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Résumé

Les médicaments génériques sont des copies des médicaments originaux, largement prescrits,
notamment dans les centres de santé. Le but de cette présente étude est de comparer ’efficacité
de 12 médicaments antibiotiques (génériques et princeps) contre trois souches bactériennes
(Staphylococus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa). Ces agents sont les
pathogeénes les plus responsables des infections nosocomiales.Ces bactéries ont la capacité de
s’adapter a I’environnement hospitalier et de résister aux antibiotiques entrainant une inefficacité
du traitement par leur pouvoir de résistance. Avec la méthode CA-SFM a base d’agar, Trois
souches bactériennes avaient montré une résistance multiple aux antibiotiques princeps et
génériques. L analyse des résistance a révélé que le S. aureus était sensible a tous les antibiotiques
étudiés (génériques et princeps) avec des valeurs variables, les CMI étaient similaires chez les
Macrolides (Azythromycine , Clarythromycine, Spiramycine). Elle avait une sensibilité moyenne
face a la céfixime ,puis la Doxycycline , et I’Amoxiciline/acide calvunalique donc représentent
une sensibilité mediocre), E. coli ont montré une résistance élevée face a I’Amoxiciline + ’acide
calvunalique d’ou la CMI était de [10"2 mg/ml]. La souche a manifesté une sensibilité médiocre
face a la Doxycycline et a la Spiramycine , une sensibilité moyenne face aux (azythromycine et
Clarythromycine, et une sensibilité tres forte face au Céfixime . Les Pseudomonas ont une grande
résistance aux; amoxicilline+ acide clavulanique, et la Doxycycline a 100%.donc Pas de
différence entre les génériques et le princeps d’amoxicilline qui sont tous bien acceptés,Pour la
Spiramycine et la Doxycycline les médicaments princeps ont manifestés une efficacité plus
importante par rapport aux génériques sur les 03 souches testées. Les antibiotiques génériques ont

eu une efficacité et une compétition presque identiques aux antibiotiques princeps.

Mots clés : infection nosocomiale, médicament, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococus aureus,
Escherichia coli, Antibiotique, générique, Princeps, antibiogramme, résistance.



bstract

Generic drugs are copies of the original, widely prescribed drugs, especially in health
centers. The purpose of this study is to compare the efficacy of 12 generic antibiotics and their
princeps against three bacterial strains (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa). These pathogens are responsible for nosocomial infections. These bacteria have the
ability to adapt to the hospital environment and to resist antibiotics resulting in inefficient
treatment. With agar-based CA-SFM, Three bacterial strains had shown multiple resistance to
both primary and generic antibiotics. Resistance analysis revealed that S. aureus was sensitive to
all investigated antibiotics (generics and originators) with varying values; MIC were similar in
Macrolides (Azythromycin, Clarythromycin, Spiramycin).lt had a moderate sensitivity to
cefixime, then Doxycycline, and Amoxicillin / Calvunalic acid therefore represent a poor
sensitivity), E. coli showed a high resistance to Amoxicillin + calvunalic acid hence the MIC was
[10-1 mg / ml]. The strain showed poor sensitivity to Doxycycline and Spiramycin, moderate
sensitivity to (azythromycin and Clarythromycin, and very strong sensitivity to
Cefixime).Pseudomonas have great resistance to; amoxicillin + clavulanic acid, and Doxycycline
100%. So no difference between generics and amoxicillin princeps that are all well accepted, For
spiramycin and Doxycycline the originator drugs have shown greater efficacy compared to
generics on the 03 strains tested,Generic antibiotics had Approximately equal efficacy and

competition with the original antibiotics.

Key words: Nosocomial infections, drug, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, antibiotic, Generic, original, medicine, antibiogram, resistance.
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Introduction

Introduction :

Les infections nosocomiales (IN) ou infections associées aux soins (IAS) sont devenues
aujourd’hui un sujet d’actualité, d’ou elles constituent un sérieux probléme de santé publique,
génerateur de codts humains (morbidité et mortalité) et socioéconomiques importants.

Le risque de contracter une infection a 1’hdpital a toujours existé et ce risque s’est accru avec
I’évolution des pratiques de soin et de recrutement des patients.

La pratique de soins plus efficaces mais souvent plus invasifs s’est accompagnée d’une
possibilité de contamination par des micro-organismes d’origine endogéne ou exogéne. De
plus, le recrutement des patients hospitalisés s’est modifi€ en particulier avec la prise en
charge de personnes de plus en plus vulnérables a I’infection (patients immunodéprimés,
interventions chirurgicales lourdes, patients présentant plusieurs pathologies graves, patients
polytraumatisés en réanimation) (Astragneau, 1998).

Selon I'Organisation Mondiale de la santé (OMS), en 2005 plus de 1,4 millions de
personnes dans le monde souffrent de complications infectieuses induites par les soins
hospitaliers. Dans certains pays en développement, la proportion des malades hospitalisés
atteints dépasse les 25 %, tandis que dans les établissements modernes des pays dits
développés, seuls 5 a 10 % des patients admis dans les services de soins aigus contractent une
infection liée aux soins (OMS, 2013).

Devant les dépenses énormes de 1’état Algérien sur I’importation des médicaments et le
développement de la population, 1’Algérie, comme tous les pays en voie de développement, a
opté pour les médicaments génériques, la production de ces médicaments, pourrait réduire les
frais dépensés sur les médicaments princeps protégés par brevet dans les pays développés
(Ouali , 2008).

L’infection microbienne occupe actuellement la premiére place dans les pathologies
médicales (Kariuki et al, 2007).

L'antibiothérapie est le moyen thérapeutique, pour le traitement d'une infection
bactérienne en utilisant un ou plusieurs médicaments anti-infectieux, appartenant a la classe
des antibiotiques, et dont l'activité s'exerce contre les bactéries a l'origine de cette infection.
Apreés réalisation d’un ECBU, I’antibiothérapie est indispensable (Mal, 1991).

En Algérie, les premiéres tentatives de coopération industrielle se sont produites dans le
domaine du produit pharmaceutique genéralement conclu par le groupe industriel SAIDAL

dont les expériences se sont souvent soldées par un plus ou moins grand succes.

-
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L’industrie pharmaceutique en Algérie poursuit déja sa lancée vers le succes, malgré

I’existence de plusieurs zones d’ombre. L’industrie pharmaceutique en Algérie entend
d’¢élargir ses activités a 1’exploration, un développement logique si nous considérons les
compétences et le capital humain déja existant (Sekher, 2012).
En 2008, le gouvernement Algérien a adopté une loi visant a interdire I'importation d'une
premiere liste de médicaments déja fabriqués localement en quantités suffisantes pour réduire
sa facture d'importation. Cette interdiction concerne 359 médicaments dont les besoins sont
couverts a 100 % par la production locale (Ministére de la Sante, de la Population et de la
Réforme Hospitaliere, 2008).

Malgré un prix relativement abordable, le médicament générique n’arrive toujours pas a
s’imposer sur le marché pharmaceutique algérien, le malade portant souvent son choix sur la
molécule d’origine, ou le princeps, pendant que le medecin semble hésiter, de son c6té, a le
prescrire (Abed, 2013).

Cette étude a été réalisée pour prouver I’efficacité de quelques médicaments antibiotiques
génériques devant leurs médicaments antibiotiques princeps d’officines commercialisés en

Algérie.

v
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I- Infections nosocomiales
I-1. Définition

Une infection nosocomiale est une infection contractée dans un établissement de santé.
Le terme nosocomial vient du grec « nosos » (maladie) et de « komein» (soigner) qui forment
le mot « nosokomelon» (hdpital). (Bernard et Didier ,2011).

Elle est dite nosocomiale ou hospitaliére, si elle est absente lors de l'admission du
patient a I'hopital et qu'elle se développe 48 heures au moins aprées l'admission. Ce délai
permet de distinguer une infection d'acquisition communautaire d'une infection nosocomiale.
Ce critére ne doit pas étre appliqué sans réflexion et il est recommandé d'apprécier, dans les
cas douteux, la plausibilité du lien causal entre hospitalisation et infection (Garner et al,
1996).

Ne sont pas considérées comme nosocomiales; les réactivations d’une infection latente
(comme la réactivation du virus de 1’herpés ou du zona), les infections trans-placentaires chez
le nouveau-né qui se déclarent moins de 48 heures aprés la naissance (comme une infection
par le cytomégalovirus) ou encore I’aggravation d’une infection déja existante a I’admission
du patient, a moins qu’elle ne soit due a un nouveau pathogene ou bien qu’une nouvelle porte
d’entrée de I’infection soit identifiée (Horan et Andrus, 2008) .

Pour les infections du site opératoire on considere comme nosocomiales les infections
survenues dans les 30 jours suivant I’intervention, ou celles survenues dans les 90 jours en cas
d’infection virale et celles survenues dans les 365 jours s’il y a eu mise en place d’une
prothése ou d’un implant. (Beaucaire, 1997), (Berche et Gallard, 1991), (Bouvet, 1989),
(Popi, 2003).

I-2. Origines d’infections nosocomiales
Les agents pathogénes responsables d’IN peuvent avoir deux origines (HORAN et

ANDRUS, 2008).
I-2-1. Origine endogéne

C’est-a-dire qu’elles font partie de la flore commensale du patient. Les pathogénes sont
présents chez le patient avant 1’hospitalisation, par exemple au niveau des voies respiratoires,
de la peau, de la sphére gastro-intestinale ou génitale.
I-2-2. Origine exogene

C’est-a-dire que le patient a été en contact avec ces organismes au cours de

I’hospitalisation. Ces pathogenes peuvent provenir de la flore transitoire ou résidente du

-
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personnel soignant ou de visiteurs, de dispositifs médicaux (DM) et méme de 1’environnement
et des locaux hospitaliers.
I-3. Différentes infections nosocomiales

La fréquence et I’étiologie des IN est tres variable, selon la région étudiée aussi bien que
selon le type de service hospitalier et de patients concernés. Quelques catégories d’infections
se distinguent néanmoins des autres (Ducel et Fabry, 2002).
I-3-1. Infections urinaires
Celles contractées lors d’un sondage urinaire & demeure sont les plus fréquentes.
I-3-2. Infections du site opératoire

On distingue pour cette catégorie, les infections de la plaie opératoire (plutét superficielle
a I’origine) et les infections profondes touchant les organes. Les chirurgies visant a la mise en
place d’une prothése ou bien pour une transplantation peuvent causer des IN d’apparitions tres
tardives, jusqu’a un an apres 1’opération.
I-3-3. Pneumopathies

Celles-ci sont en majorité associées a la mise en place d’une ventilation mécanique, ce
qui constitue un réel fléau au sein des unités de soins intensifs (USI).
I-3-4. Septicémies

Ici encore, I’utilisation de DM est associée a la plupart des cas de septicémies
nosocomiales, que ce soient les dispositifs intra-vasculaires (comme les chambres de

perfusion veineuse) ou les cathéters centraux ou périphériques.

<
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I-4. Transmission de I’infection hospitaliére

PERSONNEL
ENVIRONNEMENT

(Meédical. hotelier)

VISITEUR INFECTE

XENO-INFECTION

PATIENT
RECEFTIF

PATIENT INFECTE

HETERO INFECTION
OU INFECTION
CROISEE

AUTO-INFECTION

INFECTION DIRECTE

OU INDIRECTE

MATERIEL PARTICULIER

Extéreur au service ou a
I"hopita’ (air, caw, aliment)
EXO-INFECTION

Figure N°1 : Transmission de I’infection hospitaliere. (Popi, 1999).

I-5. Pathogénes causant les différents types d’IN

Les bactéries représentent la majorit¢ des pathogenes responsables d’IN. Les
principaux micro-organismes responsables sont les bacilles gram négatif (53%) et les cocci
gram positif (33%) : Escherichia Coli (21%), Staphylococcus auréus (16%), Pseudomonas
aeruginosa (11%), Enterococcus spp (8%). Ces quatre especes représentent 56% des
microorganismes retrouvés dans les infections nosocomiales. (Alfandari, 1997),
(Astragneau, 1998).

Des pathogénes fongiques sont également retrouvés, appartenant majoritairement au
genre Candida. Il y a peu d’IN causées par des parasites ou des virus, bien que 1’agent
principal des gastro-entérites infantiles soit un rotavirus (Ducel et Fabry, 2002). En revanche,
les épisodes épidémiques d’IN (environ 10 % des IN) (E.C.D.P.C, 2008) sont causes par des

virus dans 17% des cas, les virus des hépatites causant 10 % des cas a eux seuls (Tableau 1).
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1-5-1. Principaux bactéries
I-5-1-1. Escherichia coli
> Définition

Escherichia coli, isolée par Escherich en 1885, est I’espéce type du genre Escherichia
qui appartient a la famille des Enterobacteriaceae. C’est un Bacille a Gram négatif, assez
grand (1-1.5 x 2-6 um), aéro-anaérobie facultatif, oxydase négatif, nitrate positif et qui
fermente le glucose. Escherichia coli (colibacille) est une entérobactérie mobile capable de
fermenter le lactose et de produire de I'indole (Jerome et al, 2004). 1l se développe entre 10 et
48°C a pH 5,5- 9 et a une Aw supérieure a 0,94 (Monfred et Moll, 2002).
> Habitat
E. coli est un commensal du tube digestif de I'nomme et de nombreux animaux (Sutra et al,
1998). Il représente a lui seul la plus grande partie de la flore bactérienne aérobie de I'intestin
(espece aérobie dominante) a raison de 108 par gramme de féces (flore totale 1011 a 1012
bactéries par gramme) (Paul, 2005).
> Pouvoir pathogéne
Une bactérie commensale, quelle que soit son espece, peut acquérir certains facteurs de
pathogénicité grace a l'apport d'un nouveau support générique (plasmide, bactériophages,
transposons) ou par l'expression de genes précédemment silencieux, et devenir ainsi
pathogéne (Germani, 1994).
a. Les colibacilles, hétes normaux de l'intestin, ne provoguent normalement pas de maladie.
Cependant, ils possédent un potentiel pathogene qu'ils expriment dans certaines circonstances
(pathogénes opportunistes) par pénétration par voie urétrale ascendante (contiguité) dans
I'arbre urinaire, a l'origine de cystite (infection limitée a la vessie, sans fiévre) et de
pyélonéphrite (infection du rein avec fievre et bactériémie). La pénétration des colibacilles
dans I'arbre urinaire est favorisée chez la femme par la brieveté de I'uretre. Leur persistance
est favorisée par la présence de pili ou fimbriae (adhésine) a la surface des bactéries pour
lesquels il existe des récepteurs a la surface des cellules epithéliales urinaires. E. coli est
responsable des trois-quarts des infections urinaires spontanées en pratique de ville
(Jaureguy, 2009).
b. Certaines souches de colibacilles ont un pouvoir entéropathogene intrinséque par
acquisition. Les E. coli entéropathogénes (EPEC) sont associés aux épidémies de diarrhée
infantile. Ils peuvent, selon les souches, produire des toxines ou envahir les cellules

épithéliales ou intestinales. Cliniqguement, la maladie est caractérisée par de la fiévre, des
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vomissements, des douleurs abdominales et une importante diarrhée, accompagneée de grande
quantité de mucus dans les selles et un peu de sang (Leclerc, 1993).

Les E. coli entérotoxinogenes (ETEC) sont caractérisées par la production d'une ou deux
toxines, I'une thermolabile (LT), l'autre thermostable (ST). La maladie est caractérisée par une
diarrhée aqueuse accompagnée de douleurs abdominales, de malaises et de nausees. Les
ETEC sont aussi des agents reconnus de la diarrhée du voyageur (Leclerc, 1993).

La dose infectieuse pour les ETEC est élevée 108 -1010 (Mehlman, 1976).

Les E. coli entéroinvasifs (EIEC) sont caractérisés par des signes de toxémies avec malaise et
fievre.

Les EIEC proliferent dans les tissus épithéliaux de l'intestin jusqu'a provoquer des
nécroses (Leclerc, 1993).

La dose infectieuse pour ce pathovar est, elle aussi, importante 106 -108 (Mehlman,
1976).

Les E. Coli entérohémoragiques (EHEC) sont responsables de colites hémorragiques, de
syndromes hémolytiques urémiques (SHU). Les E. coli 0157 H7 sont le plus souvent
responsables de ces colites hémorragiques. Elles peuvent produire deux puissantes
cytotoxines (toxines VT) (Leclerc, 1993). La dose infectieuse n'est pas connue avec certitude
mais elle est faible (< 10/g).

I-5-1-2. Staphyloccus aureus
> Généralités

S. aureus est une bactérie Gram positif de 1um de diamétre, donnant des colonies
jaunes dorées caractéristiques due a la production de pigments caroténoides. A 1’examen
microscopique, elle apparait sous forme de petites coccies en paires, petites chainettes ou en
amas donnant 1’aspect de grappes (Figure 2). (Bhunia, 2008).

S. aureus est une bactérie anaérobie facultative, mésophile, neutrophile et halophile.
Son optimum de croissance se situe a une température d’environ 37°C avec un pH Compris
entre 6 et 7, mais elle est capable de se développer a des températures comprises entre 7 et
48°C et a des pH compris entre 4 et 10 (Charlier et al ., 2009).

La croissance de S. aureus est possible dans des milieux présentant une activité de L’eau
(AW) tres faible (0,83), avec un optimum quand I’AW est supérieure a 0,99 (Bennett, 2001).
La bactérie est aussi capable de supporter des concentrations en chlorure de sodium allant
jusqu’a 20 % (Charlier et al, 2009).

-
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Les bonnes capacités d’adaptation évoquées précédemment permettent a S. aureus de
coloniser la peau et les muqueuses des étres humains et des animaux. Il a aussi été montré que
S. aureus était capable de survivre, entre autres, dans la poussiere, sur les tissus, sur le verre
ou les surfaces vitrées ainsi que sur les sols (Todd et al, 2009).

> Pouvoir pathogene
S. aureus peut étre la cause de différentes infections chez I’Homme. Elle est impliquée
dans les infections cutanées plus ou moins localisées. Elle est responsable d’infections
nosocomiales (Grundmann et al, 2002), et sa résistance aux antibiotiques est une
préoccupation majeure. Sa virulence est liée a la production d’enzymes, de toxines, a la
présence de protéines de surface, de protéines de liaison au fibrinogéne et sa capacité a former

des biofilms par production d’exopolysaccharide (Fox et al, 2005), (Oliveira et al, 2006).
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Figure N°2: Observation au microscope électronique de S. aureus (Agnes,
2013).

I-5-1-3. Pseudornonas aeruginosa
> Généralités

Pseudomonas aeruginosa, communément appelé bacille pyocyanique, elle est I’espéce
type du genre Pseudomonas (Richard et Kiredjian, 1995).




Chapitre | Infections nosocomiales

P.aeruginosa est un bacille a Gram négatif, aérobie strict, a métabolisme oxydatif, non
sporulée, en forme de batonnet de 0,5 a 0,8 um de diametre sur 1,5 a 3,0 um de langueur,
mobile grace a un flagelle polaire généralement unique, capable de se développant sur les 18
milieux usuels a une température de croissance comprise entre 30°C a 37°C (Floret et al,
2009).

Cependant les souches d’origine humaine peuvent se développer a des températures allant
jusqu'a 41°C ('Yétérian, 2010).

Un milieu sélectif, contenant du cétrimide, peut étre utilisé afin d’isoler P aeruginosa a
partir de prélevement polymicrobiens. Les aspects des colonies sont de trois types : colonie la
(large) sont grandes, rugueuses avec un centre plus bombé et un bord irrégulier, colonie sm
(small) sont rondes, petites, convexes et lisses et colonie M (muqueuses) sont bombées,
opaques, visqueuses, filantes ou parfois coulantes (Gellen-Dutremer, 2007).

C’est une bactérie ubiquiste, saprophyte de 1’eau, des matiéres en décomposition et des
végétaux. Ses exigences nutritionnelles modestes lui permettent de survivre et de se multiplier
dans un environnement humide (éviers, siphons, certaines solutions antiseptiques)
(LahlouAmin et al, 2008), bien qu’elle ne fasse pas partie physiologiqguement de la flore
microbienne commensale de I’homme, elle peut coloniser le tube digestif, 1’oropharynx et les
zones cutanées humides (Richet, 2003).
> Pouvoir pathogéne

P.aeruginosa est dotée d’un véritable arsenal de facteurs de virulence qui sont, soit
directement associés a sa cellule (flagelle, pilli, LPS, alginate), soit excrétés dans le milieu
extracellulaire (exotoxines, exoprotéases, hémolysines et chromophores) (Richard, 2005).
C’est une bactérie pathogéne opportuniste, on la trouve dans le tube digestive (Fauchére,
2002) dont elle produit plusieurs toxines cytotoxiques (Nauciel, 2000).

Elle peut aussi surinfecter des lésions cutanées, des plaies traumatiques ou
postopératoires (Cattoir, 2005). C'est une espece répandue dans I'h6pital connue comme
présente dans les incubateurs humidifiés, éviers et conduits de ventilation (kaufman et
Fairchild, 2004).

Ainsi que dans I'équipement de thérapie respiratoire, antiseptiques, savons et
médicaments. Elle est responsable de 50% a 75% de mortalité due au sepsis tardif dans unités
de soins intensives néonatals (kaufman et Fairchild ,2004).
> Résistance

Cette espéce est caractérisée par une aptitude particuliere a acquérir et a accumuler de

nombreux mécanismes de résistance. Cette accumulation de mécanisme de résistance est
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devenue problématique car elle conduit a une impasse thérapeutique en raison de I’émergence

de souches dites totorésistantes vis-a-vis du panel d’antibiotiques actuellement disponibles
(Minchella et al, 2010).
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I1. Antibiotiques
11.1. Définition

Antibiotique (du grec anti : contre, bioti- kos : concernant la vie) utilisé pour la
premiére fois en 1889, en référence a une substance synthétisée par un organisme pour en
détruire un autre, se précisera plus tard, comme une substance chimique produite par un
microorganisme et disposant en solution diluée de la capacité d’inhiber sélectivement la
croissance voir méme de détruire d’autres microorganismes. Les composés utilisés a des fins
thérapeutiques lors des maladies bactériennes chez I’homme et les animaux sont fréquemment
appelés, par les professionnels de la santé ainsi que par les profanes ; antibiotiques (Muylaert
etal, 2012).

Les antibiotiques agissent spécifiquement sur une étape essentielle du métabolisme des
bactéries (Synthéses protéiques, syntheése des acides nucléiques, réplication, transcription...)
(Henniche, 2015).

Les antibiotiques sont des agents strictement antibactériens dont la toxicité sélective,
résulte d’un mode d’action spécifique. Ils exercent un effet relativement lent (de 1’ordre de
I’heure) mais a faible concentration (de I’ordre de mg/L). Leur forte efficacité permet une
utilisation in vivo par voie genérale (Bosgiraud, 2003).

Les antibiotiques peuvent aussi étre obtenus par synthese chimique totale ou partielle.
Chaque antibiotique posséde un mode d’action spécifique et une cible bien déterminée. En
fonction de leur concentration et du temps de contact avec les bactéries, ils peuvent étre
bactéricides ou bactériostatiques (Robert, 2000).

Les antibiotiques sont groupés par familles ou classes en fonction de leurs propriétés
structurales. Pratiquement toutes les classes d’antibiotiques ont été découvertes dans un « age
d’or », qui s’est étendu de 1936 a 1962 (Chardain et al, 2006).

11.2. Historique
» Le terme d'antibiote a été proposé par Vuillemin (1889): "principe actif d'un
organisme vivant qui détruit la vie des autres pour protéger sa propre vie".
Thése de Meédecine de E. Duchesne (1897): "Concurrence vitale™ entre Penicillium et
bactéries.
» Erlich P. suggéra l'intérét possible des colorants de teinturerie des 1885.
> Le prontosil ou rubiazol® premier futur sulfamide, fut découvert par G. Domagk en
1935.
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» Decouverte de la pénicilline G par A. Fleming en 1928: Transformation vitreuse de
colonies de staphylocoques.

» Deécouverte des sulfamides en 1935.

> Purification et usage en clinique de la pénicilline G en 1938- 1942 (H. Florey, E.
Chain).

> Le terme d'antibiotique a été proposé par R. Dubos (1940).

» En 1940, découverte de la streptomycine.

> puis découverte des autres molécules (Henniche, 2015).

11.3. Classification des antibiotiques
A une parenté structurale s'associera un mode d'action semblable ainsi qu'une modalité
d'action et un spectre d'action, donc classification en famille au sein desquels peuvent exister
des groupes ou sous-groupes. Néanmoins, il existe des antibiotiques "orphelins": acide
fusidique, fosfomycine, triméthoprime.
Les ATB peuvent étre classes de plusieurs facons :
» Selon le mode d’action (action sur la membrane plasmique, sur le noyau, sur la paroi...).
» Selon le spectre d’action : sur les cocci a Gram (+), cocci & Gram (-).
» Selon I’origine de la molécule: naturelle, synthétique ou semi synthétique.
» Selon la structure chimique; c’est la plus adaptée pour la quelle les ATB sont classés en
familles.
Il existe actuellement plus de 10 familles d’ATB utilisées en médecine Exemples :
Blactamines, macrolides, aminosides, polypeptides.
A Dintérieur d’une famille, les molécules peuvent étre regroupées selon leur spectre d’activité
Exemples : les Pénicillines A, M et G.
Elles peuvent aussi étre regroupées en fonction des modifications successives qui ont
¢té¢ apportées a leur structure chimique pour améliorer leur spectre d’activité ou leur
pharmacologie, on parle alors de « générations d’ATB » Exemples : les céphalosporines, les

quinolones.

11.3.1. Classification : Selon la structure chimique
3.1.1.1. Notion de spectre d’action ou spectre d’activité
3.1.1.1.1. p-lactamines

-la famille la plus vaste et la plus complexe, elle se caractérise par une structure de base :

noyau Blactame.
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Les pénames -pénicillines:

e G —Pénicillines.

e M -Pénicillines.

A -méthoxypénames:

e Témocilline.

e Oxapénames: Ac.clavulanique + amoxicilline Ac.clavulanique + ticarcilline.

e Carbapénames en phase de recherche.

Les céphémes-Les céphalosporines.

e Les céphamycines.

e Oxacéphémes.

e Carbacéphemes : en phase de recherche.

Les pénémes

e Oxapénémes en phase de recherche.

e Sulfopénemes.

e Carbapénemes : Imipéneme.

plactamines monocycliques ou monobactames: Aztréonam.

% les pénicillines

3 groupes : -Pénicillines G -Pénicillines M -Pénicillines A Pénicillines G et dérivés

e Spectre d’activité: Bacilles a Gram (+) (Corynebacterium diphterie), cocci a
Gram(+) (Streptocoques, souches de Pneumocoque de sensibilité non diminuée aux
Blactamines), cocci a Gram (-) (Meningocoque, souches de Gonocoque non
productrices de pénicillinase), anaérobies a Gram(+) et Treponema pallidum.

v' Péni G :Benzylpenicilline voie parentérale 1M/ IV Procaine penicilline voie IM
forme retard Benzathinepenicilline : Extencilline* IM Péni V (voie orale) :

Oracilline*, Ospen* Pénicillines M.




Pénicillines anti-staphylocoques, découvertes suite a 1’apparition de souches de
Staphylococcus aureus productrices de penicillinase (enzyme dégradant la pénicilline
G).

Premiére molécule Méthicilline (retiré du marche).

Autres : Oxacilline Bristopen, Cloxacilline, Cloxypen.

Actuellement, on assiste a une augmentation de souches de Staphylocoques résistantes
aux pénicillines M (MRSA) ou (SARM).

v" Pénicillines A

o

Aminopénicillines: Ampicilline et dérivés ( Bacampicilline, Pivampicilline), analogue
(Amoxicilline) ATB a spectre large : cocci a Gram(+) (Streptocoques, Entérocoque),
certains BGN (Escherichia coli, Salmonella, Haemophilus influenzae), bacilles a
Gram(+) (Listeria monocytogenes). lls sont inactifs sur Pseudomonas aeruginosa.
L’activité de I’amoxicilline est la méme que I’ampicilline, elles traversant facilement
la barriere hématoméningée.

a-carboxypénicillines:  Ticarcilline, Carbénicilline actifs sur Pseudomonas
aeruginosa et Acinetobacter.

ureidopénicillines: Pipéracilline, Azlocilline actifs sur Pseudomonas aeruginosa et
Acinetobacter .

Amidinopénicillines : Mécillinam actif sur les cocci a Gram (-), inactif sur les BGN
Oxapénames ou clavams

Amoxicilline + acclavulanique: entérobactéries, Haemophilus influenzae, CGP
Staphaureus métiS et streptocoques.

Ticarcilline + acclavulanique: entérobacteries, Haemophilus influenzae, CGP Staph

aureus métiS et streptocoques.

» Les céphalosporines

-ATB a large spectre, classés en 4 générations :

v/ lére génération : Céfalotine, Céfalexine, Céfaloridine, Céfazoline, actifs sur

Staphylocoque meticillino- sensible, Streptocoques sauf Entérocoque, Haemophilus
influenzae et certaines entérobactéries.

2éme génération : Céfamandole, Céfuroxime leur spectre d’activité est identique a
celui des molécules de lere génération, cependant elles peuvent étre actives sur les

entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 1ére géneération.
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v’ 3eéme génération : Céfotaxime, Ceftriaxone actifs sur les cocci a Gram(+)

(Streptocoques sauf Entérocoque, souches de Pneumocoque de sensibilité non
diminuée aux Plactamines, Haemophilus influenzae et les entérobactéries non
sécrétrices de Plactamases a spectre élargie. Ceftazidime, Cefsulodine, Cefoperazone
actifs sur Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter.

4eme geneération : Cefépime, Cefpirone actifs sur Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter et les entérobactéries.

» Les Carbapénémes

- ATB a large spectre, ils sont remarquables par leur résistance a 1’action de diverses

Blactamases.

- ATB a usage hospitalier par voie parenterale.

-Imipénéme, Ertapéneme.

-Spectre: CGP sauf SARM et E. faecium , CGN, BGN dont entérobactéries, Pseu aeruginosa

et Acinetobacter, BGP et anaérobies.

-Aztréonam: actifs sur les BGN y compris Pseudomonas aeruginosa.

> Monobactames :

« Les aminosides

Ce sont des hétérosides naturels formés par un ou plusieurs glycosides liés a un aminocyclitol.

-Sont souvent utilisés en association avec d’autres ATB - lactamines.

-Les produits : Gentamycine, Amikacine, Tobramycine, Netilmycine, Kanamycine.

Spectinomycine (Trobicine*) utilisé dans le traitement des infections génitales a Gonocoque

Streptomycine : utilisé dans le traitement de la tuberculose Néomycine, Framycetine

(Soframycine*) traitement local.

Spectre d’action

v

DN NI NN

ATB bactéricides a large spectre agissant sur les BGN aerobies (les enterobacteries,
Pseudomonas aeruginosa) et sur les bacilles a Gram(+) (Listeria monocytogenes), les
Staphylocoques méticillino-sensibles, les cocci a Gram(-) (Neisseria meningitidis et
Neisseria Gonorrhoea)

IIs sont inactifs sur les Streptocoques, Pneumocoque, Enterocoque et les anaerobies.
La Streptomycine est active sur les Mycobactéries.

En Algérie, elle est réservée pour le traitement de la tuberculose.

Macrolides et apparentés Macrolides-Lincosamides-Streptogramines.
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Ces trois groupes d’ATB (dits MLS) de structures chimiques différentes, sont apparentés par

leur spectre d’activité, leur mécanisme d’action et les phénomenes de résistance.

3.1.1.1.2. Macrolides

» Structure : ils sont constitués d’un grand cycle lactone ou olide au quel sont liés
plusieurs sucres dont certains sont aminés.

> Les produits: Erythromycine — Oléandomycine — Spiramycine - Josamycine-
Roxithromycine — Azithromycine — clarithromycine kétolide- télithromycine.

» les macrolides sont des ATB largement utilisés a cause de leur facilité d’emploi. Ils
ont un spectre étroit, une excellente pénétration tissulaire et sont parfaitement actifs
sur les bactéries intracellulaires.

Spectre d’action

» Cocci a Gram(+) (Streptocoques, Staphylocogues méticillino-sensibles).
Cocci a Gram(-) (Neisseria, Moraxella catarrhalis).
certains BGN (Bordetella pertusiss, Campylobacter et Helicobacter).
Bacilles a Gram(+) (Corynebacteries, Bacillus, Listeria).

YV V V V

Bacteriesanaerobies (Propioni bacteriumacnes).

» Germes intra-cellulaires (Mycoplasmes, Chlamydia, Borrelia).
3.1.1.1.3. Lincosamides

Ce groupe comprend la lincomycine et son dérivé hémi-synthétique la clindamycine.

IIs possédent une bonne activité sur : -les staphyloques -les streptocoques du groupe A, B, non
groupables et Pneumocoque, les entérocoques sont naturellement résistants -les bacteries
anaérobies (en particulier la clindamycine). -Corynebacterium diphteriae, Nocardia, Bacillus
anthracis.
3.1.1.1.4. Synergistines ou Streptogramines

ATB composés d’un mélange de deux composants marocycliques agissant en synergie:
Streptogramines A et B. Deux produits sont commercialisés : Pristinamycine (Pyostacine*)
Virginamycine (Staphylomycine*).
Spectre d’action

Cocci a Gram(+) : surtout Staphylocoques (ce sont des anti-staphylocoques majeurs).
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3.1.1.1.5-Tétracyclines

ATB bactériostatiques pénétrant bien dans les cellules.
Spectre d’action : les tétracyclines étaient autrefois des ATB a «trés large spectre», des
résistances sont apparues dans toutes les especes bactériennes.

> BGN : Entérobactéries, Pseudomonas et Acinetobacter sont résistants.

» Haemophilus : apparition de souches résistantes. -Cocci a Gram(+) : Staphylocoques
et Streptocoques sont souvent résistantes.

» Cocci a Gram(-) : Neisseria gonorrhoeae. Cependant; ils restent actifs dans le
traitement des infections a Chlamydia, Mycoplasmes, Brucella, Pasteurella,
Rickettsies et Gardnerella vaginalis.

» Les produits : on distingue ;

- Cyclines naturelles : Chlorotetracycline  (Aureomycine*),  Tétracycline
(Tetracycline*).
- Cyclines semi-synthétiques : Oxytetracyclines (Terramycine*), Doxycycline
(Vibramycine*), Minocycline (Mynocine*).
> Glycylcyclines: tigécycline.

3.1.1.1.6-Quinolones

» Agents antibactériens de synthese, leur structure de base est un cycle pyrimidique
accolé a un cycle aromatique variable.
» Quinolones de lere génération = quinolones classiques :
Acide nalidixique (Negram*), Acide oxolinique (Urotrate*), Acide pipémidique
(Pipram*), ces ATB ont un spectre limité aux BGN urinaires sauf Pseudomonas.
» Quinolones de 2éme génération = fluoroquinolones :
-Pefloxacine — Ofloxacine — Ciprofloxacine.
-Les fluoroguinolones ont un spectre élargi : BGN y compris Pseudomonas Streptocoques et
Staphylocoques.
-Ofloxacine et Ciprofloxacine ont wune activité sur Mycobacterium tuberculosis.
Lévofloxacine: acive sur les streptocoques, pneumocogue et entérocoque.
- Les fluoroquinolones sélectionnent facilement des mutants résistants, il est recommandé de

les utiliser en association avec d’autres ATB.
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3.1.1.1.7-Phénicolés

> ATB bactériostatiques a large spectre et a bonne diffusion hémato meéningée, leur
utilisation est limitée a cause de leur hématotoxicité .
> 1l existe deux molécules : Chloramphénicol et Thiamphénicol.

» Spectre d’action est trés large, englobant les bacilles a Gram (+) et (-), les cocci a
Gram (+) et (-).

3.1.1.1.8-Rifamycines
> Lesproduits: Rifamycine SV (Rifocine* Rifamide et Rifampicine).
Spectre d’activité :
La rifampicine et la rifamycine sont bactéricides, elles ont une excellente activité sur les
bactéries a Gram (+) (Staphylocoques et Enterocoques), Brucella, mycobactéries.
> ATB a structure complexe hétérocyclique associant une partie peptidique, une partie
osidique et des chaines d’acides gras.
» Les produits : Vancomycine (administration 1V), Teicoplanine (administration
IV/IM).
> Spectre d’action : spectre étroit; bactéries a Gram (+), elles surtout utilisées en
milieu hospitalier notamment dans le traitement des infections sévéres a cocci a
Gram(+) (Staphylocoques méticillino-résistants, Entérocoques, pneumocoques

résistants aux f3-lactamines).

3.1.1.1.9-Polymyxines
» ATB de structure cyclique formés d’acides aminés, les produits : colistine
colymicine*, polymixines B.
Spectre d’activité : ATB bactéricides actifs sur les bactéries a Gram (-) (Entérobactéries sauf
Proteus, Serratia et Providencia), mais ils sont surtout utilisés localement a cause de leur
toxicité et leur haut poids moléculaire.

> Les bactéries a Gram (+) sont naturellement résistantes.

3.1.1.1.10-Sulfamides

» Structure : noyau para aminobenzéne sulfonamide avec un radical R.

» Les produits : Sulfadiazine, Sulfamethoxazole, Sulfaguanidine, Salazosulfapyridine.
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Spectre d’action :
Il est théoriqguement large mais certaines espéces présentent une résistance naturelle
(Enterococcus feacalis, Lactobacilles, Pseudomonas aeruginosa).
Association Sulfamethoxazole —Trimethoprime - cotrimoxazole (Bactrim*).
» cocci a Gram (+) : Staphylocoques, action variable sur les Streptocoques et les
Entérocoques (résistance naturelle et acquise).
» BGN : Entérobactéries et Haemophilus : sensibilité variable (résistance acquise ++)
-Pseudomonas aeruginosa : résistance naturelle.
Acide fusidique = Fucidine*
» ATB stéroidien. -Spectre d’activité : ATB anti Staphylocoque majeur, actif sur les
Staphylocoques méticillino-sensibles et méticillino-résistants (il n’y a pas de

résistance croisée avec les autres ATB anti Staphylocoques).

3.1.1.1.11-Nitrofuranes

» ATB a large spectre : BGN (Entérobactéries, Pseudomonas résistant) et cocci a
Gram(+) (Staphylocoques)

» Les produits : Nitrofuroxazide (Ercefuryl*), Furazolidone (Furoxane*) utilisés dans
les infections digestives, Nitrofurantoine (Furadoine) utilisé dans les infections

urinaires comme antiseptique dans les cystites

3.1.1.1.12-Oxazolidinones

Linézolide (Zyvoxid*) ATB agissant sur les bactéries a Gram (+) en particulier les
Staphylocoques Novobiocine

» ATB anti Staphylocoque Peu utilisé

» Fosfomycine ATB bactéricide actif sur les Staphylocogues et la plus part des

Entérobactéries.

Dérivés des nitro imidazoles

» Meétronidazole
- lls agissent aussi bien sur les parasites que sur les bactéries : bactéries anaérobies,
Helicobacter pylori.
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11.4.Mode d’action des antibiotiques

Les antibiotiques agissent sur les bactéries par action sur :

>
>
>
>

La paroi bactérienne.
La membrane cytoplasmique.
La synthése protéique.

La synthése des acides nucléiques.

-Et par inhibition compétitive

11.4.1-ATB agissant sur la paroi

>
>
>

Les Blactamines: PLP synthése du PG.
Les glycopeptides: les bactéries a Gram (+) transglycosylation.

La fosfomycine:pyruvyl-transférase.

11.4.2-ATB sur la membrane cytoplasmique

>

Polymixines

Perturbent les transferts transmembranaires de nutriments, inhibent les phosphorylations

oxydatives du métabolisme énergétique dont les enzymes se trouvent au niveau de la

membrane cytoplasmique.

11.4.3-ATB inhibant la synthese des protéines

YV V VYV V

Y VY

>

Aminosides : s/ unité 30S des ribosomes la lecture des ARNm.

Tétracyclines : s/ unité 30S du ribosome la phase d’élongation.

Macrolides: s /unité50 S du ribosome la translocation et la transpeptidation.
Chlorampheénicol : s/ unité 50 S la fixation de ’aminoacyl-ARNt et la formation de la
liaison peptidique.

Acide fusidique : 1la phase d’¢élongation le recyclage du facteur d’élongation G.
Lincosamides : s/unité50 S du ribosome, inhibition de la fixation de 1’aminoacyl-
ARNTt au site accepteur ainsi que la formation de la liaison peptidique.

Les streptogramines :

Streptogramine A et Streptogramine B, chaque composé entraine séparément une

bactériostase par blocage réversible des syntheses protéique, 1’association des 02

composés A + B (Pristinamycine), produit une bactériocidie par blocage irréversible des

syntheses protéiques.




Le mécanisme d’action n’est en partie connu que pour le facteur A qui agit en inhibant la

peptidyl transférase.

» Linézolide : semble inhiber la synthése protéique avant la formation du complexe
d’initiation. Inhibition de la synthése des acides nucléiques.

» Rifamycines : bloquent la transcription de I’ADN en ARNm par inhibition de I’ARN
polymeérase.

» Quinolones se fixent sur le complexe (ADN- ADN gyrase), empéchant la réplication
et la transcription de I’ADN bactérien.

» Nitrofuranes : agissent par perturbation de la réplication de I’ADN.

» Novobiocine : agit en inhibant la réplication de I’ADN.

» Meétronidazole: inhibe la synthese des acides nucléiques ; ses radicaux libérés (apres
oxydoréduction) oxydent I’ADN et causent des cassures (mécanisme d’inhibition
compeétitive). Ce mécanisme est propre aux sulfamides, du fait de 1’analogie
structurale importante entre les sulfamides et 1’acide para-amino-benzoique
indispensable a la synthese des bases puriques et pyrimidiques, le noyau actif des
sulfamides est absorbé a la place de 1’acide para-amino-benzoique. C’est une erreur
métabolique fatale au germe. (Henniche, 2015).

Enzyme produisant
de 'acide folique Plasmide
N\ F ( /
/| _|Paroi
7| bactérienne
=
Membrane
cytoplasmiqug

Figure 03 : Les différents modes d’actions des antibiotiques (Jéremy et
Mathien, 2018).
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11.5. Bactéricidie et bactériostase

C’est I’effet de I’antibiotique sur la bactérie

11.5.1. Bactéricidie
Ou il y a destruction des bactéries par I’antibiotique avec une mort accélérée,
I’antibiotique est dit bactéricide, exemple: les Blactamines, les aminosides, les glycopeptides

et les polymyxines.

11.5.2. Bactériostase
Ou il n’y a pas de destruction de la bactérie par ’antibiotique mais un ralentissement de
sacroissance, l’antibiotique est dit bactériostatique exp : macrolides, tétracyclines et

phénicolés.

11.5.3. Antituberculeux
> Anti BK majeurs: de lére intention: Izoniazide - Rifampicine — Pyrazynamide —
Streptomycine — Ethambutol Sont bactéricides sauf Ethambutol « Anti BK mineurs :
de 2eme intention: Ethionamide — Kanamycine — Ofloxacine — Cycloserine

> TRT en association et de longue durée (Henniche, 2015).

11.6. Résistantes aux antibiotiques

Deux types de résistance retrouvée chez les bactéries:

11.6.1-Résistance naturelle

La bactérie peut acquérir une résistance a un antibiotique suite a une mutation sur son
support génétique principal, a savoir le chromosome bactérien. Ces mutations spontanées sont
des phénomenes rares. La résistance n’est pas transmissible de maniére horizontale (d’une
bactérie a I’autre au sein d’'une méme espece ou entre especes différentes) mais elle présente
un caractére héréditaire. A titre d’exemple, on peut citer la bactérie Klebsiella pneumoniae qui

produit naturellement une enzyme capable de dégrader la pénicilline.
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11.6.2-Résistance acquise
Dans ce cas, elle est portée par un support génétique extra-chromosomique (des
plasmides bactériens ou transposons). La résistance acquise est moins stable, mais elle se
propage de facon plus importante au sein des populations bactériennes, et notamment via une
transmission horizontale.
Il est egalement de plus en plus fréquent de retrouver des bactéries résistantes a plusieurs
antibiotiques, on parle alors de multirésistance. Cette expansion est favorisée par les
mouvements de population (tourisme et immigration) et le commerce international qui
participent a la propagation des souches résistantes a travers le monde.
D’un point de vue médical, les antibiotiques n’induisent pas directement la résistance mais du
fait de la pression de sélection qu’ils exercent sur I’environnement, ils permettent I’émergence
des souches résistantes, qui seront favorisées par rapport aux souches sensibles. Pour bien
comprendre les mécanismes de résistance développés par les bactéries contre les
antibiotiques, il est important de bien comprendre le mode d’action des antibiotiques. Selon la
structure ciblée, on classe ces derniers dans différentes familles.
On peut définir 4 grandes familles d’antibiotiques :
> Inhibiteurs de la synthese des enveloppes bactériennes : cette classe correspond au
beta-lactamine, dans laquelle on retrouve les pénicillines (exemple: Augmentin),
carbapénémes ou céphalosporines.
> Inhibiteurs de la synthese des protéines : on retrouve dans cette catégorie les
aminosides ou encore les cyclines.
> Inhibiteurs de la synthese des acides nucléiques (ADN/ARN) : il s’agit notamment
du mode d’action des quinolones.
» Inhibiteurs de la synthése de D’acide folique (nécessaire a la réplication des

bactéries) : mode d’action des sulfamides (Jéremy.B et Mathien.2018).
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I11-1. Generalites

Le marché pharmaceutique constitue a lui seul un enjeu majeur. En 2003, la
consommation mondiale & pratiquement atteint 500 milliers de dollars U.S en progression de
9% par rapport a I’année précédente. Le développement s’inscrit dans une évolution logique
de I’acces d’un plus grand nombre de population aux soins médicaux, alors que la croissance
de I’économie et plus particulierement celle des pays en voie de développement ne suit pas la
méme courbe de croissance. Cette contradiction tend a étre corrigée par les politiques
nationales de santé volontaires, qui favorisent de plus en plus 1’utilisation des médicaments
géneriques (Baronas, 2006).

L’¢laboration d’un médicament est une tache trés prolongée. Une période de 10 a 15
ans sépare sa conception de sa commercialisation. On admet que pour 10000 molécules
synthétisées et subissant des tests élémentaires in-vitro et in-vivo chez un animal, une
vingtaine entreront en préclinique (cinétique et toxicologique), 10 feront 1’objet de premiers
essais chez I’homme (phase 1), 5 seront testes dans des indications spécifiques (phase 2)
(Marcel et Garnier, 1987).

111-2. Définition

« Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives
ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou chez I’animal, ou pouvant leur étre
administrée en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique » (Gouraud, 2012).
Il est constitué de substances actives combinées a des excipients, qui sont formulés et mis en
forme pharmaceutique de fagon a étre adaptés a 1’usage qui en est prévu et qui sont présentés
dans un récipient approprié, convenablement étiqueté (Pharmacopée européenne, 2013).
111-3. Composition d’un médicament

Le médicament est composé de deux sortes de substances : une ou plusieurs substances

actives appelées aussi principes actifs, et d’un ou de plusieurs excipients (Aiache et al, 2001).

I11-3- 1. Principe actif (P.A)
Une substance active ou principe actif est une molécule minérale ou organique, naturelle

ou synthétique, de structure chimique le plus souvent connue, qui grace aux propriétés

-
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pharmacologique qu’elle posséde, confere au médicament son activité thérapeutique
(Katzung, 2006).
Il existe deux catégories de principes actifs :
» Les substances obtenues par synthése dont les caractéristiques chimiques sont bien
définies (ex : acide acétylsalicylique, caféine, digitaline).
» Les substances extraites a partir des produits naturels : végeétal, minéral, biologique
(Aiacheet al, 1995).

C’est une substance susceptible de prévenir ou de faire cesser un trouble déterminé
dans I’organisme. En d’autres termes, c’est 1’élément possédant les propriétés curatives et/ou
préventives du médicament (Orphee, 2008).

Son dosage est établi en fonction de la puissance du patient (enfant, adulte) la plupart
du temps, en trés faible proportion dans le médicament par rapport aux excipients
(Dangomau, 2006).

111-3- 2. Excipient ou adjuvant

Les excipients est un mélange de substances dites auxiliaires, inactives par elles mémes
sur la maladie (Orphee, 2008).

C’est une substance auxiliaire inerte au plan thérapeutique, permettant la préparation du
médicament. L’excipient a pour fonction d’améliorer 1’aspect ou le gout, d’assurer la
conservation, de faciliter la mise en forme et I’administration du médicament. Il sert aussi a
acheminer la substance active vers son site d’action et a contrler son absorption par
I’organisme. On distingue plusieurs types d’excipients telle que :

» Agrégats : excipients qui assurent la cohésion d’un mélange de poudres et permettent
la réalisation de comprimes.

> Diluants ou véhicules : phase continue qui permet la solution ou la dispersion des
constituants du médicament dans un volume suffisant.

> Intermédes : substances permettant la réalisation physique du médicament ou
assurant sa stabilité (par exemple, émulsionnant)

» Colorants : substances colorées servant de témoin d’homogénéité d’un mélange de
poudres ou a identifier le médicament fini.

» Edulcorants ou correctifs : modificateurs du goQt permettant de rendre une

préparation agréable ou de masquer le mauvais gout d’un principe actif.
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» Conservateurs : substances destinées a empécher la dégradation chimique ou

I’altération microbiologique d’un médicament (Dangomau, 2006).

I11-4. Mise en forme
Un médicament se compose d’un ou de plusieurs principe actifs et d’excipients,

L’ensemble étant contenu dans un récipient (Talbert et al, 2001).

Principe (s) actif (s) + excipient (s)

Forme galénique + Récipient

.

____________ Conditionnement

Médicament

Figure N° 4 : Mise en forme d’un médicament (Talbert et al, 2001).

e Récipient

Le récipient est destiné au conditionnement, le protégeant ainsi de 1’environnement
extérieur. L’ensemble est regroupé dans un emballage accompagne d’une notice
explicative (Talbert et al, 2001).
I11-5. Production des médicaments

La production médicamenteuse regroupe I'ensemble des opérations de
transformation des matiéres premiéres en produits finis. Elle répond a des normes de
qualité nationales et internationales tres strictes, et garantit le respect de 1’hygiéne, de
I’environnement et de la sécurité.

Tous les établissements fabriquant des produits pharmaceutiques doivent respecter
et appliquer les bonnes pratiques de fabrications. Ces derniéres sont destinées a assurer la

qualité des médicaments selon les normes exigées par I’AMM. Elles concernent les
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locaux, le matériel de fabrication, le personnel et les conditions de fabrication a tous les
stades (Rebiere et al, 2007).

Ci-dessous un model de différentes étapes de production d’Augmentin Poudre Pour

Suspension Buvable (PPSB) (Figure N°05).

——p | Salle répartition »| Etiqueteuse
sirop
Remplisseuse
Y
Conditionaement
secondaire
"

Stockage magasin

"

Fux en inox

Commercialisaion

|

Salle métal detect

Figure N°5: Schéma résumant les étapes de production d’un médicament
« Augmentin PPSB » (GlaxoSmithKline, 2013)

111-6. Conditionnement, conservation et date de péremption

a). Conditionnement :

Destiné a contenir le médicament et a le protéger de 1’environnement extérieur. Il en existe

deux (2) types.

> Conditionnement primaire: c’est I’élément indispensable du médicament car il joue
un role de protection c'est-a-dire isole et conserve le médicament dans le temps. Il peut

avoir un role fonctionnel en facilitant I’emploi du médicament.
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> Conditionnement secondaire: il permet la manipulation et le transport du
médicament (carton), ainsi qu’un role d’identification et d’information pour le malade
(Aiache, 1995).

b). Conservation

La conservation c'est-a-dire la stabilité du médicament, doit se prolonger pendant tout

le temps prévu par le fabricant pour son utilisation. Les causes d’altération des médicaments

sont essentiellement dues a :

> Des agents physiques : il s’agit surtout de la chaleur et/ou de la lumiére qui peuvent
dégrader les molécules. Pour y faire face, le médicament est conditionné dans un systeme
opaque (verre coloré pour les liquides...).

> Des agents chimiques : il s’agit essentiellement de facteurs environnementaux. L’air,
par exemple oxyde le médicament. La vapeur d’eau favorise les phénomeénes de
déliquescence. Pour empécher ces effets, les solutions sont protégées de 1’air grace a des
flacons entierement remplis ou remplis sous gaz inerte et les comprimés effervescents sont
conservés dans les tubes aluminium renfermant un gel de silice qui absorbe I’humidité.

c). Date de péremption

Tous les médicaments ont une date de péremption, c'est-a-dire une date limite d’utilisation au-

dela de laquelle le produit doit étre jeté. Cette date est portée en clair sur I’emballage

(Orphee, 2008).

d). Lot et numero de lot

e Lot: C’est la quantité de médicaments qui sont fabriqués au cours d’un cycle donné de
fabrication. La qualité essentielle d’un lot de fabrication est son homogénéité.

e Numéro de lot: C’est la désignation (imprimée sur 1’étiquette d’'un médicament sous
forme de chiffres et/ou de lettres) qui identifie le lot et permet de retrouver et de vérifier
toute la série d’opérations, y compris celles de fabrication et de contréle qui ont abouti a

sa fabrication. Le numéro de lot permet la tragabilité du médicament (A.F.S.S.P.D, 2007).

I11-7. Formes pharmaceutiques
La forme pharmaceutique appelée aussi forme galénique est la forme sous laquelle
sont associés principes actifs et excipients pour constituer un médicament. La nature de ces

formes dépend de la voie d’administration possible ou choisie, mais plusieurs formes sont
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utilisables par la méme voie. Un principe actif (un médicament) peut étre présenté sous
diverses formes.

Les formes pharmaceutiques les plus présentes sur les depots et les officines sont :

> Comprimés: Ce sont des préparations de consistance solide, avec des formes
différentes (ovales, ronds,...). On distingue les comprimés a avaler et les comprimés a
usage gynécologique.

> Geélules: Ce sont de petites boites cylindriques constituées de deux enveloppes rigides en
gélatine s'emboftant I'une dans l'autre et contenant une poudre médicamenteuse.

> Sirops: Ce sont des préparations liquides contenant une forte proportion de sucre et
destinées a étre avalées. La posologie est le plus souvent donnée en cuillére a soupe ou a
café.

> Suspensions: Ce sont des poudres contenues dans un flacon. Avant utilisation, le

malade ajoute un volume précis d'eau propre (indiqué sur le flacon), puis il dissout

correctement la poudre en agitant fortement le flacon.
> Pommades: Ce sont des préparations de consistance molle, destinées a étre appliquées

sur la peau ou les muqueuses. On distingue les pommades dermiques (pour la peau),

ophtalmiques (pour les yeux) et anales (pour l'anus).
> Collyres: Ce sont des médicaments destinés au traitement des maladies oculaires. Ces
préparations stériles sont appliquées directement sur I'eeil. Un flacon de collyre ouvert
depuis plus de quinze jours ne doit plus étre utilisé, car il y a des risques de contamination.
> Préparations injectables: Ce sont des solutions ou des poudres que I'on dissout

avant I'administration au patient. Ces produits sont destinés a étre injectés a travers la peau

(injection intraveineuse ou intramusculaire) (A.F.S.S.P.D, 2007).

111-8. Types de médicaments

Il existe deux types de médicaments : princeps et les génériques

I11-8-1. Médicament princeps

Un médicament « princeps » ou médicament d’origine, est un médicament découvert
par un laboratoire qui garde l'exclusivité de sa commercialisation jusqu’a 1’expiration du
brevet (environ 20 ans d’exploitation comportant deux phases principales d’environ dix ans

pour chaque phase: la phase de développement qui aboutit a 1’obtention de I’AMM puis une

-



Chapitre 111 : Médicament princeps et générique

phase de commercialisation). Le brevet tombe alors dans le domaine public. Pour permettre
aux laboratoires de tirer un bénéfice de leur investissement, lorsque ce dernier tombe dans le
domaine public les autres laboratoires ont le droit de produire un médicament identique a ce
«princeps ». Fabriqué avec la méme molécule active, ce médicament est appelé « genérique »
(Vallet, 2017).

111-8-2. Médicament Générique

Le médicament générique d’un médicament leader est un produit qui posseéde la méme
composition qualitative et quantitative en Principe Actif, la méme forme pharmaceutique et
dont la bioéquivalence avec le médicament de marque (princeps) a été démontrée par des
études appropriées de biodisponibilité (Tisseyre, 1983). (Antognini, 1987).

La définition des génériques a été finalisée par la loi de 2004 dans le code francais,
stipulant que les différents sels, esters, éthers, isomeres, mélanges d'isoméres, complexe sou
dérivés d'un principe actif sont considérés comme ayant la méme composition qualitative en
principe actif, sauf s'ils présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de la

sécurité ou de Defficacité.

111-8-2-1. Types de génériques
s Copie-copie

Ce type de médicament est conforme au médicament original présentant la méme
molécule, la méme quantité, la méme forme galénique et les mémes excipients. Il est souvent
produit par le méme laboratoire pharmaceutique.
» Meédicament essentiellement similaires

Pour ce médicament, I’excipient change sans affecter ni le principe actif, ni sa
quantité, ni la forme galénique. Ces génériques doivent uniquement prouver leur
bioéquivalence avec le médicament original.
» Médicament assimilables

Pour ce type de médicament la forme galénique change (comprimé au lieu de gelule
par exemple) et la forme chimique du principe actif change (sel au lieu de base par exemple).

Ces génériques doivent également prouver leur bioéquivalence avec le médicament original.
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v' AUTO-GENERIQUE v' ESSENTIELLEMENT v ASSIMILABLE
SIMILAIRE
% Méme PA % Méme PA % Méme PA, sous une
autre forme chimique
% Méme dosage % Méme dosage
s Méme dosage
% Méme forme galénique % Méme forme
galénique “* Galénique differente

% Méme (s) excipient (s)
** Excipients différents

Tableau N°1: Type de médicament,la forme galénique et leur

bioéquivalence avec le médicament original.

3

Néanmoins, Il faut différencier du générique la notion de “ générique plus ” (copies

ameliorées de médicaments existants, sur le plan du dosage, de la forme galénique, de la

3 2

tolérance, etc.) et celle de médicaments “ me-too ” (médicaments ayant la méme activité
thérapeutique sans pour autant étre identiques). Ces deux derniers types de médicaments ne
sont pas considérés comme génériques au sens propre (copie-copie) ni comme essentiellement

similaires et nécessitent un dossier d’enregistrement complet (Andriollo et al, 1997).

+ Réle du médicament génerique

Les contraintes financiéres associées aux impératifs sanitaires ameénent les systémes de santé a
favoriser les génériques. Dans les pays du Nord, la régulation du médicament se focalise vers
le générique tandis que dans les pays du Sud, les politiques de générique déja en vigueur se
renforcent car elles permettent 1’accés aux soins a des populations qui en seraient privées
sinon. Tout en tentant par tous les moyens de défendre leurs brevets, les « BIG PHARMA »

se résignent a développer de nouvelles stratégies de produit (Abecassis et al, 2007).

¢ Intéréts d’un médicament générique
v" Economique, c’est le principal avantage des génériques vu leur prix moins cher que
les médicaments princeps et sont susceptibles de faire réaliser de substantielles
économies a 1’assurance maladie.
v Accessibilité financiere pour la population.
v Outil permettant la viabilité, I’efficience et la réussite de la couverture médicale de

base en cours dans notre pays.
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v' L’impératif de sécurité d’approvisionnement pour que le paye producteur soit
indépendante de I’étranger vis-a-vis du médicament.

v Produit de rechange en cas de rupture des médicaments équivalents.

<

Permet de casser les situations de monopole détenu par certains laboratoires.
v’ Création de postes de travail (Article L5121).

s Qualité, efficacite et securité des génériques

L’évolution de la définition légale du générique apporte la confirmation que 1’on ne
peut plus affirmer aujourd’hui que les génériques sont aussi efficaces que les médicaments
princeps.

En effet le générique est passé de la copie stricte du médicament princeps a un
médicament dont non seulement la présentation, mais aussi la composition quantitative en
principe actif et en excipient sont variables (Tisseyre, 1983).
a)-Qualité
L’assurance de la qualité des médicaments genériques et de leur conformité aux exigences
réglementaires est un point trés important pour leur efficacité thérapeutique. Pour que le
générique obtienne une AMM, le laboratoire demandeur doit fournir les preuves de sa
bioéquivalence ainsi qu'un dossier attestant de sa qualité pharmaceutique. Tous les
médicaments commercialisés ont subit des analyses physicochimiques, éventuellement
microbiologiques, pour vérifier I'absence de résidus toxiques et de risque infectieux ; leurs
qualités organoleptiques, leur bonne conservation, I'emballage, les informations sont portées
sur la notice (Académie nationale de Pharmacie, 2012).

Plusieurs études sont montrées que les formulations génériques avaient un taux
d'impureté total supérieur a 3 % par rapport a la formulation de la marque. Ce facteur pourrait
affecter la biodisponibilité du médicament et, par conséquent, son efficacité thérapeutique
b)-Efficacité
Les génériques font rarement l'objet d'études cliniques concernant leur efficacité. Ils
contiennent le méme principe actif que le médicament de marque, a quantité égale. Mais ce
qui peut varier, ce sont les excipients, ces substances qui véhiculent la molécule dans
I'organisme. Le générique doit avoir la méme biodisponibilité que le princeps, dont le principe
actif doit se propager de la méme facon dans I'organisme. Ce n'est que si le profil de diffusion

est similaire que l'autorisation de mise sur le marcheé est accordée (Ramenskaya et al, 2009).
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Une petite variation de biodisponibilité est acceptée. La biodisponibilité se réfere a la vitesse
et a ’intensité a laquelle un médicament administré sous une forme pharmaceutique donnee
(comprimé, gélule, injection intramusculaire, injection sous-cutanée) va étre absorbé et
dispersé dans le flux sanguin, et a la fraction thérapeutique qui réagit au niveau des sites actifs
des organes cibles (OMS, 1996).

c)-Sécurité

La sécurité ou innocuité est déterminée par les études: de pharmacocinétique, de toxico
cinétique et de toxicologie, de carcinogenese et de tératogenese (Scicchitano et al, 2012). En
géneral, il est important de réaliser que les excipients sont des ingrédients essentiels, sans
effets thérapeutiques, qui assurent la stabilit¢ de la substance active et optimisent sa
distribution pour une meilleure biodisponibilité (De Vuono et al, 2013).

111-9. Substitution des médicaments

L’inscription d’un médicament générique sur le répertoire ouvre le droit a Ia
substitution et fixe les conditions de substitution. En France par exemple, depuis 1999, le
pharmacien peut substituer / délivrer une spécialité du méme groupe générique. Pour des
raisons motivées contrdlées par 1’assurance maladie, le médecin conserve le droit a la
substitution. 1l stipule alors sur son ordonnance devant le nom de la spécialité visée : « non
substituable » afin que le pharmacien fournisse le médicament d'origine et non le générique.
Le médecin a le devoir de signaler les effets indésirables ou les échecs thérapeutiques qui
pourraient avoir un lien étroit avec la substitution de médicaments; ces constatations doivent
étre documentées et rapportées aux autorités reglementaires adéquates, y compris l'association

médicale correspondante (Association Médicale Mondiale, 2005).
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Partie II : Matériel et Méthodes

Objectif du travail

Le but de ce projet était de comparer I’effet antibactérien de quelques médicaments
antibiotiques (princeps et génériques) commercialisés en Algérie par la méthode de diffusion

sur disque de I’antibiogramme.
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1. Matériels

Ce travail a duré deux mois environ (du 03 Février au 10 Avril 2019).

1.1. Matériels biologiques

obtenues a partir de I’institut pasteur d’Alger (qui sont eux méme cueillies a partir des

établissements hospitaliers et qui sont responsables des infections nosocomiales).

» Pseudomonas aeruginosa ATCC 25923.
» Escherichia coli ATCC 25922.
» Staphylococcies aureus ATCC27853.

Notre étude a été réalisée aux laboratoires de ’université Dr. MOULAY Tahar —Saida.

Les souches bactériennes étudiées dans cet étude * souches de références’’ sont

Matériels utilisés

AN N N NN Y U U U N N N N N

Microscope optique.

Etuve bactériologique de culture.

Bain-marie bouillant.
Vortex.

Becs bunsen.
Pipettes pasteur.
Anses de platine.
Boites de pétri.

Lames et lamelles.

Disques de papier filtre.

Ecouvillons.
mortier et pilon.
Tubes a vis.

Micropipettes.

<
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1.2. Antibiotiques

Les antibiotiques testés dans cette étude sont des ATB commercialisés sous forme de
médicaments qui se ventent au niveau des pharmacies de 1’ Algérie préts a I’utilisation

humaine (princeps et génériques).
Les antibiotiques testés sont les suivants :

3 Macrolides (Azithromycine, Spiramycine, Clarythromycine), 2 B-lactamines (Céfixime,
Amoxiciline+ acide calvunalique) et un de la famille des cyclines qui est la Doxycycline

(voire I’annexe).
1.4. Milieux de Culture

Les milieux de cultures des bactéries étudiées étaient soit des milieux commercialisés
préts a I’emploi sous forme déshydratés (secs) a reconstituer, soit étaient préparés au sein de

laboratoire a partir des ingrédients pures.
Tous les milieux ont été stérilisés par autoclavage a 120 c°® pendant 20 minutes.

% Milieu Chapman.

% Milieu BCP.

% Milieu King B.

%+ Milieu Muller-Hinton (voir annexes).
2. Méthodes

2.1. Purification

La purification des souches était réalisée sur des milieux solides (Chapman, BCP et

King B) par la méthode de stries.

*
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Figure N°06 : Purification des souches bactériennes.

» Observation macroscopique

L’observation macroscopique permet de décrire les cultures bactériennes sur gélose

pour révéler la taille, la forme, I’aspect et la couleur des colonies.
» Observation microscopique

Un contr6le supplémentaire par la coloration de gram permet de différencier, sur la
base de la composition de la paroi cellulaire, entre les bactéries a Gram négatif et celles a
Gram positif et permet aussi de noter la morphologie et le mode d’association des cellules

bactériennes.

2.2. Etude de la sensibilite des souches aux antibiotiques

2.2.1. L’antibiogramme

La sensibilité des souches identifiées aux antibiotiques est évaluée par la méthode de
I’antibiogramme standard par diffusion sur gélose Mueller-Hinton selon les recommandations
du Comité Frangais de 1’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM,
2010).

A partir d’une culture de 24 heures sur milieu gélosé, on préléve 3 a 5 colonies bien

isolées et parfaitement identiques et on les dissocie dans 5ml d’eau physiologique.
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On homogénéise au vortex. On réalise une dilution de 10, et on ensemence par
écouvillonnage les boites de gélose Mueller Hinton. On dépose les disques de papier filtre de

6mm de diameétre imprégné des antibiotiques a tester, et on incube pendant 24 heures a 37°C.

On mesure les différents diameétres des zones d’inhibition pour chaque antibiotique.
L’interprétation en sensible (S), Résistant (R) a été faite selon les critéres définis par le

comité Frangais de I’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CFA-SFM).
2.2.2. Détermination des CMI en milieu solide (CA-SFM, 2010)
> Principe

* Le principe du test consiste a utiliser des disques en papier filtre imprégnés d’une
concentration fixe d’antibiotique.

« Ces disques sont déposés a la surface d’une gélose inoculée par une suspension bactérienne
contenant une quantité fixe de bactéries (inoculum bactérien).

 Apres une incubation a 35° pendant 18-24 heures, il s’établit un gradient de concentration
entre la culture bactérienne et la diffusion du disque et qui s’exprime par un diameétre
d’inhibition de la culture. La concentration d’antibiotique en bordure de la zone d’inhibition
correspond a la CMI de I’antibiotique pour la souche étudiée.

* Le diamétre de la zone d’inhibition est mesuré en mm et des courbes de concordance
diametre-CMI sont réalisées. Ces courbes sont construites pour chaque antibiotique a partir

d’échantillons représentatifs des différentes especes bactériennes.
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Bactérie sensible 4
17 ankibi otigue

Un antibiogramme

Boite de Pétri
Pas d'intubition du
développement ; la
bacténe est Diéveloppement
resistarte & cet bacténen sur la
andibioticue géloge rutritive
1 Fastilles
j dantibiotiques
Eéaction
interm édiaire &
1" ard it atigue

2 GFeorges D olisi

Figure N° 07 : Technique d’antibiogramme (Doloici G, 2008).

» Technique

1-Préparation des solutions d’antibiotiques

Pour chacun des antibiotiques, il y’aura la préparation d’une solution mere, puis la

réalisation des dilutions en sériées de progression géométrique.

2. Préparation des boites

UFC/spot.

d’antibiotiques étudiés.

% Incuber 18 a 24 heures a 37°C.

3. Lecture

inhibée (ou il n’y a pas de croissance bactérienne visible).

concentrations critiques proposées par le CA-SFM.

% Ajouter Muller-Hinton gélosé (environ 18 ml soit environ 4 mm d'épaisseur).

» Ensemencer par spot de 1 a 2ul de la suspension bactérienne, soit un inoculum de 2x104

* Sur chaque boite sont disposés cing disques contenants des charges bien déterminés

% S’assurer de la croissance des souches au niveau de la boite témoin

» Déterminer la plus faible concentration d’antibiotique pour laquelle la croissance est

% Les souches ont été catégorisées pour chacun des antibiotiques en fonction des

|
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Figure N°08 : Antibiogramme effectué.

2.3. Spectrophotométrie

La spectrophotométrie UV-visible, fait partie des méthodes d'analyse largement
utilisées dans I'industrie Pharmaceutique pour évaluer la stabilité des médicaments. Elle

permet de déterminer de facon fiable la concentration d'un principe actif dans une matrice.

La spectrophotométrie est une méthode analytique quantitative qui consiste a mesurer
I’absorbance ou la densité optique d’une substance chimique donne en solution, plus cette
espéce est concentrée plus elle absorbe la lumiére dans les limites de proportionnalité

énoncées par la loi de Beer-Lambert.

La densité optique des solutions est déterminée par un spectrophotomeétre préalablement

étalonné sur la longueur d’onde d’absorbation de 1’espéce chimique a étudié.
» Principe

Loi de Beer-Lambert quand une lumiére d’intensité lo, passe a travers une solution, une
partie de celle-ci est absorbée par le (s) soluté(s).I’intensité I de la lumiére transmise est par

conséquent inferieur a lo .on définit I’absorbance de la solution comme :

I

On parle aussi de transmit tance définie par la relation

E
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T I
Iy Crest-a-dire que A=—logT

L’absorbance est une valeur positive, sans unité .elle est d’autant plus grande que

I’intensité transmise est faible.

La relation de Beer-Lambert décrit que, a une longueur d’onde A donne, 1’absorbance
d’une solution est proportionnelle a la concentration des espéces de la solution, ainsi qu’a la
longueur du trajet optique (distance sur la quelle la lumiére traverse la solution, alors pour

une limpide contenant une seul espece absorbant
fl}l = £ [ e

A\.: est ’absorbance ou la densité optique (sans unité) de la solution pour une longueur
d’onde A.

C :(en mole.m-3) est la concentration de ’espéce absorbante.
L : (en m) est la longueur d’onde de trajet optique.

€A :(en mole-1.m2) est le coefficient d’extension molaire de I’espéce absorbant en solution, il

rend compte de la capacité de cette espece a absorber la lumiere a la longueur d’onde A

(James Henkel, 1978).

Diaphragme —___ Cellule photoélectrique Afficheur
" I |

Source polychromatique - I / -
o Cl—{">0,024 A
4 \,

7~ —Echantillon

mplificateur

Monochromateur Cuve

Figure N°09 : Schéma de principe du spectrophotomeétre UV-visible mono

faisceau (James Henkel, 1978).
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Figure N°10 : spectrophotométrie UV-mini 1240
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I. Examens bactériologiques
1.1. Observations macroscopiques
1.1.1. Escherichia coli
Apres une période de 24 heures d’incubation sur le milieu BCP, il a été constate des
colonies jaunes de forme circulaire, de taille irréguliere, de couleur blanc-opaque associée a

une surface bossue, brillante et de consistance gluante.

Figure N° 11: Culture d’Escherichia coli dans milieu BCP

1.1.2. Staphylococcus aureus
Apres une période d’incubation de 24heures sur le milieu CHAPMAN, il a été constaté

des colonies crémeuses, opaques, pigmentées (typiquement jaune d’or) avec un diamétre de

4 mm.

Figure N° 12 : Culture de Staphylococcus aureus dans milieu CHAPMAN
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1.1.3. Pseudomonas aeruginosa
Apres une période d’incubation de 24heures sur le milieu King B, il a été constaté des

colonies présentant une fluorescence jaune.

Figure N° 13 : Pseudomonas aeruginosa dans milieu King B

1.2. Observation microscopiques (Coloration de Gram)
Des lames préparées, renfermant des souches bactériennes, ont été observées au
microscope photonique (grossissement x 100). Elles ont présenté les données suivantes :
1.2.1. Escherichia coli
Les souches bactériennes d’Escherichia coli apparaissaient sous forme de bacille de

coloration rose rougeéatre confirmant une souche Gram négative.
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Figure N°14: Aspect microscopique d’Escherichia coli apres coloration de Gram.

1-2-2- Staphylococcus aureus

Les souches bactériennes de Staphylococcus aureus étaient d’une couleur violette apres de
coloration de Gram. Cela indique qu’il s’agit bien d’une souche Gram positive avec
des coques arrondis, présentées en amas réguliers, immobiles, dépourvus de spores et

de capsules. Elles apparaissaient le plus souvent en amas sous forme de grappes de raisin.
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Figure 15: Aspect microscopique de S. aureus apres coloration de Gram.

1.2.3. Pseudomonas aeruginosa

Les souches bactériennes de Pseudomonas aeruginosa apparaissaient sous forme de
bacille ayant une coloration rose rougeétre indiquant une souche Gram négative. Les bacilles
étaient fins, droits et trés mobiles grace a un flagelle polaire, ciliature, dépourvus de spores et

de capsules.
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Figure 16: Aspect microscopique de P. aeruginosa apres coloration de Gram.
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2. Détermination des profils de résistance des trois souches bactériennes

aux différents antibiotiques

Une série de tests microbiologiques a été faite pour caractériser les trois souches
bactériennes selon leur profil de résistance aux antibiotiques.
2.1. Antibiogramme

L’antibiogramme a été réalisé pour les trois souches bactériennes vis-a-vis d’une
douzaine d’antibiotiques (six Antibiotiques génériques et six Antibiotiques princeps) de
différentes familles. La mesure du diameétre (en cm) des zone d’inhibition de chaque souche
pour chacun des antibiotique testés a permis de caractériser les souches comme étant sensibles

ou résistants. Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous :

ATB S. aureus E. coli P. aeruginosa

Céfixine (Princeps) S S S
Céfixine (Générigue) S S S
Amoxiciline +acide S S R
calvunalique
(Princeps)
Amoxiciline +acide S S R
calvunalique
(Générique)
Doxycicline S S R
(Princeps)
Doxycicline S S R
(Générique)
Spiramycine S S S
(Princeps)
Spiramycine S S S
(Générique)
Clarythromycine S S R
(Princeps)
Clarythromycine S R R
(Générique)
Azithromycine S S S
(Générique)
Azithromycine S S S
(Princeps)

D’ou : Sensible(S), Résistant (R)

Tableau n° 2 : résultat de L’antibiogramme
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Les souches bactériennes “ S. aureus et E. coli’ ont montrés une sensibilité en
présence des différentes familles d’antibiotiques a savoir ; les Macolides (Azythromycine,
Spiramycine, Clarythromycine) et les B-lactamines (Céfixime , Amoxiciline + Acide
Calvunalique et la Doxycycline).

P. aeruginosa a développé une grande résistance aux différentes familles

d’antibiotiques testés.
2.2. Mesure de la concentration minimale d’inhibition (CMI)

Les tableaux ci-dessous, représentent les diametres des zones d’inhibition (en cm) pour
chaque souche bactérienne en présence de chacun des antibiotiques testés :

Tableau n°3: Concentration minimale d’inhibition (CMI) de S. aureus

Concentrations (mg/ml)
10" 10 103 10* 10°
Céfixime (Princeps) 0.9 0.5 - - -
Céfixime (Générique) 1.1 0.8 0.4 - -
Amoxiciline + Acide 1.5 0.7 - - -
calvunalique (Princeps)
Amoxiciline +acide 2.2 0.5 04 0.2 -
calvunalique (Générique)
Doxycycline (Princeps) 2 1 0.5 - -
Doxycycline (Générique) 1.8 0.8 0.4 - -
Spiramycine (Princeps) 1.2 0.7 0.6 0.5 -
Spiramycine (Générique) 1 0.6 0.5 0.4 -
Clarythromycine (Princeps) 0.5 0.5 04 - -
Clarythromycine (Générique) 2 1.6 1.5 0.9 0
Azithromycine (Princeps) 1.9 1.2 0.8 0.6 -
Azithromycine (Générique) 1.9 1.2 0.7 0.5 -
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Tableau n° 4 : Concentration minimale d’inhibition (CMI) d’E. coli

Concentrations (mg/ml)

10* 10 103 10* 10°
Céfixime (Princeps) 1.1 0.8 0.4 - -
Céfixime (Générique) 1.3 1.0 0.6 0.5 -
Amoxiciline + Acide 1.0 - - - -
Calvunaligue (Princeps)
Amoxiciline + Acide 1.0 - - - -
Calvunaligue (Géneérique)
Doxycycline (Princeps) 1.0 0.5 - - -
Doxycycline (Générique) 0.8 - - - -
Spiramycine (Princeps) 1.0 0.6 - - -
Spiramycine (Générique) 0.6 - - - -
Clarythromycine (Princeps) 0.3 0.2 0.1 - -
Clarythromycine (Générique) - - - - -
Azithromycine (Princeps) 1.5 0.9 0 0 -
Azithromycine (Générique) 1.4 0.8 0 0 -

Tableau n°5 : Concentration minimale d’inhibition (CMI) de P. aeruginosa

Concentrations (mg/ml)

10* 10 10 10* 10°
Céfixime (Princeps) 0.7 0.5 - - -
Céfixime (Générique) 1 0.7 0.6 - -
Amoxiciline +acide - - - - -
calvunalique (Princeps)
Amoxiciline +acide - - - - -
calvunaligue (Générique)
Doxycycline (Princeps) - - - - -
Doxycycline (Générigue) - - - - -
Spiramycine (Princeps) 1 0.6 0.5 0.4 -
Spiramycine (Générique) 0.7 0.5 0.4 - -
Clarythromycine (Princeps) - - - - -
Clarythromycine (Générique) - - - - -
Azithromycine (Princeps) 0.6 0.5 0.35 - -
Azithromycine (Générique) 0.6 0.5 0.4 0 -

2.2.1. Sensibilité de S. aureus au Céfixime

La figure ci-dessous représentant 1’histogramme qui indique le diameétre de la zone

d’inhibition de la croissance de S. aureus par la céfixime.
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Figure N° 17: Histogramme indiquant la sensibilité de S. aureus au Céfixime.

Figure N°18: Sensibilité de S. aureus au Céfixime
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2.2.2. Sensibilité d’E. coli au Céfixime
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Figure 19: Histogramme indiquant La sensibilité d’E. coli au Céfixime.

Figure N°20: Sensibilité d’E. coli au Céfixime.
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2.2.3. Sensibilité de P. aeruginosa au céfixime
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Figure N°21: Histogramme indiquant La sensibilité de P. aeruginosa au Céfixime

Figure N°22 : Sensibilité de P. aeruginosa au Céfixime
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Sensibilité au Céfixime

L’antibiogramme des trois souches bactériennes (S. aureus, E. coli et P. aeruginosa)
testées pour la sensibilité aux antibiotiques Céfixime (générique et princeps) pour différentes
concentrations (101,102,10-3,104,10-%) mg/ml , a montré que les trois souches bactériennes
étaient sensibles aux Céfixime.

Le diametre de la zone d’inhibition du Céfixime générique est supérieur a celui de princeps
pour les trois souches bactériennes testées a différentes concentrations (a la concentration
de10tmg/ml.

Le diameétre de la zone d’inhibition était de (1.1) cm pour Céfixime générique et (0.9) cm
pour son princeps concernant S. aureus. Alors que le diamétre était de (1.3) cm pour le
cefixime générique et de (1.1) cm pour le princeps pour E. coli. Le diamétre était (1.0) cm
pour Ir générique et de (0.7) pour le princeps concernant P. aeruginosa.

> La CMI pour S. aureus était 102(mg/ml) pour le princeps (@=0.5cm) et 10°3mg/ml
pour le générique (@=0.4cm).

> La CMI pour E. coli était 10-3(mg/ml) pour le princeps (@=0.4 cm),et 104 (mg/ml)
pour le générique (@=0.5cm).

> La CMI pour P. aeruginosa était (102 mg/ml) pour le princeps (@=0,5cm),
et a 10 mg/ml concernant le générique (@= 0.6cm).

2.2.4. Sensibilité de S. aureus a I’amoxiciline + I’acide calvunalique
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Figure N°23: Histogramme indiquant la sensibilité de S. aureus a I’amoxiciline + I’acide
calvunalique
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Figure N°24 : Sensibilité de S. aureus a I’Amoxiciline + 1’acide calvunalique

2.2.5. Sensibilité d’E. Coli a I’amoxiciline + I’acide calvunalique

© o
o O K
\

8 m Concentration 10™

m Concentration 1072

m Concentration 1073

m Concentration 107*

Diamétre de la zone
d'inhbition en (cm)

m Concentration 107>

© o0 0o o 0o o ©
S SR VO N I N
l

0
Temoin Amoxiciline/AC Amoxiciline/AC
(générique) (princeps)
Antibiotique (mg/ml)

Figure N°25: Histogramme indiquant La sensibilité d’E. coli a I’Amoxiciline + I’acide
calvunalique
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Figure N°26: sensibilité d’E. coli a I’Amoxiciline + I’acide calvunalique.

2.2.6. Sensibilité de P. aeruginosa a ’amoxiciline + I’acide calvunalique

1 -

0.9 A

0.8 A
(«b) A07 7
e
O G 0.6 A m Concentration10™
N ~~—~
© GC) 0.5 H Concentration1072
% c 0.4 1 m Concentration1073
L= i
s =03 B Concentration10™*
\q_) e 0 2 _
£ c H Concentration107
© £ 01 -
8% >

Temoin Amoxiciline/AC  Amoxiciline/AC
(générique) (princeps)
Antibiotique (mg/ml)

Figure N°27: Histogramme indiquant La résistance de P. aeruginosa a I’Amoxiciline +
I’acide calvunalique
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G &

Figure N°28: Résistance de P.aeruginosa a I’Amoxiciline + I’acide calvunalique
> La résistance a I’Amoxiciline + I’acide calvunalique

La résistance a I’Amoxiciline + 1’acide calvunalique est varie considérablement selon

les différentes espéeces testées :

L’amoxiciline / acide calvunalique « générique et princeps » a une efficacité sur la

souche de S.aureus a différentes concentrations (10-1,102,10,104,10°°) mg/ml.

Le diamétre de la zone d’inhibition est de (@=0.2cm) pour une concentration de (10#) pour

le générique et est de (@= 0.7 cm) pour une concentration de (102) concernant le princeps.

Le générique a une forte efficacité par rapport au princeps, a concentration (101) mg/I
le diamétre de la zone d’inhibition est de (@= 2.2cm) pour le générique, et est de (@=1.5

cm) pour le princeps.

E.coli a une résistance importante envers I’amoxiciline/acide calvunalique, la seule
concentration (10 mg/ml) qui représente une certaine sensibilité, le diamétre de la zone
d’inhibition est de (@= 1cm) pour le générique ainsi que pour le princeps, donc on a remarqué

un résistance similaire entre le générique et le princeps.
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P. aeruginosa testées présentent une forte résistance a I’amoxiciline + 1’acide

calvunalique, que se soit envers le générique ou le princeps.

P. aeruginosa est naturellement résistant a de nombreux antibiotiques car elle sécrete
une céphalosporinase qui provoque I’inactivation des B-lactamines. Elle est dotée aussi a de
trés nombreux mécanismes de résistance (qui peuvent étre associés) comme 1’imperméabilité

par déficits en porines ou par mutation du LPS.

> LaCMI pour S. aureus est de (102 mg/ml) pour le princeps (2=0.7cm), et est de (10*
mg/ml) pour le générique (@=0.2cm).

> La CMI pour E. coli est identique pour le générique ainsi que pour le princeps (10
mg/ml).

» L’inhibition de la croissance de P. aeruginosa par I’amoxiciline/ acide calvunalique

« princeps et générique » est nulle (@=0cm).

2.2.7. Sensibilité de S. aureus a la Doxycycline
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Figure N°29:Histogramme indiquant La sensibilité de S. aureus a la Doxycycline
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Figure N°30: Sensibilité de S. aureus a la Doxycycline.

2.2.8. Sensibilité d’E. coli a la Doxycycline
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Figure N°31: Histogramme indiquant La sensibilité de S. aureus a la Doxycycline
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Figure N°32: Sensibilité d’E. coli a la Doxycycline.

2.2.9. Sensibilité de P. aeruginosa a la Doxycycline

1 —
0.9 A
DO
c & 038 -
O o
N ~~—~ 0.7 -
S
PR D 0.6 B Concentration 107
S C
p g 0.5 A B Concentration 1072
o=
B Lo 0.4 7 m Concentration 1073
e 4
% = 03 H Concentration 107™*
'~ = 0.2 -
Qo m Concentration 107°
0.1 -
0
Temoin Doxycycline Doxycycline
(générique) (princeps)
Antibiotique (mg/ml)

Figure 33:Histogramme indiquant la résistance de P. aeruginosa a la Doxycycline
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Figure N°34: la résistance de P. aeruginosa a la Doxycycline

» Reésistance a la Doxycycline

S. aureus et E. coli sont sensibles aux Doxycycline (générique et princeps). Pour la

souche S. aureus, le diamétre de la zone d’inhibition était de (@=0.4cm) pour une

concentration de (10°mg/ml) (Doxycycline générique) et est de (@=0.5cm) pour une
concentration de (10*mg/ml) (Doxycycline princeps).

E. coli présentait une forte résistance au Doxycycline par apport aux S. aureus. Cela a
¢té démontré par 1’obtention des diametres des zones d’inhibition ; (@= 0.8cm) pour une
concentration de (10 mg/ml) du générique et (@= 0.5cm) pour une concentration de 107
mg/ml de princeps.

Pour les deux souches testées, S. aureus et E. coli, le princeps Doxycycline était plus
efficace que son générique.

P. aeruginosa était naturellement résistant & de nombreux antibiotiques car elle
sécretait une céphalosporinase qui provoquait I’inactivation des f-lactamines. Elle présentait
de trés nombreux mécanismes de résistance qui peuvent étre associes comme I’imperméabilité
par déficits en porines ou par mutation du LPS.

> CMI contre S. aureus était a (10 mg/ml) de Doxycycline,(@=0.5cm) pour le princeps

et de (@=0.4cm) pour le générique.

59




Partie III : Résultat et discussion

> CMI contre E. coli était a 10%mg/ml (@=0.5cm) de princeps, et a 10'mg/ml
(@=0.8cm) pour le génerique.
» CMI contre P. aeruginosa était de (@=0cm) pour les deux produits.

2.2.10. Sensibilité de S. aureus au Spiramycine
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Figure N°35: Histogramme indiquant La sensibilité de S. aureus au Spiramycine

Figure N°36: la sensibilité de S. aureus au Spiramycine
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2.2.11. Sensibilité d’E. coli au Spiramycine
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Figure N°37: Histogramme indiquant La sensibilité d’E. coli au

Figure N°38: Sensibilité d’E. coli au Spiramycine
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2.2.12. Sensibilité de P. aeruginosa au Spiramycine
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FigureN°39: Histogramme indiquant La résistance de P. aeruginosa au Spiramycine

Figure N° 40: Résistance de P. aeruginosa au Spiramycine.

» Reésistance aux Spiramycine

La sensibilité des 03 souches étudiées (S. aureus, E. coli et P. aeruginosa) au
Spiramycine (générique et princeps) était d’une efficacité variable a différentes
concentrations (101,102,10-3,104,10"°mg/ml). 1l a été constaté que pour S. aureus le diamétre
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de la zone d’inhibition était de (@= 0.4cm) concernant le générique & une concentration de

(10*mg/ml) était de (@=0.5 cm) pour Spiramycine princeps a (104 mg/ml).

Pour E. coli Le diamétre de la zone d’inhibition était de (2=0.6cm) a (10 mg/ml). C’était
la seule concentration qui présentait une sensibilité au Spiramycine genérique. Le diametre

était de (@= 0.6) cm pour Spiramycine princeps a (10 mg/ml).

Pour P. aeruginosa le diamétre de la zone d’inhibition était de (&=0.4 cm) pour le
générique a (10 mg/ml) et de (@=0.4 cm) a une (10™*) pour son princeps

Spiramycine a une efficacité importante contre S. aureus et P. aeruginosa mais il s’est

apparait faible contre E. coli.

Le diametre de la zone d’inhibition de Spiramycine princeps était supérieur a celui de son

géneérique pour les 03souches bactériennes testées a différentes concentrations.

> CMI contre S. aureus était de (10™*mg/ml) pour le princeps (un diamétre de (@= 0.5
cm) et (10*mg/ml) pour le générique (@=0.4cm).

> CMI contre E. coli était de (102mg/ml) pour le princeps (@=0.6cm) et de (10"*mg/ml)
pour le générique (@=0.6cm).

> CMI contre P. aeruginosa était de (10* mg/ml) pour le princeps (@=0.4 cm) et de
(10 mg/ml) pour son générique (@=0.4cm).

2.2.13. Sensibilité de S. aureus au Clarythromycine
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Figure N°41: Histogramme indiquant La sensibilité de S. aureus au Clarythromycine
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Figure N° 42: Sensibilité de S. aureus au Clarythromycine

2.2.14. Sensibilité d’E. coli au Clarythromycine
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Figure N°43: Histogramme indiquant La sensibilité d’E. coli au Clarythromycine
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Figure N° 44: sensibilité d’E.coli au Clarythromycine

2.2.15. Résistance de P. aeruginosa au Clarythromycine
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Figure N°45: Histogramme indiquant La résistance de P.aeruginosa au Clarythromycine
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Figure N° 46: Resistance de P. aeruginosa au Clarythromycine

» Sensibilite au Clarythromycine

E. coli et P. aeruginosa ne présentent aucune sensibilité au Clarythromycine le générique, et
une faible sensibilité pour la souche de S. aureus, par contre le Clarythromycine princeps a

une forte efficacité contre S. aureus.et une faible efficacité contre E. coli et aucune efficacité

contre P. aeruginosa.

Le diametre de la zone d’inhibition de Clarythromycine princeps est supérieur a celui
du générique, pour S. aureus a (10 mg/ml), Le diamétre de la zone d’inhibition du princeps
est de (&= 2.0 cm), et (@=0.5cm) pour le générique.

Pour E. coli, (@=0.3cm) Clarythromycine princeps.et (d=0cm) Clarythromycine générique.
Pour P. aeruginosa la zone d’inhibition est nulle (@=0cm) pour le princeps et le générique.

> La CMI pour S. aureus est de (10%) pour le générique (@= 0.4cm), et est de (10°)
pour le princeps (&= 0.5cm).

> La CMI pour E. coli est de (10™) pour le générique (@= 0.0cm), et est de (10°%) pour
le princeps (&= 0.1cm).

» P. aeruginosa s’est avérée résistante contre la Clarythromycine.

E
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2.2.16. Sensibilité de S. aureus a I’Azithromycine
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Figure N°47: Histogramme indiquant la sensibilité de S. aureus a I’ Azithromycine

Figure N°48: la sensibilité de S. aureus a I’ Azithromycine.
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2.2.17. Sensibilité d’E. coli a I’Azithromycine
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Figure N°49: Histogramme indiquant la sensibilité d’E. coli a I’ Azithromycine
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Figure N°50: la sensibilité d’E. coli a I’Azithromycine
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2.2.18. Sensibilité de P. aeruginosa a I’Azithromycine
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Figure N°51: Histogramme indiquant la sensibilité de P. aeruginosa a I’ Azithromycine

Figure N°52: la sensibilité de P. aeruginosa a I’ Azithromycine
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> La sensibilité a I’Azithromycine

L’ Azithromycine a une efficacité sur les 03 souches (S. aureus, E. coli et P.

aeruginosa).

S. aureus présente une sensibilité a 1’ Azithromycine similaire pour le genérique et le
principe. La CMI est de (10 mg/ml) d’ou le diamétre de la zone d’inhibition est de
(9= 1.9cm).

P. aeruginosa présente une sensibilité identique a 1’Azithromycine (générique/ principe)

le diamétre de la zone d’inhibition est (@=0.6cm) pour une concentration de (10 mg/ml).

E. coli présente une forte résistance a 1’ Azithromycine par apport aux S. aureus et P.
aeruginosa, le diamétre de la zone d’inhibition est de (@=0.6 cm) pour une concentration de

(10 mg/ml), la sensibilité est aussi s’est révélé similaire envers le générique et le princeps.

> LaCMlIde S.aureus est de (10“*mg/ml) pour le princeps (=0.6cm), et est de (10
mg/ml) pour le générique (@=0.5cm).

> LaCMIde E. coli est de (102 mg/ml) pour le princeps (@=0.9cm), et est de (107
mg/ml) pour le générique (&= 0.85cm).

> LaCMI de P.aeruginosa est de (10 mg/ml) pour le princeps (@=0.4cm), et est de
(10 mg/ml) concernant le générique (2=0.35cm).
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.23. Dosage des principes actifs par spectrophotomeétre ultra- violet/visible
2.3.1.Détermination de ’absorbance spécifique ou coefficient d’extinction

specifique
Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous

Tableau N°6: résultat de dosage des principes actifs par spectrophotometre

ultra-violet/visible.

Antibiotique A logueur A densité optique Concentration
d’onde (nm) (mg/ml) Mg/ml
Céfixime (princeps) 339 0.68 0.002
Céfixime (générique) 339 4 0.01
Amoxiciline + Acide 303 4 0.013
calvunalique (princeps)
Amoxiciline +acide 303 431 0.014
calvunalique (générique)
Doxycycline (princeps) 393 2.36 0.006
Doxycycline (générique) 393 2.78 0.007
Spiramycine (princeps) 369 0.44 0.001
Spiramycine (générigue) 369 0.40 0.01
Clarythromycine 455 0.20 0.0004
(princeps)
Clarythromycine 455 0.12 0.0002
(générique)
Azithromycine 281 2.78 0.0098
(princeps)
Azithromycine 281 2.78 0.0098
(générique)

D’apres les résultats obtenus, on a remarqué que la concentration de 1’ Azithromycine
princeps/ générique est identique, donc ils sont des de médicaments génériques de type copie-
copie.

Méme substance active, méme quantité, méme forme galénique, méme excipients. Ces
génériques sont souvent produits par le laboratoire qui produit le princeps similaire.
Les 5 autres antibiotiques sont de concentration différentes, donc sont des medicaments
similaires le générique différe du princeps par l'utilisation d'un excipient différent. Mais ni sa

forme galénique, ni sa quantité ni sa substance active ne changent. Une étude de
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bioéquivalence doit prouver que le changement d'excipients ne modifie pas la

biodisponibilite.
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Discutions générale

Plusieurs mécanismes de résistance ont été mis en évidence chez les bacilles & Gram
négatif qui sont, par ailleurs, responsables de la majorité des infections hospitaliéres (60 %)

et sont de plus en plus multi résistants (Bolla et al, 2011).

Nous avons testé la sensibilité des 03 souches bactériennes (S. aureus, E. coli, P.
aeruginosa) envers 06 antibiotiques (06 principes et ses génériques ; 12 médicaments au total)
de différentes familles ; 3 Macrolides (Azithromycine, Spiramycine et Clarythromycine), et 2
des B-lactamines (Amoxiciline + acide calvunalique, céfixime (céphalosporine)), et la

Doxycycline qui fait partie de la famille des cyclines.

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la méthode de diffusion de disques
en milieu gélosé de Muller/Hinton, selon les recommandations du CA-SFM (comité de

I'antibiogramme de la société francaise de Microbiologie) (Communiqué 2009).

Dans notre étude S. aureus était sensible a tous les antibiotiques étudiés (génériques
et princeps) avec des valeurs variables, les CMI étaient similaires chez les Macrolides
(Azithromycine [10* mg/ml], Clarythromycine, [10* mg/ml], Spiramycine [10** mg/ml]). Elle
avait une sensibilitté moyenne face a la céfixime [10° mg/ml] puis la Doxycycline [107
mg/ml], et I’Amoxiciline/acide calvunalique [102 mg/ml] (qui représentent une sensibilité

médiocre).

Notant que la Spiramycine garde une bonne activité sur les souches de S. aureus
(Med J. 2016).

Nos souches d’E. coli ont montré une résistance élevée face a I’Amoxiciline + 1’acide
calvunalique d’ou la CMI était de [10 mg/ml]. La souche a manifesté une sensibilité
médiocre face a la Doxycycline [102mg/ml] et a la Spiramycine [10° mg/ml], une sensibilité
moyenne face aux (Azithromycine [102 mg/ml] et Clarythromycine, [10° mg/ml]), et une

sensibilité trés forte face au Céfixime [10“*mg/ml].

Ce constat rejoint celui de (Chaplain, 2003), E. coli sont sensibles a 1’Amoxiciline

43 % et s’il s’agit de souches isolées d’infection nosocomiale.
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Il en est de méme pour les antibiotiques les plus actifs sur E. coli : les Aminosides, les

Fluoroquinolones et les Céphalosporines. (Chaplain B, 2003).

Les Pseudomonas ont une grande résistance aux; Amoxiciline+ acide calvunalique, et la

Doxycycline. Notre étude confirme les travaux de (Sarr, 1997) avec les résultats suivants ;

P. aeruginosa est résistant a 100% face a I’Amoxiciline + acide calvunalique, et aussi face a

la Doxycycline.

P. aeruginosa est un pathogene nosocomial majeur, en particulier chez les patients
atteints de mucoviscidose et dans les services de réanimation. L’augmentation actuelle de
I’incidence des souches multi résistantes de P. aeruginosa (PAMR) et les phénomenes
épidémiques locaux qui en résultent sont donc particulierement inquiétants. Ces souches sont
définies par la résistance a au moins trois des quatre principales classes d’antibiotiques anti-
Pseudomonas (pénicillines/céphalosporines/monobactames, carbapénemes, aminosides et
fluoroquinolones). Elles cumulent constamment plusieurs mécanismes de resistance aux
antibiotiques (efflux, imperméabilité, modification du site d’action ou inactivation
enzymatique), conséquences d’événements génétiques multiples (mutations et/ou transfert
horizontal de genes de résistance). La pression de sélection induite par une ou plusieurs

antibiothérapies préalables est le principal facteur de risque d’infection (Barbier et al, 2010).

Le fabricant de médicament générique, quant a lui, attend que le brevet du médicament
original expire avant de pouvoir acheter son ingrédient actif ou encore le reproduire en
laboratoire afin de I’inclure a un produit commercialisable qui sera considéré équivalent au
médicament original. Dans ce cas, la formule chimique de 1’ingrédient actif doit étre en tous

points identiques a celle du médicament original (Santé Canada, 2012).

1-Notre étude a montré qu’une résistance similaire chez les souches E coli, et P.
aeruginosa face a I’Amoxiciline/acide calvunalique ce qui concorde avec ceux obtenus par
I’étude de (Wollner et al, 2011).

Méme composition qualitative et quantitative en substances actives, Méme forme
pharmaceutique, Bioéquivalence démontrée/princeps, considérés comme la méme substance
active Pas de différence entre les génériques et le princeps d’Amoxiciline qui sont tous bien

acceptes.
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A l'issue de ces contrdles 'AFSSAPS notait que les résultats permettaient "de conclure
que la qualit¢ des génériques circulant sur le marché national a 1’heure actuelle est

globalement satisfaisante” et plus loin que ™ les principales différences constatées entre
princeps et génériques sont expliquées par les caracteres organoleptiques (aspect ; couleur ;
apparence...), et de telles différences ne constituent pas des défauts a risque de santé

publique".

Plus généralement, comme pour n'importe quel produit, il engage sa responsabilité en
prescrivant un produit plutét qu'un autre, en l'occurrence un générique en lieu et place d'un
princeps. Or nous avons vu que la bioéquivalence peut poser question pour certains produits,
et notamment pour les médicaments a marge thérapeutique étroite. (Pierre HECQUARD,
2010).

2- Pour la Spiramycine et la Doxycycline les médicaments princeps ont manifestés une
efficacité plus importante par rapport aux génériques sur les 03 souches testées. Le diameétre
de la zone d’inhibition de Spiramycine princeps était de (1.2 cm) a une concentration de (107!
mg/ml), son générique (1.00cm) & la méme concentration. S. aureus, E. coli (Spiramycine
princeps la zone d’inhibition était de (1.00) cm a (10" mg/ml), le générique était de (0.6cm) a
cette concentration. Pour P. aeruginosa; la Spiramycine princeps a exercé (1.0 cm)
d’inhibition a (10" mg/ml) de concentration, a cette derniére le générique a exercé une
inhibition de (7.0cm).

Pour une concentration de (10"t mg/ml), la Doxycycline princeps a exercé une inhibition de
(2.0 cm) et le générique (1.8cm) sur S. aureus. Sur E. coli les donnés était comme suivant ; le
princeps (1.00 cm) et le générique (0.8cm). ,

P. aeruginosa s’est apparu résistante pour les deux médicaments (princeps et générique).

3- Dans notre étude nous avons remarqué que la plus part de nos souches ont
manifestées une forte sensibilité aux ATB génériques par apport aux ATB princeps, le
diamétre de la zone d’inhibition de S. aureus au Céfixime a (10"t mg/ml) était de (1.1 cm)
(pour le générique) et (0.9 cm) pour le princeps. E. coli a (10* mg/ml) le générique a exercé
une inhibition de (1.3 cm) et le princeps (1.1 cm). P. aeruginosa a (10t mg/ml) de Céfixime,
le générique (1.0 cm) et le princeps (0.7cm). Ces résultats concordent avec ceux obtenus par
I’étude de (Singhal et Curatolo, 2004).

.
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La spectrophotométrie a montrée des résultats différents entre les médicaments
princeps testés et ses genériques, ces différences peuvent étre expliquées par le changement
d’excipients entre les médicaments testés qui influencent sur 1’absorption des photons exercés
par I’appareillage. Ces résultats sont logiques puisque les médicaments testés ne sont pas de

type copie-copie (différence d’excipients).

Les principes actifs ; Leur concentration et leur nature dans le medicament original et
dans le médicament générique peuvent donc varier grandement. De plus, une formule
chimique identique de la substance active ne garantit pas que le processus de synthese du
médicament f(t identique. Ce processus est propre a chaque fabricant. Ainsi, la forme finale
de I’ingrédient actif, ou de la pilule, peut différer. Par exemple, la solidit¢ d’'un comprimé
influence sa dissolution et son absorption et peut entrainer des écarts sur le plan

pharmacocinétique (Singhal et Curatolo, 2004).

Probléme de I’origine des matiéres premieres, Niveau d’ impureté généré par les procédés
de fabrication (synthése/production/extraction/purification) Controles de qualité insuffisants/
contournables, Nécessité plus de vérifier ces données, avant de réviser les exigences
réglementaires des dossiers d’AMM, Intéréts économiques divergents laboratoire vs autorité

de régulation (Rémy Gauzit, 2015).

Les raisons de non-équivalence (et de résultats différents) demeurent obscures mais
pourraient étre des différences dans les propriétés biophysiques influant la solubilité et la
diffusion des molécules, ce qui ne peut pas étre détecté par une simple mesure des taux
sériques qui se fait toujours par extraction du produit, Ces propriétés peuvent varier de lot a
lot et entre fabricants, Il y a aussi une possibilité d'interférence par les excipients (Paul M.et
al, 2015).

Plus généralement, comme pour n'importe quel produit, il engage sa responsabilité en
prescrivant un produit plutét qu'un autre, en l'occurrence un générique en lieu et place d'un
princeps (HECQUARD, 2010).

-
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VI-Conclusion

Les infections nosocomiales restent une affection grave malgré les progres réalisés
dans ce domaine. La source de contamination est bien souvent le patient lui-méme, et non
I’environnement hospitalier ou son personnel. Le soignant n’est que le vecteur de la
transmission. En effet, les germes provenant du patient lui-méme peuvent étre transportés sur

le site infectieux par I’intermédiaire du personnel ou de dispositifs médicaux.

Trois bactéries sont a 1’origine de plus de la moitié des infections nosocomiales ont été : S.
aureus , E.a coli, et P. aeruginosa . Elles sont naturellement résistantes a de nombreux
antibiotiques et peuvent acqueérir de nombreux mécanismes de résistance causant de réelles

difficultés thérapeutiques.

Notre étude sur I’antibiogramme permet d’apprécier ’efficacité des médicaments

antibiotiques génériques par apport aux princeps.

Les antibiotiques les plus actifs sur le S. aureus sont : la Spiramycine. Les
antibiotiques les plus actifs sur E. coli sont les Céphalosporines. P. aeuruginosa ont une

grande résistance aux; amoxicilline+ acide clavulanique, Doxycicline et aux céphalosporines.

L’amélioration du pronostic de ces infections nosocomiales repose sur une
antibiothérapie de premiére intention précoce et efficace, une surveillance réguliere de la
résistance aux antibiotiques afin d’adapter les schémas thérapeutiques adéquats et la
sensibilisation du personnel soignant pour une application rigoureuse des mesures d’hygiene

susceptible d’éviter leur dissémination.




Conclusion

La concentration minimale d’inhibition dans le medicament original et dans
le médicament générique peut donc varier grandement, Les raisons pour une qualité variable

sont

— les difficultés a reproduire correctement les méthodes de production et de purification du
produit de référence (davantage une question de "savoir faire” que de connaissance

brevetable)

— une course vers les prix les plus bas, pouvant mener a des "simplifications™ inappropriées

des modes de production et/ou de purification.

— une grande variété de procédures pour obtenir l'autorisation de mise sur le marché
(centralisée, décentralisée, nationale) a exigences variables, et dépendant de la capacité

d'analyse des autorités.

— une insuffisance de contrbles apres enregistrement face au nombre et aux changements

fréquents de producteurs des principes actifs.

Les antibiotiques sont des médicaments précieux. Un mauvais (exagéré) usage grace a
des prix faibles pourrait causer de graves probléemes et de (trés) grandes dépenses dans le

futur.

Possible différence entre G et P pour certains médicaments nécessitant des études
complémentaires, Le contréle de la qualité des génériques est essentiel et doit étre renforcé
bien au- dela de ce qui est fait aujourd'hui, et par des organismes capables de réaliser les
études nécessaires. La Mondialisation des chaines de fabrication et 1’optimisation de la

surveillance.

Néanmoins, une bonne corrélation entre les tests in vivo et in vitro va nous permettre
une meilleure approche en ce qui concerne la bioéquivalence des spécialités étudiées
permettant ainsi une vision plus claire sur ’ensemble des facteurs pouvant entrainer une

différence significative entre le princeps et ses génériques.

Plusieurs d’autres travaux ont dévoilé I’équivalence des médicaments produits en Algérie et
les médicaments importés, des études statistiques ont montrés les difficultés que trouve le

médicament produit localement pour s’imposer dans le marché national.




Conclusion

Pour ce fait, on propose comme perspectives de ce modeste travail, la recherche de:
v' Mécanismes d’amélioration de la qualité des études de nos étudiants, futurs cadres de
cette industrie dynamique.
v’ Stratégie de perfectionnement de Recherche & Développement dans I’industrie
pharmaceutique.
v Procédures convenables pour le marketing de nos produis.
v Stratégies de coordination entre : médecins, pharmaciens, caisses d’assurance sociale

dans le but d’encourager la consommation de nos produits.

.
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Annexe

Médicament :

1)-

A IPPORT AMOXICILLINE AFIBECLAVULANIQUi ]
TIN |
|

'19/125mg [ADULTES

Poudre pour suspension
buvable en sachet-dose /47 o

oyl plas §gas
Ly - gt b

1) Sachets 7
i &= Doses

/ Acide

Antibiotique {

Voie Orale

e 217 R,
Bloclav“’

(Rapport: 8/1)

Poudre pour suspension buvable
en sachet dose

Medicament Type DCI Excipient Dosage Forme | Product
eur
Augmentin Princeps Amoxiciline- | - Aspartam (E951) | 1g/125mg | Poudre GSK
acide (sachet)
calvunalique -Maltodextrine
Bioclav Générique Amoxiciline- 19 /125mg | Poudre | Biocare
acide Saccharose, dioxyde (sachet)
calvunalique | de silicone, povidone,

gomme xanthane,
saccharinate de
sodium, ardme orange




Médicament

Type

DCI

Excipient

Dosage

Forme

Producteur

Vibramycine N

Princeps

Doxycycline

Magnésium
stéarate
(E572) , Silice
(E551) colloidale
anhydre , Cellulose
microcristalline
(E460) , Cellulose
microcristalline
(E460)
déshydratée

100 mg

comprimé

Pfizer

Dotur

Générique

Doxycycline

Huile de ricin
hydrogénée

100 mg

comprimé

SANDOZ
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3)

Médicament

Type

DCI

Excipient

Dosage

Forme

Producteur

Rovamycine

Princeps

Spiramycine

Silice (E551)
colloidale
anhydre , Magnésiu
m stéarate
(E572) , Amidon de
mais
gélifiable , Hydroxyp
ropylcellulose
(E463) , Carboxymet
hylcellulose (E466)
sodique
réticulé , Cellulose
microcristalline
(E460) , Pelliculage
: Méthylhydroxyprop
ylcellulose
(E464) , Polyoxyéthy
leneglycol
6000 , Titane
dioxyde (E171)

3.M.U.I

Comprimé

SANOFI

Rovadal

Générique

Spiramycine

Amidon de mais
prégeélatinisé
hydroxypropylcellulo
se, croscamellose
sodique, silice
colloidale anhydre,
cellulose
microcristalline (PH
101), stéarate de
magnésium.hydroxy
propylmethylcellulos
e, propyténe glycol,
dioxyde de tilane.

3.M.U.l

Comprimé

SAIDAL
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Médicament

Type

DCI

Excipient

Dosage

Forme

Producteur

Zithromax

Princeps

Azythromycine

Amidon
prégélatinisé, Calcium
hydrogénophosphate
anhydre,Croscarmellose
sodique
(E468), Magnésium
stéarate (E572), Sodium
laurylsulfate
(E487),Hypromellose
(E464), Titane dioxyde
(E171) et, Triacétine

500 mg

comprimé

Pfizer

Zetron

Générique

Azythromycine

Phosphate de calcium,
amidon de mais,
prégelatinisé,
croscaemellose de
sodium, povidone,
laurylsulfate de sodium,
stéarate de magnésium,
OPADRY.

500 mg

comprimé

El Kendi
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5)-

30 comeprimis
PELLICULES A 500 mg

EC

CLARITHROMYCINE-500mg

Médicament

Type

DCI

Excipient

Dosage

Forme

Producteur

Zeclar

Princeps

Carithromycine

Croscarmellose
sodique, cellulose
microcristalline,
dioxyde de silice,
povidone, acide
stéarique, stéarate
de magnésium,
talc,
hypromellose,
hydroxypropylcell
ulose,
propyléneglycol,
oléate de sorbitan,
dioxyde de titane,
acide sorbique,
vanilline, laque
aluminique de
jaune de
quinoléine.

500 mg

comprimé

Abbot

Claridar

Générique

Clarithromycine

Cellolose
microcristalline,
hydroxypropyl de
cellulose,
croscarmellose de
sodium,silice
colloidale
anhydre, stéarate
de magnésium,
hyporomellose,
dioxyde de titane,
macrogol400,
talc, emulsion de
siméthicone 30%

500 mg

comprimé

Dar Al Dawa




 OROKEN"®

ENFANTS / FOR CHILDREN

y

Excipients

Céfudime (sous forme trinydratée )

0]3{0] V.

Céfixime 100mg/5ml

Exciplent & eflet notoire : saccharose, rouge
ponceau, benzoate de sodum, sodium

1facon comespond & 40 mi de suspension
reconstituée : soit 08 doses de 5 mi

100emg
qspS5mi

Médicament Type DCI

Excipient

Dosage

Forme

Producteur

Oroken Princeps cefixime

Gomme xanthane
(E415), Sodium
benzoate
(E211), Silice
(E551) colloidale
anhydre, Arébme
fraise en poudre :
Ethyle
citrate, Propylenegl
ycol (E1520), Ethyl
butyrate, Héxéne-3-
ol-1, Propionique
acide
(E280), Méthyl
cinnamate, Citrique
acide (E330), Maltol
(E636), Vanilline, M
éthylbutyrique
acide, Ethyle
caproate, Décalacto
ne gamma, Gomme
arabique (E414)

100
mg/5ml

Poudre
(sirop)

SANOFI

Orokal Générique céfixime

Saccharose, rouge
ponceau, benzoate
de sodium,sodium.

100
mg/5ml

Poudre
(sirop)

SOPHAL
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7)-Les milieux de culture

1-le milieu BCP (Bromocreésol pourpre)

Pour 1 litre d’eau distillée :

- Extrait de viande de DOBUT............ooiiiiii i 2,0 g/L
= PEPIONE. .. e 5,009/L
e I Tox (011 TSSO 5,009/L
- BromocCréSol POUMPIE........cviiieieee et 0,025 g/L
S A AT e 10,0 g/L

pH du milieu 6.9

2-Geélose Chapman

Composition pour la préparation d'un litre de milieu.

SPEPEONE ... 10,0 g
-EXtrait de VIANAE de DOSUTL .. ...vviiiciiiie ettt 1049
O o] [T [T T0To [ 11 T 75,09
SMANNITOL oo 10,09
-ROUQE A8 PRENOI ... 0,025 ¢
o T= L N o - | USRS 1509
SEQU dISHIIBE .. e gsp 1 Litre
pH=74

3-Gélose KING B

Pour 1 litre d’eau distillée

= PEPTONE . 20,09
€110 (o SRS 10,0 mL
- Phosphate di POTASSIQUE .....c.eeuveieiiiieiiesicsieeee e 159
- Sulfate de magnésium, 7 H20..........coviiiiii e 159

- Agar agar bacteriolOgiQUE...........ccveiuiiieece et 1509

pH du milieu prét-a-I’emploi a 25°C : 7,2 + 0,2.
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Annexe

Laboratoires d’industrie pharmaceutique :

1)- SAIDAL :

Le Groupe Saidal est un groupe pharmaceutique généraliste Algérien créé en 1982. Il est
leader dans la production des médicaments en Algérie.Le groupe Saidal exporte ses produits
vers la Cote d'lvoire, Gabon, Sénégal, Cameroun, Mali, Congo, République démocratique du

Congo (RDC), Niger, Togo, Bénin, Guinée-Bissau, Tchad et Mauritanie.
2)-SANOFI :

Sanofi est une entreprise transnationale francaise dont les activités incluent la pharmacie et les
vaccins. Dans le secteur de la santé, Sanofi occupe le troisiéme rang mondial selon le chiffre
d'affaires, mais seulement le onzieme pour la capitalisation boursiere.

3)-GSK

GlaxoSmithKline (connu sous le sigle GSK) est une multinationale britannique, I'un des dix
géants de l'industrie pharmaceutique mondiale. Elle résulte de la fusion entre Glaxo
Wellcome et SmithKline Beecham en 2000.

Siege social : Londres, Royaume-Uni.

4)-Abbott

Abbott Laboratories est une entreprise pharmaceutique américaine, fondée
a Chicagoen 1888 par Wallace Calvin Abbott. Son siege se trouve a Abbott Park, dans la
ville de North Chicago, une banlieue de Chicago. Aujourd'hui, Abbott compte environ 90 000

salariés
5)-Pfizer
Pfizer est une société pharmaceutique américaine fondée en 1849.

Présent dans plus de 150 pays, le groupe est, en 2013, le leader mondial dans son secteuravec
un chiffre d'affaires s'élevant a 51,58 milliards de dollars US, une capitalisation boursiere de

111 milliards de dollars US en 2009 et des effectifs de 81 800 employes dans le monde, dont
3 000 en France. Pfizer est aussi connu pour ses fusions avec de nombreuses sociétés

concurrentes : Warner-Lambert en 2000, Pharmacia en 2003 et Wyeth en 2009.

Siége social : New York, Etat de New York, Etats-Unis.
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Annexe

6)-SOPHAL

Créee en 1994, SOPHAL spa est une Société Pharmaceutique algérienne basée a Oran
spécialisée dans le développement, la production et la commercialisation de médicaments.



