria gonorrhea et meningitidi, Campylobacter jejuni,
kétolides Helicobacter pylori, Bordetella pertussis, Corynebactérium diphteriae,
Borellia, Leptospires, Rickettsies, Treponeémes, Toxoplasmes.
Résistance des entérobacteéries, entérocoques et du bacille pyocyanigue.

Tetracyclines  Spectre large: cocci a Gram positif et a Gram négatif, aérobies et anaérobies,
et aux bacilles a Gram positif et a Gram négatif (Brucella, Pasteurella,
Chlamydiae, gonocoques, tréponeme, leptospires, méningocoques).

Phénicolés  Spectre large (Gram + et Gram -).

Aminosides  Spectre large: staphylocoques méti-S, bacilles Gram- (entérobactéries),
bacilles Gram+ aérobies (Listeria), Gonocoque (Spectinomycine).

Oxazolidinones Spectre étroit: bactéries aérobies Gram + (entérocoques, streptocoques,
staphylocoques y compris méti-R) et quelgues germes anaérobies.



Famille
d’ATB

Macrolides
et apparentés
(lincosamides,
synergistines,
kétolides

Pharmacocinétigue

Propriétés pharmacocinétiques

Biodisponibilité variable (Erythromycine 20-60% ; Clarithromycine 55%)
Bonne diffusion tissulaire (pulmonaire, hépatique, splénique, amygdalien,
prostatique).

Importante diffusion dans les tissus de la cavité buccale et dans I’os
alvéolaire.

Bonne diffusion intracellulaire (polynucléaires et macrophages).

Diffusent peu dans le LCR; traversent la barriére placentaire et se
concentrent dans le lait maternel.

Elimination hépatique (sous forme de métabolites et intacts par la bile ou ils
se concentrent de maniére importante — utilisation ds les infections
biliaires).

Elimination rénale faible (10% des produits).

Elimination salivaire (mise a profit dans les infections dentaires).

Oxazolidinones

Excellente BD par voie orale.
Bonne diffusion tissulaire.
Elimination rapide par voie rénale et métabolisation hépatique.
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Pharmacocinétigue

Famille d’ATB Propriétés pharmacocinétiques

Tetracyclines ~ Bonne résorption par voie orale, fortement compromise par la présence
d’ions Ca2+ (médicaments ou produits laitiers).

Bonne diffusion tissulaire (hépatique, splénique, osseux, dans l'appareil uro-
genital et respiratoire), leurs concentrations biliaires sont importantes.

La fixation dentaire peut provoquer une hypoplasie de I'email si la
calcification dentaire n'est pas terminée.

Diffusent peu dans le LCR, traversent la barriere placentaire et passent dans
le lait.

Elimination mixte biliaire (avec cycle entéro-hépatique) et rénale.

Phénicolés Bonne biodisponibilité

Aminosides Pas d’absorption digestive donc non utilisés par voie orale.*
Utilisés par voie parentérale IM++ ou IV (pef); ou en aérosol (Tobramycine).
Importante diffusion ds les liquides biologigues (épanchements pleuraux,
péricardigues, péritonéaux, synoviaux et au niveau bronchique).
Passent la barriere placentaire.
Faible diffusion cellulaire et tissulaire.
Tropisme rénal et cochléaire.
Elimination rénale (sous forme inchangee).




Indications cliniques

Famille d’ATB Applications cliniques

Macrolides et Infections génitales (prostatiques++), pneumopathies atypiques,
apparentes  digestives (ulcere), infections respiratoires en pédiatrie (diphterie,

coqueluche),
En odontologie, dans les infections de la cavité buccale,
d'autant plus que ces produits se concentrent a lI'intérieur des
cellules. (en 1¢r intention).
Infections de la peau et des tissus mous, infections respiratoires et
ORL (en alternative).

Tétracyclines  Brucellose, Rickettsioses, chlamydiose (urogénitale ou
pulmonaire), Pasteurellose.
En odontostomatologie: infections de la cavité buccale,
notamment dans leur localisation osseuse; la prévention du
risque infectieux en cas d'intervention chirurgicale
buccodentaire chez le diabétique et le cardiaque valvulaire (2nd
Intention).
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Indications cliniques

Famille d’ATB Applications cliniques

Phenicoles  Largement abandonné en usage systéemique en raison d’une toxicité
médullaire marquée.

Utilisation en topique (collyres, par ex.)

Reste utilisé dans les pays a forte endémie d'infections a germes
Gram (-) (Salmonella, V. cholerae), et pour les pathologies graves
(fievre typhoide, méningite bactérienne, infections anaérobies,

rickettsioses, brucelloses).

Aminosides  ATB précieux pour les infections severes (communautaires ou
nosocomiales), en cas de suspicion de germes multi-résistants.
En milieu hospitalier +++ (tjs utilisés en association).
Streptomycine: antituberculeux uniguement.

Oxazolidinones En monotheérapie uniquement dans les infections a Gram+, surtout

en milieu hospitalier.




Effets indésirables

Famille d’ATB Effets secondaires

Macrolides et  Intolérance digestive fréguente (nausées, vomissements, diarrhées
apparentées et gastralgies).
Toxicité hepatique (rare).

Tétracyclines  Manifestations allergiques.
Troubles digestifs mineurs (nausées, diarrhées, épigastralgies).
Dyschromie dentaire (dents jaunes) ou hypoplasie de I'éemail en cas
d'utilisation au cours de la grossesse et chez les jeunes enfants de
moins de 8 ans (CI absolues).
Photosensibilisation, troubles hématologigques, myasthénie,
troubles neurologiques.




Famille d’ATB

Phénicolés

Effets indésirables

Effets secondaires

Myélosuppresion réversible en cas de dosage élevé
Anémie aplasigue chez les sujets prédisposes genéetiguement
Anémie hémolytique en cas de déficience en glucose-6-phosphate
déshydrogenase (méditerranéens et race noire).

Aminosides

Nephrotoxicité (Genta++)

Troubles auditifs (atteinte vestibulaire, atteinte cochléaire
irréversible). (Amikacine++); peut toucher le feetus si la mere est
traitée pdt la grossesse (Cl relative).

Toxicité neuromusculaire (effet curare-like) (Cl en cas de
myasthénie).

Oxazolidinones

Troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées).
Candidoses au niveau des mugueuses.

Troubles hématologiques (anémie, thrombocytopénie).
Neuropathie.
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Interactions medicamenteuses

| /

Macrolides et  Ce sont des inhibiteurs enzymatiques puissants du CYP3A4*
apparentés  (Erythromycine+++).
De nombreuses associations medicamenteuses contre-indiquées ou
a eviter (Théophylline, anticoagulants de type coumarinique,
carbamazepine, déerives de I’ergot de seigle, Digoxine, Phénytoine,
Simvastatine, Barbituriques...)

Tétracyclines  Action synergigue: avec les antivitamines K (dont les effets
anticoagulants peuvent étre accrus par les tétracyclines).
Action antagoniste: par diminution de lI'absorption des tétracyclines
du fait de la formation de complexes, avec des cations bi et
trivalents.
Reétinoides: Cl absolue risque d’HTIC.




Interactions medicamenteuses

Phénicolés RAS

Aminosides  Médicaments nephrotoxiques (Ex ciclosporine, vancomycine...).
Medicaments ototoxiques (Furosémide).

Curarisants.
NE JAMAIS ASSOCIER 2 AMINOSIDES.

Oxazolidinones Inhibiteurs des monoamine oxydase Aet B — beaucoup
d’interactions et risque de syndrome sérotoninergigue
(antimigraineux, antiparkinsoniens, sympatomimetiques,
vasopresseurs, neuroleptiques, antidepresseurs, antiémetiques...),
et avec les aliments riches en tyramine (fromage, chocolat,
banane...).




Les inhibiteurs du

metabolisme
bacterien

hibiteurs du metabolisme de I’acide folique
hibiteurs de la synthese des acides nucléeiques



enzyme deda voie metabolique de
I’acide falique, en se substituant au
|PABA (par analogie structurale).

Jont/bacteriostatiques (mais peuvent
levenir bacteéricides a fortes

=5 inhibiteurs de la synthese de I'acide

folique
Sulfamides
- MéC nisme d,aCtion: acide para-aminobenzoique (PABA)
Agissent par inhibition compétitive dinydroptéridine
de ladihydroptéroase synthétase, s >l< sulfamides

acide dihydroptéroique

dihydrofolate L-glutamate
synthétase —

acide dihydrofolique

dihydrofolate triméthoprime
réductase < 2 NADPH l 4

2 NADP

acide tétrahydrofolique (THFA)

N\

bases bases
puriques pyrimidiques




inhibiteurs de la synthese de I'acide
folique

Sulfamides
Molécules:

Sulfadiazine, Sulfaméthoxazole, Sulfafurazole, Sulfadoxine,
Sulfamethizole, Sulfaguanidine, Sulfasalazine.

ombreuses résistances apparues — utilisation en association
Wrgique avec des inhibiteurs de la dihydrofolate reductase DHFR
Iméthoprime, Pyriméthamine).



=5 inhibiteurs de la synthese de I'acide
folique

Sulfamides
> Proprietes pharmacocinétiques:

Tres/oonne résorption digestive (BD 70-80%).

Importanté diffusion tissulaire.

Importante liaison aux protéines plasmatigues (50-70%).
ass t la BHE (usage ds les méningites).
Rasgent la barriere placentaire et ds le lait maternel.

glimination rénale (40-70% sous forme libre ds les urines) +
n&tabolisme hépatique.



inhibiteurs de la synthese de I'acide
folique

Sulfamides
> Indicgféns:

En mony/thérapie:

thizole: infections urinaires basses.
Sulfagalazine: Infections intestinales.
Sels/d’argent de sulfadiazine: bralures.

En assgciation:
lamiethoxazole + Triméthoprime= Cotrimoxazole: Infections urinaires,

I[fradoxine + Pyriméthamine: antipaludique.
adiazine + Pyrimethamine: Toxoplasmose.
|xoxazole + Erythromycine: Otite moyenne aigué de I’enfant.



=5 inhibiteurs de la synthese de |I'acide

folique
Sulfamides

> Effet
indésirables:

roubles drgestifs (NVD)
roublesfénaux (calculs, coliques).

oxicitg' hématologique ++
roubjes cutanés allergiques.

hotsensibi sation.
\




=3 inhibiteurs de la synthese des acides
nucléiques

Quinolones
> Mécanisme d’action:

Penetration dans la bactéerie et action intracellulaire
Inhibent Ja réplication de I’ADN
bacterien (cible enzymes de la classe
des topoisomeérases: ADN gyrase PORINE
et topoisomérase V) P—
Bagtérici

Topo

ADN ”mc L0 T -

Gram (+)

v ||1¢%H6§de 1¢re génération: Ac nalidixique:

0 \ m{olones de 2éme génération (Fluoroquinolones de 1¢¢ génération:
ofloxacine, Norfloxacine.

R{rolones de 3éme génération (Fluoroquinolones de 2¢me géneération):
3% loxacine




inhibiteurs de la synthese des acides

nucléigues
Quinolones

: _Spgctr
gﬁ%t(':?rr]e arge (FQ de 2¢me G > FQ de 1¢ G).

Bacts Gram — (les 2 G); Bacts Gram + et anaérobies (FQ de 2¢me G).
>

armacocinetique:

ne apsorption digestive, ralentie par 1’alimentation et par les cations
ivalents (Ca++; Mg++...).

nng¢ diffusion tissulaire et cellulaire.
opisme rénal

Ination hépatique et/ou rénale
iteurs du CYP 450 1A2



inhibiteurs de la synthese des acides
nucléigues
Quinolones
> Indicatj%s cliniques:

Infections ufrinaires ++
Infectiong genitales (gonocoque, chlamydia..)

s gastro-intestinales (Typhoide, salmonellose...)
Infections respiratoires
Infegtions ostéo-articulaires

g.?él' ?&Iéﬁ:-articulaires (arthralgies, tendinopathies...)
roubles cutanés (rash, photosensibilisation...)

les digestifs (NVD) Troubles
ologiques (vieux) Troubles
laques (Moxiflo, Lévoflo)



inhibiteurs de la synthese des acides
nucléigues
Quinolones

Meédicaments neutralisants I’acidité gastrique (anti H2, IPP, anti acides
a pase de sels d’Al3* ou de Mg?+)

répdrations a base de fer.

héophylline, anticoagulants oraux (inhibition du meétabolisme).



inhibiteurs de la synthese des acides

nucléigues
nitro Imidazoles (Métronidazole)

> Meécanisme

sur divers constituants cellulaire notamment sur I’ADN,
mort cellulaire.

Pé}itaire, antimycosique, actif sur les bactéries anaérobies
tes.



=3 inhibiteurs de la synthese des acides
nucléigues

-nitro Imidazoles (Métronidazole)

>
B0 &ng-ﬁgﬁi&'ﬂ% tractus digestif (BD 80%).

Bonne diffusion dans la salive, le fluide gingival et les tissus
huccodéntaires.

asse a travers la barriere placentaire et ds le lait maternel.

'u e de distribution tres éleve.
\

\
)

{ ination essentiellement rénale



inhibiteurs de la synthese des acides
nucléigues

-nitro Imidazoles (Métronidazole)

> |ndications

ft“‘@ tohs aerobiques séveres (septicemie, abces du cerveau...)

eripdontiques et parodontales.



inhibiteurs de la synthese des acides

nucléigues
-nitro Imidazoles (Métronidazole)

\‘J AriPe (LU hémorragiques)

\\\ ol (effet antabuse).
JVREA

rgie: macrolides et lincosamides.



Cas particulier: I'association spiramycine-
étronidazole dans le tfraitement des infections

buccodentaires

Intéréts de 17association:

> Reéduction posologique (d’environ 50% pour chaque constituant).

> Elargissement du spectre d’action (germes anaérobies pour la Spiramycine
et germes aérobies pour le métronidazole).

> /Synergie potentialisatrice.

Jtiliseg dans le traitement des infections aigués, chronigues ou recidivantes
ielles/qu’abces dentaires, phlegmons, cellulites péerimaxillaires, parodontites et
\ dang la prévention des infections postopératoires.

\\h spectre d’action de cette association qui englobe la plupart des germes
Adrobies et anaérobies de la cavité buccale, son excellente diffusion salivaire et
| e“; laire (gencive, os alvéolaire), sa tolérance et 1’absence d’interactions
ngdjcamenteuses (& quelques exceptions pres) en font un antibiotique de choix
darns e traitement des infections buccodentaires et notamment les infections




