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Charlotte FATY/NDIAYE Dentisterle Opératolire
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_______________________________________ /
M. Doudou BA Chimie Analytique
M. Oumar SYLLA Pharmacie Chimique et
Chimie Organigue
/ _______________________________________
/ PROFESSEUR SANS CHAIRE /
/ /
_______________________________________ /
M. 'Iesa LO Pharmacie Galénique
/ MAITRES DE CONFERENCES AGREGES /
/ .//
M. Mamadou BADIANE Chimie Thérapeutique
M. Mounirou CISS Toxicologie
x M. Guy MAYNART Botanigue
+ M. Souleymane MBOUP Bactériclogie - Virologie
/ _______________________________________
/ CHARGES D ENSEIGNEMENT /
/ //
Mme Geneviéve BARON Biochimie Pharmaceutigue
M. Balla Mousea DAFFE Pharmaceutique
/ _______________________________________
/ MAITRES - ASSISTANTS /
/ //
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+ M, Omar NDIR Parasitologie
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M. Alioune DIEYE Biochimie Pharmaceutique
M. Papa Amadou DIOP Biochimie Pharmaceutique
M. Amadou DIOUF Pharmaceutique Galénique
Mme Christine DELORME Pharmacie Galénique
* M, Babacar FAYE Pharmacologie et Pharmaco-
dynamie
Mme Michdle FERRER Chimie Analytique
M. Jean FOURMENTY Physique Pharmaceutique
M. Alain GERAULT Biochimie Pharmaceutique
Mme Monique HASSELMANN Toxicologie
M. Modou LO Botanique
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Mlle Madina EANE Biochimie Pharmaceutique
e M. Augustin NDIAYE Physique Pharmaceutigue
£ Mme Aminata GUEYE/SANOKHO Pharmacologie et Pharmaco-
dynamie
M, Amadou Elimane SY Pharmacie Chimique ot
Chimie Organique
M. Mamadou Alimou BARRY Pharmacie Chimique et

Chimie Organique
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x En Stage.




Par Ia grae
. ‘.1 . Ly

('Allah

je dedie ce
Cravail




Au nom du Prophéte Mouhamad (P.S.L)
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A ma mére, laborieuse et affectueuse
Ce travail est le fruit de votre amour et de vos
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Que la gréce de Dieu vous entoure,

A mes fréres et soeure : mee amis et mes confidente.
Puisse Dieu noue unir éternellement.

A ma grand-mére Catherine Sarr : nous avons toujours
sentl ton affection et ton dévouement pour nous, et
nous t"en eerone toujours reconnaissante. Que Dieu voue
béniese.

A ma tante Aminata Mbodj) :votre amour du travail et votire
dévouement n'ont d"égale que l extréme gentillesse et la
douceur Qqui vous caractérisent.

Trouvez ici 1l expreesion de ma profonde reconnaissance et

de mon affection.

A mes oncles : voue avez toujours &té& de bon conseillers pour
mol, toute mon affection.

A mes tantes.
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4 mee cousine et cousines qui me sont chers,
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A notre Mattre Monsieur le Professeur lbrahima Wone
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A notre Mattre Monsieur le Professeur agrégé Mamadou Badiasne.

Vous avez accepté avec plaisir malgre vos nombreuses
préoccupations, de juger ce travail.
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L’avénement de l’antibiothérapie 2 la suite de la découverte
des sulfemidesr puis de la pénicilline a transformé du tout av
tout la thérapeutigue et donc }e pronnzatic des maladies infec-
.tieus-l.0u1 jusgue la conetitgent une ca:;e iwpor tante de morta-
lité et de morbidité en milieu tropical.

Nalheureusemert cea derniéres années, & la suite de 1l utili-
sation extensive des antibiotigques, une nouvelle pathologie in-
fectieuse liée & l’antibiothérapie est apparue : lea infections &
germes multiréasistants.

Cette constation a amend & élaborer un certain nowmbre de ré-
pleg pour la réalissation d’une antibiothérepie réfléchie, Ifondée
sur l’étude dems mécaniames de résistance aux ahtiblotiques. ol 7|
résistancees constatées tustifient en outre la recherche de nou-
velles wmolécules et leur prescription iurtcut lorsque celles ci
présentent sfficacité et sécurite,

Compte tenu de ces données et de l/intérét particulier susci-
t® par la péniciliinothérapie dans oe contexte, nous nouz somree
proposés de faire une étude de la phénoxy méthvl pénioilline ou
pénicilline V. Ce produit occupe en effet une plaoce de shoix dans
l'antibiotht}apie réfléchie car &n plug de son efficacité, de sa
bonne tolérance et de son adwinistration facile, il n’exizste pra-
tigquement pag d’évyolution vers la résistance des aermes gensi-
bles.

Notre trevail pratique portera en outre sur les méthodes ana-
lytigques de contréole de qgualite de ce produit, Il entre ainsi

dans le cadre de l'’amélioration de la qualite des produits phar-

:?'_Ploeutiques conscommés au Sénégal et partant de ia protection de

'““_;a sant® publique.




Ceci revét une importance +toute pnrticuli’fi Idunl dSs_rj—i'
giong, cer d’une part la conmommation de produits pharmaceutiques
ne ceaaes de s’accrottire ile colt des importatione est -ntiwthp
‘tf;ﬂgglgfg;SEE_F CFA par an) et d’autre part les risques de déna-
turation de ces produits liée sux conditions de transport, &0_
stookege, d’sntrepomage et de conservation scont wmajcrés par un
@limat tropical chesud. |

Notre travail comporte troig parties 3

; premiere partie 1 Géndralités : nous pamgerons en revue len
différentes famillem d’antibictiques avant d’sborder le chapitre
concernant l‘antibiothérapie.

~ deuxiéme pertie : Propriéetém et intérét de le pénicilline V-
en thérapeutiqus anti - ;niectieuee.

Noum essayerone de mituer la pénicilline V par rapport &
1l’antibiothérepie rationnelle, en étudiant sam oropridtés généra-

le
’ - troimiéme partie : Controle analytique.
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I - Définition des _antibiptagusg (24: :

Lea antibiotigues smont dep substances =édicarent=usam &labo-
rées par dee microorganismes wvivants ou produites par myntheése ou
hémisynthége, au conefficlent chimiothérapeutigue 4levé, susceoti-
bles & faible dose de détruirs leg agenty baxierienz ou myoogi-
gues, ou d’'inhiber leur aoroiggance de maniédre spécifiqua. car de-
viation de leur méthaboliame.

En dehors de ces propriétés générales certaing antibisotiques
ont une action anti - tumorale i action sur la prolifération dee

cellules maliognes) . Par contre aucune action gur leg virus n'e

et® signaléde in vivo.

11 -_Prégentation_des_différentes Famillee_ d’antibicotigues

—— T — N e e i T e T e o e s S et T e Sy f R e T e v -

Lem anti - infectieux constituent une famille itrée héteroge
ne du point de vue de leurs structuregr chimiques et de leur wcode
d’action, donc du gpectre antibactérien.

I1.1 -_Les_béts_lecterines (1 {35 2% (31>

Les béta lactamines sont des antibiotiques bactéricides gui
comprennent plusieurg familles avant en commun le cycle béta lac-
tame dane leur structure.

Plus de 60 ¥ de la consommation pharmaceutigue mondiale d’an-
tibiotiques é&taient représgentés on 1580 par leg béta lactarines
dont 30 % pour les seuls céphalosporines.

IT.1.1 - _Classifigation 1% {35, (2D

Leg B.lactamines ont été réparties en plusieura fFamiller
en fonction de leur sensibilité aux enzymes (bhéta - lactamass)
produites par certaines gouches de staphvlocoquas et de ba-
cilles aram négatif,



I1.1.1.1 -_Les pénigillines proprements_dite
Les pénicillines sont caractévizées var un cycle thiazolidine
accolé au cycle beta lactame. Le no@au zpérifigue des pénicilli-

nee ept l’acide & aminc - pén1c1llqn,ai§.ﬂ.F.A> ou Penam,

Structure générale

H =)

s U
L [

o TN 60 - R

R '—CO— HN —
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cycle A = B lactame
cyclie B ¥ Thiszolidine

On disetingue plusieurs groupes 1

1'/_Les_penicillinee_du_groupe o

Ce groupe comprend la pénicilline §, res cels et ses formes
retard et lee phénoxy wéthvl pénicilline dont le chef de file egt
la pénicilline V.

Ces pénicillinee rsont inactivées par la peénicillinage des
staphylocoques et des bacilles gram néqgatif nui la produisent.

Les germes seneibles sont egsgentiellevent les cocci gra%é%po—

eitif, le#g cocoi gram négatif =t les bacilles grar pomitifyf,

2°/_Lep_peénigillines _du _groupe M (tableau 1T}

Le chei de file de ce groupe @8t la wméthicilline (ou diwme -

thoxyl - phényl pénicilline).




.i..
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Ce groupe comprend les pénicillines résietancgs 4 le péni-
cillinasea des mtaphylocoques : exemplesr isovazoivl pénicilline,
cioxscilline...) .

Leur aspectre esmt étroit et le staphvlocoque constitue leur
cible é¢lectif.

3°/_Les pénicillings du _groupe A (tableau Y1I)

Ce sont les péniciilines dites & large spectre. Elles gont
toutea detruites par la péniciliirase. wale zont pldus ztables en
milieu acide.

Elles ont le =pectre de la pénicilline O étendu aux bacilles

gram négatif peu ou pas productevrs de bétua laclarages,

Ce sont des amino penicillinesr de strmicture géneraie @

o 8
R —CH — CO — NH - “\\rcs
HA2 N

o - NCoQ ~ R

Ce groupe comprend l’ampioilline et meg dérives st de nanrbreuxn
autres produits tels que l1l’anoxiciiline, l’épicilline, de wéme
que la carb#nicilline qui du reste ezt active mzur les bacilles

pyocysniques et les proteuvs resistants 4 1i‘Avpiciliine {tab. Vi |




Il e'agit de nouvelles pénicillines a large gpecstre du aroupe
dea acylureido pénicillines 4 edministration rarentsrale,

Ile ont une &etivité antibactérienns comwparable & celle de
l'awpicilline et de la <carbénicilline avec ceperdant vne effica
oité meilleure et plus large cur klebaiélla. raevdormonas ;erugl
nesa, bactéroddes fragilie, Enterocbacter,

Deux produite caractérisent ce groupe :

- le wezlocilline

- l’azlocilline.

Comprenant deux entibictiques iMacillinam et Pivmecillinam) 4
gpectre étroit limité & certains entérncbactéries : E...coli,
Klebgiella, Providencia, Salmonella, Acinetobacter, <Shioella, En
térobacter...

Pour ces gerwes les CMI son£ nettement inférieures a celles
de l’ampicilline.

Ils ne aont pag actife sur les cocci oqram poaitif, ni esur
paseudomonas et proteue, ni sur HNelgseria et gont inactivés par

les béta lactamasee, mais moins vite gque l'’ampielilline.

—— . e T —— —

Elles sont caractérieées par un cycle hexagonal dihydrothas-
zine lié au cyole béeta lactame, réaligant ainsi le novau cephen

qui eat l’acide 7 amino cephalogsporanique «7.Aa.0.A.),
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deux autres groupes de produits ont des structures voisines ou
dérivéem de celle des céphalosporines et sont & cet effet apgimi-
lés a2 oette famille. Il s’mgit

- des oxacéphalogporines aveo leur cvole oxacephem,

. gﬁL——~

V)

WO

Le moxalaotame gui et une céphalosparrine Jde 3e gén=ration
appartient & oe groupe.

- des céphamycines qui szont des céphalogporines méthoxyvides
en 7 et dont le représentant est le cefowitine,

Lee céphalosporinea ont tous en commun de résister & la pena-
cillinagse. Donc ves produits ont 1l’aventage des pénicillines du
groupe M et en plus mont actife aur un plus grand norbre de ba-
cilles gram négatif. Ils sont moine actifs que les pénicillines G
gur les streptocoques et les pneumaconues.

Leg céphalosporines sont clagedes n trols groupes @

- les céphalosporines de prerciére génération

- lem céphslosporines de deuxisre gendration

- les. ééphalosporines de trolimiéme géneration.




Ce dernier groupe présante outre une résigtsnce accrue 4
l’hydrolyse par léa béta lactamases. des CH] basges vig a vie des
entérobnactéries @t de certaing bacilles éran népatif régistants
aux cephaloeporines précédentes 3 tEntérobact@r; ~erratia Frovi-
dencia, Pseudomonas aeruginosga...: . De plux ile ont uvne diffu-
gion efficece dans les sitez ijveque lad peu ou pae acCestibles sux

autres céphalosporines teleg que Lee méninges (29) .

i k. — ity . Bl W M g e s S e -

—— e e R e e e S e A el e g A i 7 e e e

Si certaine béta lactamrines exercent un affet inhibiteur sur
les oéphalomporinases des besotéries gram négatif, cette inhibi-
tion ne s’exerce qu’a dosex édlevées et de Ffacon revergible aur un
nombre limité d’enzymes. Certaines molédcules par contre sxercent
leur pouvoir inhibiteur our un plug® grand normbre d’enzyres de fa-~
gon progresgive et définitive, Un psut citer

- 1l’acide clavulanique {extraite de atreptorvecee clavulige-
nes) qui n’s pag 4 lul geul une activité antibacteérienre puissan-
te mais poereéde un grand pouvolir inhibiteur wvis & vie desm béta
lactamapges de la plupart des Entérobactéries.

L’association acide clsvulanique - Amowicilline (Augmentinw:
permet de reptituer l'effet bactéricide de 1l’amoxicilline sur lo=c
germem producteurs de béta lactamages,

~-_La_thienamycine et geg deérives

C’eBt un antibiotique a lerge gpeotre. Le dérive N formidovi
thienamycine est plus stable et plum actif w#ur lez gram -~ et les

bacillees gram nagatif.




-_Leg_Mopolactames
sont des beta lactamines monocycliques aont Le specire a’activite
congerne les bactgriez grar régati¥ (Enterc - tacteries - Fyocva-
nigues) peu acktari gJr les Jrar pozitaiy @t araerchbies,

i1i.1.2. kReiaticn_gtyiuztere - acrivate
Parmi les caractéristiquers sgtructurales, le cvcle béta lacta-
me joue un réole fondamental dans lL'actaivite antibactérignne car
pon cuverture par certains enzyrmas bzctériens tels que lee B.

Lactamagsen 1n;ct1ve la molécule.

La nature de la chaine latérale R détermine les propridtés
biologigquee :

- gpeactre l’action contre les bactérien

- résistance au pH‘acide permettant l’adwministration orale

-~ protection plusgs ou moing grande du cvcle béta lactare con-
tre 1l’hydrolyee enzymatique.

Les radicaux R conmstituent lesr melsg ou leg estere de l’anti-
biotique, ‘leur nature conditionne la golubilite et peut aussi ra-—
lentir la résorption de l’antibiotique, preleongeant ainzi Zon aé-
jeur dans l'orgenismTe,.

11.2. _Les anipoglycogides (Tab, V) (48)(39)

Lea antihiotiques gont constituérm d*‘enchainement de sucresr
aminde reliés entre eux peTr des ponts osidigques.

Leur principale activité antibacteérienne est dirigée contre
les bmcillee graw négatif en particulier les entero bactéries et
le bacille pyocyanique. Cependant on a conataté vne augrentation
reguliare de la résistance sux Aminogidea parmi cer bactériec ce
gui est la osuse de grandes difficultés thérapeutiaoues.

Ce probléme a été partiellerment résolu avec L1’sppariticn des
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aminosides de troimiéme génération {(Netilmicine <; gqui présentent

en outre une oto néphrotowxicité moindre.

I1.5 Les _cyclines_(Tab, VI) (48) (39)
Les +tétracyelines conatituent une Famille d’antibioctigue
baotériostatiques & large spectre d’activité, obtenus par extra-
ction ou hémismynthéxe.
L’apparition ces derniérse années d’un pourcertage iwportant
de souches rémistantes parmi les esBpéces reensibles e favorisé la

gyntheése de wmolécules plus actives &t qui échappent partiellement

4 le régle des résistances oroisées dane ce groupe.

II.4_Les_phenicoles (Tab.ViI) (48) (39)
sont des antibiotiques & large spectre esgentiellement bactérios-
tatiques. Leur utilimation e=t limitéde per leur toxiciteée hémato-
logique {aplasie médullaire}.

“(Tab. VIII) (17) (48}

Les macrolides ont suscité récemment un regain d’intérét tout
d’abprd du fait de leur spectre &i-2it ne touchant pag les ente-
robactéries évitant ainsi le risague de sflection de rémistance
plasmidique dans la flore intestinale, ensulte parce gqu‘ils =zont
dépourvus de toxicité &t sont dan= l’ensemble bien tolereés.

Les synergistines ont pratiquemwent le méme ppeoctre d’activite
et mont bien toleérés.

_Les_ri g_iTab.IX) (24> (48)
Ce msont des antibiotiques bactéricides obtenues par fermen-

tation (Rifamycines A, B, C, i, =t E: ou par hénmigynthése (o’est

le cas de la Rifarpilcine ohtenue & partir de la Rifarvcine B,
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La Rifawycine (Rifediner, Rimactan+) ge distingue dea auvires
produits par son ebsorption digestive et son large spectre qui
e’édtend des ‘mycobectérie= & de nombreuses espéces grar négatif
et'lnnirnbies (Tableau). Il possede une activite sur certains

virus & ADN in vitro.

11.7_Les_antibiotigues_ polypeptidiques iTah.X) 48
Ile sont reprémsentés en thérapeutigue Jénérale par lex poliy
myxines. Leur mepectre trés étroit atteint certaines empéces parnmi

lem enterobactéries et les becilles gram négatif anaérobies

stricte (bacille pyocyanique).®

11.8_Les _quinolongg* ( antibiomimetiguea) '48)

Ce sont des inhibiteurs de 1’ADN gvrase bactérienne. A coté
dem guinolone® d’indication urinaire eseentislle tel®e que l'acide
nalidixique, l'acide oxolinique, l’acide pipernidigque etc... on a
lew fluo;oquinolones {exemple : Ppéfloxacine, Norfloxacine) qui
ont un spectre plur large et prémentent des oropristés pharmaco-

cinétiques permettant de les utiliser dans lee infections ayzte-

miques.

17.5 _Les_sulfamideg (Tab.XIi{antibiomimétiquen) (48)
reprégentent une fawille d% nombreux compasér deérives duo
sulfanilamide et distincte par leure propriétés physiocochimigues
et leur phermacodynawmie.
e sont desg antibactériens bactérieostetigues a large spectre
quli aegissent par blocage de la dihydroptéroate synthétage en rai-

son de leur enaleogie s=structurale® svec l’aeacide para amino - ben-

zodque.
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11.10_Les_Antibiotigues divers_(Tab.XIV)
Dans ce paragrephe on regroupe plusieurs familles d’antibio-
tigques :
- Vawmoamycine
- Agide fumsidigque
- Spectinaomycine

- Navobiocine

III Mode d’action dee antibirotigques (33) «14: «33)
Lems antibiotiques agismsent gur les wicro - organizmes par
Plusisurs mécanismes et certaine de ces mécanisres sont connus en
fonction de laur gite d’asction sur lesm bactéries,
L& connaisaance d~ cesg moyens d’attague des antibiotiguesn

est indispensable pour aborder |’étude deg mécanisres de résie-

tance et permet du reste une classification des antibiotigues.

III.1. Actjon _suz la_paroi bactérienne
La paroli bactérienne e8t une atructure rigide conetituée
d’une substance appelée rureine guli est un peptidoglycane.
[.’action degz sntibictiques gur cette paroi résulte dée 1’ in-
hibition de certains enzyree tels que la peptidoglycane synthéta-
fe, la transpeptidage et entraine la sensibilité de la bactérie A
toutes les agresgions extérisurew.
Les béta lactamines, la vancomycine, la novobiocine, la baci-

tragine agissent par ce mécaniame, de prédférence eur la bacterie

jeune pendant la wynthése de la paroi.

e ) L

Certains antibhiotiquea tels gque les polypeptides, en se
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fixant msur les phoepholipides de la merbrane cytoplasmique alte-
rent la perwméabilité de celle - i1 entratinant ainsi une fuite des
conetituants et la wmort de la baoctérie. Ces mntibiotaigques agi-

raient ocomme des agents tensio - motifs cationigues.

III. 5. _Actiop_sur_l’appareil gytoplasmigue _de_syntheége

proteigue
Les ovolinea, le chloramphenicol, les aninosides, les rifamyci-
nes, indulsent la production de proteines défectuevzes ou empé-
chent leur mynthése., L’action de ce=z antibiotigues, ’exerce #s-
sentiellement sur 1’ARNm et ou 1'ARNt, par fixation au niveav des
gous unitém 0 ou 508, guil peut entralner un blocage dang l'une

quelconque de ser étapee, la synthéze proteique.

ITI.4. _Action sur le chrompsgre_ hactérien
L’'acide nalidiwigque et la novobiocine inhibent la svnthese de
1’ADN bactérien par action aur 1’ADN gyraze.
La rifamycine empéche la tranemisgion de l’information génétigue
de 1L'ADN & 1’ARNm (tranmoription).
III.S._Action sur_le nétabeoligme intermédiave
La cyclomerine, les B lactamines. les sulfamides, 1’ waids
para - amino melicyligue, le trinéthoprime, a2t l’isoniaxide inhi-

bent un aystéme enzymatiqgue idihyvdre folate redvotaze, =ycalate

aynthétaoe...’ .

souchas bactériennes parviennent & modifier leur comportaérmnt 4




e
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l’égard de certains antibiotiques, et parallélerent & la deéccu-
verte de nouvesux sntibigptiques, cee bactéries déploient dee
woyene de plus en plus sophistiqués pour se prémunir contre
ceux-ni.
Deux nouvesux phénowanes ont &té récewment aécrita t la digeémi-
nation de la régistance sux antibiotiques par tranefert hétéro-
pramique et l’émergence de nouveau» phénotvree de régistance par -

mutetion de génes "anciens”’,

IV.1. _Defanition
La rémsistance bactérienne correspond d’vne TfRcor générale & 1’ iw-
possibilité pour l’antibiotigue d’attaguer la bacterie pour l’in-
hiber ou lsa détrqire.

Deux points de vue peuvent étre dégagés 4 partir de cette dé-
finition :

- Pour le bactériologigte egt dite résistantae toute bactérie
qui ge défend contre l'antibintique et ]’'ewpéche d’sgir : & 1l op-
pogé me trouvent leg bacteéries senzibles pour lesquelles il psut
calculer :

# la concentration minimale inhibitrice (Z.K.I) gqui eset le
taux d"antibiotigue empéchanti le développement in vitreo du
germe.,

#+ la concentration minimale bactéricide {.M.B8), c’ept a dire
le taux d‘antibiotique qui détrTuit les hacteries et réguit
leur quantité & 1L/10050 de leur guantitg inaitisle :112).

- Pour le clinicien en revanche, une bactérie egt dite remis-

tante en cas d’&chec thérapeutique . cet échec peut étre

lié:




*» & l'iwpoesibilité pour l’antibiotigue de parvenir ey con-
tact de germe

* & l'impossibilité d’obtenir cang darger le taux ERNJULIN
Jjugtifié par la CHMI ;

* 4 la rémimtance telle gue l’entend le bactériologiete.

IV.2. Lea_r¢sigtance naturelie
Il a’agit d’une caractérietique de la bactéris ou de toutes
les bactéries du méme tvpe. Celle-ci poggédent d'emblée len
moyens de ge défendre contre l’antibiotique
. 80it qu’ellap ne présentent pem & l’antibiotique lé.cible
spr lagquelle 11 peut agir 3
+ 20it gue l’antibioctique ne proesede pes la clé lui perTet
tant de pénetrer danz la hactérie et d’atteindre =a cible.
Il ¥y a en général une diminution de la perméabilité ;
. Ou alors gue lez bactéries secrétent spontanérent 1l enzvre
inhibant l’antinbiotique,

L’étude de cette rémistance naturelle perret de définir le =pec~

tre theorigue dee antibiotigues.

Dans le ocrs de la réaistance scguire, la bactérie ou plutdt lae
population bactérienne se modifie AdAans =a consmtitution =t la ré-
eigtance se revéle &4 l’occasion de l'antibiothérapie. En effet
gette dernigre ne développe paw les facteurs de régigtance qui
préexistaient au sein de la baotédrie, malsr eile zmelectionne les
germea régistants en tuant les germnec menzibles. Il existe deuw

types de résistances acguises.
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La résistance chromosomigue correspond 4 une muytation sponta-
née, Comme toute wutation, @lle eat rare, stable, de transmisgion
héréditaire, et non induite rar lL’antibiothérapie. ~“ette derniére
sélectionne les wutante qui seuls se multiplient.

Le méoanisme biochimique de cette resigtance chrovosomique, et
esgentiellement l1lié 4 la producticon d’enzymeg capables d’inacti-
ver la molécule d’antibiotique.

En clinique le retentisremrent des régiptances chrowdaomiques
est limité (10 & 15 % des résimtances acquises!. Cependent l'on &
remarqué récemment un'Europe. l’érergence d# nouveavx caractérem
de résiestence qui serblent liés & des mutationa ponctuel;os de
germes "anciens". (10
En effet en 1983 eet apparu en France un novveau phénotype de reé-
gistance aux béta-lactamines parmi des souchees de K., prieunonia
et plus récemment echez E.ccoli et Citrobacter freundié ; ceci est
dd & l'spparition de mutants de pénicillineses TEWMT - TEM4 -
TEM3,. .. ) dont les sdquences peptidiques dérivent de celles "d’an
giennes® pénicillinages de type TEN, par pivsieurs mutations
ponctuelles.

Cea mutationg seraient responaables de l’'élargisgserent du
profil de substrat des "anciennes" pénicillinases TEMN en augrmen-
tant l'affinité et/ou le cytolyee de rcee enzvmes pour lea cepha-

losporines de nouvelles générations.

IV. 3. 2. _Les_résjiatancer extra-chromogonigues

—— . e . = B i e A B TR e e o e e -

ou_plaamidigues

Ellea sont aujourd’hui en cavge dana prée de SC %X def resistences

scquises., lLe fecteur de résigtance egt ici le plasrnide qui est
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_ conetitué d’une molécule circulsire d’ADN double brin. Le plagmi-
de e8t porteur d’informationg (génea} sugceptibles d’entrainer
l’apparition dang la bactérie de diamstase antagoniste d’un ou de
plusieure antibiotiquee. Il s diviee en méme tewmpe que la bacté-
rie et gt & méme de s transmettre indégsndemrent de la repro-
duction, de la bactérie reésietante a une bactérie sensible de fa-
Gon épidémique.
La régimtance plasmidique affecte ewgentiellement @

- leg bactériee &4 gram négatif, msurtout lee snterobsctéries
. entre lesquelles la traneEwission se fait par simple contact
-~ les staphylocogues ou la transrigsion est pluve lente et ré-

ceggite la présence d’un hactéricphage.
- Les enterccogques, pgeudomonam, héwophilug... tde Ffacon plus

rarel.

Elle eat révélée par lecs antibiotiquee susceptibles de zélection
ner dane une population donnée, lee porteurs de plaswmides par
destruction dee non-porteure.

Le mwode de transmismion du facteur de resistance par eimple
contact ou par l‘intermwmdédiaire d‘un bactériophage st & l’origine
des répimtances multiples apparaigzent mére chez les gerves qui
n‘ont jamals été en contact avec l’agent antibaotériern.

Cependant l’'étendue des transferts d’information géndtique
obaservés dans lez conditiong natureller ne »embile naz connattre
de limitesm puisque des géner de rézistance spécifique desx cocci 4
gram pogitif ont été récevment =ig =n bvidencse ohez;t:ctérias 1
gram negatif. (10)

Ce phénoméne de transfert "hétéroaramique? était jusque la

inconnu. Plusieursg transferts de ce tvpe ont #té détectés parw:i

lesquels mMme mitane guelquesr ung
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- le gene de résistance aiph Ay, Jusqu’ica confine emx secc
- gram puﬂi‘f ot codani pour une p‘olp‘o'irlﬁ‘{lnm (m {3 1)

qui modifie le redical hydrosyl on = de la Kosanwcime, o otd e’
'he'ln'eﬂeg Al gonorrl’ﬂn ot Gardaerslia vaginaiha (48}

Le processus de ce mede da Aransfect n’est pan dlucids,, muie
los réuultais deg differentas ctudes enlueprifas suggeresl wwe
congugeison suivie eveniuallermed d-'use trandpotilion pour recom-
hiner le plaswide cdnau%dh{ (Sch eman) {40)

¢ Ahpuﬂntﬂ,f

] Y
I \
\ pAta
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\ e
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Figl: Nécesniswe potentiel de transfert hétérogramnigue 3 un plas-
wide conjugatif de cocci & gram pomitif gqui paurrait étre appa-
renté ;iy;lnnmide de streptocogquer pAMbl ewst ﬁorteur d’un trans-
poson comme par example Tn 15495, Ls transfsrt de ce plasmide a
une bactérie & gram négeataif est ruivi de la tranaporition de
Tn1545 dans le chromomcone de la bacterie récentriocs =2t de la per-

te du vectevr "suicide” 1g8u des Co00Ol1 & gram powitif (100,

Genciuvaion

La progresseion des résgistances bactérierree ezt un fait per-
manent qui ne s’aurait dang l’avenir épargner les nouveauvd anti-
biotiques ; et avec les nouveaux aapects de cette rémistance, 1l
gt &4 craindre gue la majorité des bacteries pathogénes moient
résintantes & tous les antibiotiques.

Ces observations soulignent la nécessité de trouver de nou-
velleg molécules plus stres et plus #fficaces et ¢’ adopter une

nouvelle mtrategie de lutte.

e B e L B3R B e
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En pratique courante, l’antibiothérapie par association d’an-
tibiotiques est généralement proscrite. En effet l’intereéet de
cette msmociation n'est pas toujours justiiié at 1l ezt souvent
difficile de vérifier in vitro la synergie des antibhiotiquer as-
gocieéw,

Cependant le choix d’aggsocier des antibiotiques dane le trai-
tement d’une infection bactérienne est egsentiellement guidé Ppar
des buta précig :

- obtenir un spectre antibactérien plus #tendu, soit dans les




infections polyvicrobiennes, =oit surtout lorcgue le diagnostac
microbiclogique exact n’est pas dtabli et nlugieur:s esapece=z bac-
tériennee peuvent etre en cauge.

-~ Eviter la gélection de mutants réeistents lore d’'une woho-
thérapie, argument important et gurtout vaiable pour le bacille
tuberculeux nécessitant une polychimiothérapie.

- Diminuer le risque toxigue en diminuant la posclogiw ot en
associant deux entibiotigues synergigues., lorsague le micro-
organiswme ne peut &tre inhibéd gue par des doees tres eleveées de
l’une ou de l'autre antibiotique izolérment,

- Obtenir aventuellerent un effet de synergile dans vne Iniec-
tion maonomicrobienne.

Néanwoins chacun de ces arguments wmarite certairnes critigues @
les amsociations d’'antibioftigques comportent oes intonvéniente
dont les principaux sont :

- l’augmentation deé effete ndverges, en particulier des reé-
aotions d’hyperegensibilité, mais augai des effete toxigques lors
que le point d’impact de la toxiciteé est similaire pour les Z an-
tihiotiques=z :
exemple : deg accidents renaux graves ont #té rapportés lorsque

cefalotine et gentamvcine sont asgociés 8 fortes doges
méme & l’abgence d affection rénale préaiable

- L’émergence de soucheg multirémistantes :
exemple : souches d’entercbactéries worteurg de facteurs de

régistances plagsmidigues.

- La perosibilité d'un effet antagoniste gur ure ospéce hacte-
rienne donnée respon=sable de L’infection,

- L‘’augwentation du co0t de l’antibiothévapie.



Certaines de ces reéqgles sont impératjives et connaiesaent peu
d’exceptions.

- Ne pas prescrire une agsociation comportant pive de deuw ar
tibiotiques=.

- Chaque produit doit étre introduit avec ga propre posolagie
et on doit tenir rcompte des resultatey susceptibles d'#tre obte-
nus.

- Agpocier dewx antibiotiques aprartenant a dew familles dif-~
férentes, Avant donc un gpectire &t =zurtout un mede d'Rction die-
tinct.

Il exiate cependant de trés rare exceptions a cette regqle &t dont
1’intéret clinique eat limité, teilex ler aseoclationg de bata-
iactamines entre eslles.

-~ Dang tous les cag le concoure du laboratoire eat iwportant
pour définir les rodalites de l’antibiothérapae.

Il faut avsmsi smavoir que l'areociation d’antibiotioves et asxcen-

tionnelle et absalument progcrite danzs les infectiong churantes.

V1. _L’antibiothérapie 12, 2, 15, 7, &0
L’évolution des raladiez infectieuses, l’apparition de nou-
veaux antibiotiques et ler congéquerces eécologiques et émonomil-
ques de leur utiliigation, justifient gue soient regulierserent re-
vigés les concepts de l’antibinthérapie et leur critére de choix,
En effet le but sssentiel de l’asntibiocthérapie sat la gueri-
aaon mais faudralt-il gue cette gquérison n’'affecte pas 1'indivaidy

#t n'entreine pas une modification de ia fiore bhactérienne fac-

teur de désgéqguilibre hactériolagigue.
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Houg nous proposong justement dans ce paragraprhe d'énoncer

certain nombre de régles édictées en fonction dee différentes ta-
cheg 3;52A'on peut accorder & l’antibiotnérapie : guérisin, dis-—
sugsion @t prophylaxie.

Noue egpérons aingi contribuer a Lla zolution ds certaine pru-
bléwes pratiques du choix et de la presgcciption d’un antibaetic.s
qul de plus en plua devraient prendre sn cov"pte les éiiets ae
l’pntibiotique Erur Je systéme 1mmunitalre, AUSP1l AVONE NOLE SOl
A wborder en dernier lieu le concent de l’antibaioliogtie qui ~firs

de nombreuses perspectives dane le doraine oe la thérapeutiove.

VI.l. L’antabigthérapie a_vimée _curative
S5on but est de guerir une affection établie, natente pluz <
moing déefinie néanmoing danF ses caractéres épirdériologiques,
bactérioclogiques, clinigues.
Cependant cette gquérison espérés ne peut é&tre obternus 3 n'ieper--
te quel prix et néceggite 2ntre autre une antibiotheérapie ar(Aptée

et dirlgee selon un certasin notbre de orincipes, le rcespect e

geg principes congtitue le merlieuwr facteur de =z=ucces,

_______________________ 2.en_eiaction

e =D e o e ik P -

Deux types d’infections peuvent Aire i1ndividualigées guivant qgua
le germe causal est connu ou non.

- 51 le germe ceugal estl co=nu 0% bien 2’il existey da fo-tes
prégompiions en faveur d’un gerae ¢ agt le cag par ewsvpls de l:
mcarlatine, de lia pnesuronie franche iapaire, ou 4’vne anaina B-wv-
themato nultacée, Nt le streptocoques egt le plus a cra;édreb HE B

cchoix de l1l’antibiotnérapie gui peut et doit &tre augml preécrse



que pogsible egt guldé 4 l’évidence par cette notion d’'é#tiologie
précige jointe & L’expérience du passé.

- S1 le gerve causal est irconnu, Tien ne pertet 4 pricorl de
trouver une étioloqgie préc1sa'}ans ls secours dee examsns bacté-
rioclogiques. (’est par axerple le car de toutes ler infectiore A
germes sapraphytes dont la virlllence se trouve accrue sO3t par un
déficit général de l‘organ;sme. go1t par l’exacwrbaticn locdle ou
générale de germees maprophytes a lL’occasion d’une arffecticon vira-
le chez un pujet apparemment normal.

Dangs cez cas, le roéle du laboratoire est prirordiasl et l'antibic-
thérapie doit étrep choimsi en fonction du preléverent bactériclo-

gique et de l’'antibicogramme qui ezt =eul capable de déterminer le
melilleur truitement possible.

Crest ici que lez principeas de choix et d’utiligetion d’un

antibiotique doivent étre au mieux rezpectés,

Vi.l.2._Principes_géntraux de_choix_et

—— " T e - - =

3N - o Y

Le respect de ces principes permnaet de choiegir lfantibiotigue gua
répond au plus prés & ce que l'infection exige et & ce&lm reule
ment, évitant la sélection d=s germesg répistants @t la toxicite,
conditiong nécemsalrez pour 4viter leg probléres inhérente A
1l’untibiothérapie.
Aingi l’antibiotique doit étre :

-_unigue : l’utilisation d’un seul antibiotique est la régie.
On évitera sinel les antagonisres et leg surinfections par modi-
fication trop iwmportante deg floreg naturellee. [1 fsut néanroairs

A 'ku"‘ﬂn'{ .

signaler quelques eéxceptions : c’'est le caavde la tuberculose

par exewple ou l’on recherche des actions synergiaues .



tL. -_efficace_at Eggg;gé 3 11 fsut chrigir )M’antibiotigue pour

scn efficecite clinigque. Le critére de g érieon est le wrilleur
test. Lae persiatence roOum antibiotique d’une hémeoculture pomitive
ou d’une fiévre implique un #chec du traitewent, dventuellera=nt
son arrét ou le chetx d’un asutre vroduaat.
L’antibiothérapie doit Atre précise ot la reirlleur antibictigue
pour tralter une affection donnge ept celul quli a le epectre le
plus #troit et l’activiteé bactéricide la plus intensze.
-.choisigp_en_fonction de la maladie hien str, maie auvzel en
fonction du thalade 1ége, existence de tare, affection intercur-
rente...) en tenant compte de la pharmacodvnamie de-l’antikaoti-
gue (mode d’adminietration, horaire des priges...! . 1} favdra
surtout éviter la pre#crlption standard et s’Aider dge l’antibin-

gramme ; . _
A\\ﬁgxugg'
~_inoffenmiphk : cette &2:::i£guﬂit fonction du terrain et

b Sy . v

doit #tre spprédiée par la recherche des woindres signee d'alar-

me. D’une facon génerale 4 activité comparable, l antibiotigue lo

r

Gﬁ;ﬁinu toxiqu:_doit étre touiours retenu.

X

- utilieép A posologie muffimante, pendant suffigsamrent lono
temps, en resphectant tous lea critéres d’agministration i(lazz 4

la phermacologie’' et de surveilliance 2n fonction de la toxacité.

Vi.2. Antibiotnerapie_digsuasmive
L’antibiothérepie dippuasive e’oppome & un riggue d’infection
par un germa bien défini dans ges caractéres ot sa Eeénaibitite
aux antibiotiques. Elle fait appel a une antibiothérapie bacteéri-

cide asuasl spécifique gue possible 2t ne favorigant pas le deve-

loppement de plaswice. facteur de réeiptance transmagsible.



L’antibiothérapie digsuarive qui dolt étre pugel courte gue

Ig pogaible e’'oppoge ainzi & la claszrque sntibiothédraplre de couver

ture actuellement condamnéde,.
e T

Cette antibiothérapie de couverture avalt pour but de proté-
ger un gFujet non infectdé, malz exposé & un riesgue hyvpothétaiave
par l’affaiblisgerent de ses résistances par une action septinue
ou par l’hoampitaligme.

Cette couverture était par ailleu~s effectuée de facon empi-
rigue. par vn antibiotiaque a larqge spectre aveo l‘eenuir de pro-
téger au waximum, Ce caractére aveugle etait lia previére obiec-
tion que l’on pouvait Faire 3 scn gujet, car cette antibiothéra-

pie pouvait masquer ou modaifier une infection débutante ov sur

tout frugmer le diagnostic.

e - e T i e i T v e R I e T ) —

Deux circongstances ﬁarticuliéres font sppel a cette antibap-
theérapie :

- le risque infectieux esat précizé et le ger'me renoute biern
défini.

C’est le cas par exewple dez infections a gtreptocogues hérnlvita-
qQues ou anaérobies facteur d’erv=ipele, de acarlatire, de septa-
cemie, en particulier en gynécologie, en traunatologie et chex
lee bruleés.

On peut capprochaer d’une telle jindication, l’antibiothérapie
systématique des angines gui constitue en guelque sorte la die-
suasion ¢du R. A.A.

C’'est le cam également deg infections anaérobieg facteures de
gangrénes gazZeuges 3 la sulte de traumatisre ou d’interventaong

chirugicales septigques.
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Q-
QLQ\XNP -}le rizque infectieux 23t beavcHup ™oins précis mais tovte

&> \ infection est & craindre.

Q

JQEK cardiague ou lores d’azctes infectant® cher des guieta fraQilicsds,

*, Il %’agit ici de l’antibiothérapie en chirugie ortrhepédique et

e m T L e D e = e R T e e IR A —e el - -

L‘attitude tnérapeutigque est fonction des indications
Dang le premier cas ou le garre redoutée est défini, on a re-

coure & une antibiothdérapie sfficace &t gdre

'.. [
L

JSF - §i 1’agent infectant potentiel ezt ignore corrge c’ext le
9

C§J cas en chirurgie orthopédique, 1l faut une antibiothérapie bpecte-

%J I

¥ rifigf_iffgﬂﬁlxgiqui puigsge empécher la bacterievie per opsratoxr-

re sans risque de selecticn de gerres résastantis, pendant le

traitement.

VI.5._Antibiotherapie prophvlactigque f14:
Elle est utilisfe intentionnellerent cher un individu ou un grouv-
pe d’individus bien défaini pour prévenir un trieque infectieux
bien déterminé.

Deuy gituations différentes arénent a raire appel 4 une anti-
biothérapie prophvlectique :

- lory deg dpidémies Ou endénieg, 1l apvarition Jd’affecticns
transmigsibles graves chez les sujiets souvwis a un contage.
Exemple : prévention de la wé&ningité ~erébro - spindle en 7iliev

scolaire.

= le terrain imposge la prophvlaxie



exemple : prévention des rechutem de R.A.A. chez un macien rhuma-

timant 03 chaque nouveile infectior gtreptococcigue
com-

porte un riggup de rechute avec apparitiorn de nor-
plication ou aggravation des seguelies cardisouves.

Dane tous les cae certains régles sont A obeerver dans l’an-
tibioprophylaxie.

- L’antthiotigque doit étre specifique bacrtéricide avec un
apectre le plue étroit possible pour ne pae =zélectionner lee ger-
mgs réeistants.

- la tolérance doit étre bonne : lea =ffets zecondaires doi-
vent étre minimels ou en toug cag tréde inférisurs aun risque hypo-
thétique infectieux.

- les produits & action prolongée sont nlug opérationnels

- du fait de la duréde du traiterent, la voie nrale est plus

pratique et misux scceptée.

V¥Ii.4. L'antibiologie : 1

La maladie infestiguse est la consdéquence d un deagquilibre
entre leg capacités de deéefenzge de l’organieme et les difiérente
facteure de pathogénicité d’un germwme : adeeguilibre en faveur de
ce dernier.

L‘sntibiothérapie en agissant sur le gerre (bactéricidie,
bacteriostasie) veut permetrtre au eystime iwmrunitaire une récupé-
ration totale entrainant la guérison.

Il apparait mingi gue l’avaluation de l'efficacité d’une an-

tibiothérapie doit nécesmairewment prendre en corpte le rdHle du
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aystéme immunitaire, et 11 est evident que cette antibiotherapie
sera plus efficace chez un sujet a immunite normale gque chez un
Bujet a immunité perturbée.

L‘antibiologie eun réunissant antibiothérapie et i1mmunologlse
permat justement
caette approche de la maladie wnfecticupe dJdars 28 qgiaobalits en
prenant en compte le garme incririné, l1’hdte avec wer défenseg et
la thérapeutique.

De nowbreux travaux ont &té consacréa auv 2frfetg in vitro deas
antibiotiques sur certaing mécanisves de defenge, 91 ont permis
de déceler un certain nowbre d’antibiotiques imrunozuppresseurs
in vitro.

D’autre part a partir d’obaervqtions clinigues, oo & pu wet-
ire en évidence et démontrer expérimentalerent l’action couble du
cephadroxil » (cephalagporine IIT' a La folg sur i=s germwe et sgsur
le pystéme immunitaire. et antibiotious, outre zon actien bacté-
ricide, diminue la production T dépendante gas ok de fagon indi-
recte en stimulant certains lvmphooytes A acrivite suppregaive
{(9), Ceci juetifie d'ailleurz =on i1nteret ocans lwse artfectionus
respiratoiree a répetiton de Lleasltant, (ou les IGE ~Songtituent le
principal facteur favoriFant: les yhinosunisites allergiques les
eczewas surinfecteés...

Compte tenu de ces congatationa et des perspeactavar offertes
par des traveux en cours, on peut dire gue l'antibiolnogie permet-
tra une nouvelle clageification oea antibiotigues non plus sgous

leur seul aspect antibactérien, male aagsliemeat, gelon leur irrsu-
no-

pharmaocadynamie., et partant le choix A coup sdr d’un antibiotique

adapté 4 la fois &4 la bhactérie infectante ot a 1'andividu infeoré



._2(;)...

en tenant en compte des modes de repornses immunitaires de cet in-

dividu.

RESUNE

- — —

La stratégie antibiothérapique pour répondre aux exigences
d’une démarche scientifique ne doit pam étre figee, maiz doit
étre eévolutive.

Pour la majorité des infection= (a4 germes connus) le choix de
l’antibiothérapie est relativement sisd et avec un nombre limite
d’antibilotiques qu’il connatt, le praticien peut faire face a la
plupart des infections.

En milieu hospitalier par contre ou i1’on a affaire a4 des pu-
jets plus fragiles, la prise en compte dee donnéea bactériologi-
ques et pharmacologiques eat nécessaire pour le choix de l’anti-
biothérapie.

Dans tous lee cas, le meilleur garant de l'efficecite et de
la sécurite dewmandées 4 un antibiotique ezt le reapect des régies
de l’antibiothérapie et ceci est valable méme pour les nouvellesm

stratégles antibiotherapiques inouvelles moléculea.antibiologie).



PENICILLINES :

GROUPE G (48
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Tableau I(48)
e i T e L \
; NOM COMMUN H NOM DE i PRESENTATION | INDICATIONS |
' ! SPECIALITES! d !
jm—mm e R i - - —————————e H
H 'Pénicilline | Flacons 1lm U |Infections & H
[ t G % t 5Sm U | cocel ‘
{ Pénicilline G | Nece -Pen %! Flacone lm U |G+etreptocoguec|
i ; ] 2m U !preninocoques, |
H i Spécilline | Cimynines: 18traphylocogues;
! ! G % ! 250000 U {sensiblneningo-|
) : ! Flacons: | gonocoques , H
] i H 100000 U |leptospirose :
' ! ' 200000 U | eyphilis . !
! ¢ ! 500000 U | Infecto a H
: i ' l et 5 U} anaerobies !
(= m——— - - t-————————————— '
iPhenoxyméthyl- ! Oracilline*| comp 100000 U} Infectione &
ipenicilline ! ' 1000000 U} Streptocoques |
! ou H ISirop 100000 U! !
iPenicilline V | Ospen X% !Comp 500000 U { R A A i
H ! ! 1000000 U! Endocardites |
! ! Penorline *!Susapens H :
1 : 1250000 U/mesur! Angines H
P~ ————————— - ———— - - - e H
'Benzathine i * | flacons H H
! 1Extencilline! 600000 U | R AA H
tPenicilline ! ! 1200000 U | !
I ! y 2 400000 U H
(—— e ———————— - t-———————————- t--———————————- i
! ! lcomp 250 nmy ' g
iClometocilline | Rixapen ¥ | 500 m¥ I 1 | :
H i isirop 0,125mg/! penicilline G|
i H ) ml | i
f————m—mm t-——rr—————- - f-——————————— - :
i Phenoxypropyl | ¥ jcomp: 250 myp | Angines :
! penicilline i Brocilline | 750 mg : R.A.A !
I ] 1 i ]
1 1 ] 1 L}
me e t-—— - - t--————————————- H
{Phenoxypropyla-| i | Angines :
‘mide penicillin}| peniplus ¥ |comp 250 mg : R.A.A '
i k ! ! i H
f o ————— - fomem t--——— ;
iPenicilline 'Bipencilline! ! id !
! procalne ! * 1 J !
i ‘Flocilline *| lpenicilline G |
e e e e e e e e e m e e /

)



Penicilline

Nom Commun

e v

Méthicilline

Oxacllline

————————— A —

Cloxacilline

———— e

Dicloxacilline

iFlucloxacilline
iQuinacilline
! Ancillline

&)

TABLEAU II (48)

: Groupe M

|
+
:
+
i
+
3
+
:
|
+
:
1

Nom de

Spécialité

Flabelline *

Penletapen *

—— e A e —

Bristopen X

loxypen X
rbenine X%

o0

— e we . e -

Diclocil x

Flacons injec|
‘staptiglocoques!

comp 250 mg
flacons:250mg !

Cellule

jcapsula
i1flacons

tcellula

sacheta

e e o T T T T e i ARy

[

P

irésistants

e —————————— St e A o M e e e e M e a e TEe TE EER TP W M AN N R -

infecto a

i
]
)
i
t

cu-~!

!tanéo-puqueuses |

iorce septicomia
Endocardite.

Infections &
Staplylocoquas

——— i —

Infection a
cocci gram

positif

Staphylocoques

- ———

g e R AR M RN AN R A AR e A A A A



Penicillinese :

v A o -

——— . - ——

{E Metampicill-

's ine

]
'@
'r Hetacilline

Pivanpicill-
ine

Bacampicill-
ine

e T gy Sy
*

=g B

'!-cilline

—— v A R —

- —

e ——— e ——

flacon 1,2-5g

ipyocyanique et
iproteus résis-
itante a 1 amp-
cilline

—— e i —

— e WA A e R W = = M M N R e N A M e M R e e e M R S M e R SN e e e e e T R N e e -

]
i
I
t
]
4

—— e
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TABLEAU III (48)
Groupe A
Spécialités ! Prégentations | Indications
________________ S
Ampicil x icomp 250-500 mg!Infecto a cocu
Penbritine *x |gélules 250-500!gram+ou gram(-
Penicline * Icapsuls 250-500!Meningite puru!
Totapen * 'flacons 0,25g ‘'ente et infect
Rosampline * | 0.50g '3 gram(-) sen-
Ukapen * | Bachets 125mg | eibles
________________ +_.._._..._.._____-..__+_-._-___._..___..._
lcapsules 500mg | Infections
Dexacilline ¥ |flacons 0,5 - | des voies
! 1 g | biliaires
________________ .|....__...__......___...___.l...._._____.._._____
Clamoxyl ¥ { &elules ou ! Infections
Bristamox * i capsules ' Urinans
Hiconecil x ' 250 mg : biliaires
Amodex * ' H
A-gram ¥ ; 500 mg i
________________ .|.___._.__._..-_...___...|._..__.....____..___
Magnipen ¥ icomp 500 mg !
Suvipen * 'capsules 250 mg! Infecto
'flacons 0,25 g | biliaires
{ 0,51g |
Versapen % ! gelules 500mg !
‘flacons 0,5-1g | id
Podincil x lcomp 500 mg !
Pivatil * lgelules 350 mg !
Penglobe * ' .
bacampicine ¥ | comp 400 '
t t
) H
] I
i i
H ‘
________________ O S
i ! infecto a
I
|
.l.
|
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TABLEAU 1V (48)

'DCT Spécialités Posologle adulte !

moyenne ‘

ler GENERATION

R e T o nmbviaintae e B L P L L L L P L P L LDt b el Lt \
Keflin Aﬁggiigfkinjectables

i i 1 1
iCéphalotine : ! 2 & 4g/i '
! Céphalotine | IM - 1V ! !
R bbbt kbbbt - ————— e - H
i Céphapirine ! Ampoules injectables | !
H Céphaloject | IM - IV 0,5-1-2g ! 1 & 3g/24h H
] 1 1 1
1 ] [ ]
R ikl L e kbl B et ;
{ Céphacétrile ! Ampoules injectables | :
; Célospor*x | IM - IV 1lg ! 2 A Bg/24h |
| e e f-m—mm———— e t-—————————— H
! Eckacef* ! gélules 0,25 - 0,50g ! 1 & 4g/24h |
i Céphadrine ! granulés 0,25 sachet] 0,25 & lg/24h |
' Vélocefx | 0,125g machet! 0.125 a 0,5g/24h ;
e e - e - te———— - '
H Kefzolx ! Ampoules injectables | :
'!Céphazoline ! ! 1 a 2g/24h |
; Céfacldalx, 0,25 - 0,50g - lag | ;
| m e ————— e et el - - )
: Céporine | Ampoules injectables | :
! Céphaloridine H H 1 & 3g/24h
: Kéflodink| 0,5 - 1g ] )
R i e i Dl Lt B bttt /
2e GENERATIOHN
Y e T R \
t Céfoxitine \ Ampoules injectables | I
H Méfoxinkx | flacon de 1g - 2g IV | 3 A4 6g/24h |
/ ! o de 1g IM : ]
fmmm e e t-————— - i
! Céfamandol | Ampoules injectables | i
! Réfandiol*! flacon de 0.5 & 1g ) 38/ :
(= y bt e LD L bl t-———————————————— H
i Céfuroxine ! Ampoules injectables | 1,5 & 2g/3 adulte!
i i flacon de 0,25g IM ' :
' Curoximex ! " de 0,75g IV | 30mg/kg/j enfant]
= e e e e /
TABLEAU IY

Céphalosporines de ler et 2e génération

Présentation et posologie moyenne adulte
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Céphalosporines de 3e génération

e e W MR S e e R M e e e E Gh e e R R A R T N e W M e e e R RN A e R A A MR

e - —

—— ey o ————

——— e —— i ——— -

. — iy ——————— —

Spéclialités ! Préeentation
i

______________ +.__...___...._.._...___.__.._.
Claforan * | Ampoules injecta-

! bles 0,5g - 1g
______________ +.._..__..__.___.-__.____...
{Ampoules injecta-

Cémix * ! bles 0,5 a 1g

—— e — g e e o e e M R e e m— ———

Ampoules inject-

bles

flacon 0,25-0,50
et 1&g

—— e o Ak i T —— i ——

Ampoules inject-
blea flacon lg

- e ——— e o e A ey e A e -

:
.I.
i
:
i
.I.
i
.I.
| Ampoules inject-
Pyocéfal | bles 0,b5g - 1lg
i
______________ +__-_----.--_—-_——__--.
:
+
!
+
y
|

Ampoules inject-
bles 1g

Ampoulee inject-
blee 1lg

Ampoules inject-
bles
0,25-0,50 1g-24

gy S g S Ui S g e R i S apy S S

Posologle
Adulte moy.

————— — o v ———

—— .y . — — ———

———— i —— . ———

—— Ty —

ey e —— i

e S A e R e e S e W A e e e R A e B A A e S e e R M R A M M S o R e e e v —
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TABLEAU V(48) LES AMINOSIDES

Nom Commun ! Bpéclalités | Présentation | Indications
_______________ +.__._...-_____.__..._...+_.______..___.._.._._+.._..___'______..._
Btreptomicine | Streptomicine | Ampoule: 0,5-1g! Tuberculosta-

H ! flacon 12 i tique majeur
--------------- - e e
Dihydrostrepto- |Dihydrostrepto-| Ampoule : 0,5g |

mycine {Dihydromycine | flacon : 1lg H

! specla ' d

i Abiocine | comprimé 250mg ;Gastro-enteri-

: H | tes

'Dihydropantothe! Ampoule 0,508 | enterocolites

inique diamant | flacon 1g !
--------------- Rl el e e

!Kanamycine | Capsule 0,50g |Staphylococcle

Kanamycine H bristol | Ampoule 0.50g |Infecto wuri-

H ! flacon 1g inalre Tubercu-

! Kanamycine i Comprimé 0,25g |losees résist-

: Théraplix | Ampoule ©,50g jant aux autres

H i flacon 1g tantibiotiques

} : 'infecto intes-

) ) ‘tinale
--------------- Sttt R e bttt

H ' !Infecto & ger-

Gentamycine ! Gentalline | Ampoule : ime G- en par-

' 1 10 - 40 - 80 mglticulier

! ; ipPyocyaniques.

t i 'J & staphylo-

' ? | coques

i : 'penicillino -

' ' ! résistants
--------------- i T L e e  miniades

d : igastro-enteri-

Neomycine ! Neomycine ! Comprimé 250mg | tes

i ' ! infectieuses
--------------- el et e it

! ! Comprimé 250mg | Infecto et

Paromomycine | Humatin ! Ovules 2bmg !parasitoses

! ! i{intestinales

H ! ! diverses:

! ! i amiblase

i ; linfecto vagin-

H H ! ales
--------------- I e L e tatniaiel Rkl b ol okt
Spectinomycine | Troblcine ! Ampoule TM 2g | Gonococcles

- A
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LES AMINOSIDES (suite et fin)

Nom Commun | Spécialités | Frépentation| Indications
: i .
---------------- - e e e
H | Aerosol !
Framycine i Soframycine | pommade d
1 1 ]
] 1 I
---------------- e B B ity
H : '
Tobramycine ' Nebcine i INJ IM - IR |} ID Gentomycine
1 ! [}
---------------- - e e e
! H ! Infecto & germe
Amikacine ! Amiklin { IM - (IV-IR)! G- résistant aux
H ! iautres amnoeides
; ' i Pyocyaniques
---------------- e T ot D Raabe e L L DL B LT
1 ] ]
¥ ] ]
Ribostamycine | Ribomycine | H
] ] 1
---------------- Bt T Bty Ttk el
| | \ Bermes G- résis-
Lividomycine i Livaline !Ampoule 500mg! tants aux autres
d ‘ ! aminosides
---------------- i et e Rt ke
' ' i
Nétilmicine i Nétromicine | Ampoule:IM |
L] 1 L]

B L L e
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LES CYCLINES
TABLEAU VI(48)

e o e A R e e S SN W e M e e M e e Sy e e M e ey M e A e M e e M B M e e A dem ey M e e e e —

A e -

Tétracycline

Tétracycline
glucose oxine

cline

A Y ———

S -

- —— i — i —

e ey . —

Sécialités ! Présentation
_____________ +_._________._........__

Tétracycline! dragées 250mg

Tétracyne H * 250mg
Sanglomycinecomprimés 100mg
H 250mg

Sifacycline |comprimés 250mg
sachet 126mg

H

+

]

i

'

H

¥

]

' !

! Hexcycline | dragées 250mg
H ! sirop 125mg
{ Abivran ! dragée 250mg
| Myriamycine | gélules 350mg
] 1

! Tétracluxine! gélules 250mg
t \

] 1

- e
H i

! Tranacycline|Ampoule IM 150mg
H ! 350mg
H H

$mm e e L
! Terramycine !comprimés 100 -
: ! 250mg

i { suppo 500mg

H 'flacon IM 100mg
H ‘flacon 1V 250mg
b e B fom e
y Tétralysal | gélules 150mg
I 1

i [}

- L il
‘Physiomycine | gélules

] ]

- ———— o e
! Minocine ' &é&lules 100mg
1 1

] 1

-~ -
! Doxycline ! gélule 100mg
i Vibramycine |

iYibraveineuse! IV

¥ 1]

i ]

- -
: ! gélules 250mg !
! Péndétracyne | !

Ampoule 500mg!

Spectre large
ivie & vie des
germes gram(+)et
igram(-)
{Infections ORL
tet broncho-
{pulmonaires.
'Infection hépa-
! tobiliaires et
‘méningées
'Richettsicees
iBrucellosges.

M - — A ey A e -

Urgence des
infections
algues

. ———— i — T — ——

Infections a
staphylocoques
sensibles

v — —— i ———— ———

e — e - -

ey . — A -

B T T S s o

ke A A R W e e mar M A B e ey e v B L o R M e e SN e e A e e R e B e B e e B e o A e

Wam e e Ak gm e W ke ER R Ry e

- e

—— -

e e W

o e -
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Chloramphenicol!
I

B I P U —

Hémisuccinate
da chloramphe-
nicol

—— v e ——

Thiomphémicol

Spécialités | Forme et Dosage |

i 1

------------- b el &

ichloramphé- | dragées : 0,25g |

ynicol . suppo  : 0,25g |

' !

Kémicétine | inj. ig !

Sintomycine | drasgées 0,25g !

] L]

1 1

Tifomycine | dragéee : 0,2bg |

! BUpPPO : 0,25g |

! ampoule : 0,50g |

I I

; |

------------- - e}

i '

Solnicol { flacon 1g 1

s |

------------- - ¢

!\ comprimé : 0,25g!

Thiophémicol! H
]

e me S m v —m e - ——————

flacon : 0,75g])

—— i ——— e ————

Halmonelloaes
Méningites
suppurées
Infections a
Staphylocoques
penicillino
résistants.
Infection &
hémophilus
pertussis

—— ey A -

- — e  ——— . ——————

v — W — T o — . T — it — . B A e e M A ] Sy e A e —

TABLEAU Y¥IT (48}



—— -

e o e A e

1
i
1
1
i
1

-

A EE e o mm e —E amE am e

Nom Commun | Spécialités | Présentations | Indicatione
1 1 i{
--------------- e i e it
1Erythromycine! comprimé :200mg! Infections &
i 4 | erme G+
Erythromycine | Proplocine | comprimé 250mg! Infections &
! i suppo 150mg ) etaphvylocogues
. \ Bachet 125wg! Diphtérie
] ] 1
1 i 1
! Erythrocine | comprimé,eirop |
' ! dragées,pomnmade !
--------------- et et
Triacétyl.ole- | T.A.Q ! dragées 250mg! Infections a
andomycine ¢ H " 500mg, staphylocoques
] 1 ]
1 i ]
--------------- Rt e it Bl
! ! comprimé 250mg | Cogqueluche
Spiramycine ! Rovamycine | " 500mg | infection a
" . suppo 500mg-lg | cocecl G+
§ i &
] | 1
--------------- - e e e e
H ! yStaphyloccies
Pristinamycine | Pyostacine | comprimé 250- | gonococcies
: ' 500mg!
] ] i
--------------- b e e et Ll b B DL L b ittt Dol Lot
' ! comprimé 250mg |Infectione a
Virginiamycine !Staphylomyci-| i staphylocogues
ine i pommade irésistants aux
' : vautres antibio-
! ! 'tiques
--------------- R et et et mtahatddd
! ! gélules 500mg | Infections a G+
Lincomycine ! Lincocine H :
! i ampoule 800mg | Staphylococclies
--------------- e et e ettt el
1 1 ]
Clindamycine | Dalacine lgélules 75-150mg)] id
1 ] (]
--------------- e it L b L Balatate bbb bt b T bt
H !\ sachet 200mg |
Midécamycine | Midécacine | ' id
H ! comprimé 500mg !

—

- e e e

- T e e A e e

A m e A i e e FRR Em VAR MR e v Ae e

L



-40-

f o e e e e e — \
! Nom Commun 1 Spécialités | Forme et Dosage) Indications |
o — - D i t-——m e it ki bl d
: ' |Ampoule 250mg IM] Infections H
! Rifamycine S.V) Rifocine P 500mg IV|graves a germes |
! ! ! 83mg G+ {staphylocoque!
: ' | ‘et G- tuberculo-!
: ' H 8o i
e — - +—§_E—;1 ------ - - ‘
H ' Rifadine H ' :
! Rifamycine ' |\ ampoule 300mg | Tuberculose '
! ! Rimactan : ! H
e e e e e e e e ————— /

! Nom Commun | Spécilalités | Forme et Dosage! Indicarions '
= i = $-——mm e ]
! ! ! iGastro.ententes !
H ! !\ flacon 50mg 14 colibacilles |
! Polymyxine ! Polymyxine B! et méningite & |
: d | comprimé 2bmg | pyocyanigues !
] 1 [] [] [ ]
S S e A |
H ‘ ! comprimé: ! Infections a '
i ' ! 250.000 U ‘germes G-, E t
i Colistine i Colimycine | 1500.000 U twli ,pyocyanique;
! (sulfate) ! 1flacon 500.000 U)Infectione l
! i } 100.000 U ! urinaires |
H ‘ ' ! Septicemies )
H H H i Infections H
' ' H ! locales otites |
i i : ! ainusite & G- !
\ ' : ! Diarrhées & d
: H ! 'colibacelles !
HE et $o-—————————— to e e il i
iPolymyxine B 1 Apesporine | Injection H H
| Méthyléne ! ! IM - 1V ! id a '
! Sulfonate i Arexyxine ! ! !
! Lactamide ' : ! Polymyxine B '
! A.p.m.s ' \ ' ‘
1 i 1 3 [}
I | ] 1 ]
= e e e e e /



._._.-.--—-__——____.——-._...__-————_-..._-...___-.--—---..-————.-————..———-.-.._._._...._

Nom GCommun { Spéclalités ! Forme et Dosage| Indicationa

L ey A e e M M M M AN M S s A i e e e e v e kT e M

Sulfa = & . ] ! Infections ORL
S. mérazine | 8olumedine | ampoule 1lg i Pneumopathies
5. pyridine ! Degansn ! comprimé 0,50g | aigues pneumo-
S. Thiazol ! Thiazomide ! " 0,50g ! nies & pneumo-
5. diazine | Adiazine H " 0,50 ! coques.
5. furazol | Gantrieme { ampoule 2g ! Méningites sup-

: ! comprimé 0,50g | pirrées

5. proxyline ! Dasulfine { comprimé 0,75g |

e e R o e e e e e ey T T — iy S Sy el e i ——————

— e —— At W e e e e Em M R M N S M SN S M ek SN e e e e e M M M e M M o e

S.méthoxydrazin!|Beyrena Kiron| comprimé: 0,50g! Sinusites et
5. moxol Justamil " : 0,50g!infections pro-
5. diméthoxine Madribon : 0,b60g!longées ou réci-
1S5. métamidine Télémid " : 0,50g|divantes des

dazine ampoule : 0,50g!toires urinaires

comprimé: 0,50g;

: i
! '
‘ :
18.méthoxypyri- ! Sultiréne | comprimé: 0,25g)voles respira-
] I
¥ I
! Kelfine i
¥ 1
1 1

L e ————— etk e ot ey e e wm M M . M M A M N A RN e M ek S S B ey e e —f el e e -

A S B e o e e o T e A M M WA M A S g B S e e g R e e kb W

! Bactirim ! comprimé: 0,40g!
+ | Eusaprim " : 0,08g!
! Bactekod ! comprimé: 0,10g!

o ——— i i e T W R M L SN e L i ke e e e e ek e e M e W M e TEm M M M M M A M e e e e e e e

—— S BN BN i e ey e e W R M S A S S e S S S S e g e el e i ————— -

5. Méthoxazole GANDANOL comprimé: 0,50g! Infections
5

1 ]
i : i
. méthylthio- | RUFOL | comprimé: 0,10g; urinaires
dizal ' !
] ]
] 1

B T N e e e e T
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SUOLFAMIDES : pour les infections intestinales
_______________________________________________________________ \
Nom Commun ! Spécialités | Forme et Dosage] Indications !
--------------- e e e it Rt
5. Guanidine | Guanidan ! comprimé: 0,50g! Entérocolites |
--------------- R e e ey L L PP L P L PPy
Suceinyl.S. { Thiacyl | comprimé: 0,50g! Diarrhées asti-)
thiazol H ! ! vales '
--------------- e e e e e e b S e b b
Phtalyl.S.thia-] Talidine | comprimé: 0,50g! i
zol i ' : :
--------------- e et Bttt el D e i
1 ] 1 ]
Salazo.S. i1Salazopyrine | comprimé: 0,50g! '
pyridine ' ' ' !
_______________________________________________________________ /
IABLEAU XI (48)
ANTIBIOTIQUES DIVERS
_______________________________________________________________ \
Nom Commun i Spécialités | Présentations | Indications i
--------------- bl T e e il l
Audi fusidique! Fucidine | dragées 250mg | Staphylococcies!
--------------- L i el e it Saleltb bl bl Bt D
Novobiocine | Cathomycine | | Infections a H
! YVulcacycline! istaphylocoques |
{ Albacycline | !diarrhées & co- |
! ! 'libacilles path-!
H H logénes. :
' ' {Infections uri- |
H : naires & proteus!
--------------- it e it
H H iStaphylococcies |
Yancomyclne ! Vancoline ! Perfusion IV !résistants aux !
H H lautres antibio- |
: : ! tiques !
--------------- it e ettt Tl bt bt Dbt Dbt b
: ) H H
Ristocétine ! Spontine ' ' :
] i 1 ]
] i ] t
/
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Introduction

La pénicilline V est un antibiotique élaboré par biosynthése
par dea souches de pénicillium chrysogénum en présence de 1l acide
phénoxy acétique, précurseur de fermentation.

La biocaynthése de la pénicilline V a &6té réalisée aux Etata-
UOnise par BERHENS en 1948 maia son utilisation en clinique ne
g8 et Justifiée que loreque l°on a démontré sa eaetabilité en
milieu acide (BRANDL et MARGREITER 1948 - rapporté par F.B. PRCK
1955 (27) et donc la pospibilité de 1 administrer par voie orale.

Dea_ synthéses partielles et totales ont depuis pu &tre
réalisées.

La phénoxyméthyl pénicilline occupe une place de choix dans
le conktexte ds 1l antibiothérapie réfléchie. Sea données
bactériologiques et pharmacocinétiques, 8sa bonne tolérance,
fournissent en effet les bases d une prescription rationnelle.

En somme ¢ est une pénicilline naturelle, utilisable per o=,
4 activité bactéricide et dont le spectre étroit est identigque &
celui de la pénicilline G dans la mesure o2 1l administration

orale est posaible.
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I Chimia de la penicilline ¥

1.1 Structure ghimique
La penicilline V est une penicilline naturelle analogue de la
penicilline G de lagquelle elle se distingue sur le plan chimique
par la présence d un radical phenoxy méthyl au lieu du radical

benzyl.

. (0 .
s Al l 1,5 -
Oroacbrat — NG,

N ——-woy
5

Penicilline V : formule brute €16 H18 N2 05 &~

- 5

——

D.C.I { phenoxymethyl penicilline)

. _ \*9 - ﬁ' ]ﬁ ' S8
B ‘ . ' T G"
‘@‘oﬁﬂ._m, ____c\/ Z mf

Penicilline G : formule brute C16 H18 N2 04 S°
I.2 Propriétés ohveico-chimigues
La phenoxy mefhyl penicllline se présente sous forme de pou_
dre blanche pratigquement inodore.

Elle est :
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facilement soluble dans le dimethy)l formamide et 1 acide
acétique.

- Soluble dane le méthanol.

Assez soluble dane le chloroforme et 1 acétone.

Tréa peu soluble dana 1 alcool a 950

Pratiquement insoluble dane 1 eau.
La phénoxy méthyl penicilline ase trouve dans différentes
spécialités médicamenteusee soue différentes formes qui sont.
~ La phenoxy methyl penicilline ou penicilline V acide (dans
ORACILLE ¥ comprimés et sachets) | -““_r_“}J &i\lﬁi
formule brute : C16 H18 N2 05 §°
Formule développée : voir page suivante
- la phenoxyméthyl penicilline, sel, de potassium (dana
OSPENX)
formule brute : ( C16 H17 N2 05 § K) H20

Formule développée

™ : aqt**j
O N -—u—J—n ok tf%o

- La phenoxymethyl penicilline, sel de benzathéne (dane
ORACILLINE* siropr suspension)
formule brute : ( C18 H20 NH2) (C16 H18 N2 05 8)2 4H20

formule déeveloppée
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I1 - BEropriétés pharmacologiques
II.1 Mécanismes d action (30) (39) (49)

Comme toutes les B&ta lactamines la penicilline V agit sur la
bacterie en phase de croissance en inhibant 1la aynthéee du
peptidoglycane qui conetitue 1la parol, par action aur des
pProteines cibles réceptrices.

Cette eynthése de la parol bactérienne a8 fait
achématiquement en trois étapes : Fig : 1 et 2.

- lére @&tapa : formation de 1'unité de base UDP, N acetyl
muramyl pentapeptide & 1 intérieur de la cellule.

- 28 étape : passage a 1l extérieur de 1la cellule ds ce
glycopentapaptide & 1°aide d 'un transporteur lipidigue, et forma-
tion de liaisons covalantes avec les éléments pré-exietants de la
parol.

~ 36 étapa : réaction de +transpeptidation qui permet la
formation de ponte peptidiques entre 1les chaines latérales
pentapsptides des molécules linéaires de peptidoglycane.

C'eat cette derniére étape qul est bloquée par les béta

lactamines.
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En effet les b&ta lactamines se fixent sur des proteines ci-
bles réceptrices azppelées P.B.P (pénicillin binding proteins) et
XL\cette fixation wva entra?ner des meodificatione morphologiques
varlées en fonction dea eapéces bactériennes et du type de bhéta
lactamine. Il en résulte une fragilité vies & vis des gradients
transpariétaux et une lyse plua ou moeins rapide de la bactérie.

Ces P.B.P sont situées au niveau de la membrane interne
cytoplasmique. Ellesa sont apéciflques et essentielles & 1la
viabilité cellulaire bactérienne et ont une activité
tranepeptidasique (pour les PF.B.P 1la, 1b, 2 et 3 de E. coll) ou
carboxy peptidasique (pour les P.B.P 4, 5 et 6 de E. coli).

La fixation de la pénicilliine sur les P.B.P empéche par
inhibition de 1l activité transpeptidasique, 1la séparation de
l'alanine terminal du pentapeptide et seon incorporation dans le
nucocomplexe parlétal au niveau de la glycline terminale de la
chaine pentapeptidique latérale.

Cette inhibition de 1'activité mureine transpeptidasique
constitue le mécaniswe fondamental, mais est inguffisant pour
expliquer par 2xemple, le phénoméne de tolérance A la
pénicilline, o¢baservé chez certaines bactéries gram positif. Ce
phénoméne semble dii & une altération de la mureine hydrolase qui
joue un rdle essentiel dans 1 autolyse bactérienne,.

Illapparait ainsi que 1l inhibition de la synthése de la paroi
bactérienne pour étre traduite en mort de la cellule par lyse dq

la bactérie, en plus de la rupture mécanique doit &tre complétée
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par la mise en Jjeu des systémes autolytiques de la bactérie qui

ne sont fonctionnele qu’en phase active de la croiseance.

I11.2 gpectre d’action
La phénoxy méthyl pénicilline est un antibiotique bactéricide
qul a le méme spectre in vitro que la pénicilline G,particuliédre-
ment vie & vis des germes des groupes streptococcus, pneumococcus
et staphylococcus.
Schématiquement., la pénicilline V est active sur
- lee cocci gram positif : Streptococcus et Staphylococcus
~ les bacillee gram positif : Corynebactérium diphteriae
- les cocci gram négatif : Gonocoques et Méningocoques
- les tréponémes
- les anaéraobies (clostridium, fusocbactérium)
- les leptospires, lieteria, monocytogenes
Le tableau I donne les concentrations minimales inhibitrices
(CMI) sur différents germes, dee pénicillines ¥ et G et d autren
pénicillines semi - synthétiques.
La comparaison de l action des pénicillines sur les strepto-
coques met en évidence un pouvoir bactéricide plus élevé pour la
pénicilline V. Donec le streptocoque est le germe sur leqguel la

pénicilline ¥V a une plus grande activité.
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Tableau 1 o Bensibilité des bectértes aux panicillinestCNllines v CHI{ag/el] sntrainast une
bactériostase cospléte (30)

t {
i I Peni 81 PenilPropleill 1 1 1 I
{ 1 banryll phenocl -line 1 Phanbeniifapicit-INethicillClonacill
1 I paniell 1 1 cilline Tline 1 =linm [ ~lime 1
I I
[

i 1*/ Beraes hautesent sonsiblas

|

1 . i
[ Staph. aurpus &} 0,031 0,031 .00 1 01231 0,081 21 04231
i | [ 1 I I I 1 1
T Gtrepto. pyopenss 1 0,015 1 O.M3 1 .03 ] 0031 0031 04231 0,081
I I I 1 1 I ! I 1
1 Strepto. provapniael 0,013 1 0,083 1 0,031 0.0181 O0&E 03T 0291
I t [ I i 1 i 1 1
1 B . anthracis I 0,008 1 GhO1D 1 I 0,061 0061 04231 031
1 { i i 1 I 1 1 {
1 C1. welchi 1 0041 [ [ § I 1 1
I 1 i i 1 1 I | i
I Ness, qonorrhosas 1 00031 0,031 0.129 1 0IV T AT 0BT 0N
1 i ) i 1 [ 1 ! [
1 Nesa. mgningitidiz §J 0.031 0.423 1 1 0251 0BET 0BT 001
1 1 1 I 1 | I I I
[ Ness.catauhalis I 0,031 0.4 1 H P31 OO E 0DV 11
i f
1 2*/ Seraes faiblement sensibles

1

f I
1 Strepto.foscaiis | 21 41 1 V] 11 321 321
[ 1 i 1 1 I I | E
[ H. influenzae | i1 41 1 41 0281 21 61
I 1 1 I | I [ I I
I Galeanslls spp { g1 1281 I 128 § 21 I ™t
i I I I I I I 1 ]
! Salsonalls thyphi 1 4 b | i 51 11 I 231
1 I 1 ! I [ i I i
1 Shigella spp i i1 & 1 1 M1 41 I 128i
1 1 I I [ I I I i
! I

¥ . non sécreteur de pénicillinasas
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Parml les germes gram négatif certains comme Hémophilus
influenzae et Nelgseria sont sesensibles a la penicilline V, mais
cette activité est inférieure & celle de la pénicilline G.et de
1"Ampicilline.

En pratique, bien que ce soit théoriquement possible, il ne
gsemble pas que 1 action de la péncilline 8o0it entachée d‘un
risque important de résistance acquise.

En effet, 11 n’existe paes jusqu’ici d évolution vers la
réeistance des germes habituellement sensibles a4 la pénicilline V
et en particulier des Streptocoqueszs B hémolytiques.

La pénicilline V garde la méme activité sur les souches de
streptocoques isolées en 1871 que sur lee souches antérieurement
isolées (30).

De plus en raison de aon'apectre étroit n’atteignant pas les
enterobactéries (germes constitutionnellement résistanta a la
pénicilline} elle n’'est pas & méme de sélectionner des germes
porteurs de plasmides et donc d’entraQEer 1l apparition de

réaistancee transmiasibles {(4).
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III Prooriétés pharmacocineiiqueg
(3) (20) (32) (37) (44)

III.1 Absgorotion

L absorption est bonne ; chez 1l homme tous les auteurs s ac_
cordent pour reconnaitre gue la pénicilline V administrée per osa
donne dans le sang une concentration supérieure a celle de la
rénicilline G per o8 et au moins égale & celle de la pénicilline
G intra musculaire (figure 3).

Coci eat di au fait que la pénicilline V n“eat pas détruite
par l 'acidité gastrique contrairement & la pénicilline G{figured).

L absorption de la penicilline V, eat rapiide et se fait au
niveau de la portion supérieure du duodenum (en moyenne 50 %).

Elle eat légérement diminuée par la prise concomitante
d’aliments.

Les concentrations actives vis a vie de certains germes
aesnsibles {streptocoques, pneumocoques, meningecogques) aont
atteintee dans 1 heure qui suit 1l administration de 200.000 UI et

ge maintiennent pendant plusieurs heures.

III1.2 Liaisons protelques
La pénicilline V circule, liée & la fraction albumine et
globuline. La fixation proteique de la pénicilline V et
supérieure a celle de la @pénicilline G. Certains auteurs
rapportent une fixation de 80 ¥ pour la pénicilline V et B0% pour
la pénicilline G (37), tandis que BAEE (3) rapporte une fixation

de 80 &4 90 ¥ pour les deux antibiotiques.
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111.3 Digtribution dane les tiseus
La diffusion est raplde et la concentration tissulaire peut
atteindre 58 % de la conceantration sérique. La distribution de la
Pénicilline V eet satisfaiesante dans le tigsu amygdalien, le

muscle, les poumons, les liquides interstitiels. Les

concentrationas dans le L.C.R, les méninges et le cerveau gsont
__,...-—--—"‘"'----..____,_.__|—_1—-__

médiocres.

——
La pénicilline V passe 1la barriére placentaire et les

concentrationa du sang foetal et du liquide amniotigque atteignent
25 4 50 % de la concentration maternelle. Ceci n interfére pas
avec le développement embryonnaire, mais expose 1l enfant & desa
accidente allergiques éventuele.

Il eemble que lea concentrations tigsulaires soient
légérement supérieures pour la pénicilline V par rapport a celles
de la pénicilline G.

Le volume de distribution estimé par SPITZY (44) est de 0,51
ml/g de poids corporel.

III.4 Biotransformation et élimination

La pénicilline V subit un métabolisme important puisque 56 %
de la molécule eat métabolisée aprée administration orale, alors
que la pénicilline G 1l'est plus faiblement (20% aprés administra-
tion intra musculaire} (37).

Le métabolite majeur esat 1l acide pénicilloique généré par
ouverture du cycle bétalactame. Des variations individuelles

importantes d"élimination de 1 'acide pénicilloIque suggérent qu’il
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e’agit d'un mécanisme enzymatique, plutdt que d’une hydrolyee
spontanée.

La pénicilline V comme les autree pénicillines subit uns
élimination urinaire prédominante (78 % dont la majeure partie
par sécrétion tubulaire contre 5 A4 20% au niveau biliaire). Cette
élimination ee fait rapidement aprés absorption; la demie - vie
est voieine de 35 mn.

La clearance rénale de la pénicilline V est de 1157.4 ml/mnm
alors qu“elle n’est que de 858,1 ml/mm pour la pénicilline G.
Donc la posologlie peut &tre augmentée sl nécessalre sans risque
de volr apparaitre une toxicité sauf en cas d°ineuffisance rénale
importante.

I11.5 Intexférences médicamenteuses

En pratique la pénicilline V n’est ni antagoniete, ni
potentialieatrice d aucun autre médicament.

Elle peut &tre préscrite a4 la femme socus contraceptifs oraux

(20).
En cae d associatione d'antiblotiques on a observé gue

- certaine sulfamides (sulfa méthoxy pyridazine, sulfisoxazole)
potentialiseraient 1 effet antibiotique de la pénicilline V.

- la néomycine diminue de fagon importante 1 absorption gastro
intestinale de la péricilline V et peut donc géner son actlvité.
- le probénécide, la phényvlbutazone, 1l aspirine entrent en
compétion avec la pénicilline V au niveau des sites de fixation
proteigque et en augmentant la fractlion libre; cee produite la
potentlalisent. De plus le probénécide ralentit 1l élimination par

compétition au niveau de 1 excrétion tubulaire.



IV Absence de Toxicité et Tolérance clinique
de la pénicilline ¥(41}) (20) (32)
IV.1 : Absence de Toxicité

\

La pénicilline V comme toutes lee Bé&ta lactamines, est un

antibiotique atoxlque, puiasqu’elle agit seulement au niveau de la
paroi bactérienne formée de mureine, molécule originale
qui n’'existe dane aucun organisme vivant du monde animal. Par
conaéquent,
- 1l action +thérapeutique de 1la pénicilline V respecte le
métabolisme des cellules vivantea de 1l organisme. De plus les
études de NICOL et SEWELL (41) ont montré que la pénicilline V
est sana influence sur 1l activité phagocytaire du sysetéme reticu-
lo - endothélial,

- la pénicilline ¥ peut étre prescrite & la femme enceinte ou

J——

ama—
I4

allaitante (32).

i

- la poeologie de la pénicilline V peut &tre augmentée =si

nécegsaire sans risque de voir apparaitre une toxicité. Chez 1le
sujet & fonction rénale normale une posologie journaliére de B
milliona U.1. de pénicilline V est administrée sans aucun risque
toxique durant plusieurs semaines (32).

La pénicilline V peut é&tre obtenue trée pure car elle se
laisse précipiter par les acides qui détruisent toutes leas autres
pénicillines. Le danger de manifestations allergigquea eat ainsi
fortement reduit. Cependani comme toute pénicilline la pénicilli_

ne ¥V expoee
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- & une éventuelle réaction d Herxheimer en caes d infection &
spirochetes.

~ & d"éventuellea réactions, allergiques, mais leurs incidenceas

sont parmi les moins élevées de toutee les pénicillines (0,3 %)

(figure 5).

Il e"agit essentiellement de manifeafationa cutanées dont
l’apparition néceseite 1l arrét du traitement. Toute fole la pos-
8ibilité de voir apparaitre des réactions anaphylactiques eévéree
n“est pas exclue. Donc le patient doit étre soigneusement inter-
rogdé avant tout début de traitement par ure b8ta lactamine (20)
d’autant plus qu'on a des réactione allergiques c¢roiesées entre
pénicillines et céphalosporinee, dans environ 15 ¥ des cas.

IV.2 : Tolérance clinique

La tolérance au traitement par la pénicilline V eat en géné-
ral excellente.

En effet la pénicilline V n’'occaeionne que trée rarement des
troubles digeetifs. Gréce a son spectre étroit, elle ne modifile
pas la flore intestinale normale du colon. De plus de nombreuses
bactéries intestinales sécrétent de la pénicillinase qui

détruirait rapidement la pénicilline qui parviendrait & ce niveau.
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da la pénicilline ¥

Les principales indicatione de la pénicilline V procédent de

son actlvité bactériclde et de ses caractériastiques pharmacocineé-
tiques. Elles tiennent compte des données bactériologiques et
cliniques gur le médicament et de la place privilégiée qu’il
posséde dans le cadre de 1l antiblothérapie réfléchie: (efficacita
et sébcurité).

La pénicilline V préeente en effet un spectre identique a ce-
lul des pénicillines G injectablea, (volr tableau I},

D’od 1 intérét de son wutilisation, surtout en patholegie
rhinbpharyngée et otitique de 1 "enfant, ol les germee les plus
fréquemment rencontréese sont les gtreptocoques bétahémolytiques
(angines) les pneumocoques et H. influenzae.

La somme de l efficacité, de la tolérance et de la place
privilégiée dans le cadre de la résistance aux antibliotiques fait
que la phénoxy méthyl pénicilline dans s=sa différentes préasenta-
tione (QRACILLINEx, QOSPENx, FENORLINE*) répond avec précision aux
critéres de choix d"un antibiotique.

Les principales indications sont représentées par lee infec-~
tione & germes pénicillino sensiblea, plus particuliérement, les
infectiona & egtreptocoquea aussi bien dans leur. manifestatione
précoces que dans les manifestations tardivea:

V.1 : A titre curatif

La pénicilline V est tout particuliérement efficace lors des
infections & streptocoquea des voies aériennes supérieures et de
la peau.
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V.1.1 : Rénécilline V ei angine
(11) (48) (18) (8)

Le streptocoque béta hémolytique reste le principal agent des
angines bactériennes et surtout celui qui demande une thérapeuti-
que précoce s8i 1l on veut prévenir les complications rhumatismales
et rénales.

Devant une infection de 1l oropharynx chez 1 enfant la plupa?t
des auteurs 8 accordent pour prévenir les complications

* dventuelles (46) (18).

Etant donné la fréquence des infections streptococciques qﬁi'

représentent 80 ¥ des angines bactériennes de 1l enfance et de
l'adolescence, on doit toulours avoir & l esprit le risque de
survenu des différentee manifestations du eyndrome inflammatoire
post streptococcique.

C’eat pourquei "toute amygdalite & début brutal dysphagique
et fébrile chez 1l enfant doit étre considérée comme une angine &
‘streptocoque”. (46)

Différentes études comparatives (3-46) ont montré que malgré
1l intérét de nouveauxr antiblotiques, la pénicilline V¥ reste daﬁa
le truitement des infectiona A streptocogues béta - hémolytiques
le médicament de choix.

De plus la voie orale présente 1l avantage d"étre indolore et

et aussi active gque la voie I.M. On observe des taur amygdaliene

; - égaux & environ 50 % des taux sanguine & la S5e heure (18).

I

b R

. o [
Wk S
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V.1.2 Rénicilline ¥ et Qtites

Des études bactériclogiques conduites ausei bien en Suisse en
Suéde, aux USA qu'en France ont montré que les Otites & Strepto-
coccus pneumonise et H. influenzae sont les former lee plue
fréquentes (35 % pour 5. pneumoniame et 20 % pour H. influenzae)
(21).

La pénicilline V garde une place importante dans cette
pathologie dane la mesurs ol les taux obtenus sont suffisants au
slége de 1l infection. Ainsil sa prescription est recommandée par
de nombreux cliniciene, étant donné la fréguence des otites a
Pneumocogques. |

V.1.3 Pénicilline ¥ at Pnsumococcies

Mis 4 part quelquee exceptionnels cas de résietance 4a la
pénécilline (Afrique du Sud, France) 5. pneumonise reste umn germe
trés sensible & la pénicilline V (21).

En outre des études comparatives de la pénicilline par
rapport & dees céphaloeporines, & la lyncomycine, ne montrent pas
de différence eignificative entre ces produite aux posclogies
utiecédes chez les sujete porteure de pneumonies & pneumocoques. La
réponse du traitement est rapide avec disparition de la symptoma-

" tologie clinique et nettoyage des cultures. (21)
Il en découle que lors d une infection 4 pneumocogue telle que
pnesumonies, sinusites, otites... la pénicilline V orale pourra
@tre utilisée en relaie d'une pénicillino - thérapie parentérale

" gqul est surtout destinée au traitement d'attaque.




V.1.4 Bénicilline ¥ et streptococciea cutanses

L antiblothérapie générale par la pénicilline V est plus

rapidement efficace que les traitemente locaux isolés lors des
infections cutanées & Btreptocoques. (13).

De plus, elle a vraissemblement une action préventive sur la

glomérulo -néphrite aigue, principale complication de 1"érysipéle

et 1 impétigo. (13)

V.2 A iitre prophviactigue

V.2.,1 Bénicilline Y et sujets contacte en cas

de dichterie. méningite cérébre

spinale, acarlatine

Au cours de ces différentes infectione il est fondamental de
traiter 1les sujetes contacts pendant toute la durée du contact
avec 1l agent infectioux pour parvenir & une éradication compléte.
La pénicilline \j répond avec precision aux  principes

d-utilisation de l°antibiothérapie prophylactique, et eon intéret

dane cette thérapeutique est bien illuetréi. par 1l annulation
~.Sii”i"f;1."."11:..t't:u.lelneﬂt. de 1 incidence d3s amygdalites & etreptocoqueg chez
de jesunee adolescents en communauté fermée, aprés administration
de 500.000 a4 1.,000.000 4'U.I. par Jjour pendant 10 jours (13).
V.2.2 Pénicilline Y at rhumatiames
articulaires aigus

Chez 1 ancien rhumatisant. chaque nouvelle infection strep-

tococcique comporte un risque de rechute avec apparition de
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complication ou aggravation des séquelles cardiaques.

Dans les pays occidentaux, le rhumatisme streptococcique est
devenu rare chez 1l adulte, du fait de l'utilisation systematique
de 1l antibiocthérapie devant toute angine. Les rares cas de R.A.A
observés sont. en régle générale le falt d'angine non ou mal
traitée. (26)

En raison de scn activité consta.t* sur le streptocoque
hémolytique du groupe A, la pénicilline ¥V est 1l antibiotique de
choix.

La posologie et la durée du traitement sont variables selon
les séquelles laissées par .o premiére crise : 200.000 & 500.000
U0.I. par jour :

- pendant un an dans les syndromss poet satreptocoocciques
mineurs rattachés aux R.A.A.

— pendant cing ans en cas de R.A.A typiquee en prolongeant ce
traitement au meins jusqu’a la puberté.

- pendant plusieurs années 871l existe des séquellas
valvulaires.

En cutre le traitement des angines streptacocciques ou de
toutes les angines bactériennes par 1 4 2 millions d unités de
Pénicilline per cs suivant 1 &ge, pendant une période de 7 a 10
jours, reste la meilleure prévention des crises rhumatismales (4)
sévéres et des complications graves telles que les cardites

rhumatismales graves,
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V.2.3 Pénicilline ¥V ek prévenitlon de
1l endocardite

Chez les valvulaires, loras de toutes agreasions bactériennes,
en particulier en cas de eoins dentaires, la pénicillinothérapie
est recommandée.

La pénicilline V adminiastrée 30 & 45 munitee avant extraction
dentalre diminue nettement le pourcentage de maladee présentant
une décharge bactériémique (12 & 14 % contre 28 a4 52 % pour les

maladies n‘ayant pas subi de traitement prophylactique) (5).

Vv 3. A titre digsuasif

La pénicilline V, loreque 1la vole orale est possible,
prévient les riesques de surinfection streptococcique et de
gangréne gazeuee post traumatique., Elle permet ausei de prévenir
le risque de surinfection en chirurgie.

En principe une intervention aseptique ne Jusetifie pas
1 administration d antibiotique. Cependant 1 intervention peut
intéresser une région elle méme porteuse de germee anaerobies
telse le tube digestif, lea organes génitaux féminine, la sphére
0.R.L. |

V.3.1 Pénicilline ¥ et gvnécologie

L'utilisation de la pénicilline V per os, 8 est averée tréas
efficace lors de 1l hyatérectomie, pour prévenir 1les infections
directement liées a 1 intervention.

Des étudea récentes (16) sur des patientes hysetérectomisées,

ont en effet montré que la quasi totalité dea infectiona graves
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&tait due & des streptocoques bhéta hémolytiques et & des
anaérobies. .

Le traitement comporte outre la pénicilline ¥V donnée avant
hystérectomie, la pénicilline G en perfusion I.V. dée le début de
l’acte, et un derivé nitro 5 imidazolé pour prévenir Iles
infections & bactéroides fragilis.

V.3.2 Pénicilline ¥ et ORL.

La pénicilline V¥V, autant que la pénicilline G, est 4d'un grand
intérét en ORL, et cecl aueei bien dane le cadre de la thérapeu-
tique a visée curative qu’'é vigée dlssuasive.

Cecil est bien illustré dane le traitement systématique de
toute angine. qui du reste peut étre assimilé & une dissuasion du

R.A.A.
De plus 1 administration de 1 a4 3 millions d Ul selon 1 &ge

avant amygdalectomie, permet une éradication correcte du
gtreptocoque hémolytlgque A et empéche ainsi ga libération dans le

courant circulatoire au cours de 1l amygdalectomie. (48) (6).
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En Résumé
La phénoxy methyl pénicilline présente un intérét particulier
dans 1l antibliothérapie refléchlie car c’est une pénicilline natu-
relle & spectre é&troit, active per os, et pour laquelle il
n'exlste pratiquement pas d"évolution vers la résistance des
germes sensibles.

Elle a un spectre étrolt atteignant essentiellement les
streptocogques b&ta hémolytiques et les pneumocoques qul consti-
tuent avec le baclille H. influenzae les germes les plus
fréquemment rencontrés en pathologlie rhinopharingée et otitique
de 1l enfant. Elle présente en outre une activité réelle sur les
tréponémes, les anaerobies facteurs de gangréne gazeuse et les
coccl gram négatif.

A cecl viennent s ajouter 1 absence d"évolution vere la
résistance des germes sensibles et 1 imposeibité de eélection-
ner des germes porteurs de plasmides, le spectre d actlivité
n"attelgnant pas les entérobacteries.

La pénécllline V réaiaste au pH gastrique d ol son utilisation
par la vole orale qui, malgré une absorption moyenne par rapport
& la vole parentarale préeente 1l avantage d étre mieux tolérée
gurtout lors des traltements au long cours (prévention R.A.A)

Elle présente une diffusion tissulaire aessez bonne juetifiant
ges Iindications dans les infections O.R.L et les infections des
parties molles & streptocoques et dane la pathologie libde aux

anaérobies; par contre cette diffusion est ineuffisante auﬂg;yggg

o

—— e ————)

(\des méninges.
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D( En plus de la quasi abeknc d’iggggigé de la molécule,son
élimination est rapide et ¢ a,par le rein essentisellement ;
¥ Sopetete

ce qui autorise une certaline marge de eécurité quant au risque

116 & de trop fortes doses,

VI Effets indésirables

6;’ 51 la phénoxy méthyl pénicilline est trés peu toxique, son

pPrincipal inconvénient réside dans les accidante allergiques
\qu'elle provoque., [ incidence de ces accidents est minime

d sutant plus qu il s agit d une pénicilline orale.

Ceas réactione allergiques peuvent étre

- immédiates : choc anaphylactique avec ocedéme laryngé
{observé surtout avec les pénicillines injectables) ou seulement
des réactions cutanées {urticaires, prurit).

- retardéee : manifestatione cutanées rash, prurigineux.
urticaires, fiévre, arthralgies.
Cen réactions apparaiseent aquelques heures a quelques jours apreés
administration et avec prédilection chez les sujets eensibiliscs
ar les pénicillines ou les céphalosporines (sllergie croisée).

Egp On a aueBl noté des réactione hematologiques reversibles (anémie,
j/ agranulocytose, thrombopenie, eosinophilie...)

En outrs une administration trop masszsive de pénicilline peut

provoquer une reaction d herxheimer par lyse intense des

tréponémes chez les syphiliques.



VI1 Précaugtiong

- 8 informer et tenlr compte avant  r~ut traitement de
1l absence de réactions antérleuree & un traitement par les
pénicillines ou lea céphalosporines.

- Adapter la posologie en fonction de la créatininémie et de
la clairance de la créatinine, en cas d insuffisance rénale
importante.

- Allajitement : la phenoxy methyl pénicilline passe dans le
lait maternel & dee taux faibles, mais gui exposent 1 enfant &
des acéidents allergiques éventuela. Donc 1 éventualité de la
suspension de 1l allaitement doit étre envisagée.

- @Grossesse : la phénoxy meéthyl pénicilline traverse la

barriére placentaire. Donc elle doit é&tre utilleée avec

précaution chez la femme enceinte bien qu aucune action

tératogéne ou foetotoxigue n’'ait été signalée.

VIII Migse en garde

- La survenue de toute manifestation allergique impose

i

larrét du traitement.

Des réactions d hypersensibilité (anaphylaxie) sévéres et
parfols fatales ont été exceptionnellement observées chez les
malades traités par les pénicillines. Leur administration
néceseite donc un interrogatoire préalable.

Devant des antécédents d allergie typrique a ces produits. la

contre indication est forwelle.



IX Eormes ei nosologie

Phénoxy méthyl pénicilline (DCI) ou pénicilline V
IX.1 Eormea

1X.1.1 Conmprinmés

Sous cette forue on a principalement deux spécilalités :

~lo/ Oraclllinex : comprimés secablen

- -

o e e e -

¥ phénoxy méthyl pénicilline (DCI} pénicilline V acide
¥ amidon de blé

¥ lactose

* tale

* gtearate de magnésium

¥ gilice colloidale

¥ boite de 12 comprimés dosés & 1 000 000

-20/ Ugpen%* : comprimés asécablesg

e e A e -

* phénoxy méthyl pénicilline potassique
* amidon de mais '

* formaline caseine

* polyvidone

* esgence de girofle

¥ gtéarate de magnésgium

% acide gilicique colloidal

* cellulose microcristalline
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x boite de 12 comprimés doeée 4 1 000 000 U I soit 12 000 00D

U I par boite.

-30/ Ospen* : comprimés effervescents

- ———

v ———————

* phenoxy méthyl pénicilline potassigue

¥ carbonate monoasodigue

¥ aclde cltrique

* saccharine sodique

* polyvidone

* polyoxyéthyléne glycol 8 000

¥ arbme polre

et

X boite de 20 comprimés effervescenta doséas 4 500 000 U J

IX.1.2 Sachets (oracilliné)

4% phénoxyméthyl pénicilline (pénicilline V acide)

¥ arginine

¥ lait sec écrémé

* aréme vanille

* paccharinate de sodium

¥ paccharcse.

boite de 12 Bachets doesés 500000 UI de pénicilline V acide par

gachet. .
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IX.1.3 Bircp Suavension f{oracilline %)

- ——— e e by i ——

* phénoxyméthyl pénicilline (sous forme de benzathine

pénicilline V)
* disulfite de sodium
% acide cifrique monohydraté
% citrate de sodium
X gomme adragante
* ardme d abricédt
* para hydroxy benzoate de méthyl
* para hydroxy benzocate de propyl
* Jaune orange 5°
¥ alcool éthylique a B850
* gaccharose

¥ eau purifiée

e ————— T —

% girop suspension & 250000 UI / 5 ml dens flacon de 120 ml.

% sirop suspension & 500000 UL / 6 ml dans £lacon de 120 ml

(8oit 24 cuilléres doseuses)

iX.2 Pasologie st mode d emploi

La posologie gqubtidienne doit &tre <fractionnée en 3 ou 4

prises. Les sachets seront adminietrés

demi - verre d eau.

aprrés dissolution dans un

F
+
.
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IX.2.1 A titre curatif
% chez 1 adulte 5—;_;666665-5765-;-3;;; soit 2 & 4 comprimés
4 1000000 UI et 4 & 8 sachets & 500000
¥ chez 1l enfant et le nourrisson 50000 & 100000 UI / kg /
Jour soit
% 1 sachet & 500000 / 6 ka&
% 2 cullléres doseuass de suspension a 250000 UI /5 ml/ 5 kg
4 2 comprimés 1.000.000 UI
4 4 sachets & 500.000 UI
8 cuilldres doseuses de suspension a 250.000 UI / 5 ml.

x

»*
[ ] [ [\ [

a
4 3 comprimés & 1.000.000 UI
* 4 &4 6 sachets & 500.000

¥ 4 & 8 cuilléres doseueses & 250.000 UL (5 ml ou 2 a 4
cuilléres dogeueee & 500.000 / 5 ml)

IX.2.2. A titre prophylactique

- Prévention des risquee de surinfection streptococcigue et
gangrane gazeuse post traumatique. en raison de
* 3.000.000 4°UI par jour en 3 prises, chez 1 adulte.

* 1 a4 2.000.000 4"UI par jour, chez 1l enfant.

- Prévention des rechutes de R.A.A. 200.000 a 500.000 UI par

‘Jour sane interruption.

Prévention de la diphterle. la ecarlatine

ek
[+

3.000.000 4"UI par jour,pendant toute la durée du contage

Prévention de la méningite cérébro spinale {(chez les

sujets contact 1 & 3.000.000 4d"0UI par jour, pendant 5 Jours.
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Noues avone particuliédrement mie 1l accent eur les métho-
des de dosage qui permettent d évaluer a toutes lee étapes de la
vie du médicament le titre en substances actives et en produits de
dégradation.

Néanmoins nons avons décrit quelguee essais généraux se
rapportant 4 l oracilline* sirop suspension 100.000 UI/ml dont
1°AMM a été& récemment octrovée au Sénégal (1985)

Formule centeaimale

/ f'él;;;;Ezll;;?{.;;;;;;;iﬁ;i'{»;;{;EHI;;"iééEEEI;;;'IETEEEBEE'?
% . Acide citriqgue monohydraté .................. 0?352&93 E
% .citrate de sodium ....... ... ... . i iy 0,1658 E
g .Disulfite de sodium ...... ... .. .. i 0,0015¢ i
i .Parahydroxy benzoate de méthyl ................ 0,085g E
E .Parahydroxybenzoate de propyle ......... ... ... 0,013g é
é .Gomme adragante .............. ... iiiriaann 0,350g E
§ .Aréme d abricot ... ... i 1,500g é
| .Jaune arangé ..o 0,00158 |
E .ALcool ethylique & 950 ....vneovnernnneennnn.s. 0,0508 |
é Saccharose. . ... i i e it s 41,7428 g
e e e ;

NB : L activité antibiotique de ls phénoxyméthylpénicilline

est &gale 4 1696 Ul/mg (Merck Index, l0éme ed p.8857
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I Caractéres
L°oracilline sirop suspension se préesente aous forme
d ‘une suspension relativement visqueuse, de coloration roee assumon

clair, ayvant 1 odeur d abricot.

ITI Esazis gépéraux (25) (32) (33)
111 densité relative

La densité relative 420 d 'une substance., est le rapport
entre la masae d'un certain volume de cette substance & 200C et a
masse d'un é&gal volume d eau & la méme température.
La deneité relative de la suapension doit &tre comprise
entre 1,15 et 1,18.

11.2. Determination potentiométrigue du pH (33}

Le pH de la supension doit é&tre compria entre 4,0 et
6,0.

I11.3. Contenu movan.
Il est déterminé sur 5 flacons, le contenu moyen par
flacon doit étre conpris entre 115 et 124 ml.
I1.4 Eapai limitée et identiflcation des
parahvdroxvbenzoates de méithyle ekt de propyle (25)
I1.4.1.Principe

C’eat un dosage semi quantitatif par chromatographie sur
couche mince effectuée dans les conditions suivantes

phase fixa

gel de 8gilice fruorescent a 254 nm de 250 um

' d’ épaisseur sur feuille plastique




-77-

phase mobile
ether de pétrole (R) ............... 50 vol
chloroforme (R) ............. ... .... 20 vol
Acide acétique glaclal (R) ......... 5 vol
Révélateur
chlorure mercurique (R) ............... 7e
Nitrite de sodium ......... ... .. ..., 4,44
Eau ... . it e it e e qQ.8.p 100ml

Elle contlent 0,065g de parahydroxy benzoate de methyl et

0,013g de para hydroxybensoate de propyl dans 100 ml d"alcool (R)

IT. 4.2.2. Solution 4 examiner

Introduire danse un tube & centrifuger de 50 ml environ
11,85 de e@irop suspension Ajouter 20 ml d'ean et mélanger;
centrifuger a 3000 trs/mn pendant 10 mn.

Introdulre dans une ampoule & décanter de 100 ml 15 ml de
aolution surnageante et 20 ml d'sther (R). Agiter 30 secondes,
puis transférer la phase agqueuse dans une gseconde ampoule &

décanter. Extraire la phase aqueuse de mnouveau avec 20 ml

d éther.
Lea extraits éthérés sont réunis et lavés deux fois avec

5 ml d’eau. Filtrer sur coton et rincer 1l ampoule &t le coton
avec 10 ml d éthér. Evaporer & sec puis reprendre le residu avec

5 ml d alcoeol (R)



-78-

I1.4.3 Mode opératoire
" Déposer aur une plaque de gel de silice
- 5 ul de Bsolution témoin
- D ul de solution & examiner
Laisser développer dane le solvant sur une hauteur de
15c¢m environ. Secher la plaque & 1000C
I1.4.4 Exagen chromatographigue
Soue rayonnement U.V, les taches de 1la solution &
examiner doivent &tre au plus égales, en intensité & celles de la
solution témoin et présentent les mémes Rf
Aprés pulvérigation du révélateur et séchage a 1200C,
les taches apparaissent en jaune brun sur fond blanc dans les

30 mn quil suivent.

II1 Méthodes d identification (25) (33)
III.1. Identification de la henzathine pénicilline ¥
rar spectrophotométrie

La benzathine pénicilline V présente deux maxima
d abgorptions au spectrophotométre : 268 et 275 nm

Hode opératoire :

Reprendre le culot de centrifugation de 1l essai
précédent deux fois par 20 ml d'eau en centrifugeant, pour le
laver.

Introduire une centaine de mg de ce culot lavé dans une

ampoule a décanter de 60 ml ajouter 2 ml d hydroxyde de sodium 1N
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(R), agiter et extraire par 5 ml d éther (R).
Laieser décanter, soutirer la phase aqueuse et rincer la solution
etherée avec 2 ml d'eau. Rejeter 1 eau et évaporer 1la phaage
ethérée dans un cristallisoir.
Reprendre le résidu sec par 5 ml d acide acétique glacial (R) et
filtrer 611 v a lieu. & 2 ml de ce filtrat ajouter 1 ml d une
sclution sagueuse de bichromate de potasaium & 7p cent (m/V)
il se produit un précipité jaune d or.

Prélever 20 mg de ce culot, les introduire dans une
fiole Jaugée de 10 nml et compléter avec du méthanol (R).

La golution ainsi obtenue présente deux maxima
d abeorption de 268 et 275 nm.

I11.2. Identification du Jjaune orangé

La mise en é&vidence du colorant 8¢ fait par
chromatographie sur couche mince aprés adsorption sur un mouchet
de laine.

I112.1. Conditions chromatographigues

- phase fixe : plagque de cellulose sur film plastigue .

épaieaseur 250 um (plague préte a 1l emploi)

phase mobile:
citate de sodium .............. 1,65g
Ammoniague concentrée ........... 20ml
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1112.Z50clutions & chromatogravhier

-~ golution témain :
contient 0,025 de jaune orangés dans 100ml d alcool a 50%

- Solution & examiner

Introduire 30ml de sirop et 10 ml d"eau dans un tube a
centrifuger, mélanger et centrifuger 10 mn a4 grande vitesse.
Prélever 30 ml de surnageant et les introduire dane un becher de
100m]l avec 20ml d eau et & ml d acide acétique glacial (R).
Ajouter un mouchet de laine et agiter avec une baguatte de verre
en portant a4 ébullition.
Lorsque 1la solution est présque décolorée retirer la laine, la
rincer avec de 1l aclide acétique glacial (F) diluée & 1% (v/v),
Puis & l eau distillée. Essorer la laine entre deux feuilles de
papier filtre et 1l introduire danes un bécher de 50 ml avec 5 ml
d’ammoniaque concentrée (R} diluée a 5% (v/v).
Recouvrir d'un verre de montre et porter au bain marie jusqu’a
décoloration de la laine.
Retirer la laine et évaporer la solution ammoniacale.
Reprendre le residu avec 1 ml d alcoocl {(R) a 50%.

ITIT.2.3. Made copératoire

Déposer sur la plagque de cellulose

- 10 ul de solution temoin

- 10 ul de solution a examiner.

Laisser développer dans le solvant sur une hauteur de

12cm, sécher la plagque & 1000C.
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II1.2.4 Examen chromatogravhique
La tache principale du chromatogramme obtenu avec la
solution a4 examiner, de couleur jaune, est semblable quant & 8sa
position et ses dimensions a celle du chromatogramme obtenu avec

la solution témoin.

IV Méthodet de doaage de la pénigilline ¥
IV 1o Dogage spéctrophotoméirigue (25)
IV.1.1Principe
La phénoxyméthylprénicilline en solution méthanolique
présente deux maxima d absorption dans 1l ultrat violet (270 et
268 nm). La solution méthanolique est acidiflée par 1 acide
chlorhydrique 0, 1N.
La lecture se fait par rapport & un témoin de pénicilline V.
IV 1.2. Mode opératoire
Peser exactement une prise d essal de produit (comprimé
broyé ou poudre) comprise entre 0,24 et 0,272.
Dissoudre 1 échantillon dans 100.0 ml de méthanol (R).
Reprendre 10 ml de c¢ette s8olution, ajouter 110 wml d acide
chlorhydrique 0,1 N et compléter a 100,0 ml avec du méthanol (R).
Determiner 1 absorbance de la solution au maximum d absorption
voisin de 275 nm, par rapport a du méthanol (R) renfermant 10
pour cent (v/v) d acide chlorhydrigque 0, 1N
Opérer de la méme maniére avec une prise d "essai
exactement pesée de pénicilline V témoin , comprise entre 0,18 et

0,20g.
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Ivi.3. Calcul
Le pourcentage de phénoxyméthylpénicilline dans le
produit sec est donné par le rapport
Ae x p” x 100 x *

n e v e e e

At x p (100 - h )

Ae = absorbance de la solution d échantillon

At = obsorbance de la solution témoin

t = titre pour cent du témoin de pénicilline ¥V
h = teneur en eau de 1l échantillon

P = prise d essal de 1l échantillon, en grammes
p° = prise d essal du témoin, en grammes.

Ce pourcentage dolt é&tre au minimum égal a 65,5%

IV 2o Dpeage mercurimétrigue ; (25)
1V 2.1 Brincipe et mécanisme
La phénoxyméthylpénicilline est dosée par mércurimétrie,
ainsl que les produilts de dégradation dont la teneur est dédui-

te.
Le dosage consiste en une réaction de compléxation entre

les ions Hg2+, et la péniciline V hydrolyesée en milieu alcalin.
L'excés 4 ions Hg2+ est ensulite détermine par potentiométrie
Pour les produits de dégradation, le dosage s effectue

sans hvdrolyse alcaline.
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IV 2.2 Réactifa:
- Nitrate mercurique 0,02M (R) :

dissoudre 8,85g de nitrate mercurique (R) dans 20 ml

d acide nitrique 1N et compléter a 1030,0ml avec de
1 ean.

Acide nitrique 1 N
dissoudre 98,8g d acide nirigue (R) dans de 1 eaun

et compléter &4 1000,0 ml le méme solvant

Solution tampon acetate pH, 4,6 (R)

méthanol

Hydroxyde de sodium 1 N.
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IV . 2.3. Dosage des produits de dézradation :

A 3.5g¢ de sirop de suspension, ajouter 25ml de méthanol
(R) et 25ml de solution tampon pPH 4,6. Agiter et titrer
immédiatement & la température abiante par le nitrate mercurique
0,02M (R).

Déeterminer le point d égquivalence par potentiométrie avec
une electrode de référence au sulfate mercureux et une électrode
indicatrice de platine ou de mercure.

Le pourcentage de produlte de dégradation exprimé en
pénicilline V pour 100ml de esirop suspension est donné par
1 expreasion

Q0,7008 xn x d

D = —mmmmmme— e
P
n = volume de nitrate mercurique 0,02H (ml)
P = prise d essai {(g)
d = deneité relative du sirop de suspension.

IV 2.4. Dosage de la phépnoxymethyl pénicilline
par mercurimetrie
Peaser 1,0g de sirop suaespension; ajouter 5 ml de

methanol, 5 ml d hydroxyde de sodium 1IN (R). Agiter puis laisser
reposer pendant 15 mn,

Ajouter 5 ml d acide nitrique 1 N (R) et 20 ml d eau.

Titrer 4 35 - 400 par le nitrate mercurique 1,02M (R}

Déterminer le point d équivalence par potentiometrie en utilisant
une électrode de référence de sulfate mercureux et une é&lectrode

indicatrice de platine ou de mercure.
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Opérer & une vitesse telle que la durée du titrage soit de 15 mn
environ. HNe pae tenir compte d une prémiére inflexion sur la

courbe de titrage

La qguantité de pénicilline V en gramme pour 100 ml de

sirop suspanseion est donnée par

0,7008 x n” x d

’ volume de nitrate mercurigque 0,.02M (ml)

=}
1

g prige d easal (g)

d
i

densité relative.

teneur en prodult de dégradation.

o
H

La teneur en pénicilline V doit étre comprise entre 5.8

et 6,6 pour cent (m/V)

IV 3. Dosage de la pénicilline ¥ par chromatographie
ligquide haute performance (25)

C'est une technigue d analyse rapide et trés précise

migse en oeuvre surtout pour 1 étude de la stabilité de 1la

péniciline V.

IN 3.1. Conditions chromatographigues

- Colonne
longeur 25 cm
diamétre intérlieur 4,6cm

phape fixe : silice greffee C18 ayant un diamétre

moven des partliculee de 5 um
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phase mobile
acéto nitrile (RY ........ ... ... 30 vol

tampon phosphate pH 2,7 ............. 70 vol

boucle d injection Z0 ul

debit 1 ml/mm

détection : epectrophotométre UV. vieible

longueur d onde du détecteur 274nm
sensibilité :. 0.01 unité d absorbance pleine

échelle.
IV 3.2. Mode opératoire :

IV 3.2.1. Préparation des solutionas & chromatographier
- scluti témoi
Dans une fiole jaugée de 100.0 ml. introduire une prise
d easal exactement pesée voimine de 0,005 de peéenicilline V.
Disaoudre et compléter au volume avec une mélange solvant
acétonitrile/eau (50 - 50) : solution T
- esolution eseaid
Danse une fiole Jjaugés de 100,00 ml introduire une priae
d essai exactement pesée, voisine de 1,20g de sircop suspension
préalablement homogéneisé, compléter aun volume et homogéneiser
avec le méme solvant que la eolution témoin : solution E
IV 3.2.1. Technigue
Injecter alternativement 1la sclution & doser et la

solution de référence. Mesurer d une part 1l alre moyenne des pics
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de la pénicilline dans la solution a doser at d autre part 1l aire
moyenna des pics de la périciline V¥V dans 1la solution de
référence, puis faire le calcul.
IV 3.2.1. Calcul :
La quantité de pénicilline V en gramme pour cent
millilitre de sirop suspension est donnee par le rapport

Acx mx t x d

At x m”
At = aire sgous la ccurbe du pic de la solution T
Ac = aire sous la courhe du pic de la solution E

m = prise d essai du témain

m = prise d essai de sirop suspension
t = titre de la pénicilline V de ré&férence
d = densiteée du sirop suspension.

Cette quantité doit étre comprise entre 5,3 et 6.6 pour
cent (m/v).

IV .4 Deaage microbiclogigque (18)(33)

Le principe den titrages microbiclogiques des
antibiotigques est basé sur la comparaison de 1 inhibition de 1la
croissance de bacteries eensibles par des concentrations
regpertivement connues de 1 antibiotique & examiner et de la
substance de référence.

Les préparations de référence utilisées aont des
substances dont 1 activité a été déterminée par rapport a
1 &talon international ou a4 la préparation de réference

internationale.
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Leg micro-organismes sont ~hoisie en fonetion d= lsur

#angibilité & 1 antibiotligue &tudié et de 1a eoncibilitée de la
mathode.

Le rplan expérimental doit 4tre tel qu’ il permette d=
vérifier la validité du modéle mathématigue aur lequel est baeée

YV énuartion de i activité,

Protocole particulier de doaaga microhiologigue de
pénicilline ¥

La méthode de dosage decrite dane notre travail a 2té
mise szu point et effscrude mar dEIURE e+ LIBERT (18) =zelnn le
nrincipe de la néphélémétric laser appliguée 4 la masure de la
croisgance bactérienne.

Elle est utilisée dans ce cas précisg pour las mesures
seriquas de ia teneur en phenoxy méthyipénicilline.

La riabilité est vérifize sur la benzathine pénicilline V dans

‘una =tape préalable par dosages aurchargée et réaliaée an

aveugle.

i:e8 germes utilieés sont le staphylocoque Z(09p =sensible & la
pénicilline V et un staphylocrngue hospitalier seneibie choisi &
ia suite d’un acr=eming réalisé s=ur des setaphylocoguesn
rénizillinasa moire.

L activité antibiotinque =8t du reste vérifiés sur cese germes.

la
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IV 4.1 . Principe

La croiassance batérienns en milieu liguide se traduit
par un trouble gque 1'on peut mesurer avan précision on
néphélémétrie laser. Il existe une relation entre le nombre de
germes et le signal fourni par 1 appareil en volts. En ajontant
des concentrations croissantes d antibintique, on peut facilement
réaliaser une gamme d étalonnage & laquelle et compareé

1"échantillon a étudier.

IV 4.2, Matériel - réactifs
Néphélémétre laser relié &4 une imprimante et réalisant
une mesure toutes lea 15 secondss.

Cuvetias & usage unique
Pipettes automatiques reglablea avec embouts stériles
Etuve a 3700
Milieu de culture : milieu liquide pour étude des
associatione d antibiotiques Pasteur
Poudre étalon de phénoxyméthyl pénicilline
Sérum humain dépourvu d antibiotique.
Germes utilisés : une scuche de Staphvlocogue auréus 208F
ou une gouche sauvage de staphylocoque auréus

1V 4.3. Technigus

IV 4.3.1. Préparation de gamme d " étalonnage

La prudre de phéanoxyméthyl pénicilline eat dissoute dans
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une esolution & 10p. c¢ent de DMSO et diluée de maniére & obtenir

des concentrations allant de 0,375 ug/ml & 2 ug/ml.

IV 4.3.2. Préparation de 1 inoculum

On réalise une puspension du germe en milieu agqueux de
densité correspondant & une culture de 1B heures. Cette
suspension est diluée au 1/100éme dans la milieu 1liquide pour

1"étude des associations d antibiotiques.

IN 4.3.3. Préparation de cuvettes

On distribue 100ul de chaque proint de gamme
(0,375:0,5: 0,75 ;: 1 ; 1,25 ; 1,50 , 2) on ajoute 50 ul de
serum de patient prélevé & T puis 800ul d inoculum.
Pour chaque échantillon on réalise au moina 3 cuvettes selon
1l heure du prélévement.

- la premisesre cuvette avec 50 ul de 1l échantillon et 100

ul d une solution de DMSO & 10p cent

- une deuxiéme cuvettis avec 25 ul de 1 échantillon 3
doser, 25 ul de serum prélevé a To et 100 ul de seclution DMSO &

10%
- une troisiéme cuvette avec 25ul de 1 échantillon &

doser 25 ul de sérum prélevé & 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 elles

sont placées & 1l étuve a 370C.
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Le ®ignal obtenu pour chaque cuvette contenant 1 échantillon eat
comparée a4 la courbe d étalonnage. Le résultat obtenu a partir de
chaque cuvette correspond au chiffre donné par cette gamme,
corrigé par le facteur de dilution et ou de surcharsge.

Ces lectures et mesures sont repétées & des temps différente (en
général 2h-30, 3h.4h, 5h) pour =8 assurer que les résultats
obtenus ne différent pas significativement dans le temps en
fonction de la croissance actérienne.

Pour chague point, le résultat final provient de la moyenne des
valeurs obtenues avec les différentes dilutions et ou surcharges
aux différents temps de mesure aprés étude vis A vie de la souche

208F et de la souche sauvage,

IV 4.5, Calouls statisticuen

[L"analyse pharmacocinétique porte sur les parametres
“uivante

- la concentration maximale : Cmax
- le temps au bout duquel on 2 concentration maximale:Tmax
~ les aires esous les courbes (ASC) obtenues par la
méthode des trapézes entre 0 et 4 heures
Les variances résiduelles permettent de procéder au test
de Westlake pour la Cmax et 17ASC.

Pour Tmax on pratique le test de Wilcoxon.
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IV 5. Dasage iodometrigue (33) (48)
IV 5.1. Principe
Le dosage icdométrigque met en jen le pouvoir oxydant de
l"iode. Il 8 agit du dosage iodométrique de 1 acide pénicillolque
forme aprés hydrolyse alcaline de la pénicilline V. C est un
dosage par rstour qui n'est pas spécifique.
IV 6.2. Réactifs
- soude 1N
- acide chlochydrique 1N

- iode 0,01 moluble en solution a 10%

IV 5.3. Maode opératoire

Introduire dane une fiole jaugée de 250ml, une prise d essal
de poudre d environ 2,5g soit Pd.Ajouter 200 ml d 'eau.Agiter sous
agitation magnétique pendant 15 mn.

Compléter au volume avec 1l eau puis filtrer
Dans 2 fioles coniques de 100 ml introduire respectivement 2 ml
exactement mesurés de filtrat: 1l une respréeente la solution &
titrer , 1l autre l'essai a blanc.
Dans la fiole 1 ajouter 2 ml de soude 1N et laisser en contact
15mn.
Pendant ce temps ajouter a la ficle (2) 10 ml d"iode 0,01N et
titrer en retour par le thiosulfate de sodium ,01lN en présence
d empoil d amidon.

Lorsque 15 mn de contact sont écoulées .ajouter & la

fiole (1) 2,4 ml d mcide chlorhydrique 1N, vérifier que le pH est
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neutre ou légérement acide et ajouter 10 ml d"iode 0,01 N puils
titrer par du thiosulfate 0,01N aprés 15 mn de contact,.

D"autre part dans une fiole jaugée de 200 ml, introduire
0,2¢ de pénicilline V é&talon (soit p" ). Dissoudre et compléter au
volume avec de 1l eau.homogéneiser.

Dane deux fioles de 100 ml, introduire respectivement 2 ml et

opérer comme precédemment.

IV 5.4. Calcul
La teneur en pénicilline V exprimée en g d activité

contenue dane un échantillon de comprimé est donnée par:

" x t xdx 250
200 x d° x Pd
d = difféerence de volume de thiosulfate de sodium entre
l’eesai & blanc et la solution & titrer pour 1"é&chantillon.
d” = différence de volume de NaZ S203 0,01N versé entre
l"essal 3 blanc ot la solution & titrer pour 1l étalon
t = titre de 1l étalon exprimé en mg de pénicillin V par
mg de produit tel quel,

Le teneur en pénicilline V devra étre compris entre 0,55

et 0,680g par comprimé.
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V Etude de la stabilité
1°étude de la stabilité a pour principal objectif de déterminer
la durée limite de validité d'un médicament, c'est & dire la date
de peremption dans lee conditione de conmervation.
Cette étude de la satabilité nécessite la connaissance des
propriétés physico chimliguee du produit,
-réeistance aux variations de température et &4 1 humidité
-réactivité par rapport A 1l oxygéne de 1 7alr et & la lumiére
-connaisesance des produlits de dégradation et desn
circonstances de leur formation.
lln certain nombre d esasais sont mis en oeuvre pour réallser cette
étude sur la péniclilline V. Cea essais comprennent entre autre
- un examén des caractéres organocleptiques (aspect couleur,
golt...)
- des essais de remise en suspension (pour sirop suspension)
ou de solubilité (pour les comprimés)}
- une mesure de pH par potentiométrie. Elle permet d é&valuer
approximativement la teneur en praduit de dégradation car il
existe une bonne correlation entre la diminution du pH et
1'augmentation de la teneur en produit de dégradation.
- une évaluation du titre en pPénicilline v par
chromatographie liquide, mercurimétrie ou spectrophotometrie U.V,
- une ©évaluation des produitse de dégradation de la
pénicilline V¥ par mercurimetrie ou chromatographie liquide.
Notre étude a porte sur dee échantillons de comprimés

provenant de lots différents. Ces échantillons ont des dates de




péremption théoriquees différentes.

Des problémes de dieponibilité de matédriels nous ont empeché de
tester toutea ces wéthodes. Cerendant nous avonas utiligé danse un
"but comparatif la méthode spectrophotometrique et la methode
iodométrique pour évaluer la teneur exacte en produit actif danes
nos échantillons.

Lea techniques mises en oceuvre suivent lesa procédures décrites
précédenment avec toutefois quelques modifications dee prises
d’essai, mais en respectant les proportions.

Pour la méthode spectrophotométrique, nous avons effectué 15
doseges & partir de 15 prises d essai dont 5 proviennent du lot a
(ORACILLINE comprimés) et 10 dee lot b et ¢ (OSPEN * compriméa)

Pour la méthode lodométrique, 6 essais ont &té réalisés.
dgﬂous avona en outre test;A cea deux méthodes sur un échantillon

de sirop suspension d"ORACILLINE %
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Raspltats

8 valeurs obtenues avec la méthode spectrophotométrique sont

2 aulvantes

________________________________________________________ 3

Echantillon I Pénicilline V p.cent I Pénicilline V I

I dans un comprimé(m/m)I en Ul/comprimé I

------------ I---- - e T

la I 75.0 I 1.001.335 0UOI I

2a I 74.4 I 993,324 " I

da I 75.3 I 1.005.340 " I

4a I 74.9 I 1.000.000 " I

5a I T4.7 I gP7.329 " I

________________________________________________________ i

yenne = 74.8 % solt 999465 UI = 99.9 p.cent

leur théorique 74.9 % ou 1.000.000 = 100 p.cent

________________________________________________________ 1

Echantillon I Penicilline V p.cent I Pénicllline V en I

I dane un comprimé{(m/m)l en Ul/comprimé I

------------ Tt el e TS |

1b I 868.7 I 988. 489 ul I

2b I 68.9 I 991 366 I

3b I 68.3 I 882 733 I

4b I 68.1 I 994 244 I

5b I 67.8 I 975 539 I

I

le I 67.7 I 74 100 U1 I

2¢c I 67.3 I 968 345 I

3c I 67.6 I 872 661 1

4c I 67.5 I 971 223 ' I

5¢ I 67.5 I 971 223 I

________________________________________________________ i

vyenne lot b = 68.5 % soit 985611 UI (ou 98.5 %)
venne lot ¢ = 67.5 % solt 971223 UI (ou 97.1 %)
leur théorique : 89.5 soit 1.000 000 UI (100 %)

Commentaires

ressort de ces résultats que les échantillons testés sont
nformes. Les pourcentages de produit actif trouvés sont en

fets compris dans les normes qui sont de 94.0 & 102 pour cent.
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Et mieux 1les valeure trouvées sont de concert avec les datee
limitee théoriques de validité annoncées gqui sont

- pour le lot a : Mars 1994

- pour le lot b : Avril 1893

- pour le lot ¢ : Décembre 1891
Le dosage spectrophotométrique ne pose pas de probléme
particulier, du moins pour les formes séches.
Son exécution est facile et il est d 'une précieion tout A& fait
satiefaleante. Sa mise en ceuvre est beaucoup plus difficile avec
la forme sirop suapenaio?)
/Noues avone en effet teaté]'cette méthode sur deux prises d essal

de sirop suspension, d"ORACILLINE, 1 une ayant été préalablement

lavée. La lecture au epectrophotométre a donné une différence

d absorbance trés grande entre les prises d essai. Ceci témolgne
de la présence de substances interférentes. De plue nous ne
pouvons pas é&tre slrs de bien effectuer le lavage & 1 eau.

La méthode 1iodométrique est limitée par 8son manque de
epécificité qui rend ea réalisation pratique plus ou moins
difficils.

En ce qui nous concerne cing (5) dee eix (8) essals réalieée
n‘ont rien donné. On a noté une oxydation spontanée de 1 iode
aprés 1 hydrolyse alcaline, de sorte qu’il n’'y avait pas d excés
a titrer. Ceci semble &tre 1ié & la présence de aubstances
oxydantes qui interférent dans le processus d oxydation de 1" iode

par l1'acide pénicilloique issu de 1 hydrolyee alcaline.
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Les maladies infectieuses demeurent le secteur le plus
important dans le domaine de la santé en Afrique tropicale.
En effet, malgré 1 apport considérable de 1l antibiotherapie,la
pathologie infectieuse est 1'une dee principales causes de
mortalité et de morbidité,et conetitue de ce falt un probléme de
santé publique qui se pose avec tant d aculté.

Ce modeste travall cherche & participer & la recherche de
solutione & ce probléme.Nous avons délibérement orienté cette
contribution sur la therapeutique des infections bacteriennes,
Plus précisément eur la pénicillinotherapie.

Depuis 1 introduction dea antibiotiques en medecine humaine
et vétérinaire,le probléme de 1l augmentation réguliére de la
résistance des bacteries ae pose de facon constante et cette
‘é@volution ne semble pas connaltre de limite. Ceci est surtout 1ié
& une préscription parfois inadaptée de ces médicaments et &
leur utilisation mal controlée. |

Etant donné 1la particularité portée & 1l antibiotherapie.
nous avons jugé utile de faire un aper¢gu sur lea differentes

familles d antibiotiques,leur mode d action et sur les mécaniemes

.‘\de réasistance microbienne

. Nous avons en outre énoncé quelquea régles générales de

\ l'antibiotherapie,du respect deaquelles dépendent 1l 'efficacité et

la sédcurité d un traitement.

Sty
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Ce travail, nous 1l espérons, aldera & une utilisation plus
fatipnnelle de ces Iirremplagables antiblotiques de fagon 4
Iimiter la propagation des msouches multirésitantes.

C’eat dans ce contexte que nous  avons cholsi la
phenoxymethylpéniciliine qui occupe une place de choix dans
1 'antibiotheraple réflechie.

- 5ea données bactériologiques et pharmacocinétiques et s8sa bonne
. tolérance fournissent en effet les bases d'une prescription
rationnelle.

La pénicilline V eat un antibiotique bactéricide a apectre
étrolt, active per os,et son intérét majeur est 1"abeence

Id'évolution vars la réeslstance des germes habltuellement
eensibles.
Sur le plan pharmacologique: la penicilline V eet actlive

?principalemant sur les bacilles et cocel gram

%gositif(esaentiellement lea streptocoques) et dana une molndre

.

lnesﬁre sur les cocci et lea bacilles & gram negatif.

ifslle présente un mécanisme d’actionl identique & celul des
;fbétalactamines;elle blogue en effet 1la synthése de 1la
%ﬁpeptidoglycane qQul conetitue la paroi bacterienne.

?Bee principales indications sont:

i-gaaenfiellement les infectiona estreptociquee auasi bien dans
g leurs manifeetations précocee que dane les manifestations
;tardivee .

-les infectione & coccl gram négatif(meningocoques, gonocogques)

~lee infections & tréponémes...
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Sur 1le plan pharmacocinétique: la pénicilline V est rapidement
.t bien résorbée par vole orale pour conduire & 1l apparition de
" concentrations efficaces dans 1 heure qQul suit le traitement.
{:bne partie importante(56%) est métabolisée tandie qu’une autre
‘partie est éliminée sous forme active, pour une faible part dans
'la bile et pour une part prépondérante par les urines.

’iLa pénicilline V présente en outre une bonne tolérance et une
" toxité pratiquement nulle.
Nous avons par ailleurs procédé a4 un contrdle de qualité sur
" quelgues &chantillons de pénicilline V.Ce Contrdle a porté sur
l°etude des differentes méthodee d identification et de dosage
. sur le produit fini
C’est ainsi que noue avons effectué dees essais généraux

.gécrite dane la pharmacopée( caractéres organoleptiques,pH,contenu

moven,eolubilité. . .)

ibur les méthodes d " identification,nous avonas

~La spectrophotometrie UV-visible

» ~La chromatographie sur couche mince.

Pour le doeage de la pénicilline V, nous avons la
?hpectrophotometrie OV (longueur d"onde =275nm)

FLa mercurimétrie dont 1l intérét est de pouvoir doser le produit

gctif at les produlte de dégradation.

fes deux méthodes sont facilement réalisables et d une
Tr?récision assez satisfaisante.

1;-la chromatographie 1liguide haute performance (HPLC):c est wune

%%ﬁﬁchnique rapide et préciae qui présente l avantage d évaluer les
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? différenta produite de dégradation,maie qui est chére.

- ~-La méthode microbiclogique par néphélémétrie laser:Elle permet en
; Plue 1l etude de la bicdieponibilité,et pourait e appliquer 2 1la
plupart dee antibiotiques,la seule condition étant d utilieser une
.8ouche suffisamment esensible.

-L*iodométrie:Elle eet moine epécifique et sa fiabllité est limitée
par la présence de eubstance oxydante (solvant ou excipient) el
" le produit & doser n’est pas & 1°é&tat pur.

En eomme ce contrdle analytigque noue a permim de teeter un
produit et de nous assurer de sa conformité. Noue pensone que de
tallea 1investigatione doivent &tre élargies & tous les produits
pharmaceutiques congommés au Sénégal et nous souhalions dans cette
.?optique le démarrage effectif des activités du laboratoire

: pational de contrdle qui contribuera sans nul doute a
;jl'amélioration de la qualité dee médicaments et partant la

i:protoction de la santé publigue.




&

?a
z
P




T T N 4 T TOUTINTARRTL T ey L e IR S g e
) o 5 . T

1 ACAR J.F : "Classification des antibiotiguee”
REV. Praticien, Paris 1977 27P 2757 - 2759

2 ARMENGAUD. M. "Choix d'un antibiotique”
EMC Parie 1878, HMaladies infectieuses 85005 B10

gfa BAER I'. M : "Keys pointe for interpretation of drug
concentractiona”
Therapeutic drug monitoring F346 - 374 188
\/

x‘4 BALRSTON H : "Permanence de la pénicilline V
REY. Pharmacol clin, ther. 2 239 30

K 5 BALTCH A.L et COLL : "BacSE?EEIEffallowing dental extraction
in patients with and wilthout peniecillin prophylaxis™
Am. J. med, sci , 283, 3 129 - 140 /@

_"___‘_d__/’
6 BARAKAT ch. : "la pénicilline V, son intérét thérapeutique st
propylactique avant amygdalectomie” théez médecins 1 - 4 - 1971
7 BEAUFILS E. et ROHAN J. E : "l antiblotérapie post -
opératolre de couverture eat - elle utile” vie médicale 1875

h( 8 BERGOGNE et BEREZINE : "Tendancee actuelles de
1l’antibiorapie” -
Nouv. press. med. NO 38 2209 - 2214, L1980

L R :

'K\S BREESE B.B et coll : "The treatment of béta hemolytic
atreptococcal pharyngitis, comparison of Amoxillin, erythromycine
sstolate and Penicillin V" e
clin, pediatri 16, 5, 460 - 463 A(ngyw

¥ 10 BRISSON NOEL A. et " ASpects actuels de la résistance
bacté 3 Iantibi_ot.iques Aral %ol Cha 4% 9¥-10 493

11 BULLETIN THERAPEUTIQUE ;J"Traitement des angines"”
concours médical 92,6 1249 - 1254 1970

~— T

12 CHRISTOL D et BURE. A.
“B8le du laberatoire dans 1l antibilothérapie” EMC Paria,
raadies infectieuses 8 - 1976 6005 AlD

13 COLLING- A. et COLL : "Miinimum amout of penicillin

prophylaxis regquired to control streptococcus D a
epldemic in clased community” Bl. med 285 - 95 - 98( 19;;

14 COHEN Y. : Abrégé de pharmacologie
232 ed Paris 1988

15 COQUIN Y : " Stratégle antibiotique et pathologile
infectieuse"”. Diviseion WANDER Pharma labo SANDOZ
Paris 12 - 1883 S.E. 1038.30




:U<}6 FOUCHER - DUPUIS. E et Coll. : "L antibioprophylaxie dans les

hysterectomies™ REV. fp- necol obstet.
77,12 785 - T72 @/ 7
"

'}/ 17 GUIBERT J. : “Les olides” EMC Paris,tlaladies infectieuses
& 8004 G10 8 '6935\‘-- e "

méthode microbioclogigque rapide en milieu 1liguide. Applications
aux Aminosides et & la vancomycine” Medecine et Maladies

infectieuses, 13. No 2bis 133 - 137 -
—-*—'*'—-‘-_-u--_-—-‘_. T !

19 HUCHON A. : "A propos de etreptococcieé. la penicilline V bilan
état, activité” La vie Médicale 19, 1703 - 1708 juillet 18978
1978

[/ia HEURTE P.Y. et LIBERT L.M. “Dosage d antibiotiques par une

20 HUMBERT G et COLL : "Principalee propriétés antibacteriennes
et pharmacologiques des penicillines”
Rov med 1879 No 6 283 -272

21 EKLEIN J.0. : "Microbiologie and antimicrobal treatment of
otitis media” —
Ann. oto -rhino. Laryngol suppl - 64,3) 30 - 36/ 198

~ o G

22 LAGRANGE PH et REINERT P ~—

"L antibiotologie en pratique guotidienne”
centre de documentation des laboratoires BRISTOL
terre neuve 9 - 1587

LAGRANGE PH : "Le conflit héte ~bactérie” in bacteriologie
medical le minor L et VERON. M.
Ed Flammarion : Medecine - scliences, 98 -~ 123 1982 Paris

] 24 LE GRAIN S et COLL : KERNBAUM S. "La Ri famycine" | q\
h “* EHC mal int. Paris 8004 C10 dorwal

-

- 25 LE Hir. A."Rapport d expertise analy tique de l'oracilline“
Sirop suspension 100 000 UI/m]l Théraplix HMai 1985

26 LEMAIRE V et COLL : “Rhumathisme streptocc e de 1l adulte”
Nov. press. medic 1 38, 2617_:;g§gg_ 198

. 27 MARQUEZY et COLL : "Intérét de la pénicilline V par vaoe
- bugcale en Pédiatrie"” S50ciété de Pédiatrie 5/19886

28 MOUTON Y. et DEBOSKER Y. : "Lee béta lacta !
EMC Mal inf. Paris 8004 C10 et C20 2 = 1963

29 MICHEL G et HAURIETTE%Eﬂ?ﬂ“EEe antiblotiques en odenigo -
stomatologie™ EMC Stomato,(2) Paris 22012 B10 11 1975
>

—_ -
-— e

30 ORACILLINE "penicilline VvV~ —— T
laboratoire théraplix 1978




B S W

81 PECHERE JC :"Les b&ta lactimes: actualités et perspectives”
presse medicale 9 Juin 1984 P. 1485 - 14898

32 PECK F.B. GRIFFITH R.S : "Comparative clinical laboratory
studies of penicilline V et penicilline G."
Antibioties annual 506.508 1956

33 PHARMACOPEE EUROPEENNE II ed
34 PHARMACOPEE FRANCAISE jKaEJ

35 REINERT Ph. : "Approche de 1’?nfection recidive chez 1 enfant”
catarielag [ r.'n::ru..‘:i(i '_* I‘ﬂ_—"f."; - _r_:l
37 SADEE H.G ot BEELEN C f'“ / AT be-t
“Drug level monitoring : analytical technica, métabolim and
pharmacocinetics penicillins”
A. wiley inter science publication, John Hiley & sona
385 - 373 198 R I

-~

38 SAGNA O.M ~ : “Place des bsta lactapines  dans
l"antiblothérapie”
Thése pharmacie No 44 1987 Dakar

39 SANSONETT P. : "Mode d action des antibiotiquea résisthnce /
bactériennes, 1l antibiothérapie de demain” ﬂ &mhl’. fa § 1 Lew

| D(AG SEQQAT Z. "l"antibiothéraplg cRe? ant"
Thése Pharmacie Dakar No 18 13%%/
41 SEWELL J. A et NICOL T

“Effect of antibioties on the phagocytic activity of the
reticulo endothelial system”, ([.t, .. AR1  A%EN

42 SHAPHIRO § et COLL "Eruptione cutanées avec 1l Ampicilline et
autres pénicillines” Lancet 1869 - 2 - 969 - 972

43 BOUSSY C.J. et DUVAL J.
"L ampicilline : préparation posalogie, indications actuelles

et acciden ] QS
Rev Prat. No 16 (1988 y

4

44 SPITZY KH. et HITZENBERCER G
" The distribution volume of somg antibioticse”
Antibiotice annuel, 548 - 553 1986

45 VIC - DUPONT V. et COLL: " Quelgquer accldents des
antibiotiques fongigues. Progrés en patholcgle infectleuse”
Flammarion edit, Paris 1967
J; 48 VIGY M :"L'angine algu de l°enfant, son traitement curatif

at préventif”
Concours medical {{iiﬂjiﬁijfj/(;g?jD

S




47

48

43

VILDE J L. “"Lea aesociations d antibiotigues”
EMC PARIS Mal. inf. 9 - 1976 8005 B30

WANE H.T.B.
"Proprriétés et analyses physico — chimiqguea de 1l oxacilline”
Thégse Pharmacie Dakar No 46 1988

WITCHITZ et COLL : “"Claseification et mécanisme d action des
agents antibacteririens"”

Bactériologie medicale : Flammarion Ed .

11 182 -203 1982



\Qg_‘_juxe. en présence desl_palprgs de la faculté,

M =

conpeillers de l‘o;dié des pharnac;égg et ¢gé'cbhdiégiples:

TRIALERE 4
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