CHAPITRE II                                                                                                        Les antibiotiques

1-Historique :
La plupart des agents chimio thérapeutiques, considèrent des antibiotiques comme des agents contre de nombreux microorganismes. En plus, l’étude moderne de la chimiothérapie début avec les travaux du médecin Allemand Paul Ehrlich  (1854-1915), Ehrlich pensa qu’une substance chimique ayant une toxicité sélective, qui tuerait les agents pathogènes et non les cellules humaines, pourrait être efficace dans le traitement des malades.
Des 1904, Ehrlich observa que le rouge de trypan était utilise comme agent thérapeutique contre la trypanosome responsable des maladie du sommeil en Afrique.

En 1927, le géant de l’industrie chimique Allemande, IG. Farbenindustrie entreprit, sous la direction de Gerhard Domagk un recherche a longe terme des agents chimio thérapeutiques, Gerhard Domagk découverts que les rouges prontosil, une nouveau colorant non pathogène sur l’animaux. Domagk réellement trouvé les sulfamides et il reçut le prix Nobel en 1939 pour sa découvert (Prescott et al; 2003).
Depuis, l' époque de Paul Ehrlich  (1854-1915) les scientifiques en recherche de produits chimiques qui inhiberaient sélectivement la croissance de bactéries infectieuse sans dommage pour l’hôte humain, de manière idéale, de tel agents chimio thérapeutique, doivent être spécifiques du microorganisme infectant l’organisme, mais a voire pas ou peut d’effet sur les fonctions corporelles, il existe une recherche constante pour de meilleurs agents de ce type incluent  de antibactériens, des antivirus et des antibiotiques (Jérôme J et al ; 2004).
2-Définition d’un Antibiotiques :

Le terme antibiotique qui noms est familier a été proposé par le Selman Waksman en 1953 Waksman fut le découvreur de la Streptomycine, antibiotique qui a joué un rôle important dans le traitement  de la tuberculose, il a défini un antibiotique comme « ……substance chimique produit par des microorganismes, qui a la capacité d’inhiber la croissance et parfois de détruire des bactéries et d’autre microorganismes, en solution déliées »  (Jérôme J et al ; 2004). Les antibiotiques sont des substances chimiques organiques produits par un petit nombre de microorganismes et exerçant une action toxique envers d’autre microorganismes dont principalement les bactéries. Cette action peut être seulement inhibitrice de la croissance, elle est alors bactériostatique et réversible, mais elle peut aussi être létale et dans ce cas elle est bactéricide et irréversible, souvent un même antibiotique peut exercer l’un ou l'autre de ces effets en fonction de sa concentration.

Les antibiotiques ont une structure chimique un spectre d’action et une efficacité divers (H, Bousseboua ; Juillet 2001).
Les antibiotiques qui sont efficaces dans les traitements des maladies sont produits au cours de la croissance par certaines bactéries actinomycètes et champignons.       Les antibiotiques synthétisés par l’Actinomycètes ont une diversité chimique remarquable, cependant, le première antibiotique utilisé en chimiothérapie et commercialisé avec succès fut produit par un moisissure il s’agit de la pénicilline produit par la moisissure Pénicillium Totatum (Jérôme J et al, 2004).
Tableau 3 : Microorganismes  producteurs des antibiotiques : (Prescott et al ; 2003).
	Microorganismes
	Antibiotiques 

	Bactéries:

Streptomyces sp 

Micromonospora sp 

Bacillus sp 

Mycétes:

Pénicillium sp

Cépholosporium sp
	Amphotéricine B

Chloramphénicol (également synthétique)

Nystatine

Tétracyclines

Vancomycines

Gentamicine 

Bacitracine

Polymyxines 

Criséofulvine 

Pénicilline 

Cépholosporines 


2-1 Antibiogramme :
L’Antibiogramme a pour but de déterminé la concentration minimale inhibitrice (CMI) d’une souche bactérienne vis-à-vis des divers Antibiotiques.

 Sur le plan technique, il existe plusieurs manières de faire un antibiogramme. A part les techniques automatisées basées sur le critère de la NCCLS et proposées par différents fabricants, le test de diffusion et la détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) sont les méthodes le plus fréquemment utilisées. Pour des situations chimiques particulières comme, par exemple, l'endocardite la détermination de la concentration minimale bactéricide (CMB) peut être envisagée. Le test de diffusion ne requiert pas de techniques de laboratoire sophistiquées mais peut se faire dans tous les laboratoires de microbiologie chimique.
Le test est standardisé et mis a jour annuellement par la NCCLS par la publication de documents actualisées contenant les critère d’interprétation, avant l’introduction du E-test, la détermination de la CMI était une technique astreignante et laborieuse. Elle se faisait en bouillon, voire en gélose, en demandant un important temps de préparation, la méthode de l'E-test se sert d’une bandelette imprégnée d’un gradient de concentration d’antibiotique.  
Techniquement, cette méthode se distingue peu de la méthode de diffusion et peut être réalisée dans des laboratoires non spécialisée il est clair que la valeur prédictive de l’antibiogramme par rapport au succès thérapeutique n’est que relative (Tableau 4) il existe de nombreuses nances faisant l'antibiogramme un instrument indicatif pour le choix thérapeutique judicieux(Daniel et al, 2003).
Tableau 4 : Valeur prédictive de l’antibiotique (Daniel et al, 2003).
	Méthode 
	Patient immunocompétent
	Patient immunodéprimé ou infection sévère 

	Diffusion 

(Kirby Bauer)
	S = excellente

R = moyenne
	S = moyenne

R = excellente

	CMI
	S = excellente

R = moyenne
	S = moyenne

R = excellente


R : Résistant                S : Sensible 
L’antibiogramme est un test qui permet de mesurer la capacité d’un antibiotique à inhiber la croissance bactérienne in vitro. Il renseigne, par conséquence, sur la sensibilité des germes vis-à-vis des agents anti-infectieux (BENOUDA. A et al; 2008). .

2-2 Le choix de l’antibiogramme :

En pratique courante deux types de méthodes sont utilisée: la méthode standard par diffusion en milieux solides (méthode des disques) et les méthodes dites automatisé utilisent des concentrations d’antibiotique sur milieux liquide ou semi-solides. Ces méthodes ont des performances comparables. Mais elles ont chacune des avantages et des inconvénients.
Comment peut choisir entre ces techniques ? Cette question laisse Parfois le microbiologiste perplexe. Dans le tableau suivant (tableau 05) nous rappelons les avantages et les inconvénients des deux méthodes. Cependant, chaque laboratoire doit prendre en considération ces moyennes financières. le nombre des échantillons à traiter, les ressources humaines disponible ainsi que la compétence technique de l’équipe (Benouda . A et al ; 2008).
On ne réalisera d’antibiogramme pour des germes saprophytes ou de colonisation que si on est convaincu de leur rôle pathogène .l'espèce connus pour leur sensibilité totale vis-à-vis de certains antibiotiques ne nécessitent pas un antibiogramme (Benouda.A et al ; 2008). 
Tableau 5: avantage et inconvénient des méthodes manuelles et automatisées (Benouda et al;2008).
	
	avantages
	inconvénients

	manuelles
	· flexibilité, souplesse d’utilisation 

· coût bas 

· détection de nouveau mécanisme de résistance 

· contrôle de pureté (détection facile des contaminants) 
	· manque de reproductibilité

· gestion du stock lourde 

· faible débit 

· standardisation médiocre

· conservation des réactifs 

· lenteur d’obtention des résultats 

	automatisées
	· fort débit

· exploitation informatique des résultats dont la fiabilité dépend du système d’exploitation

· gain de temps de manipulation 

· standardisation

· reproductibilité des résultats

· rapidité d’obtention des résultats
	· risque de pannes 

· coût d’investissement et prix de revient élevé 

· pas de contrôle visuel

· non visualisation des interactions (synergie et antagonisme)

· manque de souplesse dans le choix des antibiotiques 

· dépendance d’un seul fournisseur 

· performance variable selon le germe 


3- Classification d’antibiotiques :

Les antibiotiques peuvent être classés en fonction  de leur spectre antimicrobien, leur mécanisme d’action, la souche productrice, la voie de biosynthèse ou la structure chimique. La section suivante détaille certains antibiotique majeurs utilisés en clinique (Jérôme et al; 2004).
3- 1: B_lactamines :

Elles comprennent les pénicillines, les céphalosporines .les B_lactamines sont les antibiotiques les moins toxiques pour l’homme. Elles possèdent en commun un cycle B_lactame qui est leur site actif.
A- Pénicilline :

La plupart des pénicillines dérivent de l’acide 6-aminopénicillanique. Elles sont produites naturellement par Pénicillium notatum et  Pénicillium chrysogenum, sous forme de pénicilline G (benzyle-pénicilline).

Il existe maintenant plusieurs variantes structurales de pénicilline semi-synthétiques qui différent par la composition de leur chaîne latérale (selon le tableau 6). Cette diversité structurale engendre des spectres d’action différents et des voies d’application spécifiques: orale pour la pénicilline V et l’ampicilline qui tolère l’acidité gastrique, parentérale pour la pénicilline G.
La résistances bactérienne de plus en plus commune aux pénicillines classiques à engendré la mis au point de molécules de même type mais résistantes à l’action des bactéries, c’est le cas de la nafcilline, de l’oxacilline au de la methicilline (Bousseboua.H ; 2001).
B- Céphalosporines :
Cet antibiotique, également de la famille des B_lactamines, est produit par le champignon cephalosporium acremonium. les céphalosporines sont moins toxiques que la pénicilline et leur spectre d’action antimicrobien est plus large. Elles sont aussi résistantes aux pénicillinases produites par microorganismes résistants à la pénicilline. Les Céphalosporines sont produites par fermentation et certains dérivés semi-synthétiques sont générés par modification chimique. La structure de base de la céphalosporine et de certains dérivés semi-synthétiques est décrite en tableau 6 (Jérôme et al, 2004).

3- 2- Aminosides : ce sont des substances composées d’un petit nombre de sucres aminés et renferment toutes un noyau cyclohexane mais leur structure chimique est très variable ils sont principalement produit par des Streptomyces et comprennent des antibiotiques d’applications médicales importantes: Streptomycine, kanamycine, néomycine, tobramycine, gentamicine. Ils ont une activité bactéridie  mais induisent une toxicité significative pour le l’hôte : trouble de l’équilibre dynamique et de l’ouie, nausées.
La Streptomycine, après avoir rendu d’immenses services dans la lutte anti-infectieuse et notamment contre la tuberculose, a actuellement une utilisation bien plus restreinte, a cause de sa toxicité intrinsèque mais aussi d’une résistance bactérienne largement répondue à son égard. Elle est aussi supplantée par l’utilisation d’antibiotique semi-synthétique plus efficace et moins toxique (Bousseboua.H ,2001).
3- 3- Tétracycline : 

Les tétracyclines constituent un groupe d’antibiotiques majeurs efficaces à la fois contre les bactéries Gram positives et Gram négatives. Elles sont également efficaces contre Rickettsia, Mycoplasma, leptospira, Spirochetes et Chlamydai, certains dérivés semi-synthétiques ont Aussi été développés pour contrecarrer les problèmes d’émergence de résistances bactériennes. les tétracyclines possèdent un noyau naphtalène avec une certain nombre de groupements R greffés (Jérôme et al, 2004).

3- 4- Macrolides : 

C’est un groupe d’antibiotiques ayant un cycle lactone associé à un ou plusieurs glucides. Leur substance type est L’érythromycine. 

L'érythromycine : est synthétisé par Streptomyces erythraeus .Elle est souvent utilisée comme alternative à la pénicilline et aux autres B_lactamines (Bousseboua.H, 2001).

3- 5- Chloramphénicol :

Le Chloramphénicol produit à l’origine par Streptomyces Venezuelae, est actuellement fabriqué par synthèse chimique, de même que son dérivé le thiamphénicol.
Le chloramphénicol est un antibiotique à large spectre mais il a une toxicité pour l’hôte relativement importante qui limite son usage aux seuls cas ou il ne peut être remplacé par un autre antibiotique. Sa toxicité s’exprime par des réactions d’allergie et des effets neurotoxiques et Sanguins (Bousseboua.H, 2001).

3- 6- Sulfamides : 

Les sulfamides sont des composés entièrement obtenus par synthèse chimique et dérivent de la chimie des colorants. Ils s’agissent par inhibition compétitive de la synthèse de métabolites essentiels dont ils sont des analogues de structure (Bousseboua. H, 2001).   
4- Principaux effets secondaires des antibiotiques :
Une substance interrompant une fonction microbienne absente dans les cellules eucaryotes, a souvent une toxicité sélective et un indice thérapeutique élevés. Par exemple, la pénicilline inhibe la synthèse du peptidoglycane pariétal de la bactérie mais a peut d’effet sur les cellules hôte car elles n’ont pas de peptidoglycane. De ce fait, l’indice thérapeutique de la pénicilline est élevé. Une substance peut avoir une indice thérapeutique faible parce qu’elle inhibe le même processus dans les cellules hôtes ou affecte l’hôte par d’autres mécanismes.

Les différents types d’effets secondaires sont résumés dans le tableau suivant : 
Tableau 6 : les effets primaires et secondaires des antibiotiques (Prescott et al;2003).
	produit
	Effets primaires 
	Effets secondaires 

	- Ampicilline 

- Bacitracine 

- Carbénicilline

- Céphalosporines 

- Chloramphénicole 

- Ciprofloxacine 

-Clindamycine 

- Dapsone

- Erythromycine

-Gentamicine

-Isoniazide 
- Méthicilline 
- Pénicilline
-Polymyxine B

- Rifampicine

- Streptomycine

- Sulfamide

- Tétracycline
 -Triméthoprine  
-Vancomycine                       
	- cide

- cide 

- cide

- cide

- statique

- cide 

- statique 

- statique

- statique

- cide

- statique ou cide
- cide
- cide 

- cide

- statique

- cide 

- statique 

- statique

- cide 

- cide 
	-Réactions allergiques (diarrhées, anémie). 
- Lésions rénales après injection.
- (Réaction allergiques, (nausées, anémie)

- (Réactions allergiques, Thrombophlébite, Lésions rénales). 

- Fonction de la mœlle osseuse réduit, réactions allergiques.

- Dérangements intestinaux, Réactions allergiques.

- Diarrhées.
- (anémie, Réactions allergiques).
- (Dérangements intestinaux, lésion hépatiques).

- Réactions allergiques, nausées, perte de l’ouie, lésion rénale. 

- Réactions allergiques, Dérangements intestinaux, lésion hépatiques.
- Réactions allergiques, (toxicité rénale, anémie).

- Réactions allergiques (nausées, anémie).

-(lésion rénales, réaction neurotoxique).

- (lésions hépatiques, nausées, Réactions allergiques

-(Réactions allergiques, nausées, perte de l’ouie, lésion rénales).

- Réactions allergiques (lésions rénales et hépatiques, anémie).
- Dérangements intestinaux, coloration des dents (lésions rénales et hépatiques).
- Réactions allergiques, éruptions, nausées, leucopénie).
- Hypotension, neutropénie, dommage rénale, Réactions allergiques.


5- Mécanisme d’action d’antibiotique :

La première phase d’action des antibiotiques est leur mise au contact des bactéries ciblées dont ils doivent perturber une voie métabolique vitale qui constitue leur site d’action qui engendre l’inhibition de leur croissance ou provoque leur mort.
5-1Action sur la paroi :

             Contrairement aux  cellules animales, les bactéries possèdent une paroi rigide qui les protège des perturbations osmotique du milieu. Elle a la particularité d’être constituée d’un complexe moléculaire exclusif: le peptidoglycane dont le métabolisme de synthèse constitue la cible sélective de nombreux antibiotiques, mais d'autres antibiotiques de nature chimique différente agissent aussi à ce niveau. C’est le cas de la cyclosérine (acide aminé), de la vancomycine et de la ristocétine (glycopeptides), de la bacitracine (peptide cyclique) (Boussedoua.H; 2001).
5-2 Action sur la membrane cytoplasmique :

 la membrane cytoplasmique est le siège des transports membranaires, de substrats et de métabolites entre la bactérie et son milieu. Les antibiotiques agissent à ce niveau sont : les polymixines, la nystatine, l’imidazole et l’amphotéricine B.  
Les polymixines, dont principalement la colistine, sont des polypeptides de nature cationique : ils se fixent sur les phospholipides de la membrane cytoplasmique et dénaturent leur structure (Bousseboua.H; 2001).
5-3 Action sur la synthèse des protéines :

De nombreux antibiotiques : tétracyclines, macrolides, chloramphénicol, ont pour cible primaire les sous unités 30S ou 50S des ribosomes bactériens (70S), ils sont inactifs sur les ribosomes eucaryotes (80S). Leur action aboutit à l’altération à différents niveaux de la synthèse des protéines : fixation de l’aminoacyl-ARNt, liaison peptidique de l'acide aminée lecture de l’ARNm (Bousseboua.H; 2001).
5-4 Action sur la synthèse des acides nucléiques : 

Certains antibiotiques : rifamycine, quinolones, aminosides, perturbent le métabolisme de synthèse des acides nucléiques, essentiellement en inhibent l’ADN – polymérase mais ils agissant aussi sur d’autre enzyme impliquées dans le réplication de l’ADN et dans sa transcription (Bousseboua.H; 2001).
6- La résistance aux antibiotiques :

Les antibiotiques sont des substances produites par des micro-organismes qui peuvent attaquer ou détruire d’autres micro-organismes .Le première antibiotique à avoir été découvert, en 1929 par Alexander Fleming, est la pénicilline. Son usage commercial en 1941 a consiste un jalon important de la médecine ; ainsi, cet antibiotique à permis de réduire les décès causées par les maladies infectieuses durant la 2eme Guerre mondiale (levy Stuart ; 2002).

6-1 Définition :

La résistance aux antibiotique est la capacité d’une souche bactérienne de survivre à l’exposition à un antibiotique spécifique ; il n’est pas rare qui une lignée bactérienne acquière de la résistance à une certain nombre d’antibiotique, mais elle finira généralement par succomber à l’un de ceux qui existent,  
6-2 La développement de la résistance aux antibiotiques :

Depuis leur appariation, les antibiotiques sont considérés comme des panacées. Ces médicaments n’ont pas été prescrits avec prudence et on n’a pas suffisamment veillé à posologie ; on en a abusé on les mal utilisés.

En fait, en raison des mécanismes même de fonctionnement de ces médicaments et de la nature des bactéries, le problème de la résistance aurait dû être prévu depuis long temps.Normalement, l’effet du médicament sur les bactéries tolérantes est suffisant pour stopper leur développement et permettre au système immunitaire de l’organisme de les éliminer (levy Stuart ; 2002). 
 En outre, il s’est révélé que des antibiotiques sont souvent prescrit avant qu’on ait vérifie la présence de l’infection, dans un cas comme dans l’autre, le mauvais dosage d’un médicament fera en sorte que celui-ci n’éliminera pas complètement l’agent infectieux et en couragera plutôt la croissance de lignées tolérantes et résistance la prolifération récent des produits d’entretien domestique contenant des agent antimicrobiens favorisera également l’apparition de lignées résistances (levy Stuart ; 2002).

6-3 Les conséquences des résistances aux antibiotiques :

Les conséquences possibles du progrès des bactéries résistantes aux antibiotiques pourraient être très graves.Des maladies qu’on croyait avoir éradiquées sont réapparues. Ainsi, la tuberculose s’est révélée plus difficile à soigner qu’avant, à cause de la résistance acquise par certains Mycobacterium Tuberculosis, a cause de cette résistance de certains bactéries aux antibiotique il développe deux sort de malade : mortelles (tuberculose, endocardite, choléra……) ; non mortelles (les infections urinaires et infection de la gorge) (levy Stuart ; 2002).
7- Mécanisme de la résistance bactérienne :
Les mécanismes génétiques et biochimiques, responsables de la résistance des bactéries aux antibiotiques, permettent de mieux comprendre l'épidémiologie de la résistance et de  mieux appréhender les facteurs responsables de la sélectionné des souches résistantes, il existe deux  sorts :
7-1 Résistance naturelle ou intrinsèque :

La résistance naturelle a pour support génétique le chromosome bactérien et elle permet de finir le spectre d’activité des antibiotiques. On distingue : 
· Les bacilles à Gram négatif sont naturellement résistants. 

· Les mycobactéries sont résistantes à de nombreux antibiotique que ne peuvent traverser la paroi très riche en lipides.

En plus de deux exemples précédent il existe de nombreux bactéries capable de résiste contre certains groupe des antibiotiques (3).

7-2 Résistance acquise :

Le potentiel génétique d’une bactérie est constitue d’une part de génophore obligatoire, le chromosome et d’autre part de un ou de plusieurs  génophore facultatifs et extra chromosomiques, les plasmides.
Une bactérie peut acquérir une résistance aux antibiotiques par deux grands mécanismes génétiques :

· L’un a pour support le chromosome et définit une résistance chromosomique 

· L’autre a pour support les plasmides ou les éléments transposables ou les intégrons et ils définissent une résistance extra chromosomiques de la groupe de la résistance acquise .
A- Diminution de la perméabilité et efflux actif :
1- Diminution de la perméabilité :

Une diminution de la perméabilité résulte souvent d’une mutation affectant la structure  des porines ou diminuant la synthèse des porines.
2- Efflux actif :  

Des mutations dans les régions régulatrices des opérons des systèmes d’efflux multi – drogues peuvent conduire à une surexpression d’efflux constitutifs, associée ou non à une perte des porines, et conférer une mulirésitances aux antibiotiques.
Dans cette mode de la résistance, il existe plusieurs exemple on peut donner comme exemple la résistance acquise par efflux transmembranaire spécifique et celui des tétracyclines. 

B- Modification de la cible des antibiotiques :

1- Modification des PLP :

Les PLP ou protéines liant les pénicillines sont des enzymes qui catalysent l’étape finale de la biosynthèse du peptidoglycane et qui sont la cible de bêta – lactamines. (3)
2- Modification de la cible des glycopeptides :
              La cible d’action des glycopeptides est constituée par le dipeptide D-alanyl D-alanine, cette cible est extrêmement bien conservée chez les bactéries synthétisant du peptidoglycane et pendant long temps, on a estimé qu’il ne pouvait y avoir d’autres solutions de rechange compatibles avec la viabilité bactérienne. (3)
C- Synthèse d’enzymes inactivant les antibiotiques :

Les bêta – lactamines sont des enzymes capables de cliver le cycle bêta – lactame. Ces enzymes, produites par des bactéries à Gram positif, à Gram négatif, sont nombreuses, leur classification est complèx, peut regroupe comme suite :

1- Production de la bêta – lactamines codées par des plasmides ou des éléments génétiques transposables :

Le nombre des bêta – lactamines plasmidiques est très élevé elle sont classées selon leurs vitesses d’hydrolyse, leurs constantes d’affinité pour les bêta – lactamines,, leur faculté à être inhibée par les inhibiteurs tel que l’acide clavulanique,….. 

2- Production de céphalosporinase chromosomique par des bactéries a Gram négatif :

Ces cephalosporinases sont inductibles on constitutives et coder par le chromosome .Elles sont actives sur de nombreux cephalosporines mais aussi sur la pénicilline a large spectre et sur l’aztréonam.(3).
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