LES ANTIBIOTIQUES

STRUCTURE
SPECTRE
MODE D’ACTION
MECANISMES DE RESISTANCE

Définition "antibiotique' Waksman 1943 « toutes les substances chimiques produites par des microorganismes
capables d’inhiber le développement et de détruire les bactéries et d’autres microorganismes »

Turpin et Velu 1957 «tout composé chimique, élaboré par un organisme vivant ou produit par synthese, a
coefficient chimiothérapeutique élevé »dont I’activité se manifeste a trés faible dose d’une maniere spécifique,
par I'inhibition de certains processus vitaux, a I’égard des virus, des microorganismes ou méme de certains étres
pluricellulaires.

Le développement de nouvelles molécules est en ralentissement alors que se multiplient les mécanismes de
résistance : il est important de connaitre les antibiotiques pour bien les prescrire.

Mode d'acti0n|

Les antibiotiques peuvent étre classés selon le site d’action au niveau des bactéries : en effet les antibiotiques
agissent sur des cibles bactériennes différentes situées :
- auniveau de la paroi bactérienne
- de la membrane cytoplasmique
- auniveau cytoplasmique : ribosomes (synthese des protéines),
ADN

Les cibles bactériennes des antibiotiques

L ’ADN
Quinolones
Rifamycines

Nitroimidazolés

Sulfamides Le ribosome
Aminosides
Macrolides
Lincosamides
Synergistines
La paroi Tétracyclines
B-lactamines Acide fusidique
Glycopeptides Phénicolés
Fosfomycine La membrane externe Linezolide

Polymyxines
Daptomycine

Le nombre de molécules est élevé : les antibiotiques sont classés en famille, qui peuvent &tre scindées en groupes

et sous-groupes. La nature chimique donne souvent le nom 2 la famille : exemple le cycle B-lactam pour les B-
lactamines.
La connaissance de leur mode d’action peut permettre de comprendre les mécanismes de résistance.
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Mécanismes de résistance

Pour échapper a I’action létale des antibiotiques, les bactéries ont développé de trés nombreux mécanismes
biochimiques de résistance, associés a une grande ingéniosité génétique pour les acquérir et les diffuser.
L’évolution vers la résistance des bactéries aux antibiotiques caractérise la fin du XXeme siécle, avec la
description de BMR (bactéries multirésistantes) voir totorésistantes.

L’étude de la résistance bactérienne a permis de faire de grandes découvertes concernant 1’organisation de
I’information génétique des bactéries, le controle de son expression ; pour le thérapeute elle est aujourd’hui
indispensable a connaitre pour une meilleure utilisation des antibiotiques.

Résistance naturelle
Caractéristique propre a toutes les souches d 'une méme espece bactérienne
définit le phénotype sauvageExemples :
-Entérobactéries R Pénicilline G
-Listeria R Céphalosporines
Importance de sa connaissance :
- identification des bactéries
- a la base du spectre clinique des antibiotiques : cf Vidal pharmacodynamie
- antibiothérapie probabiliste et prophylactique.
Résistance acquise
Caractéristique de certaines souches d’une méme espece bactérienne :
définit le phénotype de résistance acquise
résulte de modifications génétiques :
mutation genes endogenes
acquisition de genes exogenes
Caractere évolutif de la résistance acquise
Emergence de cette résistance sous la dépendance de la pression de sélection par les antibiotiques

Mécanismes biochimiques de la résistance bactérienne
Pour comprendre les mécanismes de la résistance bactérienne, il est important de connaitre les conditions
d’activité des antibiotiques :
Atteindre la cible qui peut étre au niveau de la paroi, ou intracytoplasmique
pénétrer -membrane externe des gram- :
les molécules hydrophiles passeront a travers les porines,
les molécules hydrophobes par le LPS

-paroi
-membrane cytoplasmique
Persister a des concentrations suffisantes

Reconnaitre la cible

A ces conditions d’activité correspondent les mécanismes de résistance :
Imperméabilité :défaut pour atteindre la cible

ATB actif a des concentrations insuffisantes :
inactivation enzymatique de l'antibiotique
efflux : I'antibiotique est rapidement rejeté a I'extérieur

Cible modifiée : non reconnue
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B-lactamines

a) Les molécules, leur structure, leur spectre d'activité :
Molécules : bactéricides, temps dépendant

Les principales molécules seront citées

Noyau B-lactam :

Selon la nature des cycles associés, et des radicaux, sur le plan de la structure chimique, il y a 3 groupes de 3-
lactamines :

- les penams : pénicillines, carbapenems, clavams

- les cephems : céphaosporines (1ére, 2°™, 3°™, 4°™ génération)

- les monobactams : azactam (seule molécule)
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Le développement des molécules s'est réalisé pour élargir le spectre de la pénicilline G et pour résister aux
mécanismes de résistance qui apparaissent des l'introduction des nouvelles molécules.

Les pénicillines : pénams 1=S
Pénicilline G et pénicillines par voie orale (pénicilline V)
Activité sur : Bacilles Gram+, Cocci Gram+ et -
Pénicilline M : oxacilline, cloxacilline
Activité sur : Staphylocoques résistant a PénicillineG
Pénicilline A : ampicilline, amoxicilline
Activité élargie sur: bacilles gram- (sauf P.aeruginosa)
Carboxypénicilline : ticarcilline, Uréidopénicilline : piperilline
Activité élargie sur: bacilles gram- et P.aeruginosa
Les pénicillines + inhibiteurs de B-lactamase (clavams) : pénams 1= O
amoxicilline+a.clavulanique
ticarcilline+a.clavulanique
piperilline+tazobactam
Activité élargie sur bactéries qui ont une pénicillinase
Les carbapéneémes : pénams 1= C
imipéneme, méropénéme, ertapéneme
Spectre tres large sur bactéries gram+ et gram-, insensible a I'action des B-lactamases
ertapénéme méme spectre que imipéneme sauf P.aeruginosa
Les céphalosporines : céphems 1=S
Large spectre
groupe 1 : céfalotine, céfaclor, céfazoline, céfalexine ...
Activité sur bactéries Gram+, et certains bacilles gram-
groupe 2 : céfuroxime, céfamandole
Activité sur bactéries Gram+, et certains bacilles gram-
céfoxitine, céfotétan
Activité sur bactéries Gram+, certains bacilles gram-,et anaérobies
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groupe 3 : céfotaxime, ceftriaxone, céfixime
Activitésur bacilles gram- : Entérobactéries, pas sur P. aeruginosa
céfopérazone, ceftazidime
Activitésur bacilles gram- : Entérobactéries, et sur P. aeruginosa
groupe 4 : cefepime, cefpirome
Activitésur bacilles gram- : (molécules peu sensibles aux céphalosporinases)
Entérobactéries, et sur P. aeruginosa

Les monobactams
Aztreonam
Activité sur bacilles gram- : entérobactéries, et sur P. aeruginosa
Inactif sur gram+ et anaéeobies

b) Cible des B-lactamines = PLP Protéines liant les pénicillines
Ces protéines correspondent aux transpeptidases, carboxypeptidases et glycosyltransférases impliquées
dans la synthese du peptidoglycane et sont insérées dans la membrane cytoplasmique en laissant leur site
enzymatique dans I’espace périplasmique.
La fixation des B-lactamines sur ces PLP est responsable de 1’arrét de la synthése du peptidoglycane, par
analogie structurale entre B-lactamine et le dipeptide d’alanine.
I y a une inhibition de type compétitif : les B-lactamines agissent sur des bactéries en phase de croissance.
Les PLP varient en nombre et en variété selon les especes bactériennes
Chaque B-lactamine a une affinité maximale variable pour ces différentes PLP

¢) Mécanismes de résistance

Imperméabilité
Ce mécanisme rend compte de la Résistance naturelle pour ATB hydrophobes et les bacilles gram-: exemple les
Entérobactéries sont R a la pénicilline G
Ce mécanisme rend compte de la Résistance acquise :
-les porines de certaines entérobactéries peuvent &tre modifiées,
-une porine particuliere (porine D2) pour P. aeruginosa peut étre absente ou diminuée qui assurait le
passage de 1'imipéneme

‘, 1 Antibiotique

ree e e ".;,,, '

Porine

ey

Canal obturé Intérieur

Modification de cible
Ce mécanisme rend compte de la résistance acquise pour les cocci Gram+ :
Streptococcus. pneumoniae devient moins sensible a la pénicilline G-en modifiant plusieurs PLP
Staphylococcus aureus a développé une résistance a 1' oxacilline en exprimant une nouvelle PLP (la
PLP 2a), sous la dépendance du géne mecA : les souches SARM sont alors résistantes a l'ensemble des [3-
lactamines et sont classées dans les bactéries multirésistantes
Ce mécanisme rend compte de la résistance naturelle pour certaines especes
Les Entérocoques et les Céphalosporines , I'Oxacilline
Les cocci Gram+, Anaérobies et I'Aztréonam
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Inactivation enzymatique
Les B-lactamases :Enzymes qui hydrolysent le cycle B—lactam des B—lactamines :
Premiére pénicillinase décrite chez S. aureus 1944

Plus de 200 B-lactamases retrouvées chez les Gram + et Gram - : différentes dénominations

Pénicillinase, Céphalosporinase,

B-lactamase, f—lactamase a spectre étendu
Elles se caractérisent par leur structure de protéine : PM 30-40 kDa, Composition aa, Point isoélectrique, structure du site
actif , et par leur propriété enzymatique : Spectre activité sur les différentes Plactamines hydrolysées, Vmax, Km,
Sensibilité ou Résistance aux inhibiteurs (acide clavulanique, tazobactam).

Inactivation enzymatique

B-lactamine

porine

B-lactamase

PLP

| B-lactamines / B-lactamases |

Exemples de [ - lactamases
Chez les cocci Gram+ : Staphylocoques
Premiere (-lactamase décrite aprés I’introduction de la PéniG en 1944
Résistance acquise plasmidique, tres fréquente, 90% des souches de S.aureus.
Spectre d’action: PéniG, Ampicilline, Carboxypénicillines, Uréidopénicillines,
Sensibilité aux inhibiteurs (A. clavulanique) : Un Staphylocoque producteur de pénicillinase, est
sensible a I’association amoxicilline+acide clavulanique (Augmentin).
Chez les bacilles Gram-
Les P - lactamases sont trés nombreuses. Leur classification repose sur le spectre d’activité au niveau
des différentes B - lactamines (pénicillinases, céphalosporinases, p - lactamases a spectre étendu,
imipénémases)
Elles rendent compte de la résistance naturelle et de la résistance acquise des Entérobactéries, de P.
aeruginosa :
Exemples :
- E.coli sensible naturellement a l'ampicilline peut acquérir une résistance a cet antibiotique par
acquisition d'une pénicillinase, sensible a l'acide clavulanique.
-Enterobacter cloacae est naturellement résistant a I'ampicilline par sécrétion d'une céphalosporinase,
d'origine chromosomique : cette enzyme peut étre surexprimée et son activité atteindra alors les
céphalosporines de 3°™ génération.
- Klebsiella pneumoniae est sensible aux céphalosporines de 3™ génération : cette espece peut acquérir
une B-lactamase a spectre étendu (BLSE) qui touche les céphalosporines de 3™ génération. Cette
enzyme dérive d'une pénicillinase : une mutation entraine un élargissement du spectre d'activité de cette
enzyme vers les céphalosporines de 3°™ génération.
Les bactéries productrices de BLSE sont considérées comme des bactéries multirésistantes.

M. Archambaud  Laboratoire Bactériologie-Hygiéne CHU Rangueil avril 2008



Les glycopeptides|

a) Les molécules, leur structure, leur spectre d'activité :

2 molécules : la vancomycine et la teicoplanine

Leur structure comprend une partie glucidique associée a des acides aminés : les plus grosses molécules parmi
les antibiotiques

HOOC

Spectre d'activité étroit : les bactéries Gram+
Activité : Bactéricide, Temps dépendant.

b) Cible des glycopeptides :

dipeptide terminal : D-alanine-D-alanine du pentapeptide au niveau du précurseur du peptidoglycane a la surface
externe de la membrane cytoplasmique. La molécule de glycopeptide peu flexible forme un poche qui vient
recouvrir ’extrémité D-Ala-D-Ala ( interaction stérique précise par le biais de liaisons hydrogenes selon un
modele clé-serrure) Cette liaison, en raison de la taille des molécules va géner le positionnement des
transglycosylases et transpeptidases par rapport a leur substrat : il y a un double blocage de la polymérisation du
peptidoglycane et inhibition de la croissance bactérienne.

Cytoplasme Membrane Peptidoglycane
Yancomycine

ligase |

D-Ala + D-Ala —pD-Ala - D-Ala ={M-P-P-P-DAla-DAla
G

UDP-M - P - P - P | Murf <« Tl

M-P-P-P-D-Aln
/

[ /
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Pentapeptide — M-—--- |

|
G

|
G
|
M—-F—-P—-P-D-Ala
\
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Etapes de la synthese du peptidoglycane

¢) Mécanismes de résistance

Le mécanisme qui rend compte de la résistance acquise est une modification de cible : substitution de cible
dipeptide D-alanine-D-alanine par le depsipeptide D-alanine-D-lactate, affinité plus faible, synthese de la paroi
possible.

Il est apparu chez les Entérocoques en 1987. Plusiers niveaux d'expression sont décrits. Ce mécanisme est
important sur le plan épidémiologique aux USA (souches d' Enterococcus faecium qui sont également résistantes
a l'ampicilline).

Depuis 1997, des souches de Staphylococcus aureus sont décrites avec une sensibilit¢ diminuée aux
glycopeptides : souches GISA (Glycopeptides Intermédiaires Staphylococcus aureus). Le mécanisme n'est pas
encore connu.
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Autre antibiotique qui a pour cible la paroil

La fosfomycine
Spectre d'activité large : Staphylocoques (sauf S.saprophyticus), Entérobactéries, certaines souches de
P.aeruginosa. Surtout utilisé dans le traitement des infections a staphylocoques.
Mode d'action
Cet antibiotique agit au début de la synthese du peptidoglycane : la cible est la pyruvyltransférase
Cette enzyme catalyse la réaction N-acetylglucosamine + phosphoenolpyruvate donne Nacetylmuramique.
Mécanisme de Résistance acquise
Les résistances a la fosfomycine sont le fait de mutations, survenant a haute fréquence

Antibiotiques qui ont pour cible les membranes|

Les Polymyxines

a) Les molécules, leur structure, leur spectre d'activité :
la polymyxine B et la colistine sont des molécules qui comportent un polypeptide cyclique
Spectre sur les Gram-, inactifs sur les Gram+, Antibiotiques bactéricides

¢) Cible : les membranes
La premiere membrane est la membrane externe des Gram-, ce qui explique le spectre de cette famille

Les Lipopeptides

a) Les molécules, leur structure, leur spectre d'activité :
la daptomycine : nouvel antibiotique

Spectre sur Gram+ : staphylocoques, entérocoques, pneumocoques
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Les aminosides|

a) Les molécules, leur structure, leur spectre d'activité :
Leur structure est a base de sucres aminés
Les principales molécules sont :

Streptomycine
Gentamicine, Netilmicine, Tobramycine, Amikacine

CH,NH,
0
HO
H,N HH,
e
H
= NH,
Tobramycine o
\ CH,OH
H&Q/OH
H,N

Antibiotiques a large spectre :
Cocci gram+ : Staphylocoques

Les Streptocoques et Entérocoques sont toujours résistants, mais il est possible de les utiliser en
association avec les B-lactamines ou les glycopeptides car l'association est synergique.

Bacilles Gram- : Entérobactéries, Pseudomonas
Les anaérobies , comme les Streptocoques sont toujours résistants.
Antibiotiques bactéricides et concentration dépendant

b)Cible des aminosides : la sous-unité 30 S du ribosome

IIs se fixent de facon irréversible sur le ribosome et inhibent la traduction en provoquant des erreurs de
lecture de I’ARN messager. Ils doivent pénétrer la membrane cytoplasmique par un phénomene actif
nécessitant de I’énergie qui n’existe pas chez les anaérobies et les Streptocoques et Entérocoques.

¢) Mécanismes de résistance

Le mécanisme le plus fréquent est une inactivation enzymatique des aminosides qui rend compte de la
résistance acquise des Staphylocoques, Bacilles Gram-. Ces bactéries peuvent synthétiser des enzymes
qui vont modifier la structure de 'aminoside : par phosphorylation, nucléotidylation d’un groupement

OH ou acétylation d’un groupement NH2

Inactivation enzymatique

Enzymes modificatrices :

— APH : phosphotransférase
ANT : nucléotidyltransférase

AAC : acétyltransférase

Les molécules modifiées ne peuvent atteindre leur cible.

Les Streptocoques, en plus de 1'imperméabilité au niveau de la membrane cytoplasmique, peuvent

acquérir des enzymes modificatrices, ce qui entraine une perte de synergie avec les -lactamines.
Pour les bacilles Gram-, il peut y avoir en plus un phénomene dimperméabilité au niveau de la

membrane cytoplasmique.
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Les macrolides, synergistines, lincosamides

a) Les molécules, leur structure, leur spectre d'activité :

Ces antibiotiques sont regroupés sous le terme de MLS, sont bactériostatiques.

Les macrolides comportent un grand cycle lactone, un ou plusieurs sucres aminés sont liés a ce cycle.
principales molécules Erythromycine,

CH, CH, OH
C{ OCH,
N o o .
& cH, 3 classes de macrolides selon le nombre de C sur le noyau lactone
OH . . . 2~ .
T : 14 : erythromycine, clarithromycine kétolides (absence
v, ol du cycle cladinose en C3, substitution en C11, C12 aprés un reste
CHi” on 0o carbamate)
OH . .
CH,CH, 15 : azithromycine
CH, CH, s . . .
EEYTHAGATIETEE 16 : josamycine, spiramycine

Le spectre des macrolides est étroit
Cocci Gram+ et Gram-
Bactéries a multiplication intracellulaire : Legionella, Chlamydia,

Campylobacter
Mycoplasmes

Les kétolides sont de nouvelles molécules, la télithromycine (Ketek*) a obtenu I’AMM : intérét

conservation de I’activité sur des souches R a erythro par modification de cible (Pneumocoque Erythro

R) et non touché par le phénomene d’efflux, non inducteur de R aux macrolides, stabilité en milieu

acide, meilleure activité sur H. influenzae, activité bactéricide.

Les lincosamides :

ik o 2 molécules :
N e . . . .
{ )| Ho-SH la lincomycine et la clindamycine
CO-NH—C—H
oH/ O
H,/S-CH,
OH
LINCOMYCINE

Le spectre est étroit : Cocci Gram+, Bactéries anaérobies
Les synergistines :
Sont une association de 2 molécules : Facteur I et Facteur II

CH,

|
# OH (CHJ’;CH*CH*CH—CH=CH*C0NH’CH{CH=CH
| PRISTINAMYCINE \ r
Iy GO e ° o,
’l‘"" R, ?0 CH  FACTEUR II
CHCH7CH-CONH—CH—CO-N X—C€Oo \Nﬁ——CH,—co»CHfCH»OH
’ o £
(0 NCH:  FACTEUR 1 A -ReHy Reco, 1A s [ h
C4sH;—CH NHCO—N—CO—(l:H (le I B: -Ry=-C,H; R,:=-H
CHZ—QN—RZ I C: -Ry=-CH, R,--CH, IB -X N

La prisﬁhamycine et le Synercid (injectable) sont les représentants de cette famille.
Le spectre est étroit : La pristinamycine est surtout un antistaphylococcique.

b)Cible des macrolides, synergistines, lincosamides : la sous-unité 50 S du

ribosome
Ces antibiotiques se fixent sur la sous-unité 50 S du ribosome et perturbent I’étape de la translocation au
niveau de la synthese protéine

c¢)Mécanismes de résistance
Le mécanisme essentiel est une modification de cible(une méthylase entraine une modification au
niveau de la sousunité 50S du ribosome) : la résistance est croisée avec les macrolides, lincosamides et
facteur I des synergistines.
D'autres mécanismes par inactivation enzymatique des molécules et par efflux sont décrits.
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Autres antibiotiques qui ont pour cible le ribosome

Cible de I’acide fusidique : la sous-unité 50 S du ribosome
Il y a inhibition de I’adjonction d’un nouvel acide aminé dans la chaine peptidique en
formation :blocage de la translocation

Cible des tétracyclines : la sous-unité 30 S du ribosome
Il y a inhibition de la fixation de 1’aminoacyl-t-ARN sur son site ribosomal et arrét de
I’élongation des chaines peptidiques
Spectre large mais résistances fréquentes. Actives sur les germes a développement
intracellulaire y compris rickettsies, chlamydiales et mycoplasmes
Nouveau : Tigécycline 2006

Cible des phénicolés : la sous-unité 50 S du ribosome
Ils inhibent I’élongation de la chaine peptidique en perturbant la transpeptidation

Cible des oxazolidinones : la sous-unité 50 S du ribosome
Linezolide 2001

Spectre : antibiotiques bactériostatiques réservés aux traitements des infections a Gram + résistants
aux traitements habituels (pneumopathies, infections des tissus mous)
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Les quinolones

a) Les molécules, leur structure, leur spectre d'activité :
ATB bactéricides, concentration-dépendant
Molécules de synthese chimique, leur structure permet de les classer en 3 générations
1° génération : Acide nalidixique, Acide pipémidique, Fluméquine
. spectre : sur les entérobactéries, ATB a visée infection urinaire
2°™ génération : fluoroquinolones
Péflacine, Norfloxacine, Ofloxacine, Ciprofloxacine
spectre s'étend a d'autres bacilles gram- (P.aeruginosa), aux Staphylocoques, aux Legionella,
Haemophilus, Bactéries intracellulaires : Chlamydia,Rickettsies Mycobactéries,
Activité meilleure : CMI plus basse sur les Entérobactéries
Amélioration des caracteres pharmacocinétiques
3*™ génération :
Lévofloxacine, Moxifloxacine, Gatifloxacine
Elargissement du spectre des fluoroquinolones vers les streptocoques (S. pneumoniae), les
anaérobies

o

o]
I E
i
H,C” SN r?l B
N
C,H, ol

Acide nalidixique Pefloxacine

z

oO—
]

Hs

b) Cible des quinolones : les topoisomérases
Les topoisomérases (ADN gyrase, Topoisomérase IV) sont les enzymes qui interviennent dans le maintien de la
bonne conformation de I’ ADN. Le blocage de ces enzymes entraine un arrét de la syntheése de I’ ADN.

d) Mécanismes de résistance
Pour cette famille, il n'y a pas de résistance par inactivation enzymatique. Les mécanismes résultent de
mutations chromosomiques
Modification de cible
Le principal mécanisme correspond a une modification de cible
Les topoisomérases sont modifiées : 'affinité des quinolones pour leur cible est diminuée. Ce mécanisme
rend compte de la résistance naturelle des Streptocoques et anaérobies et de la résistance acquise
La résistance est croisée avec I’ensemble des quinolones mais avec une augmentation des CMI
différentes pour les quinolones de 1° génération et les fluoroquinolones
Imperméabilité : altération de la voie des porines pour les bacilles Gram-. Cette résistance peut étre
associée a d'autres familles d'antibiotiques
Efflux
La résistance par efflux actif touche d’avantage les molécules hydrophiles (Ciprofloxacine)

EFFLUX ACTIF

Antibiotique Antibiotique
rejeté

r(flf""ﬂ' rrr,Cf),
|

s

Canalo e Pompe 4 efflux

‘ Bl i ‘ ‘ Quinol ‘ ‘ Macrolides ‘ ‘ Cyclines ‘
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Autres antibiotiques qui ont pour cible ’ADN

1- Cible des rifamycines : ARN polymérase
Il y a inhibition de I’ARN polymérase ADN dépendante et arrét de la synthése des
ARN messagers.
Spectre large : mycobactéries (M. tuberculosis, M.leprae), cocci Gram + et -, Bactéries a
Gram +, divers bacilles a Gram négatif (dont Brucella). Les rifamycines sont actives sur les
germes a développement intracellulaire.

2- Cible des nitroimidazolés : ADN

Metronidazole
Mode d’action
Action sur anaérobies (sauf Propionibacterium, Actinomyces), Gardnerella vaginalis,
Helicobacter
Réduction de leur groupement nitro par certains systemes transporteurs d’électrons, non
présents chez les aérobies, incapables de réaliser cette réaction.

Oxydation des régions de I’ADN riche en adénine et thymine, et coupure de I’ADN :
antibiotiques bactéricides.

Résistance

Certaines souches de Bacteroides fragilis présentent une sensibilité diminuée.
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