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Il. Hervé 
Il. Fadel 

· Il. Sa"ha 
Il. Adrien 

· II. Lullne 
Il. lIohamadou 

+ Il. Pierre 

.. _ .. -.... --
POUS L'ANNEE UNIVlR8ITAlBI 

1988 / 1989 

I--~--------------------------/ PROFESSEURS TITULAIRES / 
/ / 

------------------------------j 
DE LA UTUSE 
DIADHIOU 
DIALLO 
DIOP 
DIOP 

lIédecine Préventive 
Gyn'cololie Obstétrique 
Parasitolollie 
Chirurgie Générale 
O.R.L. 
Pédiatrie 

H. Samba Ndoucoumane 
Il. Aristide 

FALL 
FALTOT 
GORYE 
IlRNSAH 
NDIAYE 
NDIAYE 
NOIAYE 
NDOYE 
POUYE 
SAilli 
SANOKHO 
SIIlAGA 

Phyoiologie 
Aneethésiolollie 
Orologie 
Derllatolollie Il. Baos irou 

Il. Papa Oemba 
Il. Ibrahima Pierre 
Il. Ren' 

· Il. Idrieoa 
Il. Abibou * Il.· Abdou 

+ Il.1 Dédéou * Il.' Abdourahmane 
Il. Ahmédou lIouetapha 
Il. Papa 
Il. Aleenne 
Il. Ibrahima 

SOli 
SOW 
TOURE 
WADE 
WONE 

Anatomie Pathologique 
Neurologie 
Biophysique 
Orthopidie-Traumatologie 
Bactériologie-Virologie 
Pédiatrie 
Chirurgie Générale 
lIaladie. lnfectieuaes 
lIédecine Interne (clinique 
Cancérologie 
Ophtalmologie 
lIéd.clne Préventive 

/--------------------------------
/ PROFESSEURS SANS CHAISE / 

/ / 
--------------------------------1 

Il .. Oumer * Il. S .... ha 
BAO 
DIOP 
KANE 
SECK 

Thérap ... ,tique 
lIédeoine Préventive 
Pneumophtieiologie 
Bioohimie lIédieale · Il. Abdourah .... ne 

Il. Ibrahima 
-------------------------------~-------------------------------
+ Personnel aeeooi6 * Pltreonnel en détaohement 



/--------------~-----------------~------
1 PROFESSEOR HN SERVICE EXTRAORDINAIRE 1 

1 1 
---------------------------------------/ 

K. P-iérre LAMOUCHE Radiolo,ie 

1---------------------------------------
1 MAITRE DE CONPIRENCES AGREGES 1 

1 1 
---------------------------------------1 

M. José - Marie AFOUTOO 
M. Salif BADIANE 
M. Mobamed Dia .. o BAH 
M. Mamadou Diakb1té BALL 
Mme A .. a Marie COLL * Mme Mireille DAVID 
M. Baye Assane DIAGNE 
M. Lam1ne DIAKHATE 
M. Babacar DIOP 

+ M. El Hadj Ma110k DIOP 
Mme Tbérèse MOREIRA/DIOP 

M. 
M. 
M. 
M. 
Mme 

+ M. 
M. 
Il. 

" M. 
+ M. 
" M. 

Sémou 
Hamadou 

DIOUF 
GUEU 
KUAKUVI Nioolas 

Mohamadou 
Mbayang 

Msnsour ND IA YE 
ND1AYE/KIANG 

M ...... dou 
Kamadou 
Moussa 
Jacques 

Lamine 
Lamine 

Cheikb Tidiane 
Jehan Mary 

NDOYE 
SOW 
SOli 
STEPHANY 
TOURE 
MAUPPIN 

HiBtologie - Embryclogie 
Maladies Infectieuees 
Gynécolo,ie - Obstétrique 
Dermatolo,ie - Vénérolo,ie 
Maladies Infeotieuses 
Bactériolo,ie - Virologie 
Orologie 
Hématologie 
Psy"hiatrie 
O.R.L. 
Médecine Interne (clinique 

Médioale Il 
Cardiologie 
Neuro - Chirurgie 
Pédiatrie 
NeurolO8'ie 
PhyeiolO8'ie 
Chirurgie Infantile 
Médeoine Légale 
Anatomie 
Psycbiatrie 
Chirurgie Générale 
Anatomie 

1--------------------------------
1 CHARGES D'ENSEIGNEMENT 1 

1 1 
-------------------------------1 

H. Jean Bernard 
H. Jacques 

I!AUFERON 
MILLAM 

Neurologie 
Léprologie 

----------------------------------------------------~- ----------
+ lIattre de Conférenoe Agré,é Associé 
* Personnel en détaobement 
x Maitre de Conférenoes Associé 
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/ 
/ 

1---------------------------------------IIAITRES - ASSISTANTS 1 
/ 

-----------~----~---------------------~I .11. !'allou * Il;" 1I01;lssa !'afa 
Il. Il Hadj Ibrahima 
Il. Bou .... sin 

CISSI Physiolo.ie 
CISSE Bactériolo.ie - Virolo.ie 
DIOP Ortbopédie - Trau .... tolC&ie 
DIOOF Orthopédie - Traumatolo.ie 
FERRIR Bistoloaie - Embryolo.ie Il. Alain 

... Sylvie 
Il. Ho .... r 
Il. Al .. in 

SEeK/GASSAHA Biopbysique 
GUEYE Psycbi .. trie 

Il. Ada.... Bandiouco1;l 
LE COlITE Biopbysique 
MDIAYE Immunolo.ie (Hém .. tolOiie) 

+ Il .. Hadoune Robert 
K. "llobamed radel 
llae J .. cqueline 
Il.· Gora 

NDIAYE Opbtalmologie 
NDIAYE lIédecine Interne (Clinique 
PIQUET Biophysique 

Il . Bous •• yn 
* Il. Om .. r 

SEeK Physiologie 
Dembel SOli Pédiatrie 

SYLLA Psyohiatrie 
---------------------------~------------/ ,l.SSISTABTS DE FACULTE - ASBISTAMTS DES / 

/ SIRV!CES UNIVERSITAIRES DES HOPITAUX / 
/ 1 
---------~-------------------------------I 

. Il. Che iltb Saad Boub 
Il. Isidore A10y. 
Il. Abdarahmane 

,.. Il. lIootar 

BOYE 
BOYE 
DIA 
DIOP 
GAYE ,. Jllle Aleaatou 

... Gi."le 
Il. O1;lllar 
Il. Viotorino 

" 1(. TlIéodor. .a. !lioa Diop 

, 1i0TO/GAYE 
GAYE 
IlENDES 
OUllDRAOGO 

,,"II. lIame Thierno Aby 
Il. Doudou 

.... Hauan .. tou 
• ,II. lIel ... a 

SALL 
SY 
TRIAI! 
TOUllB/SON 
TOURI 

B .. otériologie - Virologie 
An .. tomie Pathologique 
An .. tolliie 
Histologie - EmbryolOiie 
Baotér1olOiie - V1rologie 
Anatolliie Patbologique 
Paraeitolog1e 
Anatomie Pathologique 
An .. tomie 
Bioohi .. ie lIédioale 
lIédeoine Préventive 
Hématologie 
Biopbysique 
Bioobimie lIédioale 

-,-~-------------------------------------------------------------

+"Bttrea A.dstant. ASllociés 
10.' • ... ietant. A.eocié. 
*·In St .... 

'~.' ' 



1----------------------------------------/ CHEFS DB CLINIQUI - ABSISTARTB DIS / 
/ SBRVICES UNIV!RSITAIR8S DIS HOPITAOX / 

/ / 
-----------------------------------------1 

Il. lIoh ..... d Abd.ll.hi Ould Cheikh ABDALLAHI Pédiatrie 
"M. lIoh ...... d 

M. !l Hadj Amadou 
M. Maudou 
M. Il ...... dou 
Il. Serigne AWou 
!I. Houssa 
Il. Seydou Boubaltar 
Il. Il Hadj Souleymane * H»e Mariama Safiétou 

... H. Hassar 
Il. Pa"" Ndiouga 
Il. Bernard Mércel 
Il. Amedou Gallo 

"" Il. GorlUi 

". 

Il. Se!d Norou 

Il. Rudolph 
Il. Bouoar 

Il. !!amadou Lamine 

K. Raymond 
K. Saliou 
Il. Babaoar 
Il. IbrabilDa 

+ Il. Serigne llagueye 
Il. lIiohel 
Il. AMoul Al .... ny 
Il. A" .. ne 

+ M. Abdoul Ada 
+ Il. Gounou 
+ M. Seydou 

Il. Sel vy Léandre 

BA 
BA 
BA 
BA 
BADIANE 
BADIANE 
CAliARA 
KA/CISSE 
DIAGII! 
DIING 
DIOP 
DIOP 
DIOP 
DIOP 

DIOP 
DIOUF 

DIOUF 

DIOUF 
DIOU!!' 
!!'ALL 
rALL 
GUIn: 
GUIRAUD 
RAllE 
&Alli 
&ASS! 
KOIIOllGUI 
KOIII 
KARTIII 

H»e AIIinata DIACK/IlBAYI 
K. Jean Char le .. KOREAU 

+ Il. Claude IIOBElRA 
lIIIe Il .. lIIe Awa FAYE/IIDAO 
II. Mohamadou NDIAYE 
IL P &pa Amadou lIDlAYE 
IL Aly MGOl! 
IL Ka_dUelllba ODOBA 
lIIIe Bineta SALL/KA 
Il. lIohamadou Guélaye SALt 
Il. Il .... adou BAIIGARl! 
Il. Doudou SABR 
Il. Hamadou SARR 
Il. Houat .. pha SARR 
Il. Amadou lIakhtar BECK 
Il. Birama SEeK 
Il. Saydina Issa Laye SEYE 

AYAD PneuDOphtiaiologie 
Ophtalllololl1e 
Pédiatrie· 
Urolos1e 
Cardiologie 
Electro - Radiologie 
Neutro - Radiologie 
Orthopédie - Traumatologie 
Médecine Interne (Clinique 
Neurolog1e 
Aneathéaiolosie 
Maladies Infectieuses 
Neurologie 
Cardiologie 
Médeoine Interne (Clinique 

lIédioale II) 
Stomatologie 
Médeclne Interne (Clinique 

Médioale 1) 
Médeolné Interne (Clinique 

Médioale 1) 
O.R.L. 
Pédiatrie 
Chirurgie Gén'rale 
Chirurgie Générale 
Urologie 
Dermatologie 
Pneullophtisiologle 
DIIr .... tologle 
Canoériologie 
Gynéoologie - Obstétrique 
Neurololie 
Pédiatrie 
Pédiatrie 
G)'Ilécologie - Obstétrique 
Pédiatrie 
lIaladie" Infectieuses 
Chirurgie Générale 
OphtalmoloBie 
G)'Ilécololie - Ob"tétrique 
O.R.L. 
AneethésloloBie 
Pédiatrie 
G)'IlécoloBie - Obstétrique 
Psychiatrie 
Pédiatrie 
Cardiolosle 
P"ychlatrle 
Peychiatrie 
Orthopédie - Trau .... tologie 



Il. Il H .... "". 

+ Ha. Il.rie - Tbéré.e 

SIDIBI IIédecin. 

SON/GOERGER Kédeoine 

SY/SIGNATE Pédiatrie 

Int.rn. (ClinlllUe 
l16dicaleII) 

Interne (Cliniqu • 
. Kédioal. l) 

/---------------------_._----------------------------
/ ATTACHES - ASSISTANTS DES SCIEMCES FONDEKEHTALES / 

/ / 
----------------------------------------------------/ 

K. Daouda 
K. Abdoulay. Sé,a 
Klle Thérés. 
K. Oumar 
Il. Oumar 
Il. AUou 
Il. llamadou 
I!me Ehadiasatou 

DIA 
DIALLO 
DIEIIG 
IlAYR 
FAYE 
DBE 
I!BODJ 
SECX/FALL 

Bioohiaie lIédieale 
Hiatolo,ie - Embryolo,ie 
Parasitolo,ie 
Hiatolo,ie - Embryologie 
Parasitolo,ie 
Physiolo,ie 
Biophysique 
Hématologie 

1---------------------------------------
/ ATTACHES - CHErS DE CLINIQUES / 

/ / 
---------------------------------------/ 

K. Joao Armindo DA VElaA lIédeoine Interne (C11n1que 
IIédical. Il 

K. Youaeoupha I!ALL Kédeoine Lé,ale 
Il. DSibrll NDAW Cancériololie 
Il. lIouetapha NDIR Pneumophtislolo,ie 
Il. Gilbert TENDIlIG O.R.L. 
K. Alé TllIAI! Neurolo,i. 

-------------------------------------------------------------~---

+ Chef d. Clinique - A.ei.tant Aseocié 

'" En St_ 



II - CHIRURGIE DENTAIRE 

/-------------------------~-------------/ MAITRES DE CONFERENCES AGRIGES / 
/ / 

---------------------------------------/ 
M. Ibrahima BA 

* Mme Ndioro NDIAYE 
Pédodontie Préventive 
Odontologie Préventive 

et Sociale 
Parodontolog1e 
Dentisterie Opératoire 

,. 
Mme Renée NDIAYE/SENGHOR 

x M. André SCHVARTZ 

1---------------------------------------
/ CHARGES D'ENSEIGNEMENT / 

1 / 
---------------------------------------/ 

M. Gilbert !.ARROQUE Odonto - Stomatologie 

---------------------------------------1 
/ 

/ 
ASSISTANTS DE FACULTE / 

/ 
---------------------------------------1 

Mmè Chr1stiane 
Mme Malmouna 
Il. Patrick 

Il. Daouda 

AGBOTON 
BADIANE 
BEYLIE 

CISSE 

* Il. Boubeesr DIA!.!.O 
M. Papa Dembe DIALLO 
lime Affissatou NDOYK/DIOP 
Il. L1basee DIOP 
1I11e Fatou GAYE 
Il. llamadou 1I0ustapha GUEYE 
Il. AMoul liahabe KANE 
Il. Edmond NABHANE 
Kme Charlotte FATY/NDIAYE 
Mme lIaye Ndave NDOYE/NGOM 

+ Il. lIohamed Talla SECK 
Il. lIa11ek SEMBENE 
Il. SaId Nour TOURE 
Il. AMoul Adz YAII 

Kme Franoe Anne ZooBI 

Prothèse Dentaire 
Dentisterie Opérat01re 
B1010s1e et lIatièrea 

Fondement.alee 
Odontolog1e Préventive 

et. sociale 
Odontologie Chirurg1eale 
ParodontoloSie 
Dentisterie Opératoire 
Prothèse Dentaire 
Dentisterie Opératoire 
Odontologie Préventive 
Dentister1e Opératoire 
Prothèse Denta1re 
Dent1sterie Opérat01re 
Paradontolog1e 
Prothèse Denta1re 
Parodontologie 
Prothèse ~ntaire 
Pathol~&ie et Thérapeutique 

Dentairee 
Ndodontie 

--------------------------------~----~--------------------------
.x Ka'ltre de Conférences AaeocioicS 
* En Stace 

+ Assistants Associés 
* Personnel en détaohertnt . 



lI1I!e Ahsatou 
lI1I!e Fatou 
lI1I!e Souk6ye 

1---------------------------------------
/ 

/ 
ATTACHES DE FACULTE 

---------------~-----------------------I 
BA/TAlfBA 

DIOP 
DIA/TINE 

Pédodontie Préventive 
Matières Fond ..... ntales 
Odonto - Stomatolo.ie 

/ 
/ 



<. 

UNIVERSITE CHEIKH ANTA DIOP DE DAKAR 
-----------------------------~------

rACULTE DE KEDECIRE ET DE 

PHARHACIE 

III - PHARl!ACIB 

H. 
K. 

Voudou 
Oumar 

K. < Issa < 

H. 
H. 

x Il. 
+ K. 

lIamadou 
Hounirou 
Guy 
Souleymane 

I!ae Geneviève 
H. Balla Houssa 

/-------------------~-------------------
/ 

/ 
PROrESSEURS TITULAIRES 

---------------------------------------j 
BA 
SYLLA 

Chimie Analytique 
Pharmaoie Chimique et 

Chimie Organique 

/ 
/ 

j---------------------------------------
/ 

/ 
PROFESSEUR SARS CHAIRE 

---------------------------------------1 
LO Pharmacie Galénique 

/ 
/ 

1---------------------------------------
/ BAITRES DE CONFERENCES AGREGES 1 

/ / 
--------------------------------------~/ 

BADIANE Chimie Thérapeutique 
CISS Toxioolo,ie 
HAYNART Botanique 
IlBOUP Bactériolo,ie - Virolo,ie 

1---------------------------------------
/ 

/ 
CHAEGES D'ENSEIGNEMENT 

---------------------------------------1 
BAROli 
DArU 

Biochimie Pharmaceutique 
Pharmaceutique 

/ 
/ 

/---------------------------------------
/ 

/ 
HAITRES - ASSISTANTS 

---------------------------------------/ 
/ 

/ 

H. 
+ H. 

lime 
lime 

Immanuel 
Omar 
Anne 
Urbane 

BASSENE 
NOIR 

PICHARD/TEllPLE 
TANGUY/SAVREUl 

Pharmacognosiè 
Paru! tolode 
Pharmacie Galénique 
Pharmacie Chimique et 

Chimie Or,anique 
----------------------------------------------------------------
x Kattre de Conférences Associé 
+ Haitre de Conférencea A,ré,é Associé 
+ Kaitre - Asaistant Assoei' 
.. En StSle ... / ... 



1111" Isaa Bella 

/ 
/ 

j---------------------------
ASSISTANTS / 

/ ---------------------------j 
BAH Para .. itologie Il. Kamadou Sadialiou DULLO Chimie Générale et Kinérale K. Alioune DIEYE Biochimie Pharmaceutique K. Papa Amadou DIOP Bioobimie Pharmaoeutique K. Amadou DIOUF Pharmaoeutique Galênique Km. Cbri .. tine DELORKE Pharmacie Galênique * K. Babaoar FAYE Pharmaooloeie .t Pharmaoo-

dyn .... i. Kme Kicbèle FERRIR Cbimie Analytique K. Jean FOURI!li:NTY Physique Pharmaceutique II. Alain GIRAULT Bioobimi. Pbarmaoeutique Km. lIonique HASSILIIANN Tox1ooloBie Il. Kodou LO Botanique Il. Tharoisse NKULINKTYI!/KFURA Chimie Analytique Kme Amieata SALL/DIALLO Physiologie Pharmaoeutique 

Il. Omar 
x K. Kobamed Arobou 

K. Arlette 

IIUe Fatou Kini 
Il. 1I0unib'" 
K. Ahll"'do .. Buba 
K. III Hadj 
Mlle lIadina 

/ 
/ 

(Pharmaooloeie et Pharaaoo-
dy ...... l.) THIOUNI! Pbarmacie Galénique 

TIOJAKI Pbarmacologie et Pharmaoo-
dyn .... ie VICTOPIUS Zoologie 

1--------------------------
ATTACHIS / 

/ --------------------------j 
DIALLO 
DURRA 

11. FALL 
KA 
KANII 
MDIAYB 

Pharmaoie Galéniqu. 
Physique Pharmaceutique 
Pharmacie Gal"'niqu. 
Chimie Analytique 
Biochimie Phar .. ceutique 
Physique Pbarmaceutique K. AUCI>8Un 

Kme Aminata GOEYE/SANOItllO Pbarmacologie et Pha .... co-
Il. 

Il. 

Amadou lI11mane 

Kamadou Alimou 

* A.sietent ASBocié 
x Bn Stace. 

SY 

BARRY 

dy ...... i .. 
Pharmaoie Chimique et 

Cbimie Ore.aniqu .. 
Pharmacie Chimique et 

Chimie Oreanique 
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Au nom du Prophét .. Kouh •• ad (P.S.L) 

A notre vénéré Cheikh Ahmed Tidjani 

Au vénéré Cheikh al islam Il Hadj Ibrahim H1a88 

A IDeS poands parents .. In lDemorium" 

A mon père~ sage et clairvoyant 

A ma m6re. laborieuse et affeotueuse 

Ce travail ~et le fruit de votre amour 
sacrifices quotidiens, l~expreBsion de 
reconnaissance. 
Que la grice de Dieu vous entoure. 

.. t de vos 
toute ma 

A mee friree et soeurs : .ee amie et mee confidents. 
Puisse Dieu nous unir éternellement. 

A ma .rand-m6re Catherine Sarl" : noue avons touJours 
senti ton affection et ton dévouement pour nous, et 
nous t~en serons toujoure reconnaiseante. Que Dieu vous' 
bénisse. 

A ma tante Aminat. Mbodj :votre amour du travail et votre 

dévouement n~ont d"égale que l~extrême gentillesse et la 

douceur Qui voue caractérisent. 

Trouvea ici l~expression de ma profonde reconnaissance et 

de mon effeetion. 

A mes oncles : vous avez toujours été de bon conseillers pour 

moi. toute mon affection. 

A metl tantes. 

A lIOn pitre Amadou Moussa Beck. vous nous avez appris 

l~humillté et l~amour pur en Dieu. 

Qua la paix soit an voua et autour de vous. 

A mes oousins et oousines qui me sont chers. 

Aux internes et anciens internes des Hopitaux de Dakar~ 



A mes "attres du primaire, du lycè~ et mes 

A ~ll. Salimata Camara, toute mon affection~ 

A toua mes amis 

A tous mes promotionnaires 

A tout le personnel du laboratoire de chimie analytique et dR 

to~icologi •• 

A mon frère et ami {bra Diome et a sea charmantes stagiair .. , 

pour l~r soutien si ~rècieu~. 

Toute Ma reconnaissance. 

Aux membres de notre jury de thé$e 
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Vous avez .pontanement accepte de pre. ide ... 
• cvt.na~ce de thè.e. 
Mdtre admiration .st sans limite pour l'homme 
competent, genéreuK au grand coeur ••• 
Soyez assuré de notre profonde gratitude 
Qu'allah vou's béni.se e~ f1'rè~C!'r''Ve votre lumiérE'" 

notr. jury dé-

è ... udlt, pittUx, 

-Pt "O't. .... M.~tr. Monsieur le P"'ofesseur Ooudou Sa" 

Vou. nous avez -confié ce travail et vou. en avez muniti.u • ...,t 
guida l'.laboration. 
Nou. souhaitons avoir repondu â l'attente légitime qui vou. 
animait vis â vis de ce travail, et ... end .... ainsi ho ... ge au 
ma'ftre qui nous a toujours charmé par '&a sci.nc., .a •• ;: .... ~ 1,:-

•• rigueur scientifique. 
En tâmoignage d. notre ... econnais •• nc. et notre profond.­
admiration, veuillez trouver ici l·e~pre.sion de no .. plus vl'fa 
remerciements. 

A notre Mattre Mon.ieur 1. Prof .... ur a;:règé Mounirou Cias. 

Votre pr.senc. dans. notre jury de thés. nous honore et traduit· 
plus de votre comp*tenc. multidisciplinaire, tout. la. fi.rt.~' 
que nous éprouvons d'Otre considérw par vous comme un -pet1t 
fnltre. 
Tout au lan9 de notre cursus. .t surtout de notre "'jour 
dans votre labor.toire. nous avons pu appracier vos 
autant hu.ainas que profe.sionn.lles. 
Nos &ollicitations ont toujours re.u un ècho favorable de 
part. 
V.uill~z recevoir ici nos remerciements très sincères. 

A notre Ma'ftr. Monsieur le Professeur a;:r*Q. Ma •• dou 

Vous aVez accepte .veC pl.isir 
préoccupations, de juger ce trav4il. 
Votre dynami~me, votre gentillesse, 
disponibilité, justifient pleinem.nt 1. 
toua vos elèves. 
V.uill.z accepter 

vo" 

votre *rudition. 
respec t que vou. 



la laoult6 a arrtt6 qu. 1 •• OP1a~ 

'i ....... · cIuII 1 •• di ... rtat1Oll. qui lui •• 1'OIIt 

't... _.1d6r6B. oc... 1/1'0_ 6 l.ur. 

"4Iit'.:U. a' 8lltead leur domI.r aucune _l'Obatioa a1 1III ..... 111!W1 
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IlITWUCTIQI! 

'. ,,- UQIBBII PARTIE Généralité" "ur 1"" Antibiotique" 
et l'Antibiothérapie. 

Definition des Antibiotiques .............................. 3 

.11 Pré"entation de" différente famill .. s d·Antibiotiqu .. e ...... 3 
IL 1 Les Bita LactamineB 
II.1.1 Claeeification 

II.1.1.1 Les Pénicillines proprement dite" 
II.1.1.1.1 Le Groupe G 
II.1.1.1.2 Groupe Il 
II.1.1.1.3 Groupe A 

II.1.1.2 Les Ureido Pénicillines 
II.1.1.3 Les Amidino Pénicillines 
II.1.1.4 Lee Céphalosporines 
II.1.1.5 Autree Bita Lactamin@" 

II.1.1.5.1 Les Inhibiteurs irrevereibles des 
Lactamas8S 

II,1.1.5.2 Les lIonolaotaees 
II.1.1.5.3 La Thienamycine et ses dérivé" 

II.1.2 Relation etructure activité 
II.2 Les Aminosides 
II.3 Les Cyclines 
II.4 Les Phénicoles 
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tout ~a th.rapeutique et donc le ~ron~st1c des ~a~adi.. 1nt.e-
\ -

.~r l/.tude d.. ~Qcan1.~es de r •• ietance aux antibiotiquec. C •• 

r"1.tanc.. constat.es 1ust1~1.nt en outre ia reeh.reh. de nou-

p~1C1lline V~ C. produit occupe .n ef~et une plao. de choi~ dans 

lytiqU.. d_ eont't'ol.e d_ qUli:lité de (,".e produit. t~ entre .at1.nsi 

" 4,' _Cl .. ~tique. consc"' •• s au 5.0_9&1. et partant d. la prot.et1on d. 
",< /' 



(l 
n. o. ... d. .'aocrottr. il_ coot ô •• 1mportftt1ona 

~,2.QQOtOOO.OOO F CFA par an) et d~autrw part 1 •• r18qu •• d. d~n~­
~ 

~ur.t1on de o.. produ1ta liéE .u~ cond1tion. d. tr.n.pert. d. 

o11~.t trop~c.l ohaud. 
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ont une action ant1 - tu~orAlp. 4 action .ur la proli~.r.tion d •• 

_t_ signalé. in vivo. 

t •• e dans leur structure. 

Plus de 60 " de la eonso",n>a'l.ion pharmaceutique 'l",ondiale d#an-

dont 30 ~ pour les seuls ~~ph~losPQ~1nes. 

Le. B.lacta~~nes ont été ~.p.rt1es en p~us1euTs 
.-n :fonct.1on de llifur sens1b11itÈ' au:< emrvfl1es (bêta: -
produ1t~. par certa1ne~ WOUCh~2 d~ .t.phy~ocoqu~a 

c.111e. grllln mfa'gat1:f. 

:f.lI.oni!lee 
laota'MaS9; 

et d'il" ba-



rr .1. L 1 - _b~!Lef'n'9;l",~~;ln~&_RrREH:~D!._9~tl! 

Lee pén1c1111nes sont caract.\1sées par un cycie thjazo11d1~e 

St.ructur'il' 

R'-GO-

la pénicilline V. 

- p.n~C11~n~.A.?Ai 

9 tfméraleo 

ou Pena~. 

staphylocoque. et des bacilles 9ra~ np.9at~f qui la produiaent. 

Lee q.r~.e aeneibles sant u5senti.llement 1.e cocc1 9r.~~ 
aiti!. 1 •• cocci qram nêQatit 9t les bac111 •• 9ra~ positif. 

, 

thoxyl - phényl ~én1c111in~i. 



;, Mi . '" , ... ~ ., .. 

o-?---.... ----1.. 

1Yr1~1eu ee1.dt. 

• R - CH - GO - HH - ~ , 
HH2 _).~---i~ 

':110- R' 

qullt la carb9n1c1.111ne qu1 du r~mt.E' est aot1v,," t?vr l~s l::Jac1.11~e 
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1 I. l. i • .;;: ~ 1 .... 111_ '~r.~ls!s!_::_Q~C!l.ça .. !J.*n@~._!.~iL 

Il .'agit de nouvell •• p.nic1111ne~ ;à large .pe~tr. du ÇI!'"OUpe 

de. acylur.1do ~n1c1l11n •••• d~1n1.trat1on par~nt.rele. 

1111 ont une lIet1.vité ant.1bactftr:U'nr,e cO'l'llparable é C'&ile Cilt 

1* 8lPp1e.111in. et de le.. earb.n1C'.111:1n. avec ci9'Per.dant une eîî1ca 

oit.. m.111eure.t plu. 19T9& ~u.r khtb.n,ell.. p""'l..;dOtl'.on •• aerlJgl. 

n01l8~ beetérolld •• t.:r.9111."~ Îill1;. .. rob .. cte:r. 

Deux produit. oaraet'ri.ent co qroup. t 

- le ~zloc11l~nQ 

- 1#az1oc1l11n •• 

II. 1. 1. ::. _1.lI!L!!!!!~!!~!HL=_I"!!!li!oçHU!l!l!l_i.a21 

Compr.nant d.ux antibiotique. 1Me0111ina~ et PivM.cil11na~' • 

apectr •• trait 11.1t. à c.rtain~ ent.rQbaet.r1 •• t E ••• cali. 

Kleb.1el1a~ Prov1d.noia. Sel_onèlla. Àèin.tobacter l Sh1Qwlla. ~n 

t_robaot.r+*. 

Pour c •• 9.~1P.. les CMI sont n.tte~nt .1r.~.rleures A celle. 

de l'amp~e1l1ine. 

Il. ne sont pae &ot1%s sur les cocci ~ra~ po.1t~%. ni. sur 

J:u.eudQfItOn.. et prot..ue" ni StUr tteiaaeria et aont. l.n.et1v.& par 

le. bota laota~aa •• " ma1s ~oin. vite que 1#e~p1e1l1inwa 

II.l.l.4_~!~ÇtRb.!9.R2~!n~§_2Y_Ç~2b~~~ (tab.IV) 

Ell ••• ont e.racteri.eea par v~ byel. hexa90nel d~nydroth~e­

z1no lié au cycl. bota ~acta~." ~~a11sant ~1.ngi 1. noyau c~phe~ 

qui •• t l'.cid. 7 .~~nO c.pnalo.pora~l.que l7.A.C.A.}. 



'$ 
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lé. è o.tt. famille. Il 9~ag1t : 

U11lH 
LV' moxalaot..me qui est UJ"!&> o@.pnilloep"''t'1ne .:lé<::t. qén ... l"'at,1on 

appartient. • ce 9l"'OUP.~ 

en 7 et dont 1. représentant est le cefoxitine • 

• ur ~ •• atreptoooqu.s et lew pneumocoques. 



Ce dernier groug~ présente outre vne resiatenc. 8ccru~ ~ 

~~hydro~y&e par les b*te laetü$Q$es. d.e CMI h.... via. vi~ d.5 

.ntérobect.ries .t de e.rtains bacilles gra~ n~at11 ~.aiat~~t~ 

aux o.pha~oBporin.s pr.~.nt.9 1 (€nterOb.ct.r~ ~err&t~a Prov~­

denois. Pseudo",ons. ..eruq1nofla ••.• ~ r •• plus ,illl ont \.l'"'.e d'tif\)­

.ion ef:f1cace ct.ns l.e slt.es ~vsqu ... tâ 'f)4!lU ou pae acoe!!tsiblt!"s .,ux 

autr •• oéphalo.porineft tels que ~.e Meninges 12~) 

tI.l.l.5_6y~~~u_9*!§_~AQ~.~ln~~_i~21 

-_~@_~nb~gl~t~~@_lrr.@~.r~~g ••• _g~@_~,_~ls\~~~n.~ 

$1 cvrta1ns beta ~act.mln.B exvroent un 9ffet inhibiteur tur 

~.S o*pha~o.po,1n.s.. d0e bsoterie. 9ram negatif.. cette 1nhibi­

t10n n. s·exero& quIa dosft!! .l.ve_ .t de 'façon reven··.ib~v st;r ur. 

na.bre 1i_ite d'enzy~s. C.rtaines ~ol.cul_ par eontr. ~.rcent 

leur pouvoir inhibiteur .ur vn plu. gra~d nombre ô~.n2y~ea ôe fa­

çon progres.ive .t dêfinitiv •• Un p.ut cit~r 1 

... l.~ilOid. clavulaniql1e text,ait. d. strepto~yeee clavull.Qe­

ne.) qui n~a pas. lul geul une actlvité ant~bactéri.nr.~ pui6san­

t. ~aia po •• éde un 9rand pouvoir inhlbiteur vis. vie des bêta 

lactam.... d. la p~up.rt des Entérobacter1e •• 

L*asBociation acid. olavulaniqu. - A~O~icillin. (Àu9~.nt1n.) 

J!I.rftlet de r •• titu.r l*et:ftet baet.rtcid .. de l'a'lf!mt1c111ine V\.lr 1· ... $ 

ger ... produoteurs d. bêta l.ota~a~ •• 

~_bl_1b~~n.~~Q~n2_~i_ •• g_gt!!y.~ 

C'.st un antib1otiqu •• larq9 .peetr.~ Le ù+rive H for~idovl 

thienlll'flltyoinet est. plu. stilbl. et plus acti.f Mur le • .,rA"' ~ et teSt 

beoilie. qraM n~at1f. 



• 
L.c~.~ •••• 1nac"t1Ye la mOlécule. 

biologique. t 

- prot.ction plus ou moing grande du cycl. béta laeta~~ con-

biot.ique. ·leur nature com:b:tionoe la solubili:t.e eot 'Peut BU!$ai re·· 
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en outre une ota néphrotoy.icit. ~o1ndre. 

logique (aplasie ~.dulla1rel. 

II~5_b!I_~âÇ~Q!!g.l_tt_.~§~@D1"_!lxn~~a~,ll~ •• 1 
(l'ab. VIII) (17) <4&1 
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La R11a.yoine CR11adin •• , Rl~eetan.) Re di.tinQû& d •• autre. 

produit. par son absorption d~q.st1v •• t son 1ar9& ep.etre Qui 

.·.tend d •• '.yoobaotéries • de no~br.uses erpPcee 9r.a~ n~at11 

.t. an •• robie. ('T'abl.au>. Il poss4ki. urte actl.vit. eu, e.rtai,rls 

virua. ArlK in vi.tro. 

II.7_~._t2~i~~21.g~~!_P-2.Y2~Q~.219~~9_iT§~L~l '4&) 

Ile sont repriIPsvnt.. en t.h.r~Pf"u~1qu. Qé:lé'!"all1!t par 1... pol.y 

.yxin... Leur .p.ct.re tr.~ étroit att.1nt certain.~ .epéce~ par"~ 

1.. entvrobact.rie. .t lee baoilles 9r..~ négatif a~Ob1 .. 

strict. (baCille- pyooyanlqUI!!!>1.· 

II.&_~@_g~~nQ~gu<<e. ( ant1b1o.1~t1~u •• ) l4&) 

C. sont d •• inhibiteurs d. l'ADN oyre •• bact,&ri.nn •• A cotë 

d •• qU1nolon •• d·1ndioation urinaire eSBent,1elle t.ls q~~ 1*a01de 

na11d1x1que. l'a01d. o~o11n1QU.~ l'ac1dp piper~idique etc ••• on a 

'leé ~luoroqu1nolone. (.x.~ple ; Ppé~lo~aC1n •• Nor~loxa~1n.) qui 

ont un .pectre plu. large et pr.aentent d.s oropri.té. ph.r~aoo­

c1n.t1que. ~rM.ttent d. 1.s utiliser dan~ lp.. infeotions sy.t.­

Miqu ••• 

I!.9_~~!_~y!~@~ig.1 ITeb.xr)'.nt1b1o~1metiqu •• ) (48) 

r.pr4.entent une 1a~11l. d. no~br.~x composé. d.r1vée d~ 

.u11an11a~1de et dist1note par l.ur. propr~.t •• physsoochS"1ques 

.t leur phar.aoodynam1e. 

c. sont des antihect.r1.n$ bactérSo«tatiqu.. à large ~pectr. 

qu1 agi ••• nt par blocag. d. la d1hyd~optéroat. eynt~éta •• ~ re~­

son d. leur anal0Q1e .tructural. ~vee l'acide para amSno - ben­

zo6que. 
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. 
Il.lO_ktl_An~i~&2t!9YI._~i~tl_(T.b.XIV) 

t,iq:u... ~ 

- Acide ~.idiqu. 

- Speatino1Jlycin. 

- Novob1oc1.ne 

, 
pluai.ura "a.nie_ •• et c.rtain. d. cee m~n1.~a sont. connu. en 

.st ind1sp.nsable pour .bord~r J'étud. a •• rnéc.n~&~e. de r.sls-, 

t.ance llitt, peT1'IIet. du re:ete un'. clase11"ication d .... ant,1b1otlquee. 
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oonatituants .t ~a -ort d~ la baeterie. Ces ~nt1biot~qu.e ~91-

In.3._~e:Uen_!!)!t_~':'!l!I!!lt!l!Ll<nel1J,n~!gl!if_~if_n!llbt!!!! 
prg].!g~!t 

sentiell ... nt sur l'AaH~ et ou l'ARNt~ par ~~xation au niv~au de8 

L'.oid~ nel1d1x1que et la noyobiooine inhibent la wynth .... de 

od'Uct.ion .n th.ra~1qu. dl.llJ..-II1i1:'~b~*<'Iiïiu, ...... ch, • 

• !n.Bt~ ~.... i4'!! q,;-.lrl .. "n,t 6rP P'~ 
A ",01:.. de la t'é~.Hltanc. !"\.t.urt!'_1.1e. de nombMtgee 
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, 
l~.Q.rd d. c~taing antibiotiques. et p.rall.l9.~.nt è la d.eo~­

vert.e d. l'!ouv.,.au~ snt1biotl.qu .. e~ o.g bact.ér1tle déplo1.nt. d ... 

~oy.ns d. plus .n plue s~phl.t1Qu.s pour ~9 pré~un1r contre 

C4tUK-ci. 

Oeux nouv.aux ph6no •• nes ont ~t. r.o._ment décr1ts 1 la d1.~.~i­

nation de l'a rêa1atanc,," aux ant.ibiotique. par trana:t'ert hé-tioro­

gra.1qu. et l~ê~rg.ne. de ~ouv •• uy. ohênotyp._ de r •• 1etance par 

Mutatian d. qênee -anoiens'. 

Iv.t·_~~'~u!1~2n 

1..a ré.1s"tance tUlet,êrienne correS'pond d' une f'Rr;OT' gert.rale è l' 1r.;­

po.sibi11té pour 1~a~t.lb1otlqU~ d'.tt&quer la baet.ri. pour l'in­

h1o.r ou la d4tru1re. 

o.ux ~oints de vue p.~v.nt: être d.9.9~E è partir d_ c.t.t. dê­

!lini t10n 1 

- Pour 1. baet._r101ogiste •• t. d1t~ r.è1.tant~ tout. becteri. 

qui •• d61.nd contr .. l'sntibiotique .. t l'.«~pé>eh. d'sOir l ë. l~op­

poee ee trouv.nt l.~ bact.ri.e s$nsiblee pour lvequ.ll.. ~l peut 

cHll1ou1.r ; 

• la conc.ntration mini~ale inhib1trice (C.".I, qui .et 1ft 

t.aux d~ .. nt.i.b1ot.1q\,\ ... m~ch.nt le développ."'.nt in vitro du 

(Jer.e • 

• la concentration m1n1'1O!al .. bactê:::"ic1d. \.:;,. H. al. c.''I!'.t à dire 

1. tau~ d'ant1biot1qv~ q~l d~t~u1t l .. a b~et.r1.e ~t r~u1t 

leur quanti t.é a 1/100':'·:· de ll!i'l..lr quanti. tif. l.nl. t.:.t. ale 'l.~) ~ 

- Pour 1. e11njcien en r9va~cb"f une baetér1e •• t dit. r.a~s­

~.n~. en ca. d'ëch.e th.rapeut.lqve • cP.t ~ch .. c ~.ut être 

liêt 
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Il al.Oit d'une ClIlract9rietl.que de la \:)aC't .• r1. ou d. tout.e&. 

• Boit qu'ell~. ne prée~nt~nt pee. l'antibiotiaue 1~1b~~ 

inhtbsnt l'antiuiotique. 

Dana le css de la rê.iatence .oqu1Be~ la baetèr1e ou pl~t6t le 

• , 
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IV.3.2·_b~._~~~&I~~ns~g_~~~r§:~ht~~g~~~gy.~ 
gy-g~I@~*g*g~~~ 
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plua1.eurlli ant1.b10t1Quee. Il .... d1v1.e en fI)._e te'Jf,pe Qve la baeté-

ç:.on ép1dé.1.que. 

- les bactéries • gra~ néqat11. .urtout l~ •• nterobactér1es 

- l.s .taphylocoQues ou la tran.~1 •• 1ôn est plv. lente et ~é-

ce.s1t. la pr.s~nc. d~un bseteriophoqe. 
- 1.. •• enterocoque •• p •• udOl'l'lOt'Ul •• hol1tophil'Ue ••• (de .1aç-on opluM 

dwstructiôn dea non-port.ure. 

d. 11~1t •• pu1Squ9 d.s 9èn.w d~ reS1$tanC$ sDéc1î1que d.~ 00001 à 

.lia 
OY'am ptJs1t1'l (mt. été r.c • ..,..~rtt. '!',Ii. 9n "'Vl.d~nC9 o'rHJo2"l'bact6rt ....... 
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_id. conjU9.ti~ de oocei • ~r~" ~o.it1f qu1 pourrait Otr. eppa­
Q.>o-

rent410 .. pl •• m1d.. d.. str.ptoooqu.. pAKbl eet llort.4!'ur li' un tralls-

v. _A@§9~!.t42n._g~§D~~2~9~~g~~I_!2!1 

V.l·_!n!t~t~_~~_;neQnY*rr~2nSI 

, 
t~nt d~un. 1n1.at1on b.ct.ri.nn. est es.~t1.11.~.nt QU1d. par 

des but. préc18 : 
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. 
thére:pie f arQ\.f"'ent important et surtout. valable po,,\r lIS> t'acillt., 

tuberouleux nécessitant une polych1m1oth.repie. 

dont 1 •• pr1nc1paux sont 

q:ue .le pOlnt d'impact deo la t,o:'<lc1té es.t Slm11air .. pour les '2 &11-

tibiot1ques " 
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d#exceptions. 

nus. 

ti.nct. 

7. 

L.~.volutl.on ci •• r<a.ladl.PS l.T.XeC1'.i.eus.s::. l.'appar:ition de- nou 



" .. (1 a '#>#[<-.. - U@; M 

oert&1n no~bre de r~91~s pd1ct~.e .n fo~ction d9c d1ff~re~t.~ tM­

che. ~ S on peut $coordF:i'r' â 11 ant.1.bjQti\É'rapl.E' s çn .. é':t'::I.E. ;)n, riJ ~­

SU.$ion .t prophyle~ie. 

'Ir. 1. l Çn2! ~_ 21f_! :'!ü'!::~~~2:th!!:r~e;i,~.~!'VL:!Qlç!:1.:!?n 
2Y:~,:t;J!e~ _1:'!ni ~ç:!:iten 

th.emato pu.l. t&ct,.fI'. .ou le 8treptocoqû.... @st Iii" p1 uS' Q C't'''l.\.r:dT oi!' • 1, 



--------------------_------_--~'T'_-,,~-_1/":!~>r-, -__ ,,-,--.-""7'~-w--· _._.- -,,-- -- -----, 

- S3. le "'''T'''. Oa\lBa~ e'St 1'r;C'onrru# 'r':I,.en ne pfi'T1'et 1& pr1Ô'X'J. ch, 

t.rcovver 4.1n9' .t1o~og1e ~r.c1!iJe' ".ens l'lii' 9&C'OUTSf d*s e:Y.a1'l'leflS baeté-

r1o~og1qu ••. C~.s~ par ey..~pl .. l. cas: "" toutes 1., 1n~4!\>ctior •• .. 
~g.r.e. .apropnyt9u dcmt. .lu. v:i.r\,}..lem:ait U trot;ve accr"". soit f)aY· \Ir', --de ... ticit q.nera.l " . .t~or9an1s"'e. S01.t "ar l.'1'?xacerbat1on loc:.Ù~ O'J 

Daoa Cc.tiir ç'.S:~ le 1"'019 du l.abora'to.ire .. st pr:i.,",ord1fl.l. ofOt l' ant:ibio-

VI.l.2·_e~!nç~~~~_gtnt~.Y~_2t_çb9~~_~! 
g~yt~4!.@~!~n __ ~~yn_lnS~Q.gt.g~t 

11ca'tion trop 1~nort.nt. d~B 



\\ 

tk -_!,!!g!g!_!~_e~2ei!r ' il faut eh01sir l'antibiotique pour 

.on .fti.ceci.tp. clinique. 1... critère d. t;:r'.r1eon est le "l'fI''t1l1E''Ul" 

pour trai. ter un&' af':fect1on donn." aBt-. r.:el.llJ. Qui ." 1 .. epvct.re 1_ 

plus _trait et l·act.~vit. baet.rîcid. la pl~a 1nt.nw~. 

~ ·._ç!!g!~iL!!n_tg!lsu!?l! de la '·'sladu bi .. " ~~r. ~ .. i~ ." .. i en 

fonction du Lalade (é9&, 9~i.t.nce d~ tare. a:t:fection int.reur-

j,l,,,, l:> ~ 
cette ~~t 1onct1tm du teorl'aîn et 

pat'" la r&che:·:-che des 1'I',oj.1'\drea $1çm.e d'alat"-

~n. tox:lau!,.. doit .tr"l tou.jour~ r"'lltte11U. 

~ - - utili"ià p0901oq1. .u:t1~*&nte. pendant 8ut:f1&a~~ent lor,9 

te~p.# en re ctant toue lee critères d'&d~ln1.tr~t1on (l~.s • 

cid. aUila1. epêc:itique que p09Œ.1.b.l. ... t ne :favo!"19'1U'it pa., lff. d~vt'l"-



L i antib1othérap1R dl.tlSu4S1.ve qu.i doit E>trlf &\.t.$1 court. ou. 

~~
tt(poaS1bl. Il' oppoae a1nsrl. ., la olaS'!!:l.q ...... ~~~'th4.0rl9o:u' d'li' ~OlJ""!?:;­

ture ectvell.~lfnt ecnd.~~.p • 
. -- _.----

Cett. 9ôt1b1oth.rapie de COUVeTture avait pour but d. prQté-

ou par l·hoapital1.s~~. 

riqu.. par un aoti b1ot:i.que • ~arge ifpeotre av.co l f edl!.poir dli" prQ~ 



. " .-

.na~~ies d •• 9an9r.n~$ g&zeu._s Ja pônie~lJ~noth.rap1e e'1~po­

.-. , " 
."., ? ... 51 l ~ BQ_nt ~n:fect.ant. pot.el)t.3.el etat. ~gnor~ ~Clfr''''''& t:.' .ltt. 1_ 

" 
~~ 

#. 

1i ~aut. une ant.1biotn~ap1e bBct+-
~-~.. ._ .... ___ u. __ ~ __ • ___ _ 

Elle ii'àt ut.ilis9. 1nt.9ntl.onnE'li.",pnt. chez un 1nd1v1dv ou un 9'!"Ol.'-

p.- d 'individu. b~en dê.!,l,n1 pO'Ur 'Pr.ven~r vn 't.~:J.aq:\J4i' 1..n:fE'C"t.i.ux 

transmissibles qraves eh.z les su 1«Pts Sov"'1S a un c-o!'ltag",. 

aeola1re. 

... 



:n: • 

t1bioprophylaxie. 

- l,.·.ntiblotiqUtl do1.t. êt.-"'@ S'Pt?r.::1'1tlqu& b:a.?.:t,eric1q,. avec un 

.... a r~ht1..tant ... 

- 1. t.ol&r.nce doit être bonn~ ! les e%iete aoc~ndalre$ dni-

thétique 1n~.otieux. 

VI. 4 .. k:'ln1~h12!Q9l!t~.:L_ngY!:!~!!t_~~p.rS!çt!t_.g!! 
!~4nS~~!2~h~~~n1~ t22.2~~36} 

bacterio.t.asie) ca-ut. per!l'tet.tr9 au ayst~e ir,'M·,lnl.t.a1r@ un~ récup4>-

rat~on totale ent.ra1nant ~$ ~uér~.on. 



____________ ------~_~_ -, ___ .. ,~,,- -----liliiii 

in vitro. 

D'autre part • pa~t1r d'obaérvat1ons cllniqve~. on ~ a~ ~~t-, 

oephadroX11 ~ (c.phalnBpor1~e lII· à la to~a EU~ l~ ger~e et eu~ 

par de. travaux en co~rs~ on peut dire que l'ant1bio1oq1e pe~het-

tra un. nQuvoll. claesit1cation des antîb10tiquee non plua eou. 

leur seul l'uJPlPet ant,lbacté-:o:"1en. "'lOtis eÇJe..l~"'E"L)t. seJ.o:r:. leur i,",r-·u-
00-

pharlluiloodyo&1JIie. et partl!lt'tt l~ chQix a cot,;p Iiii'\.'r d'un ant1b:1.ot10'1"I • 

• 



,1 

en tenant en oo~pt. de. ~ode. de rp.ponaea 1~mun1ta1r.~ d~ cet in­

dividu. 

La strat.gie antibiothérapique pour répondre aux eXiQence. 

d'une d •• arohe scientifique ne doit pa. être fiqée. ~.1s doit 

être évolutive. 

Pour la .ajor1té dea infections té germes oonnus) le choix de 

l'antibiothérapie est relative~ent a.së et avec un nombr. limité 

d~antibiotique. qu'il oonnait. le pratioien peut fair. faOe è la 

plupart de. infection •• 

En _ilieu hospitelier par oontre oû l;on a affaire è des ~u­

jet. plu. fragil •• , la priae en coapte d •• donn.e. baot_rioloqi­

que. et phar •• colo9iq~e •• at néo.a.aire pour le choix de l#anti­

bioth.rapie. 

nana tous lee cas. le ~eilleur garant de l'~~ficacité et de 

la .'curité de.andée. â un antibiot1que est le respect dea rê91.s 

de l'antibiothérapie et ceci est valable ~é~ pour les nouvelle. 

strat_oie. sntibioth&rap1QUeS (nouvelles ~lèculp.a.ant1bio1ogie)~ 
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Tableau If 48) 

I---~--------~-----------------------------~----------------\ : NOM COMMUN : NOM DE : PRSSENTATION: INDICATIONS 
: SPECIALITES: : j 

l---------------i------------i--------------f---------------: 
Pénicilline G 

lFénicilline l Flacons lm U lInfectione â 
G * 1 5m U: co"cci : 

Nece -Pen *: Flacons lm U ~G+etreptocoquee: 

Spécilline 
G * 

2m U !preninocoques. : 
Cimynlnes: ~8traphylQcoquee; 

250000 U :senaiblneningo-: 
Flacons: 19onocoques ~ : 

100000 li :leptoapirose : 
200000 U : syphilis : 
500000 U : Infecta à 

• 1 l et 5 U 1 anaarobies l 
:---------------+------------+-------~------+---------------: 
IPhenoxyméthyl- Oracilline*: camp 100000 n: Infections à : 
: penicilline : 1000000 U: Streptocoques 
t ou, !Sirop 100000 U: 
:Penicl111ne V : Qspen • iComp 500000 U ~ R A A 

: l 1000000 Dl Endocardites 
: Penorline *:Suspens 

1 : :250000 U/meeur: Angines i 

i---------------i------------f--------------f---------------: 
1 Benzathine : * : flacons 
: lExtencillinet 600000 U R A A 
:Penicilline 1200000 U 
~ : : 2 400000 U 1 : 

:---------------i------------i--------------i---------------l 
: icomp 250 m? 
:Clo.etocilline Rixapen *: 500 mJ ! id : 

Isirop 0.125mg/l penicilline al 
1 : 1 ml 1 : 
i---------------f---~--------f--------------f---------------] 
lPhenoxypropyl : * ;comp: 250 mr Angines 
: penicilline : Brocilline : 750 ma B.A.A 
lit , 
1 l , • ! 

r----~--------~-+------------f--------------f---------------: 
.Phenoxypropyla-: : Anaines 
:mide penicillini penipluB * ;comp 250 me : B.A.A 
: kil : : 
:---------------+------------t--------------f---------------l 
:Penieilline :Bipencillinej id 
: procaine l *1 
l !Flocilline *1 :penicilline a 
\-----------------------------------------------------------/ 

PENICILLINES; GROUPE G (48) 

.. 



TABLEAU II (48) 

Penicilline : Groupe M 

/------------------------------------------------------------\ 
: Nom Commun : Nom de 1 PréBentation : Indications 

l Spéoialité : : 1 

:---------------+-------------t--------------t---------------1 
Flabel11ne *: Flacons lnjecl infecta à : 

Mêth1cilline : :staptiglocoquesl 
Penletapen *1 O,5g - 19 lréaistante cu-: 

ttanéo-muqueusesl 
lorc septicomie 1 

: : : Endocardite. : 
[---------------t-------------t--------------t---------------1 

comp 250 mg : Infections à : 
Oxacililne :Brletopen * flacons: 250mgl Staplylocoqu8e: 

500 mg: 
i 1 1 1 g : 1 

l---------------+-------------t--------------t---------------t 
Cloxacl111ne cloxypen * :Cellule 250 - : 1 

orbenlne * 500 mg: ID 
:c8psuls 500 mg: 

: : iflacons O.5-1g: 1 

:---------------f-------------t--------------t---------------: 
: i lcelluls 125 mg: Infection à 1 
lDlcloxacilllne : Dlclocil *: 250 mg: cocci gram : 

1 500 mg: positif : 
leachete 0.0625: Staphylocoques: 

1 t 1 g: : 
:------------~--+-------------+------~-------+---------~-----I 
1 Fluclox.acillinel ~ t 1 
:Quinacilllne : c~ef'eiali:eté tt : : 
: Ancilline ! rL 6.~M~ : 1 
\------------------------------------------------------------/ 
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TABLEAU III (48) 

Penicillines: Groupe A 
1--------------------------------------------------------------\ 
: Nom commun : Spécialités : Présentations : Indications ~ 

:------~-------+-----~----------+---------------+--------------l 
1 : Ampie!l * :comp 250-500 m'IInfecto â cocu: 
: Penbritine * :sélulee 250-500tsram+ou gram(-' 
l Ampicilline Penicline * !capsule 250-500:Keningite purul 
: Totapen * :flacone 0,25g lente et infect: 
: Roeampline * 0,50g ~à gram(-) 8en-: 
: 1 Ukapen * leachets 125mg~ sibles : 
:---------~---~+----------------+---------------+--------------: 
: 1 ;capaules 500œg Infections 
: Epicl11ine : Dexacll1ine * lflacone 0.5 - des voiee 
: : : 1 g biliaires : 
1--------------+----------------+---------------+--------------1 

Amoxicilline Clamoxyl * gelules ou Infections 
Bristamox * capsules Orinans 
Hiconail * 250 ms biliaires 
Amodex * 

: 1 A-gram * \ 500 me : 1 

:--------------+--------------~-+---------------+--------------1 
iE Metamplcll1-: Magnipen * lcomp 500 mg: : 
ls ine Suvlpen * Icapsules 250 mg: Infecto : 
:t :flacons 0.25 i bilia1res 
:e : O,51g 
!r Hetacilllne Versapen * : gelules 500mg 
:a :flacons 0lé-1g id 
: Pivanpicill-: Podina1l * :aomp 500 ma 
ld lne Pivatll * :gelulea 350 mg 
:e Bacampicill-: Penglobe * 
: ine bacampicine * comp 400 
~ l ~ 

:A 
:m 
!p 
: 1 
: -cilline. : : 1 
:--------------+----------------+---------------+-----~--------: 
:: : infecte à 
:Carbenlcl1linel Pyopen * flacon 1.2-5g :pyocyanique eti 

tproteus résis-: 
:tante à l~amp-: 

l , 1 : c111ine : 
;--------------+----------------+---------------t--------------: 
:Ticarcilline : Tioarpen * :flacon 1-2-5, id 
\--------------------------------------------------------------1 
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TABLEAU IV (48) 

/---------------------------------------------------------------\ 
:DCT Spécialités 1 Présen~ation ~ Posologie adulte l 

l Moyenne 
\---------------------------------------------------------------/ 

1er GENERATION 
/-------------------------~-----------------------------------\ 
: Keflin l ~W{'injectables : 1 
:Céphalotine: 2 à 4g/j 

Céphalotine: IM - IV J 1 

i---------------------t----------------------t---------~-~~-----i 
: Céphapirine : Ampoulee injectablea : l 

Céphaloject : lM - IV O,5-1-2g 1 à 3g/24h : , , 
1 1 1 1 

:---------------------t----------------------t------------------: 
~ Céphaoétrile : Ampoûles injectables ! : 
: Cêloapor* : IH - IV Ig : 2 à 8g/24h : 
:---------------------t----------------------t------------------l 

Eokaoef* : gélule. 0,25 - 0.50S: 1 à 4g/24h : 
: Céphadrine : granulés 0,25g saohet: 0,25 à 19/24h 
: Vélooef* : O,125g sachet: 0,125 à O,5s/24h : 
!---------------------t----------------------+------------------: 
: Kefzol* : Aropoulea injectables ·l : 
:Céphazoline : 1 à 2g/24h 1 
: Céfacidal*: O,25g - O~50g - 19 : i 
:---------------------t----------------------t------------------: 
: Cêporine : Ampoules injectables : 
: Céphaloridine : l à 3g/Uh 

Kéflodin*: 0,5 Ig 
\---------------------------------------------------------------/ 2.. GENERATION 
/---------------------------------------------------------------\ 
: Céfoxitine 1 Ampoules injectables : 

Mêfoxin* : flacon de li - 2g IV: 3 à 6g/24h 
, : ,. de 19 lM: ~ 

l---------------------t----------------------t------------------[ 
: Céfamandol : Ampoules injectablea ~ : 
: Kéfandiol*: flacon de O~5 à 19: 3gjj ! 
:---------------------t----------------------t------------------i 
: Céfuroxine : Ampoules injectables : 1,5 à 2gjj adulte: 

: flacon de 0.25g lM 
Curoxim.,* l " de O,75g IV : 30mg/kg/j enfant: 

\---------------------------------------------------------------1 
rABL!!A!l li'. 

Céphalosporines de 1er et 2,. génération 

Prëaentation et posologie moyenne adulte 



.. ,... _ 414;0: .' 
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Céphalosporines de 3e génêrat,ion 

1---------------------------------------------------------------\ 
D C l t Spécialités ~ Présentation : Posologie : 

; : : Adulte moy~ 1 
:---------------+------~-------t------------------t-------------1 
: Céfotaxlme Claforan * l Ampoules injecta-: 2g/24h 
f : : blee 0 ~ 51' - 11' : 
:---------------t--------------t------------------t-------------: 
: lAmpoules inJecta- : 
1 Cefmenoxine Cêmix * 1 bles 0.5 à 19 : , , , " 
:---------------+-----~--------t------------------+-------------~ 
1 1 Ampoules 1nject- : 

Ceftazidine Fortum * blee i 
flacon 0,25-0,50 

: 1 1 et 11' : 1 

:---------------+--------------+------------------+--~-----~----I 
: : Ampoules injeot-
: Cefti~ox1me Cefisox : bles flacon la 3g/24h 

:-----~---------+-------------~+------------------+-------------: 
: : : Ampoules in je ct- : : 
: Cefsulodine Pyocéfal: bies Ot5g - 19 ~ 4g/j , , , 

j 1 t 1 

:------~--------+--------------+------------------+-------------i 
: 1 : Ampoules 1nject- : 
~ Céfopérazone : Cefobis 1 bles 18 2g/j: 
t 1 1 1 1 
j 1 l , ! 

:-----------~---t--------------t------------------t-------------: 
: i : Ampoules inJeot- : : 
: ~amoxactam 1 Hoxalactam : bles 11' : 2g/j , , 
l---------------f--------------t------------------t-------------: 
: l 1 Ampoules in je ct- : : 
: Ceftriaxone : Rooephine bles : 1 â 2g/j 

: 0.25-0.50 19-2a : 
\---------------------------------------------------------------; 

TABLEAU il b1A 

, 
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TABLEAU Y(48) LES AMINOSIDES 

1---------------------------------------------------------------\ 
: Nom Commun : Spécialités : Présentation : Indications 1 
:---------------t---------------+-------------~--+------~-------: 
:Streptomicine i Streptomlcine : Ampoule: O,5-1il Tuberculoeta-I 
: ~ flacon li : tlque majeur : 
:---------------t---------------t----------------t--------------i 
~Dlhydrostrepto-:Dlhydro8trepto- Ampoule! O~5g 1 

myclne lDlhydromyclne flacon: le : 
epecla t 
Abioclne comprime 250mg :Gaetro-enteri-: 

1 tee : 
: Dihydropantothe Ampoule 0.50g : enterocolitesl 
: nique diamant : flacon 19 1 : 

:---------------t---------------t--~-------------t--------------: 

Kanamyeine 
!Kanamyclne Capsule 0,50, 1 Staphylococcie: 

bristol Ampoule O.50g IInfecto uri- : 

Kanamycine 
Thêraplix 

flacon 19 Inaire Tubercu-: 
Comprimé 0.25g Iloses résiet- : 
Ampoule 0,50g lant aux autres: 
flacon 19 tantibiotiques: 

:infecto intes-: 
1 : 1 :tinale: 
1---------------+---------------+----------------+--------------~ 

Gentamyoine Genta1l1ne 
: : Infecto à ger-~ 
: Ampoule : me G- en par- ~ 

10 - 40 - 80 mgiticulier • 
jpyocyaniques. 
iJ à et8.phylo-
~ ooques 
:penicillino -

l , : résistants 1 

---------------t---------------+----------------+--------------t 
: :gastro-enteri-: 

Neomycine Neomycine : Comprimé 250., t tes : 
1 : infectieuses : 

:---------------+--------~------+----------------+--------------: 

Paromomyoine Humatin 
Comprimé 260mg : Infecto et t 
Ovules 25mg :paraeitosee : 

: intestinales 
: diverses! 
: amibiase 
:infecto vaain­
~ ales 

:---------------t---------------t----------------t--------------
lSpectinomycine 1 Trobicine : Ampoule tM 21' : Gonococcies 
• • , , 
\---------------------------------------------------------------1 
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LES AMINOSIDES (suite et finJ 

1---------------------------------------------------------------\ 
Nom Commun : Spéoialités ~ Présentation 1 Indications , , , , , , 

t----------------+-----~-------+-----~~------+------------------1 
: : 1 Aerosol 
: Framyoine : Soframycine : pommade 
Il! j 
Il! ) 1 

I----------------+-~----------~+-------------+------------------1 , " , " 
: Tobramycine Nebcine: INJ lH - IR : ID Gentomycins , , , , , 
:----------------t-------------t-------------+------------------1 

i 1 Infecte à germe 
Amikacine Amiklin 1 lM - (IV-IR): G- résistant aux 

lautree amnoeidea 
1 : , : Pyocyaniquee 
l----------------+-------------+---~---------+------------------: , " , " 
: Rlboetamycine Ribomyclne : : 
, " Il! t 

:----------------t-------------t-------------t------------------: 
: : : germes G- résis-
: Llvidomyelne : Llvaline IAmpoule 500mg: tants aux autres : 

: : ~ aminosides ; 
:----------------+-------------f-------------+------------------: • t j 1 
! , , 1 

: Nêtilmicine r Nétromicine : Ampoule:IM 1 , 
• \---------------------------------------------------------------1 
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!.Ea ClCM NES 

TABLEAU VI(46) 

1---------------------------------------------------------------\ 
Nom Commun Sécialités: Présentation Indications: 

:---------------+-------------f--------------·--f----------------: 
Tétracycline Tétracycline! dragées 250mg J Spectre large 

Têtracyne: 250mg Ivie à vie des 1 

Sanglomycine~comprimê8 lOOms 1germes gram(+)et~ 

Tétracycline 
glucose oxlne 

: 250mg 19ram( -) : 
Sifacycllne :comprimés 250mg :Infeotione ORL ~ 

Hexcycline 

Abivran 
fb'riamycine 

sachet 125mg :et broncho- i 
dragées 250œg lpulmonairee. : 
sirop 125mg :Infectlon hépa­
dragée 250m8: tobillaires et 
gélules 350mg iméningéee 

l Riohetteioaes 
Tétracluxinel gélules 250mB lBrucelloses. : , , , 

, 1 \ 1 1 

I---------------+----~--------t----------------+--~-------------l 

Rol1tétracy­
cline 

, 
• 

Tranacycline:Ampoule 
, , 

III 150mg: 
350mgl 

Urgence des 
infect.ions 
aigues 

:---------------t-------------t----------------t----------------l 
~Oxytétracycline: Terramycine icomprimêa 100 - : Infections â 1 

: 250mg ~ staphylocoques l 
: suppo 500mg sensibles l 
:flacon lM lOOUlg 

1 : :flacon IV 250mg 1 

1---------------t-------------+----------------t----------------: 
i Lymêcycline : Tétralysal : gélules 150mg: 
\ 1 1 1 
1 j • , j 

:---------------t-------------t----------------t----------------t 
:Méthylnécycline}Physiomycine: gélules : 

1 1 1 1 
1 ~ 1 1 

:---------------t-------------t----------------+----------------: 
~ Kinocycline : Minocine gélules lOOmg :id à tétracycli-: 

: 1 lne : 
l---------------t-------------t----------------t--------------~-: 

, , , 

Doxycycline : Doxycline l gélule lOOmg: : 
j Vibramycine : lid à tétracycl1-: 
lVibravelneusel rv : ne 

! , j j 
1 1 1 1 

l---------------t-------------t----------------t----------------f 
: 1 î gélules 250ma i : 
:Pénimépicycl1ne: Pénétracyne : ID: 

: Ampoule 500mg: : 
\---------------------------------------------------------------1 
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ChlOramphénicQl ~ dérivés 

1---------------------------------------------------------------\ 
Nom Commun : Spécialités 1 Forme et Dosage: Indicatione 
lit 1 1 
,j 1 1 1 1 

:---------------f-------------f-----------------f---------------! 
: :chloramphé- dragées O~25g Salmonelloses 
: :nlcol $UPPO O~25g Méningites 
: suppurées 
: ,Kémicêtin& inj. 1. Inf&ctiona à , 
:Chloramphenicol: Slntomycine dragées 0.25& Staphylocoques: 

Tifomycine 

i , , 

dragées 
8UPPO 
ampoule 

p&nicillino 
résistants. 
Infection à 
hémophil\ls 
pertuBsis 

" , 
:-~-------------+-------------+-----------------+---------------~ 
:Hémisucoinate : 
:de chloramphe- Solnicol flacon ; la 1 id 
! nicol ~ 
" , tir 1 

:---------------+-------------+-----------------t---------------~ 
: 1 comprimé 0,25g: 
: Thiomphémlcol 1 Thiophémlcol: id 
: flacon 0.75g: 
\---------------------------------------------------------------; 

TABLEAU ïLl ~ 
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Hacrol:i,des at. Al!parentft8 

1---------------------------------------------------------------\ 
i Hom Commun t Spécialités: Présentations t Indioations : 
1 ! 1 • 
Il! 1 

l-----------~---+-------~-----+----------------+----------------1 
! ;Ervthromycine: comprimé :200mg; Infections â 
: : germe G+ 

Erythromveine Prop1ocine : comprimé 250mB: Infections à 
l euppo 150mel staphyloooques 
: sachet 125mg: Diphtérie 
• • · , Erythrocln~ t comprimé.sirop : 

1 1 1 dragées, pommade i 
l---------------f-------------f----------------f----------------~ 
:Triacétyl.ole- T.A.O dragées 250mg: Infections à : 
landomyclne ., 5DOa.g: staphylocoques : 
1 ., 1 
1 j 1 1 

:---------------f-------------f----------------f----------------j 
: : comprimé 250mg i Coqueluche 1 
1 Spiramycine Rovamycine l .. 500mg infection à 

i 8UppO 500mg-lg cocci G+ 
• , . . 

i---------------f-------------f----------------f----------------; 
:: ;Staphvloccies 
lPristinamyc!ne l Pvostacine comprimé 250- : ionococcies 

: 500mgl 
1 1 j 1 

1 1 1 1 1 

~-------------~-+---------~---+--------------~-+----------------! 
: : comprimé 250mg IInfections à 

:Vlrilniamvclne :Stapbylomycl-~ :staphvlocoQuee 
!ne pommade 1 résistants aux 

:autres antiblo-
1 1 !tiques i 

1---------------+-------------+----------------+----------------: 
1 : gélules 500mg : Infections à G+t 
: Lincomvcine : Lincoclne l 
: : : ampoule 600mg : Staphylococcies: 
[---------------+-------------+----------------+----------------: • , 
: Clindamyclne 

, , 
: Dalacine 

· , 
• • 19ê1ules 75-l50mgl id 

t l'. , !!, 

l---------------+-~---·--------+----------------+----------------1 
1 1 sachet 200mi 1 
i Midécamycine : Kldécacine id 
: comprimé 500m. 
\---------------------------------------------------------------1 

TABI,EA!! ll.U L4.!U 
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Lu. Ritamveinea 

1---------------------------------------------------------------\ 
: Nom Commun : Spécialités : Forme et Dosage: Indications 
:--~--------~---+--------~----t----------------+----------------: 
: : IAmpoule 250mg IMilnfectiona : 
: JUfamycine a. V! B.lfoclne .• 500mg IV: graves à germes l 
~ 1" 83mg !G+(staphylocoquei 

1 ~et G- tuberculo-l 
: : ee : 

:---------------f-------------f----------------f----------------: 
: Rtfadine : : 
: Rifamycine : ampoule 300mg i Tuberculose 

Rlmactan : 
\---------------------------------------------------------------1 

TABUA!! lX (48) 

AntibiotiQuOs PQlxpeatidiQUOs 
1---------------------------------------------------------------\ 
: Nom Commun ; Spécialités t Forme et Dosaae~ Indicarions : 
:---------------t-------------t----------------t----------------! 

! : :Gaetro.ententes ! 
: : flacon 50mg :à colibacilles 

POlYlOyxine ~ Polymyxlne Bl let méningite â 
: comprimé 25mg : pyocyaniques 

• 1 1 j 1 
1 j 1 ! 1 

:------~------~-+~--~---------+----~-----------t----------------: 
: comprimé: 1 Infections à 

Col1.t1ne 
(sulfate) 

250.000 U Igermes G-. E : 
Colimycine ! 1500.000 U Iwli ,pyocyanique: 

tflacon 500.000 U:Infectione ! 
100.000 U urinaires 1 

Septicemies : 
Infections 
locales otites 
sinusite à G­
Diarrhées à 

, • ! : colibacelles • 
:------~--------t-------------+-----------~----t------~---------: 
:Polymyxine B Apesporine Injection 

Métbylêne rM - IV 
Sulfonate Arexyxine 
Lactamlde 
A.p.m.s • , 

: 

id à 

Polymyxine B 

\---------------------------------------------------------------1 

TABLEAU X Ltal 
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Sulfamidee .Î.. ~ laa laa infeotiooe généraleo 

1----------------------------------------------------------~----\ 
: Hom Commun : Spécialités 1 Forme et Dosage: Indications : 
l---------------------------------------------------------------: 
1 a ) Composés à élimination rapide : 
:----------------------~----------------------------------------: : SuIfa: S Infections ORL : 

,:8. mérazlne Solumedine ampoule 19 Pneumopathies: 
~IS. pyridine Deg~en oomprimé 0.50g aigues pneumo- : 

:S. Thi .... ol ThTazolllÙle .. O.50g nies â pneumo- : 
:8. dla:lne Adiazlne "O~50g ooques. : 
!S. furazol Gantr1eme ampoule 21 Méningites eup-: 

comprimé 0.50g plrréee : 
!S. proxyline Dasulfine oomprimé 0,75S : 
:---------------------------------------------------------------1 , , b ) Composes â élimination lente 

:----------------------------------~----------------------------; 
:S.mêthoxydraain:Beyréna Kiron: comprimé: O~SOg: Sinusites et : 
:8. moxol 1 Justamil " O.50s:1nfectlons pro- : 
:S. dlméthoxine Madribon " O,oOsllongéee ou réci-: 
:S. mét .... idine Télémid "O,r;OIl:divante8 de" 
:S.méthoxypyri- Sultlréne comprimé: O.25g:voies reaplra- t 

daalne : ampoule: O,50sltolree urinaires: 
îS.mêtbopyreaine; Kelfine comprimé: 0.50g; , . , , 
;---------------------------------------------------------------: 

c ) Aseociation Bulfamide+Triméthoprime • • 
~---------------------------------------------------------------1 
~s. Mêthoxazole 
: + 
: Triméthoprime 

Bactrlm 
: Eusaprim 
: Bactekod 

comprimé: 0,401': 
: O,08g: 

comprimé: O,lOg! 
:---------------------------------------------------------------: 

Sulfamides : pour les infections urinaires , , 
I----------------~----------------------------------------------1 :S. Méthoxazole , , 
:S . .,éthylthio­

di"al , , , , 

GANDANOL 

RllFOL 

comprimé: 0.501': 

comprimé: 
, , 

0 , lOg: 

Infections 

urinaires 

\ .. -------------------------------------------------.-----------1 
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SULFAMIDES : pour les infections intestinales 

/---------------------------------------------------------------\ 
Nom Commun : Spécialités: Forme et Dosage 1 Indications 

---------------t-------------t----------------t----------------
S. Guanidine 1 Guanidan : comprimé: 0,50al Entérocolites 

---------------t-------------t----------------t----------------
Succinyl.S. 1 Thiacyl : comprimé: 0.50al Diarrhées esti-
thiazol vales 

---------------t-------------t----------------t----------------
Phtalyl.S.thia-1 Talidine : comprime: 0.50g: 

zol : : 
---------------t-------------t----------------t----------------. , , , 
Salazo.S. :Salazopyrine : comprimé: 0.50g1 
pyridine 

\---------------------------------------------------------------/ 
TABLEAU 

ANTIBIOTIQUES DIVERS 
/---------------------------------------------------------------\ 
: Nom Commun 1 Spécialités 1 Présentations : Indications 
1---------------+-------------+----------------+----------------
: Audi fusidiquel Fucidine ~ dragées 250mg: Staphylococcies 
1---------------+-------------+----------------+----------------

Novobiocine Cathomycine 1 Infections à 
Vulcacycline : staphylocoques 
Albacycline Idiarrhées â co­

llibacilles path­
:ogénes. 
: Infections uri­
Inaires à proteus 

---------------t-------------t----------------t----------------
1 Staphylococcies 

Vancomycine Vancoline Perfusion IV Irésistants aux 
: autres antibio­

tiques 
---------------t-------------t----------------t----------------
Ristocétine 1 Spontine , , 

\---------------------------------------------------------------/ 

TABLEAU Xli 
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Introduçtioo 

La p6nicilline V set un antibiotique élaboré par biosynthèse 

par des Bouchee de pénicillium chryeoaénum en présence de l*acide 

phénoxy acétique. précurseur de fermentation. 

La biosynthèse de la pànicilline V a été réalisée aux Etats­

Onis par BERHiNS en 1946 mai. son utilisation en clinique ne 

s'est justifiée que lorsqus l'on a démontré sa stabilité en 

milieu acide (BRANDL et MARGREITER 1948 - rapporté par F.B. PEeK 

1955 (27) et donc la possibilité de l'administrer par voie orale. 

Dea synthèses partielles et totale. ont depuis pu être 

réalisàes. 

La phénoxyméthyl pénicilline occupe une place de choix dans 

le contexte de l'antibiothérapie réfléchie. Ses données 

bactériologiques et pharmacoo1nét1ques, ea bonne toléranoe, 

fourniesent en effet les bases d~une prescription rationnelle. 

En somme o~est une péniCilline naturelle, utilisable par oe, 

é activité bactéricide et dont le spectre étroit est identi~ue à 

celui de la pénicilline G dans la mesure od l'adminiatration 

orale eat possible. 

l 
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1 Chimla da 14 penicillina y 

l, l Strugture chimigue 

La penicilline V est une penicilline naturelle analogue de la 

penicilline G de laquelle elle se distingue eur le plan chimique 

par la présence d'un radical phenoxy méthyl au lieu du radical 

benzyl. 

Penicilline V : formule brute C16 H18 N2 05 S' 

D.C.! ( phenoxymetbyl penioilline) 

:. <:; _1 l )-,1 

. .. 1· Il" ~/ 
..--____ C 

1 14 __ !--

" Penicilline G : formule brute C16 H16 N2 04 S' 

1.2 Propriétés gbyeico-Qbimigu6B 

La phenoxy methyl penicilline Se présente soue forme de pou_ 

dre blanche pratiquement inodore. 

Elle est : 
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- facilement soluble dane le dimethyl formamlde et l'aoide 

aCétique. 

- Soluble dane le méthanol. 

- Assez soluble dans le chloroforœe et l'acétone. 

- Trée peu soluble dana l~alcool à 950 

- Pratiquement ineoluble dane l'eau. 

La phénoxy méthyl penicilline se trouve dans différentes 

spécialités médioamenteuses soue différentes formee qui sont. 

- La phenoxy methyl peniCilline ou penicilline V acide (dans 

ORACILLE * comprimés et eachet.s) 

formule brute' C1S H1S H2 05 S' 

Formule développée : voir page suivante 

- la phenoxvmêthyl penicilline, sel) de potassium (dans 

OSPEH*) 

formule brute ( C16 Hl? N2 05 S K) H20 

Formule dsveloppée 

- La phenoxvmethyl penicilline, Bel de benzathéne (dans 

ORACILLINE* airop suspenaion) 

formule brute , ( C1S H20 H2) (C16 H18 H2 05 5)2 4ij20 

formule dëveloppée 



II - Propriétés nharmaQg1Qcigues 

II,l Mécaaia ... d'action (30) (39) (49) 

Comme toutes les Bêta lactamines la penicilline Vagit sur la 

bacterie en phase de croissance en inhibant la synthèse du 

peptidoglycane qui constitue la paroi, par action sur des 

proteines cibles receptrices. 

Cette synthèse de la paroi bactérienne ee fait 

sché~atique~ent en trois étapes: Fig: 1 et 2. 

- ~ étape ,formation de l'unité de base UDP. N acetyl 

muramyl pentapeptide à l'intérieur de la cellule. 

2A étape passage à l"extérieur de la cellule ds ce 

glycopentapsptide à l~aide d'un transporteur lipidique, et forma­

tion de liaisons covalsntes avec les éléments pré-existants de la 

paroi. 

aa étape : réaction de transpeptidation qui permet la 

formation de ponts peptidiques entre les chaines latérales 

pentapsptides des molécules linéaires de pept1doglycene. 

C~est cette dernière étape qui est bloquée par les bêta 

lactamines. 
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En effet les bêta lactamines se fixent Bur des proteines c1-

bles réceptrices 

~cette fixation 

~ppelée. P.B.P (pénicillin binding proteins) et 

" va entra1ner des modifications morpholoaiquee 

variées en fonction des espèces bactériennes et du type de bêta 

lactam1ne. Il en réeulte une fragilité vie à via des gradients 

transpariétaux et une lyse plue ou moina rapide de la bactérie. 

Cee P.E.P sont situées au niveau de la membrane interne 

cytoplasmique. Elles aont spécifiques et essentielles à la 

viabilité cellulaire bactérienne et ont une activité 

tranepeptidasique (pour les P.B.P la. lb. 2 et 3 de E. coli) ou 

carboxy peptidaeique (pour les P.B.P 4, 5 et 6 de E. coli). 

La fixation de la pénicilline eur les P.B.P empêche par 

inhibition de l~activité tranapeptidaeique, la saparation de 

l'alanine terminal du pentapeptide et Bon incorporation dans le 

~ucocomplexe pariétal au niveau de la glycine terminale de la 

chaIne pentapeptidique latérale. 

Cette inhibition de l~activitê mureine tranepeptidasique 

constitue le ,mécanisme fondamental, mais est insuffisant pour 

expliquer par axemple, le phénomène de tolérance à la 

pénicilline. observé chez certaines bactéries gram positif. Ce 

phénomène semble dü à une altération de la mureine hydrolase qui 

joue un rôle essentiel dans l~autolyBe bactérienne. 
, 

Il apparait ainsi que l'inhibition de la syn~lè8e de la ~aroi 

bacterienne pour être traduite en mort de la cellule par lyse de 

la bactérie~ en plus de la ruptut"e mécanique doit être complétée 
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par la mise en jeu des systèmes auto lytiques de la bactèrie qui 

ne sont fonctionnels qu'en pbase active de la croissance. 

II.2 Spectre d~aQtiQn 

La phénoxy méthyl pénicilline est un antibiotique bactéricide 

qui a le même spectre in vitro que la pénicilline G.particulière­

ment vis à vie dee germes dee groupes etreptococcue, pneumeCOCCUB 

et etaphylococcus. 

Schématiquement. la pénicilline V est active sur : 

- les cocci gram positif : StreptocoCCUB et Staphylococcus 

- les bacilles gram positif i Corynebactérlum diphterlae 

les cocci gram négatif : Gonocoques et Méningocoques 

- les tréponèmes 

- les anaérobies (cloatridium, fuaobactérium) 

- les leptospires. lleteria. monocytogenea 

Le tableau! donne les concentrations minimales inhibitrioes 

(CMI) sur différents germes, des pénioillines V et G et d~autrea 

pénicillines semi - synthétiques. 

La comparaison de l~action des pénicillines sur les strepto­

coques met en évidence un pouvoir bactérioide plus élevé pour la 

pénicilline V. Donc le streptocoque est le germe sur lequel la 

pénicilline V a une plus grande aotivité. 
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Parmi les germes gram négatif certains comme Hémophl1us 

influenzae et Neisseria sont sensibles à la penicilline V, mais 

cette activité est inférieure à celle de la pénicilline G et de 
• 

1~Ampic111ine. 

Rn pratique, bien que ce soit théoriquement possible. il ne 

semble pae que l~action de la péncilline soit entachée d'un 

risque ~ortant de résistance acquise. 

in effet, il n'existe pae jusqu~ici d~évolution vere la 

résistance des germes habituellement sensibles à la pénicilline V 

et en par'ticulier des Streptocoques B hémolytiques. 

La pénicilline V garde la même activité sur les souches de 

streptocoques isolées en 1971 que sur les soucbes antérieurement 

isolées (30), 

De plus en raison de son spectre étroit n~atteignant pae les 

enterobactériee (germes constitutionnellement résistants à la 

penicilline) elle n~eet pas à mê~e de sélectionner des germes 

porteurs de plasmides et donc 

résistances transmissibles (4). 

d ~ entratner l'apparition de 

l 



III Fronriétéa pharmacocinetigues 

(3) (20) (32) (37) (44) 

III.1 AbsQttttion 

L"absorption eat bonne; chea l'ho~me toue les auteurs a ac_ 

cordent pour reconnattre que la pénioilline V ad.inistrée per os 

donne dans le Bang une ooncentration supérieure à oelle de la 

pénioilline G par os et au moins égale à celle de la pénicilline 

G intra musculaire (figure 3), 

Ceoi est dû au fait que la pénicilline V n~est pas détruite 

par l'acidité ga.trique contrairement à la pénicilline G(fi,ure4), 

L"absorption de la penicilline V. est rapiide et se fait au 

niveau de la portion supérieure du duodenu. (en ~oyenne fiO %). 

Elle est légèrement diminuée par la priee concomitante 

d'alimenta. 

Lea conoentrations activeB vis à vie de certains germee 

sensibles (streptocoques, pneumocoques, meningeooquea) sont 

atteintes dan. l"heure qui suit l'administration de 200,000 OI et 

se maintiennent pendant plusieurs heures. 

III.2 Liaisons proteiques 

La pénicilline V circule, liée à la fraction albumine et 

globuline. La fixation proteique de la pénicilline V eet 

sup~r1eure à celle de la pénicilline G. Certains auteurs 

rapportent une fixation de 80 % pour la pénicilline V et 60% pour 

la pénicilline G (37), tandis que SAER (3) rapporte une fixation 

de 60 à 90 % pour les deux antibiotiques, 

• 
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111,3 Di8trl~uti~ dana laa tissus 

La diffusion est rapide et la ooncentration tissulaire pe~t 

atteindre 58 % de la concentration sérique. La distributioa de la 

pénicilline V est satisfaisante dans le tissu amygdalien, le 

muscle, le .. poumons, le. liquides interstitiels. Lea 

concentrations dana le L.C.R. les méninges et le cerveau Bont -médiocres . . 
La pénicilline V passe la barriére placentaire et les 

concentrations du sang foetal et du liquide amniotique atteignent 

25 â 50 % de la concentration maternelle. Ceci n ~.lnterfére pas 

avec le développement embryonnaire, mais expose l'en~ant à des 

accidente allergiques éventuels. 

Il .emble que les concentrations tissulaires soient 

légèrement supérieures pour la pénioilline V par rapport à celles 

de la pénicilline G. 

Le volume de distribution estimé par SPITZY (44) est de 0.81 

ml;, de poids corporel. 

111.4 BiotraneformatlQn ~ 61im1D.ti~ 

La pénicilline V subit un métabolisme important puisque 56 % 

de la molécule eet métabolisée sprée administration orale, alors 

que la pénicilline G l'est plus faiblement (20% aprée administra­

tion intra musoulaire) (37). 

Le métabolite majeur est l'acide pénicillolque généré par 

ouverture du cycle bêtalactame. Des variations individuelles 

importantes d'élimination de l'acide pénicillotque suggérent qu~il 



s'agit d'un mécanisme enzymatique, plutôt que d'une hydrolyse 

spontanée. 

La pénicilline V comme les autres pénicillines subit un~ 

élimination urinaire prédominante (78 % dont la majeure partie 

par sécrétion tubulaire contre 5 à 20% au niveau biliaire), Cette 

éliminati.on se fait rapidement aprés absorption; la demie - vie 

est voisine de 35 mn. 

La clearance rénale de la pénicilline V est de 1157,4 ml/mm 

alors qu'elle n'est que de 658,1 ml/mm pour la pénicilline G. 

Donc la posologie peut être augmentée si nécessaire sans risque 

de voir apparaitre une toxicité sauf en cas d'ineuffisance rénale 

importante. 

111.5 Interférences médicamenteusea 

En pratique la pénicilline V n'est ni antagoniste, ni 

potentialisatrice d'aucun autre médicament. 

Elle peut être préscrite à la femme sous contraceptifs oraux 

(20). 
En cas d'associations d'antibiotiques on a observé que 

certains sulfamides (suIfa méthoxy pyridazine, sulfisoxazole) 

potentialiseraient l'effet antibiotique de la pénicilline V. 

la néomycine diminue de façon importante l'absorption gastro 

intestinale de la pénicilline V ~t peut donc géner son activité. 

le probénécide. la phénylbutazone. l'aspirine entrent en 

compétion avec la pénicilline V au niveau des sites de fixation 

proteique et en augmentant la fraction libre; ces produits la 

potentialisent. De plus le probénécide ralentit l"élimination par 

compétition au niveau de l'excrétion tubulaire. 



- - da 1& R6n1cill1n= 1(41) (20) (32) 

IV.I : Abe=nca da Toxioiti 

La pénicilline V oomme toutes lee Bêta laotamines. est un 

antibiotique atoxique. puiaqu~elle agit seulement au niveau de la 

paroi bactérienne formée de mureine. molécule originale 

qui niexiate dans aucun organisme vivant du monde animal. Par 

conséquent 

l~aotlon thérapeutique de la pénioilline V respecte le 

métabolisme des cellules vivantes de l#orBanieme~ De plus lee 

étude. de NICOL et SEWBLL (41) ont montré que la pénicilline V 

est Bana influence sur l~activlté pha.ocytair~ du eyetéme reticu-

10 - endothélial. 

la pénicilline V peut être prescrite à la femme enceinte ou -, 
allaitante (3gj. 
F" 

la posologie de la pénicilline V peut être augmentée si 

néoessaire sans risque de voir apparaltre une toxicité. Chez le 

sujet à fonction rénale normale une posologie journaliére de B 

millions U.1. de pénicilline V est administrée sana aucun risque 

toxique durant plueieura semaines (32). 

La pénicilline V peut être obtenue trés pure car elle se 

laisse précipiter par les acides qui détruisent toutes les autres 

pénicillines. Le danier de manifestations allergiques est ainsi 

fortement reduit. Cependant comme toute pénicilline la pénicilli_ 

ne Il expose: 

, 
! 
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- à une éventuelle réaction d~Herxhelmer en oae d"infection à 

spirochetee. 

- â d'éventuelles réactions, allergiques. maie leure incidences 

sont parmi les moina élevées de toutes les pénicillines (Ot3 %) 

(fisure 5). 

Il e~agit essentiellement de manifestations cutanées dont 

l'apparition nécessite l~arrêt du traitement. Toute fois la pos­

sibilité de voir appara1tre des réactions anaphylactiques eévâree 

n·est pae exclue. Donc le patient doit ~tre soigneusement int~r­

rogé avant tout début de traitement par une bêta lactemine (20) 

d~autant plue qu~on a des réactions allergiques croisées entre 

pénicillines et céphaloeporlnee~ dane environ 15 % des ces. 

!V,2 : Tolérance cliniQue 

La tolérance au traitement par la pénicilline V est en géné­

ral excellente. 

ln effet la pénicilline V n"occasionne que trée rarement des 

troubles digeetifs. Grâce à son spectre étroit. elle ne modifie 

pae la flore intestinale normale du oolon. De plus de nombreuses 

bactéries intestinales séorètent de la pénicillinaae qui 

détruirait rapidement la pénicilline qui parviendrait à ce niveau. 
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V EfficAoité ~ iDdl~~QD~ habituelles 

da 1& pénicilline y 

" 

Lee principales indications de la pénicilline V procédant de 

son activité bactéricide et de ses caractéristiques pharmacoctné­

tiques. Illes tiennent compte des données baotériologiques et 

cliniques sur le médioament et de la place privilégiée qu'il 

posséde dans le cadre de l'antibiothérapie réfléchie: (efficacitê 

et sécurité). 

La pénicilline V présente en effet un spectre identique à cs-

lui de. pénicillines G injectables, (voir tableau Il. 

D~où l'intérêt de son utilisation, surtout en patholcgie 

rhinopharyngée et otitique de l'enfant, où les germes les plus 

fréquemment rencontrée sont les etreptocoques bAtahémolytiques 

(anainee) lee pneumocoques et H. influenzas. 

La sommé de l~efficacité, de la tolérance et de la place 

privilégiée dans le cadre de la résistance aux antibiotiques fait 

que la phénoxy méthyl pénicilline dans ses différentes présenta-

tions (ORACILLINE*, OSPEN*, PENORLINE*) répond avec précislon aux 

critères de choix d~un antibiotique. 

Les principales indications sont représentées par les infec-

tione a ,ermes pénicillino sensibles, plus particuliérement, les 

infections à streptocoques aussi bien dans leur· manifestations 

précoces QUEt dans les manifest·ations tardives. 

V.l : À titre curatif 

La pénicilline V est tout particuliérement 
infections à streptocoques des voiee aériennes 
la peau. 

efficace lors des 
supérieures et de 

" 
. 
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V.1.1 P6n6cillino ! ak ang1na 

(11) (48) (19) (91 

Le streptocoque bêta hémolytique reste le principal agent des 

angines baotériennes et àurtout celui qui demande une thérapeuti-

que précoce si l"on veut prévenir les complications rhumatismales 

et rénalee. 

Devant une infeotion de l~oropharynx ches l'enfant la plupart 

des auteurs s -aoct:.rdent pour prévenir les complications 

éventuelles (46) (19). 

Etant donné la fréquence des infections streptococciques qui 

représentent 90 % des angines bactériennee da l~enfance et de 

l~adoleeoenee. on doit toujours avoir à l~esprit le risque de 

survenu des différentes manifsetatione du syndrome inflammatoire 

post streptococcique. 

C'est pourquoi ·'toute amygdalite è. début brutal dyepbagique 

et fébrile chez l'enfant doit être considérée comme une angine , 

streptocoque'·. (46) 

Différentes études comparatives (9-46) ont montré que malgré 

l"intérêt de nouveaux antibiotiques, la pénicilline V reste dans 

le traitement des infections à streptocoquee bêta - hémolytiques 

le médioament de choix. 

De plus la voie orale présente l~avantage d'être indolore et 

est aussi active que la voie l.H. On obaerv~ des taux amygdaliens 

é.aux à environ 50 % des taux sanguins à la 5e heure (19). 

'-., 

. , . 
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V.1.! P6nici~lln. ~ ~ Qtit •• 

Dea études bactériologiques oonduites ausei bien en Suie se en 

Suéde, aux USA qu~en France ont montré que les Otites à Strepto­

cocous pneu.oniae et H. influenzae sont les formes les plue 

fréqQentes (35 % pour S. pneumoniae et 20 % pOQr H. influenzae) 

(21). 

La pénicilline V aarde une place importante dans cette 

patboloale dans la mesure où les taux obtenus sont suffisanta au 

sl'l& de l'infection. Ainsi sa prescription est Teoommandée par 

de nombreux 011niciens, étant donné la fréquence des otites à 

Pneumoooques. 

V.l.3 Pénioilline ~ ~ PnoumoQogoi •• 

Mis à part quelquee exceptionnels cas de résietance à la 

pénicilline (Afrique du Sud. France) S. pneumoniae reste Un aerme 

tréa sensible à la pénicilline V (21). 

ln outre des études comparatives de la pénioilline par 

Tapport à des oéphalosporines. à la lyneoayoine, ne montrent pas 

dè diff'Tenoe ei«nifioative entr~ cee produits aux pOsologies 

utia'es ohe. lea sUjets porteurs de pneumonies à pneu~ocOQuea. La 

r'ponse du traiteMent est rapide avec disparition de la eymptoma-

tolocie olinique et nettoyage des oultures. (21) 

Il en déooul~ que lors d"une infeotion â pneu.ooOQu~ telle que 

pftauaonies, sinusitel, otites, .. la pénicilline V orale pourra 

6tre utilisée én relaia d'une pén1cillino- thérapie parentérale 

qui ést surtout destinée au traitement d~attaque. 



V.1.4 PéniCilline y ~ etroptQQoQo'@o cut.ni .. 

L'antibiothérapie générale par la pénicilline V est plu. 

rapidement efficace gue les traitements locaux 1s01és lors des 

infeotions outanées à Streptocoques, (13). 

De plue. elle a vraiasemb1ement une action préventive sur la 

8lomérulo -néphrite aigue, principale complication de l'érysipèle 

et l'impéti80, (13) 

V,2 â titre prophylaotiQUA 

V , 2 . 1 Fén i 0 i 111.n8 ~ n suj eta gontACta aD. c.u. 

da diRhterie. ménina!'. céréhro 

'Rinale , Acarlatine 

Au cours de ces différentes infections il est fondamental de 

traiter les sujets contacts pendant toute la durée du contact 

avec l'agent infectieux pour parvenir à une éradication complète. 

La pénioilline v répond aVec p,'ecision aux principes 

d'utilisation de l'antibiothérapie propn,'laotique, et son intèret 

_~~ans cettè thérapeutique est bien illustré1, par l'annulation 

prAtiquement de l'incidence d~s amygdalites à streptocoques chez 

de jeunes adolescents· en communauté fermé~, aprés administration 

do 500,000 à 1.000.000 d·U.I. par jour pendant 10 joure (13), 

artioulaires aiaus 

Chez l~ancien rhumatisant. chaque nouvelle infection strep­

tococcique comporte un risque de rechute avec apparition de 



complication ou aggravation des séquelles cardiaques .. 

Dana lea paya occidentaux. le rhumatisme streptococcique est 

devenu rare chez l'adulte, du fait de l'utilisation systematique 

de l'antibiothérapie devant toute angine. Les rares cas de R.A.A 

observés sont en régle générale le fait d~antine non ou mal 

traitée, (26) 

En raison de son activité const2L~t'~ sur le streptocoque 

hémolytique du groupe A. 1 .. pênicill1n2 v eet l'antibiotique de 

choix, 

La posologie et la durée du traitement sont variables selon 

les séquelles laissées par." première crise: 200.000 à 500.000 

!J.I, par jour 

pendant un an dans les eyndromes post etreptocoocciquea 

mineurs rattachés aux H.A,A. 

_ pendant cinq ane en cas de R.A.A typiques en prolongeant ce 

traitement au moins jusqu~à la puberté. 

pendant plusieurs années a~il exiate dea aéquelles 

valvulairee. 

En outre le traitement des angines streptDcocciques ou de 

toutes les angines bactériennes par 1 à 2 millions d~un1tés de 

pénicilline pet' oa suivant l~ise_. pendant une période de 7 à 10 

jours, reste la meilleure prévention des crises rhumatismales (4) 

sévères et des complications graves telles que les cardites 

rhumatismales graves, 



V.2.3 Pénioilline y ~ prévention da 

1 <'endQQa.rdite 

Chea lee valvulaires, lors de toutes agressions bactériennes. 

en particulier en cae de eoins dentaires, la pénlcillinothérapie 

est recommandée. 

La pénicilline V administrée 30 à 45 ~unltee avant extraction 

dentaire diminue nettement le pourcentage de malades présentant 

une décharge bactériémique (12 à 14 % contr~ 28 à 52 t pour les 

maladies n'ayant pas subi de traitement prophylactique) (51. 

V 3. A t.itre gi"al,adf 

La pénicilline V. loreque la voie orale est possible. 

prévient les risques de surinfection streptococcique et de 

gangrène gazeuee poet traumatique. Elle permet aueei de prévenir 

le rieque de surinfection en chirurgie. 

En principe une intervention aseptique ne justifie 

l'administration d~antibiotique. Cependant l'intervention 

pas 

peut 

intéresser une région elle mêm~ porteuse de ger~ea anaerobiee 

tels le tube digeatif, les organes génitaux féminins. la ephere 

O.R.L. 

V.3.1 Pénicilline Y a1 gynécolQgie 

L~uti11eation de la pénicilline V par os, a~est averée très 

efficace lore de l~hyst,érectomie. pour prévenir les infections 

directement liées a l'intervention. 

Des études récentes (16) sur des patientes hystérectomisées. 

ont en effet montré que la quasi totalité des infections graves 
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était due à des streptocoqueS bêta hémolytiques et à des 

anaérobies. 

Le traitement comporte outre la pénicilline V donnée avant 

hystérectomie. la pénicilline G en perfusion I.V. dès le début de 

l~acte, et un derlvé nitro 5 imidazolé pour prévenir les 

infections à bactéroides fragl1ie. 

V.3.2 ~njcllline ~ ~ OBL-

La pénicilline V. autant que la péniQilline G, est d'un grand 

intérêt en ORL. et ceci ausei bien dans le cadre de la thérapeu-

tique a visée curative qu·à visée dissuasive. 

Ceci est bien illustré dane le t.raitement systématique de 

toute angine, qui du reste peut être assimilé à une dissuasion du 

R.A.A. 
De plus l'adminietration de l à 3 millions d'Ul selon l'âge 

avant amygdalectomie, permet une éradication correcte du 

streptocoque hémolytique A et empêche ainei sa libération dans le 

courant circulatoire au coure de l~amygdalectomle. (46) CS}. 
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En Résumé 

La phénoxy methyl pénicilline présente un intérêt particulier 

dans l'antibiothérapie refléchie car c'sst une pénicilline natu-

relIe à spectre étroit. active par OSt et pour laquelle 11 

n~exi8te pratiquement pas d~évolut1on Vers la résistance des 

germee sensibles, 

Elle a un speotre étroit atteignant essentiellement les 

streptocoques bêta hémolytiques et les pneumocOques qui conetl-

tuent aVec le bacille H. influenzae les germes les plus 

fréquemment rencontrée en pathologie rhinopharlngée et otitlque 

de l'enfant. Elle présente en outre une activité réelle sur les 

tréponèmes, les Anaerobies facteurs de gangrène ga!euee et les 

cocci gram négatif. 

A ceci viennent s'ajouter l~abBence d~évolutlon vere la 

résistance des germes sensibles et l'impoooibité de oélection-

ner des germes porteure de plasmides. le spectre d~actlvite 

n'atteignant pas les entêrobacteriee. 

La pénéoilline V résiste au pH ~astrique d'oü son utilisation 

par la voie orale qui, malgré une absorption moyenne par rapport 

à la voie parentarale présente l'avanta~8 d'être mieux tolérée 

surtout lors des traitements au Ions cours (prévention R.A.A) . 

Elle présente une diffusion tissulaire assez bonne justifiant 

oea indioations dans Iss infeotions O.R.L et les infections des 

parties molles à streptocoques et dans la pathologie li~e aux 

anaérobies; par 

f~~~: 
contre cette diffusion est insuffisante au niveau ... -r-
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~
~/ En plus de la quasi a~ no d'~~~~O~Qwuui~~é de la molécule,Bon 
''1 fi1 ...-.-
~éllmlnat1on est rapide et~?fPar le rein essentiellement; 

oe qui autorise une certaine marge de sécurité quant au risque 

lié à de trop fortes doses. 

VI Effets indésirables 

~ J Si la ph/moxy métbyl pénicilline est très peu toxique, Bon 

~prinCiPal inconvénient réside dans les accidents allergiques 

\ qu ~ elle pl.~OVQque. L' incidence de ces accidenta est m.inime 

d"autant plus qu"il e~aglt d'une péniCilline orale. 

Ces réactions allergiques peuvent être : 

- immédiates ; choc anaphylactique avec oedème laryngé 

• 

(observé surtout avec les pénicillines injectables) ou seulement 

des réactions cutanées (urticaires. prurit). 

- retardées ! manifestations cutanées rash, prurigineux. 

urticaires. fièvre. arthralgies. 

Cee réactions apparaissent quelQues heurE:ls â quelques .lours après 

administration et avec prédilection chez les sujets aeneibilis6s 

ar lee péniCillines ou les céphalospo~ines (allergie oroisée), 

On a aueei noté des réaotione hematologiquee revereibles (anémie. 

agranulocytose, thrombopenie. eQsinophilie~.,) . 

En outr'Ô une adainistration trop massive de pénicilline peut 

provoquer une réaction d~herxheimer par lyse intenee des 

tréponèmes chez les syphiliqu6s. 



VII fr6cautions 

- a-informer et tenir oompte avant: ('·..,(t traitement de 

l~abaence de réactions antérieuree i; un traitement par les 

1 pénicillinea ou les céphalosporines. 

\ 
- Adapter la posologie en fonction d~ la créatininémie et de 

la clairance de la créatinine. en cas d'insuffisance rénale 

importan te _ 

- Allaitement la phenoxy ruethyl pênicilline passe dans le 

lait Maternel à des taux faibles. mais qui exposent lienfant à 

des accidents allergiques éventuels. Donc l'éventualité de la 

suspension de li allai t.ament doit être envisagée. 

- Grossesse : la phénoxy méthyl :pénicilline traversé la 

barrière placentaire. Donc elle doit, être utilisée avec , 
précaution chez la femme enceinte bien qu'aucune action -
~ératogène ou foeto~Qxiqua n'a~t été signalée. 

VIII lIiu. ...,. carde 

• 

- La eurvenue de toute manifestation allergique impose 

l~arrêt du traitement. 

Dea réactiorls d'hyperaensibilit.ê {anaphylaxie} eévèrea et 

parfois fatales ont ~té exceptionnellement observées chez lél:l 

malades traités par les pénicillines. Leur administration 

nécessite donc un in~errogatoire préalabl~. 

Devant des 6ntécèdents d'all~rgie ty?ique à cae produits. la 

contre indication est formelle. 
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IX [ormee ~ ROOglggi. 

Phénoxy méthyl pénicilline (DCI) ou pénicilline V 

1 X. l Formee 

IX.I.1 Comprimé. 

Soue cette forme on a principalement deux epécialitës 

-101 Oracilline* co~primée secables 

* phénoxy méthyl pénicilline (DCI) pénicilline V acide 

* amidon de blé 

* lactose 

* talc 

* atearate de magnâBi~m 

* oilice colloldale 

* botte de 12 compri~é8 dosés à 1 000 000 

-201 Oepen* : comprimée sécables 

* phénoxy méthyl pénicilline potassique 

* amidon de œate 

* formaline caseine 

* polyvidone 

* essence de girofle 

* stéarate de magnésium 

* aoide silicique colloïdal 

* cellulose microcrietalline 
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* bolte de 12 comprimés dosée à 1 000 000 U l soit 12 000 000 
U l par bol te. 

-301 Ospen* comprimés effervescente 

-----------
* pbenoxy méthy1 pénicilline potassique 

* carbonate monoeodique 

* acide citrique 

* saccharine sodique 

* polyvidon .. 

* polyoxyéthylêne Slycol 6 000 

* arôme poire 

.... Sucre 

* boite de 20 comprimée effervescente dosée à 500 000 U J 

IX.1.2 Sachets (oracillinél 

* phénoxymétbyl pénicilline (pénicillin .. V acide) 

'* arginine 

* lait Bec écrémé 

* arôme vanille 

* eaeoharinate de sodium 

* s&ccharoee. 

bolte de 12 saohets do.é. 500000 DI de pénicilline V acide par 
saohet. 

. ~'--
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IX.l,3 sirop $hapopftion (ocAQ111ino !l 

-------------
* phénoxyméthyl pénic111ine (BO~. forme de benzathine 

péniO l111ne V) 

* dieulfite de sodium 

* aoide c1trique monohydraté 

* citrate de sodium 

* gomme adragante 

* ar6me d'abr1cot 

* para hydroxY benzoate de méthyl 

* para hydroxy benzoate de propyl 

* jaune oranae S' 

* aloooi éthy11que à 950 

* eacoharose 

* eau pur1fiée 

--_ ..... _---------
* 81rop s~epenB1on à 2aoooo ur 1 a ml dens flacon de 120 ml, 

* slrôp suepBnSion4 500000 ur 1 6 ml dans flacon de 120 ml 

(soit 24 cuillères doseuses) 

lX,2 posolad, lU. lIIW1a d',mllioi 

La POso}oll'1e qubt1d1enne doit être fractionnée en 3 ou 4. 

prises-. Les sachets seront administrés après die,e,olution dans un 

demi - 'verre\d"eau. 

" ,. , 
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IX,2,1 A titre curatif 

* che& l'adulte 2 à 4000000 d'UI 1 jour soit 2 à 4 comprimé. 

à 1000000 ur et 4 à 8 sachets à 500000 

* chez l'enfant et le nourrisson 50000 à 100000 UI / kg / 

jour soit 

* 1 sachet à 500000 / 5 kg 

* 2 cuillères doseuses de suspension à 250000 UI /5 ml/ 5 kg 

* l à 2 comprimée 1.000.000 UI 

* 2 à 4 sachete à 500.000 UI 

* 4 à 8 cuillères d06euses de suspension à 250~000 UI / 5 ml. 

* 2 à 3 comprimés à 1.000,000 UI 

* 4 à 6 •• chet. à 500.000 

* 4 à 8 cuillères doseuees à 250.000 UI (5 ml ou 2 à 4 

euillères doseuses à 500.000 / 5 mIl . 

IX.2,2. A titre prophylactique 

- Prévention des risques de surinfection streptococcique et 

gangrène gazeuse post traumatique. en raison de 

* 3.000.000 d'UI par jour en 3 prises, che. l·adulte. 

* 1 à 2.000.000 d'UI par jour, chez l'enfant. 

Prévention des re~hute. de a.A.A. 200,000 à 500.000 UI par 

Jour sana interruption. 

- Prévention de la diphterie, la scarlatine ; 

.1 à 3.000.000 d'UI par Jour,pendant toute la durée du contais 

- Prévention de la méningite cérébro spinale (chez les 

8ujets contact 1 à 3.000.000 d'OI par jour. pendant 5 jours. 
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Noue avone varticulièrement mis l"accent sur les métho-

des de dosage qui permettent d'évaluer à toutes les étapes de la 

vie du médicament le titre en substances actives et en produite de 

dégradation. 

Néanmoins none avone décrit quelques essais généraux se 

r.pportant à l'oracilline* sirop sUBpension 100.000 Dl/ml dont 

l'AHH a été récemment octroyée au Sénégal (1985) 

FOrmule centesimalo 

1------------------------------------------------------------\ 
:. Ben.atbine pbénoxyméthyl pénicilline lécithinée 10.000000 

ou 5~9g 
. Acide citrique monohydraté .................. 0,055g 

.citrate de sodium ............................. 0,165!! 

.Disulfite de sodium ........................... 0,0015g 

.Parahydroxy benzoate de méthyl 

.Parahydroxybenzoate de propyle 

.Gomme adragante . . . . . . . . . , . . . . . . . . . , . . . . . . . . . . . 

.Arôme d~abricot 

0,065, 

0,013, 

O,350g 

l,500g 

. Jaune arangé S............. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. O. 0015g 

: .Alcool ethylique à 950 ... ........ _. " .......... O,050g , 
• 
: . Sacoharose ... , ., ......................... ,. " .. 41.742g , , 
\------------------------------------------------------------1 

NB : L'activité antibiotique de la phénoxyméthylpénicilline 

est égale â 1696 Ullmg (Herck Index. 10éme ed p.6957 
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l CaragtèreU$ 

L'oracilline sirop suspension se présente soue forme 

d'une suspension relativement visqueuse. de coloration rose aaumon 

clair. ayant l'odeur d~abricot. 

II Essais généraux (25) (32) (33) 

III ~=n.1té relative 

La densité relative d~20 d~une substance. est le rapport 

entre la massé d'un certain volume de cette substance à 200C et a 

masse d;un égal volume d'eau à la même température. 

La densité relative de la suspension doit être comprise 

entre It15 et 1.18. 

II.2. Umterm~nst1Qn RPt=ntiométr1Q~= ~ gK (33) 

Le pH de la sup~nsion doit être compris entré 4.0 et 

II.3. CQnte~ mQyen. 

Il est détermine sur 5 flacons. le contenu moyen par 

flacon doit être compris entre 115 et 124 ml. 

II.4 Essai limitée ai 1dentifiQa~jQn daA 

parahydroxybenzQates dA uthyl~ e.t. da pro;pyle (25) 

C~est un dosage semi quantitatif par Chromatographie sur 
couche mince effectuée dans les conditions suivantes : 

g~l de silice fruorescent à 254 nm de 250 um 

d'épaisseur sur feuille plastique 
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l)hsoe mobile 

ether de pétrole (R) ............... 50 vol 

chloroforme (R) ....•............... 20 vol 

Acide acétique glacial iRl ........ . 

Révélateur 

chlorure mercurique CR) ........ ~., .. , . 

Nitrite de aodium ................... . 

Bau ......................... ,. q.EI.p 

II.4.2 Solutipns A. ebromQtogra.pbier 

II 4.2.1. Sglution témoin 

5 vol 

100 .. 1 

Elle contient O,065g de parahydroxy benzoate de methyl et 

0,013S de para hydroxybensoate de propyl dans 100 ml d'alcool (R) 

II. 4.2.2. Solution A examiner 

Introduire dans un tube à centrifuger de 50 ml environ 

11,65g de sirop suspension Ajouter 20 ml d'eau et mélangerj 

centrifuger à 3000 trs;mn pendant 10 mn. 

Introduire dans une ampoule â décanter de 100 ml 15 ml de 

solution surnageante et, 20 ml d~sther (R). Agiter 30 secondes,. 

puis transférer la 

décanter. Extraire 

d' éther. 

phase aqueuse dans une seconde ampoule à 

la phase aqueuse de nouveau avec 20 ml 

Lea extraits éthérée sont réunis et lavés deux fois avec 

5 ml d'eau. Filtrer sur coton et rincer l"ampoule et le coton 

avec ln ml d'éthér. Evaporer â sec puis reprendre le residu avec 

5 ml d'alcool (R) 



II.4.3 ~ opératoire 

. 
• 
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Déposer aur une plaque de gel de silice 

- 5 ul de solution témoin 

- 5 ul de solution à examiner 

Laisser développer dane le solvant sur une hauteur de 

lScm environ, Secher la plaque à lOOoC 

II.4.4 Ixamen chromatographigue 

Soue rayonnement U.V, les taches de la solution à 

examiner doivent être au plua égales. en intensité à celles de la 

solution témoin et présentent les mêmes Rf 

Aprés pulvérisation du révélateur et séchage à 120oC, 

les taches apparaissent en jaune brun sur fond blano dans les 

30 mn qui suivent. 

III Métbodea d'identification (25) (33) 

111.1. Identifigatign 4A la benaatbine pénigilline ~ 

~ speotrophotométrie 

La benzathine pénicilline V présente deux maxima 

d"absorptions au epectrophotomètre : 269 et 276 nm 

Reprendre le culot de centrifugation de l'essai 

précèdent deux fois par 20 ml d"eau en eentrifugeant~ pour le 

laver. 

Introduire une centaine de mg de oe culot lavé dans une 

ampoule à décanter de 60 ml ajouter 2 ml d'hydroxyde de sodium lN 
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CR), agiter et extraire par 5 ml d'éther CR). 

Laisser décanter, soutirer la phase aqueuse et rincer la solution 

etherée avec 2 ml d'eau. Rejeter l ~ eau et évaporer la phase 

ethérée dans un oriBtallieoir. 

Reprendre le résidu seC par 5 ml d~acide acétique glacial (R) et 

filtrer s"il y a lieu. A 2 ml de ce filtrat ajouter 1 ml d"une 

solution aqueuse de bichromate de potasaiuln â 7p cent (m/V) 

il ee produit un précipité jaune dAor, 

Prélever 20 mg de ce culot. les introduire dans une 

fiole jaugée de 10 ml et compléter avec du méthanol (R), 

La solution ainei obtenue présente deux maxima 

d"abeorption de 268 et 275 nm. 

II1.2. Identification ~ 'aune orlnlé 

La miee en évidence du colorant se fait par 

chromatographie sur couche mince après adsorption sur un Mouchet 

de laine. 

1112.1. ConditiQns ohromatograpb,i.Qu~e 

~ PA~5e fixe : plaque de cellulose sur film plastique 

épaisseur 250 um (plaque prête à l'emploi) 

pbase mobile; 

citate de sodium ............. , 1.65g 

Ammoniaque concentrée .......... , 20ml 

- eau , •••. , ..•. "."., •.•. q.B.p IGOrol 
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1II2.2So1utiQDS à cbromatogrtsDhier 

- solution témoin ~ 

contient O.025g de jaune orangée dans lOOml d'alcool â 50% 

- Solution A examiner 

Introduire SOml de sirop et 10 ml d~eau dans ~n tube à 

centrifuger. mélanger et centrifuger 10 mn à grande vitesse. 

Prélever 30 ml de surnageant et lee introduire dans un becher de 

lOOrol avec 20ml d-eau et 5 ml d-acide acétique glacial CR). 

Ajouter un mouchet de laine et agiter avec une bagu~tte de verre 

en portant à ébullition. 

Lorsque la solution est préaque décolorée retirer la laine. la 

rincer avec de l-acide acétique glacial (9) diluêe à 1% (v/v), 

puis à l"eau distillée. Essorer la laine entre deux feuilles de 

papier filtre et l#introduire dans un bêcher de 50 ml avec 5 ml 

d'ammoniaque concentrée (R) diluée â 5% (v/v). 

Recouvrir d~un verre de montre et porter au bain marie jU6qu~à 

déooloration de la laine. 

Retirer la laine et évaporer la solution ammoniaoale. 

Reprendre le residu avec 1 ml d'alcool (R) a 50%. 

111.2.3. ~ opératQi~ 

DéFoser sur la plaque de cellulose 

- 10 ul de solution temoin 

- 10 ul de solution à examiner. 

Laisser développer dans le solvant sur une hauteur de 

12cm. sécher la Flaque à lOOoC. 



111.2.4 Examen chrgma$Q&raphigua 

La tache principale du chromatogramme obtenu avec la 

solution à examiner 1 de couleur jaune. est semblable quant a sa 

poeition et see dimensions à celle du chromatogramme obtenu aveC 

la solution témoin. 

IV MétboQes da dosai. da lA ~ntQ11liDe l 

IV 10 DQBoge apéctrgphotQmétriguo (25) 

IV.1.1~rinoi~e 

La phénoxyméthylp~nicilline en solution mëthanoligue 

présente deux maxima d~abeorption dans l~ultrat violet 

268 nm). La solution méthanolique eet acidifiée par 

chlorhydrique D,lN. 

(275 et 

l'aoide 

La lecture se fait par rapport à un témoin de pénicilline V. 

IV 1.2. ~ oRér.toire 

Peser exactement une prise d'essai de produit (comprimé 

broyé ou poudre) comprise entre 0.24 et O,27g, 

Dissoudre l'échantillon dana 100.0 ml de méthanol (R), 

Reprendre 10 ml de cette solution. ajouter la ml d'acide 

chlorhydrique 0.1 N et compléter à 100.0 ml avec du méthanol (R). 

Déterminer 

voisin de 

l'absorbance de la'solution au ma~imum 

275 nm. par rapport à du méthanol (a) 

pour cent (v/v) d~acide chlorhydrique O.lN 

d"absorption 

renfermant 10 

Opérer de la même manière avec une prise 

exactement pesée de pénicilline V témoin, comprise entre 0.18 et 

O.ZOg. 
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IVl. 3. Calc!!l 

Le pourcentage de phénoxyméthylpénicil1ine dane le 

produit sec eet donne par le rapport 

Ae x p~ x 100 x t 

At x p (100 - h 

Ae ~ abeorhance de la solution ct"échantillon 

At = obsorbance de la solution témoin 

~ = titre pour cent du témoin de pénicilline V 

h ~ teneur en eau de l'échantillon 

p : priee d'essai de Iféchantillon, en grammes 

p = priee d~eesai du témoin. en grammee. 

Ce pourcentage doit être au minimum égal à 65.5% 

La phênoxyméthylpénicilline est dosée par mércurimétrie. 

ainei que les produite de dégradation dont la teneur est dédui-

te. 
Le dosage consiate en une réaction de compléxation entre 

les ione Hg2+, et la pénicl1ine V hydrolysée en Milieu alcalin. 

L~excéa d'ions Hg2+ est ensuite déterminé par potentlometrie 

Pour les produits de dégradation, le dosage a'effectue 

sane hydrolyse aloaline. 
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IV 2,2 Réagt.ifs: 

- Nitrate merourique O,02K (R) : 

dissoudre 6,85S de nitrate merourique (R) dans 20 ml 

d'acide nitrique lN et compléter a 1030,Oml avec de 
l~eau. 

- Acide nitrique 1 N 

dissoudre 96,6S d'acide nirique (R) dans de l'eau 

et compléter â 1000.0 ml le même solvant 

- Solution t.ampon acetat.e pH, 4,6 (R) 

- méthanol 

- Hydroxyde de sodium 1 N, 

'. 
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IV . 2.3. Dosage daa produite dA dégradation: 

A 3~5e de sirop de suspension, ajouter 25ml de méthanol 

(R) et 25ml de solution tampon pH 4,6. Agiter et titrer 

immédiatement â la température abiante par le nitrate mercurique 

O,02M (R). 

Déterminer le point d'équivalence par potentiomêtrie avec 

une electrode de référence au aulfate mercureux et une électrode 

indicatrice de platine ou de mercure. 

Le pourcentage de produite de dégradation exprimé en 

pénicilline V pour lOOm! de sirop suspension est donné par 

1~expre8sion : 

0,7008 x n x d 
D = ---------------

p 

n ~ volume de nitrate mercurique O.02M (ml) 

d ~ densité relative du sirop de suspension. 

IV 2.4. DOS.&8 da la phênoxymethyl pénicilline 

~ meraurimetriè 

Peaer 1.0g de sirop suspensionj ajouter 5 ml de 

methanol, 5 ml d"hydroxyde de sodium lN (Ri. Agiter puis laisser 

reposer pendant 15 ron. 

Ajouter 5 ml d'acide nitrique 1 N (al et 20 ml d'eau. 

Titrer à 35 - 400 par le nitrate merOuriqué Q,02M (R) 

Déterminer le point d'équivalence par potentiometrie en utilisant 

une électrode de référence de sulfate mercureux et une électrode 

indicatrice de platine ou de mercure. 
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Opérer à une vitesse telle que la durêe du titrage Boit de 15 mn 

environ. Ne pas tenir compt~ d'une prémière inflexion sur la 

courbe de titrage 

Idl quanti té de pénicilline V en Ilramme pour 100 ml de 

sirop suspension est donnée par : 

0,7008 x n~ x cl 

Q = ---------------- - D 
p 

n = volume de nitrate mercurique O.02M (mIl 

p = prise d~ea6ai (g) 

cl z densité relative. 

D = teneur en produit de dégradation. 

La teneur en pénicilline V doit être comprise entre 5,8 

et 6,6 pour cent tm/V) 

IV 3. Dpeal:e. de. la. plmicilline 1 Hl:. cbrpmatQgraohle 
liQ~id~ haute pèrformanoe (25) 

C~eBt une technique d'analyse rapide et très précise 

mise en oeuvre surtout pour l-étude de la stabilité de la 

péniclline V, 

IN 3.1. Conditions chromatQgraphl.gues 

,- Colonne : 

longeur 25 cm 

disNêtre intérieur 4.6cm 

phase fixe : silioe greffes CiS ayant un diamètre 

moyen des particules de 5 um 
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- phase mobile : 

acéto nitrile (R) ............. > ••• ," 30 vol 

tampon phosphate pH 2.7 ............. 70 vol 

- boucle cl " injection 20 ul 

- dêbit 

- détection 

1 ml/mm 

epectrophotomètre UV. visible 

longueur d~onde du détecteur 214nm 

sensibilité 

échelle. 

IV 3.2. ~ opératoire; 

0.01 ûnit~ d~abeorbanc~ pleine 

IV 3.2.1. Préparation ~ solutions à obromatoaraRhtor 

- ic>ln:tioD témojn 

Dalle une fiole jaugée de 100,0 ml. introduire une priee 

d'essai exactement pesée voiaine de O.005g de pénicilline V. 

Diaaoudr~ et compléter au volume avec une mélange solvant 

àcétoni trile/eau (50 - 50) solution T 

aolution essai 

Dans un~ fiole jaugée de 100.0 ml introduire une prise 

d'essai exactement pesée. voiaine de l,ZOg de sirop suspension 

préalablement homogéneiaé. compléter au volume et homogêneieer 

avec le même solvant que la solution ~~moin : solution E 

IV 3,2.1. Teohnique 

Injecter alternativem~nt la solution à doser et la 

solution de référence. Mesurer d'une part l'aire moyenné des pics 
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de la pénicilline dans la solution à doser et d'autre part l~aire 

moyenn~ des pica de la péniciline V dans la eolutiCln df' 

référence, puis faire le calcul. 

IV 3.2.1. Calcul: 

La quanti té de pénicilline V en gratt:r':'lè pour Cènt 

millilitre dé sirop èuspension eet donne~ par le rapport; 

Ac )[ m x t x d 

At. x m~ 

Ao ~ aire BOUS la courbe du pic de la solution T 

Ac ~ aire eoue la courbe du pic de la solution E 

ln ~ priee d'essai du te'moin 

ln = prise d~e6aai de sirQP 6uepension 

t = 'titre de la pénicilline V de reférence 

d = denaitê du sirop suspension, 

Cette quantité doit êtr"!: COmI\rts~ entre 5.3 et S.6 pour 

cent (m/v). 

IV .4 llgaage lIIis:a;g!:liQIQl!:igue (18)( 33) 

Le principe de. titrages mict'I")biologiquea des 

antibiotiques eet b!laé E.H:l,r la comparaison de 1" inhibi tüm de la 

croissance de bact~riee sensibles par de. concentratjons 

reapectivement CQnnuea de l'antibiotique â ex~ufliner et de la 

subst~nce de référence. 

Les preparatio~e d~ référence utilisées aont des 

eubetances dont l~activitê a été déterminée par rapport i 

l ·étalon international ou à la preparation référence 

internationale. 

.., 
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t,~a 

~o,irrllsibili'té â 

mé't,hode. 

tHcro-organis!l'Jee sont· -:-hoisle tm fonc~ion d.... leur 

l"ant~bioti~!.le êtudié et 1e la i'':!Insibilité d~ la 

Le :;;lan éXj:;,érlmenta] doit. ~t1.·f: tel qu il permette d~ 

v;;l"ifier la validlté du modèlE:.' ttl9tr.ématiqu"9' BUt' !JII!I(!l>e] eflt baeée 

l . ~'1uaT,ion de l' actl'7~:tt. 

frqtQQQle pa~tiQulier de dO •• iD .ScrQbl o1p,igue da 1& 

pén:ieilljne !l 

La méi,h",d~ d~ dosage d~erite dans notr~ travail a été 

Ifl:l~e au point. et e·ff~c-:.uée T',ar ~EfJRE et. LIBB:BT (l8) se2r .. n le 

:.'rincipe de la r.éphélétDétriE:! laser appliquée â la masure dE' la 

croissance bactérienne. 

hll~ est l.lt.j lisee dans ce t:<'lB pr.g,cis pour li36 masures 

eeriqu09B de la tene1Ar èt'i phenoxy méthylpénioillîne. 

La fiabjltté est vérifiée sut" la benzath=-ne pénio::illine V dalLs 

'unf~ ';tape préalabl~ par dosages "urehargée et réaliBée: en 

l3..veugl~. 

Î ... $S germ.es 

Pénicilline 

lEl suit& 

utl.1 ia$5 a::.nt le atnphyloc.oque 203p s~nsible è la 

V et un sta~hyloc~que hospitalier sensible choisi à 

d~un et.:'r~eming réaliBé sur dos at,aphYlocoquea 

pêni·,Jillinae:,=, D'Ioir.it, 

L ~ activité sntibio+,i'1ue -ee:t du reste v-érit:ié~ sut" o.~e gerlJ~s. 

... 
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IV 4, 1. principe 

La croissance batérienn~ en milieu liquide 8€f traduit 

par un troubl~ que lA Olt peut mesurer aveo précision en 

llêphélé1'l'létrie laser. Il existe une relation ent.re le nombre de 

e~rmee et le signal fourni par 1" appareil en volts. En ajoutant 

des concentrations croissantes d'antibiotique, on peut facilement 

réaliser une gamme d'étalonnage a laquelle eet. comparë 

}Wéchantillon à étudier. 

IV 4.2. Matér1e1 ~ réactifs 

Néphélémètre laser relié à une imprimante et réalisant 

une meaure toutes lee 16 secondes. 

Cuvett~a à usage unique 

Pipettes automatiques regl~blee avec embouts stériles 

Etuve à 370C 

Milieu de culture milieu liquide pour étude des 

associations d"antibiotiques Pasteur 

Poudre étalon de phénoxYlnéthyl pénioilline 

Sérum humain dépourvu d~antibiotique. 

Germes utiliaêa : une souche de Staphylocoque auréus 209P 

ou une Bouche sauvage de a~aphylocoque auréus 

IV 4.3. Iechnigu. 

IV 4.3,1. Préparation de g~me d~étalonnage 

&a ~udre de ph~noxyméthyl pénicilline est dissoute dans 
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une solution à lOp. cent de DMSO et diluée de manière â obtenir 

des concentrations allant de 0.375 ug/ml à 2 ug/ml. 

IV 4.3.2. Préparation de l'inoculum 

On réalise une suspension du germe en milieu aqueux de 

densité correspondant à una culture de 18 heures. Cette 

suspension est diluée au 1/100ème dans la milieu liquide pour 

l'étude des associations d'antibiotiques. 

IN 4.3.3. E~'RaratiQn ~ cuvettes 

On distribue lOOul de chaque point 

(0,315:0.5: 0,15 : 1 ; 1.25 1,50. 2) on ajoute 

serum de patient prélevé à T puis 800ul d~inoculum. 

de gamBle 

50 ul de 

Pour chaque échantillon on réalise au moine 3 cuvettes selon 

l~heure du prélèvement. 

- la pre~ièr$ cuvette avec 50 ul de l#échantillon et 100 

ul d'une solution de DMSO A lOp cent 

une dsuxiéme cuvette avec 25 u! de 14échantl11on â 

doeer.25 ui de a~ruUl preleve à To et 100 ul de solution DMSO à 

1(1% 
une troisième cuvette avec 25ul de l"échantillon â 

doser 25 ul de sérum prélevé à To et 100 ul d'un point de gamme 

(en général 0.5 ug/ml). 

IV 4.4 Lecture interprétation 

Les cuvettes sont disposées sur des cassettes qui sont 

agitées manuellement avant les lectures. Entre ces lectures ellee 

eont placées à l~étuve à 37oC. 
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Le signal obtenu pour chaque cuvette contenant l~êchantillon est. 

comparée il la courbe d>ét,alonnage, Le résultat obtenu à. partir de 

chaque cuvette correspond au chiffre donne par cette gamme, 

corrigé par le facteur de dilution et ou de surcharge. 

~e6 lectures et mesures sont repétéee à des temps diffèrente (en 

général 2h-30~ 3h.4h J 5h) pour s"aeaurer que les résultats 

obtenus ne diffèrent pas significativement dans le temps en 

fonction de la croissance actérienne. 

Pour chaque point~ le résultat final provient de la moyenne des 

valeurs obtenues avec les différentes dilutions et oU surchargee 

aux différents tempe de mesure après étude vis à vis de la souche 

20SP et de la Bouche eauvage. 

IV 4.5. Calculs statistiques 

L~analyse pharmacocinétique porte sur les paramètres 
:;1.1ivante 

~ la concentration maximale : Cmax 

- le temps au bout duquel on a concentration maximale:Tmax 

les aires sous les courbes (ABC) obtenues par la 

méthode des trapèae~ entre 0 et 4 heures 

Les variances résiduelles permettent de procéder au test 

de Westlake pour la Cmax et l'ASC, 

Pour Tmax on prati4ue le test de Wilcoxon, 



IV 5. 

IV 5.1. 

Dosage 1odometrigllo 

PrinciDe 
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(33) (48) 

Le dosage iodométrique met en jeu le pouvoir oxydant de 

l~iode. Il s"agit du dosage iodométrique de l'acide pénicilloIque 

forme apree hydrolyse alcaline d~ la pénicilline V. C"est un 

dosage par retour qui n'eet p~s spécifique. 

IV 5.2. Réactifs 

- soude lN 

- acide chlochydrique IN 

- iode 0.01 soluble en solution à 10% 

IV 5.3. ~ ORératoire 

Introduire dans une fiole jaugée de 250ml. une priae dgeeeai 

de poudre d'environ 2.5g soit Pd.Ajouter 200 ml d~eau.Agiter sous 

agitat~on magnétique pendant 15 mn. 

Compléter au volume avec l'eau puie filtrer 

Dans 2 fioles coniques de 100 ml introduire respectivement 2 ml 

exactement mesurés de filtrat: l·une reeprésente la solution à 

titrer, l"autre l"essai à blanc. 

Dans la fiole 1 ajouter 2 ml de soude IN et laisser en contact 

15mn, 

Pendant ce tempo ajouter à la fiole (2) 10 ml d'iode O.OlN et 

titrer en retour par le thiosulfate de sodium fi.GIN en présence 

d'empoi d~amidon. 

Lorsque 15 mn de contact sont écoulées ,ajouter & la 

fiole (1) 2 J 4 ml d'acide chlorhydrique IN, vérifier que le pH est 
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neutre ou lêsérement acide et ajouter 10 ml d"iode 0,01 N puis 

titrer par du thiosulfate O.OIN après 15 mn de contact. 

D'autre part dans une fiole jaugée de 200 ml. introduire 

O.2g de pénicilline V étalon (soit p' J. Dissoudre et eo~pléter au 

volume avec de l'eau,homogéne1eer. 

Dane deux fioles de 100 ml. introduire respectivement 2 ml et 

opérer co~me précédemment. 

IV 5.4. Calcul 

La teneur en pénicilline V exprimée en g d~activ1tê 

contenue dans un échantillon de comprimé est donnée par: 

p' x t x d x 250 

200 x d" K Pd 

d = différence de volume de thiosulfate de eodium entre 

l'essai â blanc et la solution à titrer pour l~échantillon. 

d" = différence de volume de Na2 8203 a,G1N versé entre 

l'9ssa1 à blanc et la solution à titrer pour l~étalon 

t ~ titre de l"étalon exprimé en mg de pénicillin V par 

mi de produit tel quel. 

Le teneur en pénicilline V devra être ccmpris entre 0,55 

et 0.60g par comprimé. 
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V Etude de la stabilité 

l'étude de la stabilité a pour principal objectif de déterminer 

la durée limite de validité d·un médicameùt. c~eet à dire la date 

de pereaption dane les conditions de conservation. 

Cette etude de la stabilité nécessite la connaissance des 

propriétés phyeico chimiques du produit. 

-résistance aux variations de température et à l"humidité 

-réactivité par rapport â l"oxygène de l~alr et â la lumière 

-connaissance dee produite de dégradation et des 

circonstances de leur formation. 

Un certain nombre d~eBBais sont mie en oeuvre pour réaliser cette 

étude sur la pénicilline V. Cee essaie comprennent entre autre: 

un examen dee caractères organoleptlquee (aspect couleur. 

goût ... ) 

- dee eseaie de remiee en suspension (pour sirop suspension) 

ou de solubilité (pour les comprimée) 

- une mesure de pH par potentiométrie. Elle permet d"évaluer 

approximativement la teneur en produit de dégradation car il 

exiete une bonne correlation entre la diminution du pH et 

l>augmentation dé la teneur en produit de dégradation. 

une évaluation du titre en pénicilline V par 

chromatographie liquide, mercurimétrie ou 6pectrophotometrie U.V. 

une évaluation des produits de dégradation de la 

pénicilline V par ~ercurimetrie ou chromatographie liquide, 

Notre étude a porte sur des échantillons de coœpriœés 

provenant de lote différents. Cê6 échantillons ont des dates de 
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péremption théoriques différentes. 

Des problèmes de disponibilité de mat4riels nous ont empeohé de 

tester toutes cee méthodes. Cependant noua avons ut1lisé dans un 

but oomparatif la ~éthode epectrophotometrique et la methode 

iodométrique pour évaluer la teneur exacte en produit actif dans 

nos échantillons. 

Les teohniques mises en oeuvre suivent le6 procédures décrites 

précédemment avec toutefois quelques modifications des prisee 

d#essai, maie en respectant les proportions. 

Pour la méthode epectrophotométrtque. noue avons 9ffectué 15 

dosages à partir de 16 prisee d#eesal dont 5 proviennent du lot a 

(ORACILLINE comprimés) et 10 des lot b et c (OSPEN * oomprimés) 

Pour la méthode iodométrlque. 6 essai. ont été réalisé •. 

~NOUB avons en outre teBt~cea deux méthodes sur un éohantillon 

de sirop suspension d'ORACILLINE * 
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e valeurs obtenues avec la méthode epectrophotométrique sont 

Iii!: suivantes : 

------------------------------~-------------------------i 
Echantillon l Pénicilline V p.cent l Penicilline V l 

l dans un comprimé(m/m)I en UI/comprimé l 
------------1----------------------1--------------------1 

la l 75.0 l 1.001.335 Ul l 
2a l 74.4 1 993.324· 1 
3a l 75.3 1 1.005.340 " l 
4a 1 74.9 1 1.000.000 • l 
5a 1 74.7 1 997.329 1 

---------------------~----------------------------------i 

yenne = 74.8 % Boit 999465 DI = 99.9 p.cent 

leur théorique 74.9 ~ ou 1.000.000 = 100 p.cent 

--------------------------------------------------------1 
Echantillon 1 Penicilline V p.cent 1 Pénicilline V en 1 

l dans un comprimé(m/m}I en UI/comprimé l 
------------1----------------------1--------------------1 

lb 1 88.1 1 988.489 Ul 1 
2b 1 68.9 l 991 366 l Sb l 68.3 1 982 133 1 
4b 1 69.1 l 994244 l 
5b l 61.8 1 975 539· l 

__ ~----~----~~~----~--~~~~~--I lc l 81.1 l 914 100 UI l 
2c l 67.3 l 968 345" l 
3e l 67.6 1 972 661 1 
4c l 67.5 1971223" l 
5c l 67.5 l 971 223 l 

--------------------------------------------------------1 
yenne lot b = 66.5 % soit 985611 Ul (ou 98.5 %) 
yenne lot c = 67.5 % Goit 971223 01 (ou 97.1 ~) 
leur théorique : 89.5 soit l. 000 000 Ul (100 ~) 

CaMentairee 

ressort de ces résultats que les échantillons testés eont 

nformee. Les pourcentages de produit actif trollvée sont en 

feta Qomprie dans les normes qui sont de 94.0 â 102 pour cent. 



Et mieux les valeurs trouvées sont de concert avec les datee 

limites théoriques de validité annoncées qui sont 

- -pour le lot a Mare 1994 

- pour le lot b Avril 1993 

- pour le lot c Décembre 1991 

Le dosage BPectrophotométr~que ne pose pas de problème 

particulier. du moins pour les formes sèches. 

Son exécution eet facile et 11 eet d'une précision tout à fait 

satisfaisante. Sa miee en oeuvre est beaucoup plus difficile avec 

la forme sirop 8UBPenelon~ 

'Nous avons en effet teste;' cette méthode sur deux prieee d'essai 

de sirop suspension, d·ORACILLINE. l'une ayant été préalablement 

lavée. La lecture au Bpectrophotomètre a donné une différence 

d'absorbance très grande entre les prises d'essai. Ceci témoigne 

de la présence de substances interférentes. De plus nous ne 

pouvons pas être surs de bien effectuer le lavage à l'eau. 

La méthode iodométrique est limitée par son manque de 

spécificité qui rend sa réalisation pratique plus ou moins 

difficile. 

Rn ce qui nous concerne cinq (5) des six (6) essais réalisés 

n'ont rien donné. On a noté une oxydation spontanée de l'iode 

aprês l"hydrolyse alcaline. de sorte qu"il n'y avait pas d"excés 

à titrer. Ceci semble être lié à la présence de substances 

oxydantes qui interfèrent dans le processus d'oxydation de l"iode 

par l'acide pénicilloIque issu de l'hydrolyse alcaline. 

( 
~,. 



CONCLUSION 



Les maladies infectieuses demeurent le secteur le plus 

important dans la domaine de la santé en Afrique tropicale. 

ln effet. mallré l'appert considérable de l'antibiotherapie.la 

pathologie infectieuse est l'une dee prinCipales caUSeS de 

mortalité et de morbidité.et constitue de ce fait un prob16Bé de 

eanté pUblique qui se pose avec tant d~aculté. 

Ce modeste travail cherche , participer à la recherche de 

eolutions à ce probléme.Nous avons délibérement orienté cette 

contribution sur la therapeutique des infeotions bacteriennes, 

plus précisément eur la pénicillinotherapie, 

Depuis l'introduction des antibiotiques en medecine humaine 

et vétérinaire, le problème de l'augmentation régulière de la 

résistance des bacteries se pose de faQon constante et cette 

évolution ne semble pes conna1tre de limite. Ceci est surtout lié 

l " une préscription parfois inadaptée de ces médicaments et à 

leur utilisation mal controlée. 

Etant donné la particularité pertée â l'antibiotherapie. 

~,'_ noue avons jugé utile de faire un aperçu sur les different .... 

fa.illes d~antibiôtiques.leur mode d'action et sur les mécanis.es 

da ré .. istance microbienne 

Nous avons en outre énoncé quelques régles _én'rales d .. 

l'antibiotherapie.du respect desquelles dépendent l'efficaoité et 

la 86curité d'un traitement. 

• 

'~ . , 

, . 
l 
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Ce travail. nous l~espéronet aidera à une utilisation plus 

rationnelle de oes irremplaoables antibiotiques de faoon â 

limiter la propagation des souches multirésitantes. 

C'est dans oe contexte que n9us avone ohoisi 

Phenoxyaethylpénicilline qui oooupe une plaoe de choix dans 

l'antibiotherapie réflechie. 

la 

Ses données baotériologiquee et pbarmacoolnétiques et sa bonne 

tolérance fournissent en effet lee bases d~une prescription 

rationnelle. 

La pénicilline V est un antibiotique bactérioide â spectre 

étroit. active par 08~et son intérêt majeur eet l~abeence 

,d'évolution vers la résistanoe des germes habituellement 

sensibles. 

Sur le plan pharmaco!o,ique: la penicilline V eet active 

, 'principalement eur les baoilles et cocci 

:"l!oaitif(essentiell.ment les streptoooques) et dans une moindre 

mesure sur les coooi st lee bacilles â gram negatif. 

IUle pré.ente un méoanisme d'action identique il celui des 

bitalactamineslell. bloque en effet la synthèse de 
i\ 
, pept1doglyoane qui conetitue la paroi bacterienne. 

Ses principales indications sont: 

-essentiellement les infections streptociques ausei bien dans 

leurs manlfeetations préoooes que dans les manlteetations 

. ~ardives . 

fC'cles infections â 00001 gram négatif( meninsocoques • gonocoques ) 
.;, 

~les infeotions à tréponèmes .. , 

'l' <.' ik c, 
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Sur le plan pharmacocinétique: la pénicilline V est rapidement 

;et bien résorbée par voie orale pour conduire à l'apparition de 

concentrations efficaces dans l'heure qui suit le traitement . 
. 

. One partie importante (56%) est métabolisée tandis qu'une autre '. 

partie est éliminée soue forme active. pour une faible part dans 

la bile et pour une part prépondérante par les urines. 

La pénicilline V présente en outre une bonne tolérance et une 

; .texité pratique .... nt nulle, 

Moua avens par ailleure procédé à un contrôle de qualité sur 

quelque. échantillons de pénicilline V.Ce Contrôle a porté sur 

l'etude de. differentes méthodes d'identification et de dos .. e 

sur le prodUit fini 

C~eet ainai que noue avons effectué des eesais généraux 

;.,:ctéor1te dana la pharmacopée( caractères organoleptlquee.pH t oon.tenu 
V 
~''4<>yen •• olubilité ... ) 
lé 
F'Rour les .. éthodes d'identification. nous avone 
i'. 
r. ·.La opectrophotometrie OV-vioible ;':' , 

i· -La chromatographie sur couche mince. 
'le 
;;'l'our 
:i 

le dosaie de la pénicilline v, 

: .. • ... pectrophoto .. etr ie UV (loniueur d'onde =27 5nm) 
"" , . 

nous avons la 

j~'-t.a IDercurim6trie dont l'intérêt est de pouvoir doser le produit 
'ft 

: actif et lee produite de déiradation. 
".;,' .. 

deux. méthodes sont facilement rédisables et d'une 
~-- -

~.précision seeez .stisfaisante . 

. -la chromatosraphie liquide haute performance (HPLC):c'est une 

rapide et précise qui préeente l'avantage d'évaluer les 

"' .. ,1 , ;' :~~~_,;.~~ _,_~:,',;,>i 



différents produits de dégradation,mais qui est chère. 

,-La IDèthode Iliorobiologique par néphélémétrie laser; lUle pe .... et en 

plue l'etude de la biodisponibllité,et pourait s'appliquer à la 7~ 

plQpart des antibiotiques,la seule condition étant d'utiliser une 

1~80uche suffisamment sensible. 

'-L"iodollétrie:Elle eet moine spéoifique et sa fiabilité est limitée 

" 

par la pr6sence de substance oxydante (solvant ou exoipient) si 

le prodQlt A doser n'est pas à l'état pur. 

En soame oe contra le analytique nous a permis de tester un 

produit et de noue assurer de ea oonformité. Nous pensons que de 

telles investi,at!ons doivent être élargies à toue les produits 

pharMaceutiques oonsommés au S'n'gal et nous eouhai~ona dans cette 

. optique le démarrase effeotif des activités du laboratoire 

national de contrôle qui contribuera sans nul doute à 

;'l'amélioration de la qual1 té des médioamente et partant la 

~ protection de la santé publique. 

; 

, ; 

" 

, ,-o. 
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