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avant-propos

Cet ouvrage sur les antibiotiques, les antipaludiques et les anti-
parasitaires, ainsi que sur leurs usages, est loin d'étre complet.
De nombreux manuels leur sont consacrés, on trouvera quel-
ques références a la fin de ces pages.

La plupart d’entre eux donnent des conseils thérapeutiques ba-
sés sur la culture des germes et sur 'antibiogramme. Mais, nous
le savons par expérience, ces examens sont souvent difficiles a
réaliser, et inaccessibles a la majorité des médecins.

Que faire alors ? Des moyens de diagnostic simples sont heu-
reusement a notre portée. Ils permettent souvent une approche
valable. C'est le cas par exemple de la coloration de Gram.

Les antibiotiques cités dans cet ouvrage le sont pour différentes
raisons :_

O
e IIs sont efficaces, faciles a se procurer et relativement bon
marché : c'est le cas de la pénicilline, de la tétracycline, du
chloramphénicol, des sulfamidés...

e IIs sont indispensables, si dans certaines infections graves il
n'y a pas d'autre choix. Malheureusement, ils sont alors sou-
vent couteux ou difficiles a trouver. Il faut bien les connaitre
pour les utiliser judicieusement. C'est le cas :

- de la plupart des médicaments actifs contre les staphylo-
coques coagulase positif ;

- de certains antibiotiques actifs sur les anaérobies ;

- d'autres encore, actifs sur les bacilles Gram -.

e Certains sont prescrits de fagon peu judicieuse. C'est le cas
des céphalosporines. Ces antibiotiques ont de grandes quali-
tés, mais ils sont cotiteux. De plus, leur efficacité varie selon
les composés du groupe ; elle doit donc étre bien connue
avant de prescrire. En fait, les céphalosporines sont rare-
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6 les antibiotiques

ment indiquées dans un premier choix chez les malades
ambulatoires. A I'hopital, elles sont réservées a des cas bien
précis, repris dans ce manuel.

La rifampicine est un autre exemple : elle doit étre strictement
réservée a la tuberculose et a la lépre.

Les choix thérapeutiques sont adaptés dans la mesure du possi-
ble a la situation en Afrique. Chacun devra prendre ses déci-
sions selon les possibilités locales et la pathologie rencontrée.

Nous décrirons ensuite les médicaments utilisés dans le traite-
ment du paludisme, de nombreuses affections parasitaires (try-
panosomiase, amibiase, etc.), et de diverses verminoses.

Ce sont pour la plupart des affections courantes et leur traite-
ment doit étre bien connu de tous, que ce soit le médecin spécia-
liste dans un hopital de ville, ou le médecin isolé en zone rurale.
Tous doivent se familiariser avec les médicaments qu'ils utili-
sent : indications, effets indésirables, précautions d'emploi, do-
ses...

Le choix du traitement sera basé sur des connaissances solides.
On ne manquera pas de faire entrer en ligne de compte le cotit
du traitement. Celui-ci peut varier d'une région a l'autre : les
stratégies de soins de masse, par exemple dans les verminoses,
en tiendront compte.

Un médicament nouveau n'est pas nécessairement meilleur
qu'un autre plus ancien : les modes sont trompeuses. La qumme
le plus ancien antimalarien, reste le meilleur en cas d’acces aigu
malin. La chloroquine est inefficace dans les régions de résistance
décrite et prouvée.

M. De Clerck
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quelques réflexions a propos
de la Liste des Médicaments
Essentiels de 'OMS

La tendance actuelle dans la prescription des antibiotiques et des
autres médicaments est d'avoir recours a une liste de médica-
ments standardisés. Depuis plusieurs années, 'OMS propose et
remet a jour la Liste des médicaments considérés comme suffi-
sants pour soigner la majorité des maladies courantes.

Il est certain que l'on ne peut prévoir dans une liste toutes les
pathologies d'un pays ou d'une région déterminée. Chaque
formation médicale utilisera donc la Liste de 'OMS et 'adaptera
a ses besoins.

Certaines spécialités sont maintenant disponibles sous forme
générique et deviennent ainsi d'un prix accessible.

Le choix entre I'amoxycilline et I'ampicilline est un exemple : la
premiére est résorbée deux fois mieux par le tube digestif. Le
jour ou elle n'est plus trop chére, elle doit étre préférée a 1'ampi-
cilline. Les céphalosporines sont coiiteuses, mais trés utiles dans
des cas spécifiques comme des septicémies ou des méningites.

Un autre probléme est la résistance. En ce qui concerne par
exemple les quinolones, largement employées depuis longtemps,
il faut s’y attendre. Les antibiotiques ne seront une arme efficace
que s'ils sont prescrits a dose suffisante et dans des cas bien
choisis : il faut éviter de les donner dans des affections virales
ou dans des cas ou le malade peut treés bien guérir sans antibio-
tiques. La diarrhée banale est un des exemples les plus fré-
quents de prescription abusive d'antibiotiques.

La regle principale est la sobriété thérapeutique

Les choix seront fonction de bien des facteurs comme la préva-
lence locale des maladies, 1'état des installations hospitaliéres,

I'expérience du personnel soignant, les ressources financieres ...
(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.2018



8 les antibiotiques

C’est pourquoi la Liste des médicaments essentiels de I'OMS est
régulierement révisée.

Dans la mesure du possible, on utilisera le nom générique (dé-
nomination commune internationale). Le nom déposé varie
d'un fabricant a I'autre et parfois méme d'un pays a l'autre chez
le méme fabricant. En regle générale, il vaut donc mieux ne pas
se servir du nom de la spécialité lors de la prescription.
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premiere partie

les antibiotiques
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chapitre 1
généralités

I. principes du traitement par les antibiotiques

Aucun antibiotique n'est absolument inoffensif ; tous sont cot-
teux ; ils ne seront efficaces que s'ils sont employés de fagon
rationnelle.

Ces trois facteurs expliquent pourquoi l'on ne peut prescrire les
antibiotiques sans raison valable, par exemple en cas de maladie
bénigne ou insensible aux antibiotiques, comme la plupart des
maladies virales. A plus forte raison, on ne prescrira pas d'anti-
biotiques pour une simple fiévre ou pour traiter un symptome
banal comme une toux ou une diarrhée.

Chaque prescription doit étre évaluée et tient compte du pa-
tient, du germe et de l'antibiotique.

1. Le patient

Un examen clinique soigneux est a la base de toute démarche
thérapeutique. Les signes cliniques permettent souvent de poser
un diagnostic de quasi certitude, et méme de présumer du
germe en cause (par exemple en cas de pneumonie, de furoncle,

etc). Dans d'autres cas, seul un diagnostic de probabilité est pos-
sible.

L'état général du malade a de I'importance : I'alcoolisme chroni-
que, le diabete, I'immunodépression (le sida), la post-rougeole,
la malnutrition, diminuent fort la résistance du malade aux in-
fections.

2. Le germe (ou les germes) en cause

Nous nous trouvons devant une situation de fait que nous ne
pouvons changer : la majorité des médecins n'ont pas un acces
facile a un laboratoire bien outillé de bactériologie.

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.2018



les généralités 11

Dans bien des cas, un examen clinique attentif, une coloration
de Gram bien faite, peuvent orienter le diagnostic et permettre
un traitement raisonné. Cependant, si une infection urinaire
banale peut aisément étre traitée avec succés sans antibio-
gramme, le diagnostic étiologique précis des infections récidi-
vantes avec complications est au-dela des ressources d'un clini-
cien qui n'a pas acces a un laboratoire. Il n'en reste pas moins
vrai que dans la plupart des cas il pourra traiter correctement
ses patients.

On rappelle ici la valeur des colorations simples au bleu de mé-
thyléne ou selon la technique de Gram. Tout médecin devrait
connaitre la pratique de ces colorations, ou tout au moins il de-
vrait former un technicien a leur exécution parfaite, en le super-
visant treés régulierement.

Les travaux de recherches d'autres laboratoires qui se trouvent
dans des conditions plus ou moins similaires et qui publient les
résultats des cultures effectuées chez leurs patients pourront
orienter notre diagnostic. On dura une idée assez correcte des
germes prévalents et de leur sensibilité aux antibiotiques. Ces
lectures doivent étre tenues a jour, car les modifications tant de
prévalence que de sensibilité sont rapides au cours des années.

Dans les chapitres suivants, nous passerons en revue les germes
les plus courants dans les différentes pathologies. Ils compren-
nent les germes commensaux (dits "normaux") et ceux qui sont
pathogeénes, soit qu'ils se répandent en dehors de leur habitat
normal (en général l'intestin) soit que la résistance de I'hote se
dégrade, soit encore qu'on ait malencontreusement, par une
antibiothérapie abusive, sélectionné des germes résistants.

Le prélevement d'un échantillon de pus ou de sécrétion doit étre
fait correctement. Bien des examens donnent des réponses
inexactes parce que les précautions n'ont pas été observées lors
du prélévement : asepsie rigoureuse pour une hémoculture,
récolte correcte d'urines intermédiaires non contaminées, préle-
vement cervical et non vaginal pour une recherche de gonoco-
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12 les antibiotiques

ques ... L'examen de crachat ne sera valable que s'iln'y a pas de
contamination par la salive. Le pus d'un abcés ou d'une fistule
doit venir de la profondeur... Faute de quoi, les germes cultivés
ne seront que des saprophytes.

Une fois prélevé, I'échantillon doit étre acheminé sans retard au
laboratoire : un échantillon d'urines qui traine au soleil pendant
plus de deux heures est rempli de germes qui ne sont pas néces-
sairement pathogenes.

Les germes anaérobies ne pousseront que si on les récolte dans
des conditions strictes qui les mettent a I'abri de l'oxygéene de
l'air. Ce n'est pas facile, loin de la.

Les tests de sensibilité, appelés «antibiogrammes», sont intéres-
sants lorsqu'on peut en dlsposer mais ils peuvent étre aussi des
pleges
le germe cultivé est peut-étre un contaminant sans impor-
tance ;

e lasensibilité in vitro ne correspond pas toujours a la sensibi-
lité dans l'organisme ;

e les techniques employées ne testent que l'action bactério-
statique, et non l'action bactéricide.

3. Le choix de l'antibiotique

Apres avoir fait le diagnostic de l'infection, soit sur des argu-
ments cliniques, soit sur la probabilité de prévalence d'un
germe, soit encore sur la foi d'une culture et d'un antibiogram-
me, il faut décider de l'antibiotique a administrer. Ceci nécessite
la connaissance du comportement de cet antibiotique dans I'or-
ganisme.

e Faut-il un agent bactéricide ou bactériostatique ? Le premier
est souhaitable dans les infections graves ou chez 'hote a
systéme immunitaire déprimé.

e L'antibiotique peut-il diffuser en quantité suffisante dans les
tissus atteints, comme les méninges, l'oeil, la prostate, les
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les généralités : 13

voies biliaires ? La description des antibiotiques donnera des
indications importantes dans la pratique quotidienne.

Sachant que l'antibiotique diffuse dans le site infecté, il faut en-
core se demander s'il sera actif. Les aminoglycosides par exem-
ple ne peuvent agir en conditions d'anaérobiose, c'est ce qui les
rend inefficaces contre les germes de la gangrene et contre tous
les anaérobies.

Et, bien siir, on sait que les antibiotiques péneétrent mal le pus et
les collections infectées.

L'émergence de germes résistants qui apparaissent en cours de
traitement est connue.

Le role des mesures conjointes, comme le drainage d'un abces et
'excision des tissus nécrotiques, ne sera pas oublié.

Les antibiotiques ne remédient pas nécessairement a une chi-
rurgie qui brutalise les tissus, ou laisse subsister des espaces
morts.

4. Comment administrer l'antibiotique
Il faut décider de:

a. l'intervalle entre les doses

b. la voie d'administration : per os, en 1M, en IV ou localement.
Dans le cas de l'injection IV, faut-il donner l'antibiotique ra-
pidement ou en perfusion continue ? Ceci dépend :

e dumalade _
- toutes les fois out I'administration par la bouche est possi-
ble, il faut lui donner la préférence ;
- si l'état est grave, la circulation compromise, on donne
toujours les antibiotiques par voie veineuse. -

e de l'antibiotique
- quelques-uns doivent toujours étre injectés en IM, parfois
en IV : pénicilline G, aminoglycosides (tous) ;
- le chloramphénicol est mal résorbé en IM et trés bien per os ;
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14 les antibiotiques

- plusieurs antibiotiques sont irritants pour la veine, comme
les pénicillines semi-synthétiques, certaines céphalospori-
nes... : on les diluera suffisamment avant d'injecter ;

- certains antibiotiques doivent se donner a jeun, alors que
d'autres sont ingérés pendant ou apres le repas.

On évitera de donner ensemble trop de médicaments différents ;
les alcalinisants de l'estomac, par exemple, inhibent la résorp-
tion des tétracyclines.

5. Connaissance de la toxicité ou des effets non désirés

Ceci est indispensable. Les effets néfastes des antibiotiques mal
prescrits sont de plus en plus fréquents. On voit des insuffisances
rénales parfois mortelles induites par les aminoglycosides, ou
encore des diarrhées graves a germes résistants causées par les
pénicillines semi-synthétiques ou d’autres antibiotiques a large
spectre. Des infections a germes polyrésistants sont sélectionnées
par une antibiothérapie maladroite.

Il. examen des prélevements

Dans des situations ot la culture et I'antibiogramme sont le plus
souvent difficiles a obtenir, 'examen macroscopique et la colo-
ration sont d'une importance capitale. Vous pouvez apprendre a
un infirmier qualifié a faire des colorations en utilisant un maté-
rie] tres simple, a condition évidemment de disposer d'un mi-
croscope avec immersion.

1. Prélevement

Trop souvent, le prélévement est incorrectement effectué. Par
exemple, on préléve au hasard un peu de sécrétions vaginales et
I'on risque alors de poser des diagnostics fantaisistes ; de méme,
prélever de la salive au lieu de crachats donnera lieu a une in-
terprétation incorrecte. Les précautions spécifiques a chaque
prélevement seront décrites en temps voulu.
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2. Examen macroscopique

Le clinicien doit observer l'échantillon. Il récoltera ainsi de
nombreuses indications utiles :

le LCR trouble est signe d'une méningite bactérienne ;

les selles contenant du pus et du sang indiquent une mala-
die inflammatoire de l'intestin (amibiase ou autre) ;

l'odeur nauséabonde du pus est typique d'une infection a
anaérobies : dans ce cas, le diagnostic est suffisamment
prouvé et il n'est méme plus nécessaire de demander une
culture ;

la couleur verdatre d'une sécrétion témoigne de la présence
de Pseudomonas aeruginosa.

3. Coloration de Gram

Cette coloration a la portée de tout infirmier peut étre pratiquée
au lit du malade et apporte de trés nombreux renseignements.
Dans la majorité des cas, elle permet d'orienter correctement le
traitement antibiotique.

Soyez prudent dans vos conclusions. Ne dites pas : «J'ai vu
des pneumocoques.», mais bien : « J'ai vu des diplocoques Gram+. »

Cherchez aussi les BK par une coloration de Ziehl, et les can-
didas par un examen a frais.

Conservez la lame dans le dossier du malade pour un
contrdle éventuel. L'huile a immersion peut aisément s'enle-
ver avec un tampon d'ouate ou du papier filtre.

La présence de polynucléaires neutrophiles est un témoin de
l'infection microbienne. Il faut rechercher ces polynucléaires a
un faible grossissement. S'il y a peu ou pas de polynucléaires,
mais par contre une grande quantité de cellules épithéliales,
on aura intérét a faire un autre prélevement.

Veillez a ce que I'étalement ne soit pas trop épais, trop ou trop
peu décoloré. En cas de doute, une bonne fagon de vérifier se-
ra de faire une coloration de contrdle de la flore buccale nor-
male, qui contient toujours des germes Gram - et Gram +.
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6.

Une infection aigué se manifeste par la présence d'un seul,
ou tout au plus de deux types de bactéries. Une flore mixte
est souvent non pathogeéne (sauf lorsque l'infection provient
de germes intestinaux, comme dans les infections a anaéro-
bies). La présence de germes tres variés et de cellules épithé-
liales est souvent sans importance pathologique (par exem-
ple dans le vagin).

Faites attention aux artéfacts : des taches de couleur "Gram
+" ne sont souvent que des dépdts de colorant. Des levures
peuvent s’introduire dans le colorant, surtout dans les cli-
mats chauds. (Si I'on obtient un résultat identique chez deux
patients ou plus, il faut y penser.)

Les germes Gram- ne sont pas toujours faciles a voir : il faut
les rechercher.

Technique de la coloration de Gram (version rapide, utili-
sable au lit du malade)

A l'aide d'une anse métallique ou d'un coton monté stérile
(si possible), faites un frottis mince sur une lame propre et
dégraissée. Séchez a l'air puis fixez a la chaleur. Passez deux
ou trois fois sous la flamme, mais en veillant a ce que la
lame ne soit pas briilante au toucher.

Couvrez la préparation de cristal violet durant 10 sec. Lavez
a l'eau simple.

Couvrez de solution de Lugol durant 10 sec. Lavez douce-
ment a I'eau simple.

Décolorez prudemment a I'alcool éthylique a 95° ou a l'alcool-
acétone. Cessez aussitdt que la partie mince du frottis est dé-
colorée. Cette étape est la plus délicate et demande un peu
d'expérience pour étre réussie. Lavez a I'eau.

Couvrez de fuchsine de Ziehl diluée a 1/10 durant 10 sec.
Lavez a l'eau simple.

Séchez a l'air.

Les germes Gram+ sont violet pourpre et les germes Gram- sont
rouges (moins bien visibles).
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III. traitement par une association d'antibiotiques

Un traitement par les antibiotiques doit étre aussi simple que
possible. On n'administrera deux antibiotiques a la fois que si
une raison majeure le justifie. Ce n'est pas souvent le cas. La
plupart des associations prescrites n'ont pas un but bien défini.
On a un peu l'impression qu'un antibiotique c'est bien, mais que
deux ce serait encore mieux ! Le plus souvent, c'est faux.

A l'heure actuelle, en voici les principales indications, telles
qu'on peut les concevoir dans le cadre de la médecine courante.
I1 faut évidemment tenir compte de ce dont on dispose.

1. Infections bactériennes mixtes
Par exemple :

e Septicémie causée par une perforation intestinale, compre-
nant une majorité de germes anaérobies, et aussi des bacilles
Gram - aérobies. On choisira dans la gamme des antibiotiques
dont on dispose un produit efficace contre les germes anaé-
robies et un autre actif sur les bacilles Gram -. Ce sera par
exemple, pour le premier : pénicilline, clindamycine, métronida-
zole, et pour le second : gentamicine, ampicilline, ciprofloxacine.

e Infections pelviennes graves d'origine gynécologique (il s’agit
surtout des suites d'avortement septique), qui ont aussi sou-
vent comme point de départ des germes intestinaux. On em-
ploie les mémes associations que ci-dessus.

e Certaines septicémies chez des patients qui ont une immuni-
té compromise. Souvent les germes proviennent de la flore
endogene et sont variés : aérobies et anaérobies, Gram + ou
Gram -.

2. Synergie contre l'organisme causal

e Le cotrimoxazole (association d'un sulfamidé et de trimétho-
prime) constitue un des meilleurs exemples. Cette synergie
permet d’administrer des doses beaucoup plus faibles de
chacun des deux composés. Il est bien évident qu'il ne faut
pas associer le cotrimoxazole avec un autre antibiotique.
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18 les antibiotiques

e Le traitement de I'endocardite a entérocoques. Si on en a la
preuve bactériologique ou clinique, on donne (c'est une des
rares indications) pénicilline et streptomycine. Actuellement,
on fait l]a méme chose en cas d'endocardite a Str. viridans.

e Dans les septicémies (prouvées) a pseudomonas, on donne de
préférence la gentamicine et une béta-lactamine active sur ce
germe. Par contre, les infections localisées des tissus mous a
pseudomonas seront surtout traitées a l'aide d'antiseptiques
locaux.

3. Prévention du développement d'une résistance
vis-a-vis d'un antibiotique

Le meilleur exemple est le traitement de la tuberculose avec
deux ou trois antibiotiques, dont au moins un majeur. D’autres
exemples sont la lepre, certaines septicémies prouvées a staphy-
locoques, a pseudomonas...

4. Diminution de la toxicité d'un antibiotique

Dans les méningites a cryptocoques, on donne de 1'amphotéri-
cine B qui, comme on le sait, est tres toxique. En ajoutant de la
5-fluorocytosine, on peut diminuer la dose de I'amphotéricine B
et raccourcir le traitement.

5. Prévention de l'inactivation de l'antibiotique

Certains germes produisent facilement une béta-lactamase. Ac-
tuellement, on utilise des inhibiteurs de la béta-lactamase comme
I'acide clavulanique. L'inhibiteur donné en méme temps qu'une
pénicilline rend a cette derniere toute son activité. L’association
amoxicilline + acide clavulanique est ainsi commercialisée sous le
nom d'Augmentin®.

IV. échec d'un traitement aux antibiotiques

Plusieurs facteurs influencent la réussite d'un traitement aux
antibiotiques. Certains peuvent étre modifiés. Si une thérapeu-
tique qui parait correcte ne semble pas donner de bons résultats,
le médecin se posera une série de questions.
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a. Erreur humaine

Le diagnostic est-il correct ? Trop souvent, et bien siir sans suicces,
on donne des antibiotiques a un patient qui souffre d'une maladie
virale comme une grippe, une infection des voies respiratoires su-
périeures, une diarrhée...

La fiévre peut aussi étre due a un paludisme, a une affection
tumorale, etc.

L'administration [V a-t-elle été faite correctement ?
Le matérie] était péut étre contaminé. Cette infection sura-
joutée peut entrainer une fiévre expliquant I'échec apparent.

On a peut-étre ajouté un autre médicament, incompatible avec
I'antibiotique, et qui inactive celui-ci.

b. Problemes de médicament

Le choix de I'antibiotique est-il heureux ?

On oublie trop souvent par exemple que les aminoglyco-
sides sont inefficaces sur les anaérobies, ou que les germes
entériques sont le plus souvent multirésistants.

La dose est-elle correcte ?

Les infections du SNC exigent d’avoir recours a la dose
maximale. '

La voie d'administration est-elle correcte ?

La voie orale doit étre préférée quand elle est possible.

La voie IV est indispensable en cas de choc ou de maladie
critique.

Certains médicaments sont mal résorbés en 1M, comme le
chloramphénicol.

L’intervalle entre les prises est-il correct ?

Chez les malades ambulatoires, il faut trés bien expliquer au
patient ou a la famille a quel moment prendre le médica-
ment. L'interruption nocturne ne doit pas étre trop longue.
A T'hopital, il faut réguliérement vérifier les heures réelles et
non théoriques d'administration.
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Le médicament pénetre-t-il bien le tissu malade ?

Un abces collecté n'est pénétré par aucun médicament;
seule la chirurgie peut étre utile. Le SNC n'est pénétré que
par certains médicaments, et a forte dose. Les aminoglycosi-
des ne pénetrent pas le SNC.

N'a-t-on pas mélangé des médicaments incompatibles ?

Ceci est surtout vrai pour la voie IV : on veillera a ne rien
mélanger, par exemple a ne pas ajouter de vitamines. Cer-
taines ont des radicaux acides qui interférent avec de nom-
breux médicaments.

Pour la voie orale, il faut veiller a une bonne absorption intes-
tinale en ne donnant pas simultanément de produits incom-
patibles, comme des alcalinisants de l'estomac avec des tétra-
cyclines, ou de la nourriture avec certaines pénicillines semi-
synthétiques.

Le choix d'une association d'antibiotiques est-il heureux ?

Ces associations sont a éviter dans la mesure du possible
(voir plus haut).

La fiévre n'est-elle pas due au médicament lui-méme ?

Il suffit parfois de cesser tous les antibiotiques pour voir la

fievre régresser de maniere spectaculaire en deux ou trois
jours. Cela vaut la peine d'essayer.

c. Problemes liés au germe causal

Le germe pathogene n'est-il pas devenu résistant a I'antibiotique
employé ?

La résistance acquise en cours de traitement n'est pas telle-
ment fréquente. Par contre, I'infection par des germes déja
résistants est courante, surtout si les antibiotiques sont em-
ployés de maniere abusive dans la région.

Les bactéries ne sont-elles pas en phase inactive ?

La plupart des antibiotiques n'agissent que sur des bactéries
en voie de multiplication active.
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e  N'ya-t-il pas surinfection ?
Ceci n'est pas rare malheureusement. On cherchera un abceés
consécutif a une injection septique, une infection intestinale,
urinaire... Le plus souvent, les germes seront résistants a la
majorité des antibiotiques.

d. Facteurs liés a I'hote

e Le patient n'a-t-il pas développé une phlébite ou un abces sur les
sites d'injections IM ou 1V ?

e N'a-t-on pas négligé de remédier a un probleme chirurgical (abces,
corps étranger, tissu nécrotique, obstruction bronchique, rénale,
intestinale, biligire...)

e Le patient n'a-t-il pas une tumeur maligne qui explique son état ?

V. les antibiotiques en cas d'insuffisance rénale

Toute administration de fortes doses d'antibiotiques a un sujet
gravement malade ou agé doit se faire en tenant compte de sa
fonction rénale. Les aminoglycosides notamment ne se donnent
que si l'on sait comment fonctionne le rein du patient.

En cas d’administration imprudente, ce n'est qu'au bout de 24,
ou méme de 48 heures, que I'on se rend compte que le malade
n'urine plus. A ce moment, les dégats sont souvent irréparables.
Cette situation peut étre évitée par plus d'attention et une meil-
leure observation clinique.

e Les criteres dont il faut tenir compte dans la prescription

- l'age du malade : méme avec des examens biologiques
normaux, une personne agée a des réserves fonctionnelles
limitées ;

- le débit urinaire : c'est un critére fondamental et trop sou-
vent oublié ;

- la créatinine : c'est le meilleur parameétre. La clairance de
la créatinine serait encore préférable, mais on l'obtient ra-
rement (elle peut étre déduite d'un normogramme) ;
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- l'urée donne des indications moins fideles ; elle dépend
beaucoup de I'état d'hydratation du patient.

- Une atteinte rénale connue depuis longtemps, une hyper-
tension ancienne, une albuminurie de longue durée sont
des signes incomplets mais souvent utiles.

e Antibiotiques a éviter completement chez l'insuffisant
rénal

- la nitrofurantoine
- l'acide nalidixique
- le mandélate de méthénamine

e Antibiotiques a donner i la dose habituelle

- le chloramphénicol

- la clindamycine

- le métronidazole

- l'amphotéricine B

- le miconazole

- l'isoniazide

- la cloxacilline et les produits de son groupe

e Antibiotiques a donner a doses modérées

- toutes les tétracyclines sauf la doxycycline (100 mg/j)
- la pénicilline G

- l'ampicilline et les produits de son groupe

- la majorité des céphalosporines

- l'érythromycine

- la lincomycine

- le cotrimoxazole

- I'éthambutol

e Antibiotiques a donner sous surveillance attentive

Tous les aminoglycosides. Une regle assez simple a retenir est
de donner la dose normale, mais d'augmenter l'intervalle de
temps entre deux administrations. On multiplie l'intervalle
normal par le chiffre de la créatinine exprimé en mg par 100 ml
de sérum.

La vancomycine doit aussi étre administrée avec prudence et la
dose sera fort réduite en cas d'insuffisance rénale. De toute fa-
¢on, I'administration de cet antibiotique releve toujours du spé-
cialiste.
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Tableau normogramme pour l'estimation de la créatinine endo-
geéne a partir de la créatinine plasmatique

Clearence

Créatinine
(mi/min)

Poids

150 (kg

130
120

10t 10t :

1001 100 Créatinine
901 90 sérique
80t 801 Référence (mg/di)
704 70+ {50

160
601 60+
Age 4+ 3.0
50 501 :
M F 4 20
| 25 - J—1.7
40 40 22:_25 - 1.5
@2 hp"
30 2L es fo
30 8575 [ 08"
9585 |——07
- 95 0.6
——05

20 | o0&

10

Sur la colonne «poids», repérez le poids du malade. Sur la colonne
«age», repérez son age. A l'aide d'une regle, joignez ces deux points.
Notez le point d'intersection de la régle avec la ligne de référence.
Laissez la regle sur ce point, mais déplacez l'extrémité droite pour
atteindre la valeur de la créatinine du patient sur la ligne adéquate. La
régle croise alors l'abaque de gauche (clairance de la créatinine). Ceci
donne une bonne estimation de la clairance.
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chapitre 2
les pénicillines

La pénicilline, premier antibiotique a avoir été découvert, reste
a I'heure actuelle I'un des meilleurs dans de trés nombreuses
indications.

En fait, le terme "pénicilline" désigne un groupe important d'an-
tibiotiques, ayant une structure de base commune, mais chaque
classe, grace a des modifications chimiques d'un radical sur la
chaine latérale, posséde un spectre d'action particulier.

e les pénicillines Get V

e les pénicillines résistantes a la béta-lactamase staphylococci-
que

e les aminopénicillines.
e les pénicillines actives sur les pseudomonas.

I. pénicilline G
1. Propriétés chimiques et physiques

La pénicilline est toujours obtenue, comme au début, en culti-
vant Penicillinium chrysogenum dans un milieu liquide adéquat.
Seule la pénicilline G, ou benzylpénicilline, est utilisée. Elle se pré-
sente sous la forme d'un sel stable, sodique ou potassique. La
pénicilline potassique est la plus soluble. A 1'état sec, la pénicil-
line est remarquablement stable. Elle est détruite par les acides
(y compris les acides de l'estomac) et par une enzyme, la péni-
cillinase (ou béta-lactamase), produite par de nombreux germes.
Le dosage est exprimé en unités pour la pénicilline classique :
un million d'U correspond a 600 mg de pénicilline.

2. Propriétés antibactériennes
A. Mécanismes d'action
La pénicilline est bactéricide. Elle agit sur la paroi cellulaire des
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Tableau — mode d'action de la pénicilline

S
CH2

CH2

N COOH

Y
o \
Lieu d'action des béta-lactamases

noyau béta-lactame

Le noyau béta-lactame est un analogue structurel d'une des
composantes de la paroi bactérienne. Il interfere avec la consti-
tution de cette paroi. Les bactéries sont alors transformées en
formes non viables. Le principal mode de défense des bactéries
est enzymatique : la béta-lactamase bactérienne scinde le noyau
béta-lactame.

Cette action est rarement innée ; elle est souvent acquise par
transfert de plasmide. Souvent, la résistance est due a la multi-
plication sélective de souches naturellement résistantes, et elle
augmente avec l'usage immodéré des antibiotiques.

B. Souches sensibles a la benzylpénicilline

pneumocoques : résistance en augmentation

streptocoques : résistance rarissime

staphylocoques : résistance trés fréquente (80 % et plus dans
les hopitaux)

méningocoques : peu de résistance

gonocoques : résistance fréquente

germes anaérobies : sensibles sauf Bacteroides fragilis
tréponémes : tres sensibles

Actinomyces israeli : sensible

bacilles Gram - : en général résistants a la pénicilline, au
moins aux doses habituelles.
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tableau — sensibilité des germes aux pénicillines

Benzyl- | enicillines . Pénicillines
o= résistantes Ampicill- .
pénicil- | . la pénicil li anti-
line afa penucti- mne pseudomonas
linase

Staph. aureus . N . -
beta-lact -
Staph. aureus
beta-lact + 0 + 0 0
Strept. pyog +++ ++ ++ +++
groupe A
Sueptipnes +++ ++ +++ +++
moniae
Entérocoques + 0 ++ ++
N. gonorrheae
N. meningiti- ++(%) + ++ ++
dis
H. influenzae + 0 +++ +++
E. coli 0 0 0 0
Proteus mira-
bilis ! L L .
Klebsiella 0 0 0 0/+
Pseudomonas 0 0 0 -
aeruginosa
Bact'eymdes 0 0 0 0
fragilis

3. Sort du médicament dans l'organisme

L'absorption de la benzylpénicilline prise par la bouche est
nulle, car elle est détruite par le suc gastrique.

La phénoxypénicilline (pénicilline V) prise per os est bien ré-
sorbée et sa diffusion dans l'organisme est en général bonne.
La diffusion dans le LCR et les méninges n'est possible que
si les méninges sont enflammées. La pénicilline G traverse
mal les méninges saines.

Le passage a travers le placenta est aisé ; elle passe aussi
dans le lait maternel.

L'élimination est essentiellement urinaire par filtration glo-
mérulaire et sécrétion tubulaire. Le nouveau-né et l'insuffi-
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sant rénal 1'éliminent moins bien ; l'élimination est freinée
par le probénécide.

e Sa demi-vie est de 20 minutes.

4. Effets non désirés

e Il s'agit d'un produit remarquablement peu toxique: des
doses tres élevées peuvent étre données sans dommage.

e Une allergie existe ; elle est heureusement rare, mais parfois
grave et peut revétir la forme d'un choc anaphylactique bru-
tal.

e Traitement: immédiatement 0,5 mg d'adrénaline en IM et des
corticoides en IV (200 mg d'hydrocortisone en une dose uni-
que). Pour éviter cette sensibilisation, on ne donnera pas de
pénicilline par voie locale (pommades dermique et ophtal-
mique). L'allergie est le plus souvent croisée avec d'autres
formes de pénicillines, et méme avec les céphalosporines.

e Des doses élevées de pénicilline sodique ou potassique ap-

portent une quantité non négligeable de sodium ou de potas-
sium, dont il faut tenir compte (1,7 mEq/million d'U).

5. Formes
e Benzylpénicilline ou pénicilline G
La demi-vie est de 20 minutes et le maintien d'un taux bactéri-

cide nécessite une administration fréquente : toutes les 6 a 8 h
au moins (toutes les 2 h dans la méningite).

e Benzylpénicilline-procaine

La demi-vie est plus longue. Elle est administrée par voie IM
(jamais en IV) toutes les 12 a 24 heures. L'injection accidentelle
de cette pénicilline en IV donne lieu a des phénomeénes d'into-

lérance dus a la procaine : parfois choc, sensations de vertige,
troubles neurologiques, convulsions, confusion mentale.
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Le plus souvent, le phénomene est réversible si la dose n'a pas
été trop forte. Ceci n'a rien a voir avec le choc anaphylactique
di a la pénicilline elle-méme, et beaucoup plus grave.

e Phénoxyméthylpénicilline ou pénicilline V

Clest la meilleure forme orale actuelle. Elle n'est pas détruite
dans l'estomac. On la donne au moins toutes les 6 h a la dose de
500 mg. Les taux sanguins obtenus ne sont pas trés élevés et, de
ce fait, son usage est limité (angines streptococciques par exem-
ple).

e Benzathine-pénicilline

Sa durée d'action est trés longue. Elle se donne le plus souvent
enlM:1x/sema 1 x/mois selon les cas.

6. Usage clinique

Les doses varient selon le type de germe rencontré et selon sa
localisation.

e Pneumocoque

- dans la pneumonie aigué, l'otite aigué, la sinusite aigué :
des doses faibles suffisent ;
- dans la méningite : il faut des doses tres fortes.

e Streptocoque

- dans l'angine : doses faibles
- dans l'érisypele : doses moyennes
- dans I'endocardite : doses fortes.

e Gonocoque

- La pénicilline-procaine était traditionnellement l'agent de
premier choix, a la dose unique de 4 millions U en 1M, en
méme temps que 1 g de probénécide per os pour les sou-
ches non productrices de béta-lactamase. Malheureuse-
ment les résistances sont nombreuses. Actuellement on
utilise d’autres antibiotiques.
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Méningocoque
- dans la méningite de I'adulte ou du grand enfant : doses
fortes.

Tréponéme de la syphilis

- Clest I'agent de choix : sous forme de benzathine-pénicilline.

Staphylocoque

- Il est parfois encore sensible en zone rurale, ou l'usage de
cet antibiotique est moins fréquent.

Bacilles anaérobies

- Ce sont des germes qui se multiplient dans les plaies né-
crotiques : gangréne, abces du poumon, infections du
postpartum, certains abces du cerveau et péritonites, etc.

- La pénicilline est active sur la majorité des anaérobies,
sauf sur Bacteroides fragilis, qui est d'origine intestinale.

7. Doses

Doses faibles : adulte : 1 million U/j — enfant : 20 000 a
50 000 U/kg/j, en IM ou per os.

Doses moyennes : adulte : 4 a 6 millions U/j — enfant : 50 000
a 100 000 U/kg/j. On la donne en IM sous forme de pénicil-
line-procaine ou, de préférence, en doses fractionnées en IV
toutes les 4 a 6 h sous forme de pénicilline G.

Doses fortes : adulte : 12 a 24 millions U/j — enfant : 200 000
a 400 000 U/kg/j, toujours en IV et sous forme de pénicilline
G, en doses fractionnées toutes les 2 a 3 h.

Dans la syphilis, on donne une pénicilline retard. , 1 dose de
2400 000 U de benzathine-pénicilline suffit pour les cas ré-
cents ; pour les cas tardifs, 3 doses, a 1 sem d'intervalle.
Dans la prévention des récidives du RAA et chez les enfants
sicklanémiques, on donnera de la benzathine-pénicilline : 1,2 a
2,4 millions U en IM chaque mois.
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Tableau : indications et posologie de la pénicilline G

Micro- | T.pleau . Dose ) Autre Remar-
orga- g Voie . Durée :
. clinique ad/j choix ques
nisme
Pneu- Pneu- Péni | 1MUx 5japres Céphalo- Double
moco- monie | GIM 2 déferves- sporine dose.
que oulV cence Drainage
siem-
pyeme
Pneu- Ménin- Péni | 2MUX 10j au Céfo- Drainer si
moco- gite GIV 12 moins taxime ou | mastoidite
que cef- ou abces
triaxone du
cerveau
Strepto- | Pharyn- | Ben- | 1,2MU Variable Erythro-
coque gite, zath- 1 MU mycine
groupe scarla- péni per os 500 mg x 4
tine, IMou Néo-
éysipéle | péni macrolide
per os
Strepto- | Endo- Péni 2a4 4a6sem | Céphalos- Ajouter
coque cardite GIV MU x 6 porine 1,5 [ aminoside
a2gXe6
Staph. Septi- Péni 2a4 426 sem Céphalo- Drainage
non cémie GIV | MUX6 tine2 g x 6 | chirurgical
produc- endo- ou cotri-
teur de cardite, moxazole
péni- arthrite,
cillinase | ostéo-
myélite
Ménin- | Ménin- | Péni | 2MUx 7al0j.
gocoque gite GIV 12
Gono- Infec- Pro- 4MU Spectino- | Nombreu-
coque tions caine dose mycine2 g | ses résis-
géni- péni unique dose uni- tances
tales G que soignez
les parte-
naires
Trépo- | Syphilis | Ben- 3 inj A une
néme prim. et | zathi- semaine
sec ne d’inter-
péni valle
IM
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Trépo- | Syphilis | Péni | 600.000 15j
neme tertiaire | proc U
IM
Anaé- Pneu- Péni 6al0 10a15j Métroni- Dose
robies monie GIv MU dazole 500 | wvariable,
d’aspi- (ou mg x 4 ou parfois
ration IM) clindamy- | céphalos-
cine 600 porine
mg x 3 3éme géné-
ration
Anaé- Gan- Péni 12a24 15j Meétroni- | Chirurgie
robies gréne GIvV MU dazole 500 | wurgente
gazeuse, mg x 4
phleg- clindamy-
mon, cine 600
abcés mg x 3
du
cerveau

Il. aminopénicillines

Ces pénicillines semi-synthétiques ont toutes un spectre d'action
trés large, mais cela ne veut pas dire qu'elles sont nécessaire-
ment plus puissantes que la pénicilline classique.

1. Action antibactérienne

e L'ampicilline est bactéricide.

e Elle est détruite par la pénicillinase, et donc inactive contre
le staphylocoque et les autres germes produisant cette en-
zyme.

e Son action sur les cocci Gram + est bonne, mais moindre que

celle de la pénicilline G.

e La majorité des souches d'Haemophilus influenzae est sensi-
ble. Les bacilles Gram - sont souvent sensibles : E. coli, Pro-
teus mirabilis, Morganella mor ganii, Providencia.

e Salmonella typhi est sensible ; de facon variable, les autres
salmonellas présentent de tres nombreuses résistances.

e Les shigellas comptent de nombreuses souches résistantes.
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2. Sort du médicament dans l'organisme

e La différence de comportement entre les préparations est
surtout d'ordre pharmacologique.

- Les pro-ampicillines (talampicilline, pivampicilline, bacampicil-
line) se transforment en ampicilline dans l'organisme. Si 'ab-
sorption de l'ampicilline per os est médiocre (20 a 40 %),
celle des pro-ampicillines est meilleure (environ le double).

- Les analogues de l'ampicilline : 'amoxicilline est bien résor-
bée per os (deux fois mieux que l'ampicilline). Les autres
n'ont pas de réel avantage.

e Comme pour la pénicilline G, 'élimination est rénale.

e L'excrétion biliaire est relativement importante, et une
concentration dans la bile de dix fois le taux sanguin permet
le traitement des infections biliaires.

e L'administration en IM ou en IV est possible pour l'ampicilline
et pour l'amoxicilline. Les doses sont les mémes que per os.

e La pénétration dans les tissus est bonne. Elles traversent les
méninges enflammées, mais non les méninges normales.

e Le taux dans les crachats est d'1/5 a 1/20 du taux sanguin,
pour l'ampicilline, il est beaucoup meilleur pour I'amoxicilline.

3. Effets non désirés

e L'ampicilline partage les avantages de la pénicilline, mais elle
donne aussi des réactions allergiques et anaphylactiques
(croisées avec la pénicilline).

e L'action antibactérienne sur un grand nombre de germes
modifie la flore intestinale et peut provoquer des diarrhées
par prolifération d'une flore résistante a l'ampicilline. La co-
lite pseudomembraneuse, due a une toxine sécrétée par
Clostridium difficile est la complication la plus grave. Le trai-
tement en est difficile et comporte l'arrét de tout antibiotique
et, parfois, I'administration orale de vancomycine ou de mé-
tronidazole.
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4. Formes

e ampicilline : gél a 250 et 500 mg, sirop, poudre pédiatrique,
amp pour IM ou IV

e pro-ampicillines (talampicilline, pivampicilline, bacampicilline) :
uniquement per os, en gél ou en sirop

e amoxicilline : gél, sirop, amp pour 1 M ou IV.

e cyclacilline et épicilline : per os, en sirop et gél.

Les noms déposés et les conditionnements sont trés variables.

5. Usage clinique

e Infections urinaires

Elles sont dues souvent a E. coli, qui est sensible. Certains autres
germes sont sensibles. La résistance s'installe assez rapidement.
Clest I'antibiotique de choix pour la femme enceinte et l'insuffi-
sant rénal.

e Infections des voies biliaires

La concentration est bonne dans la bile ; le germe en cause est
souvent E. coli.

e Méningite chez I'enfant

Elle est due au méningocoque ou a Haemophilus influenzae. On

décrit des souches résistantes ; dans ce cas, donnez une cépha-
losporine de troisiéme génération en IV.

e Infections de la sphere ORL, chez I'enfant surtout, éven-
tuellement chez l'adulte (otite ou sinusite).

e Fievre typhoide et, plus rarement, infections dues a d'autres
salmonellas. De nombreuses souches sont résistantes ; un
antibiogramme s'avere le plus souvent nécessaire pour ces
salmonelloses.

e Les entérocolites sont rarement dues a des germes sensibles
a l'ampicilline.
e Maladies respiratoires infectieuses, surtout chez l'enfant:

chez ce demnier, on connait le role d'Haemophilus influenzae,
souvent sensible a I'ampicilline.
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e Acces aigus en cas de bronchite chronique de l'adulte : ampi-
cilline ou amoxicilline.

tableau - posologie des aminopénicillines (ampicilline, amoxicilline)

dose faible moyenne forte
adulte 2g 4g 8al2g
enfant 50 mg/kg/j 100 mg/kg/j {200 mg/kg/jou +

Ne prescrivez pas I'ampicilline pour des infections
a staphylocoques ni pour des angines a streptocoques

III. pénicillines résistantes a la pénicillinase

On les appelle parfois les pénicillines M. Le staphylocoque est
souvent capable de sécréter de la pénicillinase et d'inactiver les
pénicillines classiques, surtout dans les régions ot la pénicilline
G est beaucoup prescrite. Ceci est vrai dans les grandes villes. 11
est probable qu'en zone rurale, la o1 I'usage des antibiotiques
est plus rare, certaines souches de staphylocoques sont encore
sensibles a la pénicilline G. Dans ce cas, il est utile d'essayer de
traiter les staphylococcies avec la pénicilline classique.

1. Propriétés antibactériennes

e Il s'agit d'une action bactéricide.

e Ces pénicillines sont actives sur les staphylocoques produc-
teurs de béta-lactamase.

e Quelques rares souches résistantes de staphylocoques exis-
tent, ceci par un mécanisme peu connu de tolérance. Cette
résistance est croisée avec les autres antibiotiques du méme
groupe et les céphalosporines.

e L'activité sur les germes Gram + est nettement moindre que
celle de la pénicilline G. La seule indication est donc le sta-
phylocoque résistant a la pénicilline G, ou de sensibilité in-
connue.
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2. Sort dans l'organisme

e Laméthicilline est détruite par l'acidité gastrique.
e Les autres pénicillines sont actives per os et résorbées a des
degrés variables.

e La pénétration est bonne, mais il est clair qu'un abces ne sera
pas pénétré ; la chirurgie garde sa place pour évacuer les
collections purulentes.

e ['élimination est rénale.

e Chez l'insuffisant rénal, le médicament est excrété plus len-
tement, et les taux sanguins, a dose égale, sont plus élevés.

3. Effets non désirés

Ce sont ceux de toutes les pénicillines.

4. Formes et doses

e méthicilline

Donnez de fortes doses, de préférenceenIV:6a12 g/24 h.
e oxacilline, cloxacilline, dicloxacilline

Elles peuvent toutes étre données per os, en IV ou en IM. Toutes
sont bien actives sur le staphylocoque. L'administration orale
doit étre faite avant les repas, car la nourriture inhibe la résorp-
tion. Méme ainsi, la résorption est incompléte, surtout pour
l'oxacilline. On donne 500 mg toutes les 6 h, dose qui peut aisé-
ment étre augmentée en cas d'infection grave : 1 g toutes les 4 a
6 h.

e ladicloxacilline en IV est irritante pour la veine ;
e la cloxacilline se donne aussi en IV ;
e la flucloxacilline est mieux résorbée par la bouche.

Le choix d'un représentant de cette classe repose sur les diffé-
rences pharmacologiques. On préférera :

- per os : cloxacilline, dicloxacilline, flucloxacilline
- en IMouen IV : oxacilline, cloxacilline.
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5. Usage clinique

Ces produits sont réservés uniquement au traitement des sta-
phylococcies a germes produisant de la béta-lactamase. Par
exemple, pneumonie (complications de rougeole, d'influenza),
septicémie, endocardite, abcés du cerveau, ostéomyélite, arthrite
septique, infections tissulaires, abces périnéphrétique.

On n'oubliera pas de drainer les collections purulentes.

On se souviendra que l'aspect du pus, ainsi qu'une coloration de
Gram bien faite, orientent souvent le diagnostic.

Certains les associent a un aminoglycoside. On n'a pas encore
pu prouver que les résultats soient meilleurs cliniquement, alors
que les résultats in vitro plaident en faveur de l'association.

IV. penicillines actives sur les pseudomonas

Le pseudomonas tend a prendre une place de plus en plus im-
portante dans les infections hospitaliéres. L'essentiel de la lutte
repose, non sur les antibiotiques, mais sur I'hygiéne a I'hopital :
propreté, eau, savon, désinfectants externes. Cependant, dans
certains cas, une infection profonde demande une antibiothéra-
pie appropriée, qui sera du reste toujours difficile. Les brtilés
sont souvent surinfectés par des pseudomonas.

Ce groupe d'antibiotiques comprend : carbénicilline, ticarcilline,
mézlocilline, azlocilline, pipéracilline.
1. Spectre dactivité

Le Pseudomonas aeruginosa, les proteus indole + (qui sont rares),
certaines souches d'entérobacter.

Les klebsiellas sont résistantes.

La carbénicilline, moins active, devrait étre abandonnée et rem-
placée par la ticarcilline ou l'azlocilline.
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2. Usage clinique

Ce groupe d'antibiotiques est réservé aux patients hospitalisés,
gravement malades, porteurs d'infections prouvées comme
étant dues au pseudomonas. La culture et l'antibiogramnme sont
indispensables. Les cas les plus fréquents sont les brilés. Les
doses sont importantes et les précautions a prendre délicates,
surtout en cas de fonction rénale déficiente. Toutes ces pénicilli-
nes sont données en perfusion [V a forte dose (12 a 32 g/j) ré-
partie toutes les 4 a 6 h(*).

Les repas sont a l'origine de bien des affections intestinales.

(*) Ceci reléve d'unités trées spécialisées; on voudra bien se référer a H. C.
NEU (voir bibliographie), qui donne une excellente mise au point de la

question.
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les céphalosporines

remarques générales

I1 s’agit d'une classe d’antibiotiques a large spectre, divisée en
plusieurs groupes. Elles sont intéressantes dans certains cas
comme les méningites ou les septicémies. Leur usage se heurte a
une difficulté : le spectre d’action est assez différent d'un com-
posé a l'autre et d'un groupe a l'autre. Il faut donc connaitre les
propriétés de chaque antibiotique si l'on veut prescrire a bon
escient. Certains sont tres coliteux. Leur usage indiscriminé
dans des pathologies banales risque aussi de créer des résistan-
ces.

Ce groupe d’antibiotiques date du début des années 1960. Il
comprend un nombre croissant de composés. Une dizaine d’entre
eux mérite l'attention, et de nouvelles molécules apparaissent
réguliérement. Les céphalosporines appartiennent a la famille de
la pénicilline et constituent avec elle les béta-lactamines. Le
noyau de base provient d'un antibiotique naturel, la céphalospo-
rine C, mais il est modifié par synthése au niveau de ses radicaux
R1 et R2.

Sort du médicament dans l’'organisme

L’absorption orale est en général bonne, mais non pour la céfalo-
ridine.

L’élimination est rénale, surtout par sécrétion tubulaire, partiel-
lement par filtration glomérulaire. La prudence dans la pres-
cription s'impose en cas d’insuffisance rénale.

La pénétration dans le LCR est faible pour les composés des
premier et second groupes. Elle est bonne pour les molécules
récentes. La pénétration dans le liquide synovial est bonne, elle
est moyenne dans la bile.
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Effets non désirés

Les céphalosporines sont dans 1’ensemble peu toxiques. Mais on
peut citer :

e douleur au site d'injection
e phlébite en cas d'injection IV
e malaises digestifs en cas d’administration orale

e douleurs articulaires, rash, rarement purpura (symptomes
réversibles a la cessation du traitement)

e réactions allergiques de deux types: l'une croisée avec la
pénicilline G dans 10 % des cas, 1'autre spécifique mais tres
rare

e toxicité rénale, surtout pour les premiers composés comme
la céfaloridine ; les autres sont moins toxiques, mais il faut
cependant se méfier des associations avec le furosémide ou
les aminoglycosides.

e Comme tous les antibiotiques a large spectre, les céphalos-
porines perturbent la flore intestinale et facilitent 'émergence
de souches résistantes.

Spectre d’action et doses

Ce sont des bactéricides. Ils agissent sur la paroi cellulaire des
bactéries.

La synergie est possible avec les aminoglycosides.

Aucun composé n’est actif contre les entérocoques ou les listé-
rias.

Le spectre est large et variable selon les composés, mais on
n‘oubliera pas qu’aucun n’est actif sur tous les germes. Il faut
donc choisir a bon escient.

Une résistance pour un des représentants d'un groupe implique
celle pour les autres représentants du méme groupe. Les molé-
cules plus récentes ne sont en général pas concernées.
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Les tableaux suivants donnent des indications sur le spectre
d’action et la dose a administrer, d’apres les différents groupes.

Rappel : classification des bactéries
Bactéries Gram +

e staphylocoques pénicillinase +
e staphylocoques pénicillinase —
e pneumocoques

e entérocoques

Bactéries Gram -

e gonocoques

e méningocoques

e  Haemophilus influenzae
e Bacteroides fragilis

e entérobactéries

- Escherichia coli

Klebsiella

Proteus mirabilis

Enterobacter, Serratia, Proteus, Providencia, Citrobacter freun-
dii, Acinetobacter

Pseudomonas

Principales indications
Elles découlent de la connaissance de leur spectre d’action.

e Infections des voies respiratoires

Les composés par voie orale sont employés. Mais ils pénétrent
assez mal dans les crachats purulents.

e Infections ORL, surtout chez ’enfant.
e [nfections des voies urinaires
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Le premier choix est cependant : nitrofurantoine, cotrimoxazole,
ampicilline. Comme 1’élimination est rénale, la concentration
dans les urines est bonne. Les composés des deux premiers
groupes sont actifs, notamment contre les klebsiellas et Proteus
mirabilis.

e [nfections des tissus mous

Il s’agit souvent de staphylocoques. Le premier choix sera une
pénicilline du groupe pénicillinase-résistant. On peut y associer
un aminoglycoside. En cas d’échec, les céphalosporines sont
indiquées.

e Infections intestinales

Elles ne sont jamais un premier choix. L’activité sur les shigellas
et les salmonellas est peu intéressante. Il en est de méme pour la
plupart des germes responsables de diarrhée. On ne choisira
une céphalosporine que si l’antibiogramme peut étre réalisé et
montre une bonne sensibilité du germe.

o Infections a germes anaérobies
Seuls les composés les plus récents sont efficaces.

e Meéningites bactériennes

Il s'agit d’une des meilleures indications des composés de la
troisieme génération, surtout chez l'enfant, car la pénétration
dans les méninges est bonne. On emploie la ceftriaxone et la cef-
tazidime. Il en est de méme pour les abcés du cerveau. La voie
intraveineuse est évidemment indiquée.

e Septicémies

L’emploi des céphalosporines doit étre réfléchi en fonction du
germe probable. Il faut prelever un échantillon avant de pres-
crife, puis employer un composé récent comme dans le cas de la

méningite. On administre toujours par voie IV. Le prix de ces
médicaments est malheureusement prohibitif.
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les sulfamidés

La chimioprophylaxie débute avec la découverte des premiers
sulfamidés : le prontosil en 1932, le sulfanilamide ensuite, en 1937.
Ils furent suivis d'un nombre important de composés, dont
beaucoup sont encore employés a I'heure actuelle.

Un des premiers succés des sulfamidés fut la diminution spec-
taculaire des cas de fievre puerpérale. Dans les premiers temps,
les sulfamidés agissaient sur un tres grand nombre de germes ;
ils ont en effet un large spectre. Mais bientot, les résistances sont
apparues, limitant leur emploi.

La recherche actuelle s'oriente vers la mise au point de compo-
sés de moindre toxicité et vers des associations antibactériennes,
avec le triméthoprime ou la pyriméthamine par exemple.

1. Action antibactérienne

e Ce sont des produits antibactériens a large spectre : les ger-
mes Gram - sont tres sensibles, tandis que le pneumocoque,
le streptocoque, le staphylocoque et le gonocoque le sont
moyennement, de méme que certains clostridias. Tous les
sulfamidés ont un spectre d'action identique. Le choix d'un
composé est donc guidé par des propriétés pharmacologi-
ques et non par une action antibactérienne particuliere.

¢ Le mode d'action est relativement bien connu : inhibition de
la croissance bactérienne en empéchant l'incorporation
d'acide paraaminobenzoique (PABA) dans la molécule
d'acide folique. Il s'agit d'un antagonisme compétitif. Les
composés de l'association d'un sulfamidé avec le trimétho-
prime ou la pyriméthamine ont une action synergique. Le tri-
méthoprime empéche la transformation d'acide folique en

acide folinique, et donc la synthése du noyau de la bactérie.
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le mode d’action de l’association sulfamidé + triméthoprime

acide acide
> co-facteur > St
PABA folique folinique Tr T' nucléotides
sulfamidé triméthoprime

La résistance acquise des bactéries aux sulfamidés est
d’autant plus fréquente qu'ils sont plus employés. Cette ré-
sistance est croisée pour tous les sulfamidés. Elle s’explique
par divers mécanismes : les enzymes perdent leur affinité
pour les sulfamidés, ou encore il y a production de PABA en
exces.

2. Sort du médicament dans l'organisme

L’absorption par voie orale est tres bonne.

Les formes injectables sont a déconseiller, car alcalines et
trésirritantes pour la veine.

Une partie est conjuguée avec l'acétate, et donc inactivée.

La liaison plasmatique est variable selon les composés et
selon la dose.

L’excrétion est essentiellement urinaire, partiellement par
filtration glomérulaire, partiellement par excrétion tubu-
laire. La vitesse d’élimination differe beaucoup d'un compo-
sé a l'autre. Le groupe a excrétion lente est connu sous le
nom de «sulfamidés-retard».

3. Usage clinique

Les sulfamidés sont moins employés qu’autrefois. On retiendra
cependant les usages suivants parmi les plus courants et les
plus intéressants.

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.201¢



les antibiotiques

Infections urinaires

La cystite et la pyélonéphrite non compliquées acquises
hors de I'hépital sont dues le plus souvent a E.coli. Les sul-
famidés sont généralement actifs et peuvent étre utilisés,
de préférence combinés avec le triméthoprime.

Les infections urinaires chroniques sont parfois difficiles a
éradiquer ; on peut les contrdler plus ou moins par des
doses faibles mais continues pendant plusieurs semaines,
voire plusieurs mois : souvent 1 g/12 h.

Les sulfamidés a effet retard ne peuvent étre employés
dans les formes aigués, mais sont parfois utiles dans les
formes chroniques. On n'oubliera cependant pas de tenir
compte de leur toxicité (lésions cutanées).

Infections des voies respiratoires

Les sulfamidés sont ici souvent supplantés par les antibio-
tiques proprement dits. Certains composés comme le co-
trimoxazole sont par contre tres efficaces.

Diarrhées

Les germes résistants sont nombreux. On donne des sul-
famidés, le plus souvent le cotrimoxazole si la culture et
l'antibiogramme déterminent le germe et la sensibilité, par
exemple en cas de shigellose.

La fievre typhoide, causée par S. typhi, est aussi une bonne
indication.

On ne donne jamais a l'aveuglette un sulfamidé dans une
diarrhée non spécifique. On se rappellera que beaucoup
de diarrhées sont dues a des virus.

Autres indications

En usage local sur la peau, les pommades et poudres sul-
famidées sont a déconseiller, sauf en cas de briilures (sul-
fadiazine d’argent).

On les utilise aussi dans le paludisme, sous forme com-
binée.
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4. Effets non désirés

Il ne faut pas en exagérer la fréquence, mais on les connaitra
pour les dépister a temps.

A. Effet rénal

Tous les sulfamidés sont mieux solubles en milieu alcalin. On
veillera a ce que le malade boive beaucoup d'eau avec ses sul-
famidés. Les dépbts cristallins se voient aisément dans une pré-
paration microscopique d'un culot d'urines. L'hématurie est
aussi un signe précoce. Le blocage rénal est devenu heureuse-
ment une rareté, presque toujours évitable par une prescription
correcte. Les composés a action prolongée, dits «sulfamidés-
retard» sont plus dangereux a cause de leur excrétion prolongée
et de la possibilité de créer a la langue une précipitation rénale.

B. Action sur la peau

Un érythéme ou un urticaire sont possibles par réaction d'hy-
persensibilité. Cette réaction est passagere, mais se reproduira a
chaque administration de sulfamidés. Le syndrome de Steven-
Johnson est rare, mais potentiellement treés gravc. Il est possible
avec tous les sulfamidés, y compris le cotrimoxazole (Bactrim®*). 11
est surtout a craindre avec les sulfamidés-retard. La nécrolyse
toxique épidermique (syndrome de Lyell) est aussi décrite apres
administration de sulfamidés. L'application locale de sulfami-
dés est déconseillée car elle peut provoquer des réactions d'into-
lérance localisée et méme généralisée.

C. Autres réactions

On a décrit une dépression médullaire. Il est difficile de prouver
que les sulfamidés sont les coupables dans les cas recensés. On
peut dire la méme chose de 'hémolyse. L'ictére par action sur le
transport de la bilirubine est décrit, mais rare. On ne donne pas
de sulfamidés aux nouveau-nés, qui ont un systéme de conju-
gaison immature.
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5. Les associations médicamenteuses avec un sulfamidé

A. Le cotrimoxazole : sulfaméthoxazole et triméthoprime

Il inhibe la synthése d'acide déhydrofolique a partir de l'acide
folique. Or on a vu que les sulfamidés agissent en bloquant I'in-
corporation de PABA dans la molécule d'acide folique. 1l s'agit
d'une potentialisation importante. Les composés actuels sont
dosés a 400 mg de sulfaméthoxazole et 80 mg de triméthoprime,
soit un rapport de 5 sur 1, ce qui semble le rapport optimal dans
la majorité des cas.

e L'absorption par la bouche est trés bonne et la diffusion
dans l'organisme excellente. L'excrétion est essentiellement
urinaire. La pénétration dans les tissus mous est bonne, sauf
dans le LCR ot elle est moindre.

e Les effets secondaires sont ceux de tous les sulfamidés. On
peut citer particulierement :

- une dépression médullaire due au manque d'acide folique
; on peut donner si nécessaire de l'acide folique, car on sait
que celui-ci ne peut étre utilisé par la bactérie. On surveil-
lera la fonction médullaire si I'on donne longtemps du co-
trimoxazole, comme dans les infections urinaires chroni-
ques et les bronchites chroniques ;

- des réactions cutanées : l'épidermolyse est rare, le rash
simple est plus fréquent ;

- le blocage rénal par formation de cristaux est rare mais
particuliéerement grave.

e Usages cliniques

Ce sont ceux des sulfamidés en général :

- les infections urinaires

- les bronchites (surtout chroniques avec crachats puru-
lents) et les autres affections respiratoires

- les infections a pneumocystis

- les infections intestinales spécifiques, comme la fievre ty-
phoide, les shigelloses ; mais de tres nombreux germes en-
tériques sont résistants a ce sulfamidé.
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Formes et doses (Bactrim*, Eusaprim*)

- cadulte a 80 mg de triméthoprime et 400 mg de sulfamétha-
zole

- ¢ fort a 160 mg de triméthoprime et 800 mg de sulfaméthazole

- c enfant a 20 mg de triméthoprime et 100 mg de sulfamétha-
zole

- sirop enfant a 40 mg de triméthoprime et 200 mg de sulfamé-
thazole par cac

- amp 5 ml pour perfusion

- dose moyenne : adulte 2 x 2 ¢/j a 80/400 mg,ou2x 1 c/ja
160/800 mg.

Le triméthoprime est parfois employé seul. Le produit est
remarquablement peu toxique ; on a cependant décrit des
réactions cutanées et des intolérances digestives. L'émer-
gence de souches résistantes est rapide. On ne l'emploie seul
que dans les infections urinaires a Gram-, dans les acces de
bronchite chronique et dans la fievre typhoide. La dose est
de 200 mg toutes les 12 h per os. Une dose plus faible est
suffisante dans les infections urinaires.

B. Sulfadoxine/pyriméthamine

Cet agent antipaludéen a une double action sur le parasite : il
bloque a deux endroits la synthése de l'acide folinique par le
plasmodium. Ceci permet d'employer de faibles doses de cha-
cun des composés.

L'action est tres longue ; I'effet thérapeutique se maintient 4
sem environ. Le médicament agit sur les formes préérythro-
cytaires, les trophozoites et les schizontes. Il fait perdre aux
gametes leur pouvoir infectieux. Le sulfadoxine/pyriméthamine
(SP) est compatible avec la quinine.

Les indications sont le traitement du paludisme a parasites
résistants aux 4-amino-quinoléines (chloroquine). On I’emploie
dans les accés non compliqués, car le produit est trop toxique
pour un emploi fréquent. Son usage sur une longue durée
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dans la prévention des crises de paludisme est peu indiqué. Il
est aussi employé dans le traitement de la toxoplasmose et de
la pneumonie a Prneumocystis carinii.

L'inconvénient principal vient de sa longue durée d'action.
Si une dermatose se produit, elle peut conduire a des lésions
graves, car si l'on cesse l'administration du médicament, le
taux sanguin n'est pas modifié et persiste des semaines. Les
accidents dermatologiques sont donc nettement plus graves
avec le sulfadoxine/pyriméthamine (SP) quavec les sulfamidés
a action courte.

Formes et doses

- ¢ a 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine (Fan-
sidar*)

- amp de 2,5 ml a la méme dose, pour IM profonde seule-
ment.

Dose curative d'un accés malarien

- Adulte : 2 a 3 c en une prise
- Enfant: moinsde4 ans:1/2c
4a8ans:1c

8aldans:112¢

On veillera a faire boire le malade suffisamment. On préférera
toujours la forme orale a la forme IM.

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 0



chapitre 5
le chloramphénicol

Le chloramphénicol est le premier antibiotique a large spectre a
avoir été découvert. Il fut d'abord isolé d'une souche de Strep-
tomyces venezuelae. Actuellement, il est produit par synthese.

1. Propriétés

- Le chloramphénicol est peu soluble. Il est trés stable. Son
gott est fort amer. Pour administrer cet antibiotique aux
enfants, on utilise le palmitate, qui est insipide.

- Lesuccinate est bien soluble et injectable.

- Le thiamphénicol différe tres peu chimiquement du chlo-
ramphénicol. Il est moins toxique et ne provoque pas
d'aplasie médullaire irréversible.

'2. Action antimicrobienne

- L'action est uniquement bactériostatique. Ceci limite son
emploi chez des sujets immunodéficients.

- L'action sur les bactéries se situe au niveau du ribosome
bactérien.

- La résistance est le plus souvent innée : des souches résis-
tantes sont sélectionnées et deviennent prépondérantes lors
de l'administration de l'antibiotique et cela d'autant plus
vite que l'emploi est indiscriminé. D'autres ont une résis-
tance acquise par plasmide. La résistance est acquise en
méme temps pour tout un groupe d'antibiotiques, y com-
pris tétracycline, ampicilline, sulfamidés, streptomycine, trimé-
thoprime... Le mécanisme est enzymatique (acétylase).

- Ce sont surtout les bacilles Gram - qui sont capables de
développer des résistances.
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e Spectre d'action
Il est tres large et comprend :

- cocci Gram - : méningocoques, gonocoques

- cocci Gram + : pneumocoques, streptocoques, staphylo-
coques (sensibilité variable pour ce dernier)

- bacilles Gram + : listerias, bacilles tétaniques, bacilles
diphtériques

- bacilles Gram - : Salmonella typhi et certaines autres salmo-
nellas et shigellas, colibacille, H. influenzae, certains ger-
mes du groupe klebsiella, Bordetella pertussis

- presque tous les anaérobies

- mycoplasmas, chlamydias et rickettsias.

3. Sort du médicament dans l'organisme

e L'absorption par la bouche est excellente : dans tous les cas,
ce sera la forme préférée, si du moins l'état du malade le
permet. La finesse des particules de la préparation condi-
tionne I'absorption.

e Les enfants recoivent le palmitate en sirop, qui est hydrolysé
dans l'intestin puis résorbé.

e La voie IM est peu fiable et n'est pas conseillée.
e EnlV, le succinate est hydrolysé et libere le chloramphénicol.

e La distribution dans les tissus est excellente : il péneétre dans
les tissus mous, le foie, la bile, les urines, le coeur, les pou-
mons, la rate et les muscles. La pénétration dans le SNC est
excellente et explique son utilité en cas d'abcés cérébral. Le
thiamphénicol pénétre un peu mieux dans les crachats puru-
lents.

e Lantibiotique est conjugué dans le foie et excrété dans les uri-
nes, par voie glomérulaire. Les doses ne doivent guere étre
modifiées chez l'insuffisant rénal, sauf chez les sujets agés.

e Lenouveau-né, surtout le prématuré, excrete mal le chloram-
phénicol : des quantités toxiques peuvent alors s'accumuler.

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.201:



le chloramphénicol 51

4. Effets non désirés

Aplasie médulaire. Celle-ci est fort rare, mais souvent mor-
telle. Ce risque doit étre connu et commande la prudence ;
l'antibiotique est remarquablement efficace mais doit étre ré-
servé a des cas sérieux. La dose n'entre pas en ligne de
compte et une simple administration locale peut aussi provo-
quer cette aplasie. Elle peut se produire pendant le traite-
ment, mais peut aussi survenir longtemps apres l'interrup-
tion du médicament ; le lien de cause a effet est alors difficile
a établir.

Une agranulocytose, un peu plus fréquente, est souvent
réversible a l'arrét de la cure. Elle est liée a la dose adminis-
trée et se produit sil’on dépasse la dose usuelle.

Syndrome gris de l'enfant. Le rein du nouveau-né est im-
mature et excrete mal le chloramphénicol. Les métabolites
toxiques s'accumulent alors et provoquent un choc et un
teint gris. La complication est souvent mortelle. Le chloram-
phénicol ne doit pas étre donné aux nouveau-nés et aux pré-
maturés.

Sécheresse de la bouche et prolifération de Candida albicans.

Diarrhée. Cette complication est le fait de tous les antibioti-
ques a large spectre. Elle est cependant moins fréquente
pour le chloramphénicol .

D'autres complications sont décrites mais semblent rares :
névrite optique et encéphalopathies.

Comme on le voit, la toxicité, pour rare qu'elle soit, est cepen-
dant importante. Cela impose la prudence. On réservera donc le
chloramphénicol a des maladies graves qui nécessitent un antibio-
tique puissant. Dans ce cas, les bénéfices depassent largement
les inconvénients.

5. Usage clinique

Le plus grand nombre des ouvrages de référence ne mention-
nent presque plus cet antibiotique. Il ne doit plus jamais étre
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donné en cas d’affection banale, comme une diarrhée non com-
pliquée.

On doit le réserver a ces usages :

e La fievre typhoide (les autres choix sont le cotrimoxazole et
I'amoxicilline).

e Les autres salmonelloses : la majorité des souches sont de-
venues résistantes. La guérison, loin d’étre accélérée, est au
contraire ralentie. On ne donne cet antibiotique que si 'on
craint une septicémie ou une localisation profonde.

e Certains cas de shigellose, prouvés a la culture ou sur des
arguments cliniques.

e Dans les infections dues a des anaérobies, dont de nombreu-
ses souches sont sensibles. On peut l’employer dans des
complications infectieuses d’origine gynécologique ou intes-
tinale. On le donne aussi dans les gangrénes. Dans ces cas,
on l'associe a une pénicilline a forte dose, en IM.

e Dans certains abcés du cerveau, notamment d’origine oto-
gene, car la pénétration est bonne dans les méninges et le
SNC.

e Les infections dues a H. influenzae sont une indication éven-
tuelle : méningite, otite, sinusite, pneumonie post-rougeole.
Mais on a actuellement tendance a donner un autre antibio-
tique, comme I'ampicilline ou une nouvelle céphalosporine.

e Par voie locale, on retient le collyre au chloramphénicol en cas
d’ophtalmie. On lui préférera une tétracycline.

Encore une fois, on rappelle que ’administration d'un antibio-
tique, quel qu'il soit, est a rejeter dans toutes les diarrhées bana-
les. Le bénéfice est mince ou nul, et une flore résistante s’installe
rapidement. De plus, les diarrhées induites par les antlblothues
sont plus fréquentes qu’on ne le pense.

e Les doses

On évitera les fortes doses et les traitements prolongés. Le plus
souvent, 2 g/j pour l'adulte (500 mg toutes les 6 h) suffisent. I a
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dose correspondante pour 'enfant est de 50 mg/kg/j, divisée en
4 prises. A ¢éviter chez le prématuré et le nouveau-né.

Au début d'une septicémie, on donnera de fagcon passagere 4
g/j, les premiers jours.

Il faut éviter de prolonger le traitement au-dela de 10 jours sans
examen hématologique complet. On n'emploiera pas le chloram-
phénicol par voie IM.

Les parasites sont nombreux a cet endroit
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les tétracyclines

La découverte des tétracyclines date de 1948. La chlortétracycline
fut le premier antibiotique a pouvoir étre donné par voie orale,
le premier aussi possédant un large spectre.

Les principaux composés de cette famille sont la tétracycline et la
doxycycline.

1. Propriétés

Il s'agit d'une poudre jaune cristalline et bien soluble ; c'est le sel
qu'on utilise habituellement.

2. Action antimicrobienne

Les tétracyclines sont bactériostatiques. A tres forte concentra-
tion, elles peuvent étre bactéricides. Elles agissent au niveau du
ribosome et de la synthese des protéines bactériennes.

e Lespectre, large, comprend :
- la majorité des cocci Gram +
- les cocci Gram -
- beaucoup de bacilles Gram -
- beaucoup de germes anaérobies
- mycoplasmes, rickettsias, chlamydias
- Treponema pallidum et autres tréponemes.

A noter : la résistance totale des champignons.

Il n'y a pas de différence notable d'activités d'un composé a un
autre, sauf pour la doxycycline qui est de plus en plus employée.
e Résistance acquise

Elle est lente et progressive et ne se produit habituellement pas
pendant le traitement d'un malade. Depuis que I'on utilise cette
famille d'antibiotiques, les germes résistants sélectionnés sont
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de plus en plus nombreux, et ceci est vrai pour la majorité des
germes, méme pour le Str. pneumoniae. Le staphylocoque doré
est souvent résistant. Certains germes anaérobies sont aussi ré-
sistants. La résistance est toujours croisée pour tous les mem-
bres de la famille (sauf les plus récents).

3. Sort du médicament dans l'organisme

L'administration est surtout orale. La résorption est relative-
ment bonne, surtout pour les doses modérées, tandis que les
fortes doses sont moins bien résorbées. Les sels de calcium et
d'aluminium (antiacides gastriques) empéchent la résorption.
Ceci est vrai aussi pour les sels de fer et bien d'autres. Les taux
sanguins s'installent lentement et diminuent de méme. La diffu-
sion est bonne dans tout l'organisme, sauf dans les méninges.
L'antibiotique se dépose dans les os en formation et dans les
dents.

L'élimination se fait par les selles, la bile et les urines. La
concentration est élevée, surtout dans la bile.

4. Effets non désirés

e Troubles gastriques : nausées et vomissements, en relation
avec la dose : rares a 1 g/j, fréquents a 2 g et plus.

e Diarrhée : elle est produite par 1'émergence d'une flore résis-
tante de germes saprophytes, entre autres candidas, proteus,
pseudomonas. Le plus récent a avoir été identifié est Clostri-
dium difficile. Une entérite membraneuse parfois grave est
décrite. Le traitement de cette complication a recours a la
vancomycine per os ou au métronidazole.

e Coloration des dents chez I’enfant : si I'on donne cet anti-
biotique, soit au jeune enfant, soit a la femme aprés le 5éme
mois d'une grossesse. ‘

e Lésions rénales chez l'insuffisant rénal, qui élimine mal cet
antibiotique. On a décrit aussi des 1ésions rénales dues a des
antibiotiques mal conservés ou périmés.
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Lésions hépatiques : en cas de doses trop fortes, surtout
chez la femme enceinte.

Hypertension intracranienne : bénigne, toujours réversible
si I'on cesse I'administration.

5. Doses

tétracycline : 4x500 mg/j en deux prises.

doxycycline : active contre le staphylocoque et le strepto-
coque, elle est treés bien résorbée per os. Son excrétion uri-
naire est trés lente et une dose de 100 mg/j (200 mg le pre-
mier jour) suffit a maintenir un taux sanguin suffisant. Elle
n'est pas toxique pour le rein et peut étre donnée a l'insuffi-
sant rénal. Elle est active sur les voies biliaires, de méme que
dans les infections des bronches et des voies urinaires. Bien
soluble, elle existe aussi en IM et en IV. Dose: 100 mg 2 x/j.

minocycline : treés bien résorbée per os, elle est active sur les
staphylocoques résistants a la tétracycline. Doses : 200 mg le
ler j, puis 100 a 200 mg/j.

6. Usages cliniques

Ces antibiotiques a large spectre sont intéressants pour l'usage
courant, dans la pratique quotidienne.

Affections respiratoires : dans les bronchites chroniques,
dans les pneumonies atypiques qui peuvent étre causées par
un mycoplasme et dans les rickettsioses.

Infections urinaires : employer de préférence la nitrofuran-
toine, le cotrimoxazole, 'ampicilline.

Maladies sexuellement transmissibles: action sur les
chlamydias, la syphilis, l'actinomycose, le granulome ingui-
nal, I'urétrite gonococcique.

Fievre récurrente a tiques, typhus exanthématique, leptos-
pirose (par voie générale) ; trachome (en pommade, en col-

lyre).
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e Brucellose (associés a la streptomycine).

e Dans le choléra, le traitement par la tétracycline ne doit ja-
mais faire oublier la réhydratation rapide du malade. Les
experts sont tres divisés quant a la pratique du traitement
préventif, qui mene a la résistance.

e Acné grave : doxycycline 100 mg/j.

¢ On ne I'emploie pas si I'on recherche une action bactéricide,
comme dans les septicémies et les endocardites.

e Paludisme : doxycycline 100 mg/jour aprés la cure de quinine
ou de sulfadoxine/pyriméthamin (S.P.)
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les macrolides

Le principal représentant de ce groupe est l'érythromycine.
D’autres molécules se sont ajoutées récemment.

I. Erythromycine

Elle fut découverte en 1952 et dérive d'une souche de Streptomy-
ces erythreus. Elle n’est pas soluble dans I’'eau mais dans certains
solvants, ce qui rend la préparation galénique de ce médicament
délicate.

1. Le spectre d’activité

Cet antibiotique est bactériostatique. Il est bactéricide seulement
a des concentrations élevées. Il agit au niveau du ribosome bac-
térien.

- les cocci Gram +, aussi bien aérobies qu’anaérobies
Neisseria
Bordetella pertussis
Legionella
Mycoplasma
Chlamydia
Campylobacter

Par contre, on note parfois la résistance des germes suivants,
mais bien évidemment ceci différe d'une région a l'autre :
streptocoques A

pneumocoques

Haemophilus infuenzae

staphylocoques

Une résistance acquise peut se voir dans le cours d'un long trai-
, . s
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2. Sort du médicament dans l’'organisme

L'érythromycine est détruite dans l’estomac. Il faut donc employer
des comprimés résistants a l'acide gastrique ou la donner sous
forme de stéarate, estolate, propionate, succinate. L'absorption
intestinale varie beaucoup d'un sujet a l'autre. Elle est imprévisi-
le. La pénétration tissulaire est irréguliére. Il est donc difficile de
prédire son activité.

3. Effet non désirés
Employée a dose normale, Iérythromycine est trés peu toxique.

L’estolate d’érythromycine a dose prolongée est toxique pour le
foie.

Les molécules de ce groupe ne peuvent étre administrées en
méme temps que la terfénadine, le cisapride, 1'ergotamine, la théo-
phylline, la carbamazépine. Le danger de graves troubles du
rythme cardiaque est en effet possible dans ces cas.

L’injection IV est déconseillée. En IM, elle est douloureuse, et si -
elle est faite trop rapidement, elle peut provoquer aussi des
troubles cardiaques.

4. Usage clinique

Son usage découle de son spectre. Elle est trés rarement em-
ployée en IM.

e Les indications principales des macrolides sont les infections
par des germes cocci Gram +, lorsque l'intolérance aux péni-
cillines est présente.

e Les infections par Bordetella pertussis, Legionella, Mycoplasma
sont de bonnes indications.

e Les maladies sexuellement transmissibles a Chlamydia, et la
gonococcie, si la pénicilline est contre-indiquée, surtout chez
la femme enceinte.

e Les infections de la sphere ORL (sinusites), bronchites, cer-
taines pneumopathies.
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II. Spiramycine

Elle a le méme spectre d'action que 1'érythromycine, mais une
plus faible activité. Par contre, elle persiste beaucoup plus long-
emps dans les tissus. Cette concentration est particulierement
élevée dans la prostate et I'on emploie ce composé dans les sui-
tes de prostatectomie. La spiramycine est active dans la toxo-
plasmose. Dose: 500 mga 1 g/6 h.

II1. Néomacrolides

Ils sont mieux absorbés. IIs ont une demi-vie plus longue, ce qui
permet une administration en une ou deux doses par jour. IIs
sont de plus en plus employés.

e Roxithromycine : ce nouveau composé semi-synthétique se
donne a des doses beaucoup plus faibles. Il est bien toléré.
Les indications sont les mémes : infections de la sphére ORL
(sinusites) bronchites chroniques, pneumopathies, surtout a
Legionella, certaines infections cutanées et génitales. L'action
sur St. aureus et sur H. influenzae est faible. La résorption est
bonne, de méme que la pénétration tissulaire. La longue
demi-vie permet des prises espacées toutes les 12 h. Dose :
150 mg 2 x/j. Présentation : ¢ 150 mg.

e Helicobacter pylori, responsable de certains ulceres gastri-
ques et duodénaux, est traité avec un autre néomacrolide, la
clarithromycine.
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Nom Nom | Condition- Dose par jour Remarques
déposé nement adulte enfant
érythro |divers |compr.250 |2gen2a4x [30a50mg |divers sels
mycine | noms et 500 mg /kg en3a |(propionate,
4x succinate)
azi- Zitro- compr. 250 | 500 mgen1x |10 mg/kg |endehorsdes
thromy | max* et 500 mg cure courte en 1 x cure |repas, cure
cine courte courte2a4j
Clari- | Biclar*, |compr.250 |500mgalg, 1|15 mg/kg |Helicobacter
thro- Héliclar* | et 500 mg azx en2x pylori
mycine
mioca- | Merced* | compr.600 |1,2gen2x 50 mg/kg
mycine mg en2x
roxyth- | Clara- compr. 300 mgen2x |6mg/kg
romy- | mid¥, 50,100,150 en2x
cine Rulid* |mg
dirithro | Unibac* | compr. 500 mg en 1 x
mycine 250mg
Spira- | Rova- compr. 1,5 |6a9Men3x
mycine | mycine* | M UI
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la lincomycine

et la clindamycine

I. Lincomycine

La lincomycine appartient a un groupe chimique tout a fait parti-
culier (avec la clindamycine). Elle est bien stable chimiquement.

1. Mode d'action
A. Activité antibactérienne

Le mode d'action se situe au niveau de la synthése des protéines
bactériennes. L'action est essentiellement bactériostatique, sauf
a trés fortes doses, ou elle peut devenir bactéricide.

B. Spectre d’action

- les germes Gram + (sauf I’entérocoque) : Staph. aureus (des
résistances sont décrites), streptocoque ; le pneumocoque
est trés sensible

- les germes anaérobies, y compris B. fragilis

- les chlamydias.

Les entérobactéries sont résistantes, H. influenzae aussi, de
meéme que Neisseria. Les germes Gram - aérobies sont en général
résistants.

La résistance se développe assez lentement et par paliers lors de
l'usage répété. Elle est toujours croisée entre la lincomycine et la
clindamycine, plus rarement avec 1'érythromycine.

2. Sort du médicament dans lorganisme

L'absorption orale est bonne, mais elle est freinée par la prise de
nourriture. On la prendra donc avant les repas. La distribution
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est bonne dans les tissus mous, les os et les articulations. La pé-
nétration dans le LCR est insuffisante. Une tres faible partie est
excrétée par le rein.

3. Effets non désirés

La diarrhée est le principal inconvénient de cet antibiotique. Le
plus souvent, elle est banale et cede quand on arréte le médica-
ent. Plus rarement, une entérocolite grave peut compromettre la
vie du malade ; elle est due a une toxine sécrétée par un germe
résistant, Cl. difficile. Si la cessation de I'antibiotique et la réhy-
dratation ne suffisent pas, on donne soit la vancomycine par voie
orale, soit le métronidazole. Hormis cela, cet antibiotique est re-
marquablement peu toxique. On ne donnera pas la forme IV
trop rapidement.

4. Usage clinique

Vu le danger de colite ulcéro-membraneuse, on ne donnera pas
la lincomycine si un autre choix existe. On retiendra les indica-
tions suivantes :

e staphylococcie grave : des tissus mous, ostéomyélite, ar-
thrite, abcés pulmonaire ...

¢ infection a anaérobies : elle reste l'indication majeure.

5. Formes et dose

Caps a 500 mg ; sirop a 250 mg/5 ml ; amp IM de 2 ml a 600 mg,
et de 1 ml a 300 mg.
Dose adulte : 4 x 500 mg/j.

II. Clindamycine

1. Cet antibiotique est trées proche de la lincomycine. Elle a le
méme spectre d'action et les mémes indications, mais elle est
nettement plus active contre :

e Staph. aureus
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®* pneumocoques, streptocoques
e Bacteroides fragilis et la majorité des anaérobies.

2. L'absorption par la bouche est nettement meilleure que pour la
lincomycine, surtout aprés un repas. Les taux sanguins sont
donc plus élevés a dose égale. La résorption est presque totale.
Ceci explique que la clindamycine doit étre préférée a la linco-
mycine. La pénétration tissulaire est bonne, spécialement dans
les os et les articulations. Par contre, le LCR et le tissu nerveux
sont insuffisamment pénétrés. L'excrétion n'a lieu que pour 10
% par les rei s. Dans l'insuffisance rénale moyenne, on
peut donc donner la dose habituelle. On donnera la moitié de
la dose normale seulement dans l'insuffisance rénale majeure.

3. Effets non désirés

La toxicité est la méme pour la clindamycine que pour la linco-
mycine. On décrit des diarrhées avec les deux antibiotiques, et
parfois une colite ulcéreuse qui peut étre dangereuse. On cesse-
ra l'antibiotique en cas de diarrhée. Le plus souvent, cela suffit
et tout rentre dans l'ordre. Le traitement de la colite ulcéreuse
est la vancomycine per os 0,5 a 2 g/j ou, a défaut, le métronidazole.
On n'oubliera pas la réhydratation. Les inhibiteurs du péristal-
tisme vont en général aggraver la situation.

Un rash cutané, comme pour l'ampicilline, est probablement aller-
gique. On conseille la prudence chez I'insuffisant hépatique.

4. Forme et dose

Comprimé a 150 et a 300 mg. Pour enfants : caps a 75 mg et si-
rop de palmitate a 75 mg/5 ml ; solution de phosphate a 150 mg
pour une amp IM/IV de 1 ml

Doses orales : 600 mg/j en 3 a 4 doses pour les infections
moyennes ; 1 200 a 1 800 mg/j en 4 doses pour les inf. graves.
Enfants: 8 a 16 mg/kg/j en 4 dases pour les infections moyen-
nes ; 16 a 20 mg/kg/j en 4 doses pour les infections graves.
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5. Usage clinique

La clindamycine est préférée a la lincomycine. On l'emploiera
dans les infections graves, 1a ou un autre antibiotique n'est pas
efficace, par exemple :

o Infections & anaérobies : pulmonaires, gynécologiques,
abdominales et des tissus mous. Dans certains cas (septicémies
a point de départ intestinal), on 'associe ¢ un aminoglycoside.
La chirurgie a le plus souvent sa place pour drainer, inciser ou
exciser le foyer infectieux. Dans 'avortement septique, on peut
préférer 1'association pénicilline G + chloramphénicol : il en
est de méme dans I'abces du cerveau.

» Staphylococcie grave ou un autre antibiotique n'est pas
efficace. La clindamycine pénétre bien dans les os et les
articulations, ce qui détermine parfois son choix.

Une malnutrition grave altére les défenses de l'organisme

contre les infections.
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les aminoglycosides

Etant donné son usage particulier dans la tuberculose, la strep-
tomycine est envisagée séparément.

I. Streptomycine

Les recherches de Waksman et Coli, entreprises des 1939, ont
abouti en 1956 a l'isolement de la streptomycine.

1. Propriétés pharmacologiques et chimiques
A. Spectre d'action

- essentiellement active contre Mycobacterium tuberculosis

- active contre certains bacilles Gram -, certaines souches de
staphylocoques

- peu active contre les cocci Gram + et inactive contre la ma-
jorité des anaérobies

- les résistances naturelles et acquises sont nombreuses.

B. Mode d'action

Cet antibiotique est bactéricide si la concentration plasmatique
est suffisante. Il agit en deux étapes : la premiére, rapide, est une
fixation a la membrane bactérienne, alors que la seconde agit
sur la biosynthese de la bactérie via le ribosome. Cette deuxieme
étape est inhibée par le froid, le manque d'oxygeéne et le chlo-
ramphénicol.

C. Résistance

Presque toutes les populations bactériennes contiennent une
petite fraction résistant naturellement a la streptomycine. Ceci est
vrai aussi pour le BK. Une résistance acquise se produit apreés
contact avec l'antibiotique. Ces mécanismes de résistance sont
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nombreux ; un des plus connus modifie brusquement le ribo-
some. Une résistance moins importante est acquise parce que la
streptomycine dans sa premiére étape ne se fixe plus bien a la
bactérie. Ceci a une incidence pratique : si on l'associe a la péni-
cilline qui détruit la paroi de la bactérie, I'action de la streptomy-
cine au niveau du ribosome est encore possible et la synergie
contre le germe est efficace. Une troisieme forme de résistance
est acquise par un plasmide porteur de facteur R et qui confere
a la bactérie la possibilité de fabriquer une enzyme qui détruit la
streptomycine. La résistance acquise ou naturelle est le plus sou-
vent croisée avec la néomycine et la paromomycine.

2. Sort du médicament dans l'organisme

‘e L'absorption est nulle par voie digestive. La streptomycine est
excrétée comme telle dans les selles. On I'a utilisée autrefois
pour stériliser l'intestin, mais on ne le fait plus car les résis-
tances s'installent immédiatement.

e Le produit est administré en IM. Les injections ont l'in-
convénient d'étre douloureuses.

e La diffusion est bonne, notamment dans le liquide pleural et
les cavités tuberculeuses. La streptomycine ne diffuse pas
dans les abces a paroi épaisse. Elle passt dans le sang du
cordon ombilical et chez I'enfant in utero.

e L'excrétion urinaire par filtration glomérulaire est assez ra-

pide. Elle est fort diminuée en cas d'insuffisance rénale. Il
faut alors réduire nettement les doses.

3. Effets non désirés

e Ladouleur au site d'injection a déja été signalée.

e L'atteinte de la 8¢me paire de nerfs craniens est relativement
fréquente ; les doses fortes produisent surtout des vertiges
et, dans une moindre mesure, de la surdité. On a décrit de la
surdité chez des enfants nés de meres traitées avec de la
streptomycine durant la grossesse.
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e L'hypersensibilité cutanée concerne les patients mais surtout
les infirmieres qui manipulent la streptomycine a longueur de
journée.

e L'effet de bloc neuromusculaire "curarisant” est décrit mais
probablement peu important.

4. Usage clinique

Le seul usage retenu ici est la tuberculose. On donne la strepto-
mycine en IM a la dose de 1 g/j pour l'adulte de plus de 50 kg ou
de 15 mg/kg/j pour l'enfant et le sujet maigre. Une cure com-
plete comporte en général une injection tous les jours pendant 2
mois. Les mois suivants, différents schémas sont proposés. Ils
sont mentionnés plus loin. Il est clair qu'il faut toujours associer
la streptomycine a d'autres tuberculostatiques : I'INH et la thiacé-
tazone en général et, plus rarement, la rifampicine ou I'éthambutol.
Faute d'agir ainsi, on crée rapidement des résistances. Actuel-
lement, de nombreuses souches deviennent résistantes a la suite
de l'usage intempestif de la streptomycine dans des affections
non tuberculeuses ou sur un simple soupgon de tuberculose non
prouvée. Les arréts imprévus de traitement sont aussi généra-
teurs de résistances nombreuses.

II. Autres aminoglycosides

Ils sont relativement nombreux, mais plusieurs sont trop toxi-
ques pour l'usage interne. Outre la streptomycine, il s'agit de :

- néomycine : usage externe surtout (jamais en injection)
- framycétine: usage externe seulement

- paromomycine

- tobramycine

- amikacine

- dibékacine

- gentamicine

- nétilmicine

- spectinomycine
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1. Propriétés pharmacologiques et chimiques

Tous appartiennent au méme groupe chimique et sont en fait
des aminocyclitols, produits de maniere semi-synthétique. Tous
sont stables et bien solubles dans I'eau.

2. Action antibactérienne

A. Mode d'action

Ce groupe d'antibiotiques agit sur la synthése des protéines
bactériennes par interférence sur l'activité des ribosomes. Ils
sont bactéricides. Ils sont actifs surtout en milieu alcalin mais
trés peu actifs en anaérobiose, donc peu actifs sur les germes
anaérobies.

B. Spectre d’action
Il est étroit :

e bacilles Gram - aérobies ou anaérobies facultatifs
e certains cocci et notamment les staphylocoques.

Par contre, ces antibiotiques sont inactifs sur les anaérobies, et le
plus souvent inactifs sur les streptocoques, pneumocoques et
entérocoques.

Une synergie avec le groupe des pénicillines est bien connue et
I'association est efficace, surtout dans l'endocardite.

La paromomycine est en outre efficace contre 1'Entamoeba histolyti-
ca (formes intestinales) et contre certains vers plats.

On peut diviser les aminoglycosides en deux groupes, selon
leur concentration plasmatique bactéricide :
- gentamicine, nétilmicine, tobramycine, qui agissent a doses
faibles
- streptomycine et amikacine qui agissent a doses plus fortes.

La néomycine n'est utilisée que localement.
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3. Résistance
Elle est acquise de différentes manieres.

e Mutation en une seule étape : le ribosome devient brusque-
ment insensible a I'action de I'antibiotique. C'est le cas pour
la streptomycine surtout.

e Transport diminué de 'aminoglycoside dans la bactérie. Ce
transport dépend d'un apport d’énergie qui ne peut avoir
lieu sans oxygene (ce qui explique l'inefficacité des amino-
glycosides en anaérobiose). Ce mécanisme se rencontre sou-
vent chez des souches de Pseudomonas aeruginosa et peut étre
contré en donnant en association certaines pénicillines (car-
bénicilline, azlocilline).

e Le troisieme mécanisme est aussi le plus important et résulte
de l'acquisition de plasmides produisant une enzyme qui
détruit l'antibiotique. Il existe différentes enzymes plus ou
moins spécifiques pour les antibiotiques de ce groupe.

e La résistance acquise aux aminoglycosides est en corrélation

directe avec la fréquence d'emploi de l'antibiotique, ce qui
impose la prudence et la modération dans la prescription.

4. Sort du médicament dans lorganisme

e Tous les aminoglycosides sont stables en solution aqueuse,
sauf en présence de pénicilline. Il faut donc bannir les prépa-
rations combinées dans la méme ampoule et ne jamais injec-
ter les antibiotiques ensemble dans une solution IV.

e Tous sont peu ou pas résorbés par le tube digestif.

e TantenIM qu'en 1V, la distribution est bonne dans tout I'or-
ganisme, sauf dans le SNC et les méninges. Elle est médiocre
dans la bile et les sécrétions bronchiques.

¢ La demi-vie des aminoglycosides est de 2 h ; une adminis-
tration 2 ou 3 x/j est donc normalement nécessaire.

e Le dosage doit tenir compte du poids, mais surtout de la
fonction rénale ; une régle simple permet de déterminer les
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modifications a apporter. La dose habituelle est chaque fois
donnée, mais l'intervalle entre deux administrations est mul-
tiplié par la créatinine plasmatique exprimée en mg/100 ml.
Pour une créatinine de 2 mg par exemple, le temps entre 2
injections de gentamicine sera non pas de 8 h mais de 2 x 8 h,
soit 16 h. Pour une créatinine de 3 mg, ce sera une dose tou-
tes les 24 h, etc. On ne donne donc jamais d'aminoglycosides
sans connaitre la fonction rénale. Chez le tout petit enfant,
I'élimination rénale est aussi ralentie et la prudence est né-
cessaire.

5. Effets non désirés

Néomycine : elle est trop toxique pour étre donnée par voie
systémique. Les autres aminoglycosides sont moins toxi-
ques, mais la prudence est de mise pour tous.

Ototoxicité : elle survient en fonction de la dose et de la du-
rée du traitement.

Néphrotoxicité : tous les aminoglycosides s'accumulent dans
les cellules tubulaires et causent des dommages a forte dose.
La nécrose en est l'aboutissement. Si I'on interrompt 1'admi-
nistration, les dommages sont réversibles. La prudence est
de mise si I'on donne en méme temps du furosémide ou des
céphalosporines.

Neurotoxicité : un effet de type curarisant est décrit ; il peut
causer un arrét respiratoire. Ceci est rarissime mais de-
mande de la prudence si I'on donne des aminoglycosides
par voie intrapéritonéale. Des paresthésies périphériques
sont décrites lors de I'administration de streptomycine.

6. Description des différents aminoglycosides

Néomycine

Trop toxique pour l'usage interne, on la réserve a l'usage ex-
terne : peau, muqueuses, conjonctives. Pour éviter une résis-
tance acquise facilement, on l'associe a la polymyxine et a la baci-
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tracine. Malgré cela, des applications prolongées produisent
toujours des résistances importantes. On l'utilise aussi pour sté-
riliser l'intestin chez l'insuffisant hépatique. Dans ce cas, on la
donne per os, mais l'administration prolongée aboutit a des
modifications importantes de la bordure en brosse de l'intestin
et a une résorption notable qui peut alors ainsi entrainer une
toxicité interne.

e Framycine

Elle est trés proche a tous points de vue de la précédente et a les
mémes usages.

e Paromomycine

Encore appelée aminosidine, elle semploie par la bouche seule-
ment, pour supprimer la flore intestinale. On la donne aussi
dans I'amibiase intestinale. Présentation : c a 250 mg, sirop a 125
mg/5 ml.

e Gentamicine

Elle reste le chef de file de cette classe d'antibiotiques et sert de
référence dans la majorité des cas.

Les bacilles Gram - sont sensibles, y compris Enterobacter, Esche-
richia, Klebsiella, Salmonella, Proteus. Le pseudomonas est généra-
lement sensible, mais une résistance survient rapidement. Habi-
tuellement, le staphylocoque doré est aussi sensible. La dose
courante pour l'adulte normal est de 3 x 60 mg/j. On diminue la
dose pour les insuffisants rénaux. Chez l'enfant : 3 a 5 mg/kg/j
en 3 fois.

Usage

- septicémies surtout a coliformes, parfois en association
avec l'ampicilline ou une céphalosporine

- infections urinaires a germes sensibles (en second choix)

- infections a Pseudomonas aeruginosa, en association avec la
carbénicilline ou un équivalent

- septicémie du nouveau-né, en association avec l'ampicilline

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.20



les aminoglycosides 73

- infections séveres a staphylocoques dorés, en association
avec une pénicilline résistante a la pénicillinase.

Présentation : amp pour IM et IV a 20, 40 et 80 mg.

e Tobramycine

Par rapport a la gentamicine, cet antibiotique est un peu plus
actif contre le pseudomonas. Par contre, il est moins actif contre
les entérobactéries. On ne I'emploiera donc que si un antibio-
gramme décele un pseudomonas peu sensible ou résistant a la
gentamicine (cas rare). Doses : 1,3 a 1,5 mg/kg/8 h en IM ou en
IV ; chez l'enfant: 1 a 1,5 mg/8 h. Présentation : amp a 80 mg
pour IV ou IM.

e Amikacine

Se donne a la dose de 1 g/j réparti en 2 fois (toutes les 12 h), ou
de 2 x 7,5 mg/kg/j, en IM ou en perfusion IV lente. Intérét par-
ticulier : spectre d'action tres large. Par contre, un peu moins
puissante que la gentamicine (sauf contre le pseudomonas).

e Nétilmicine

Parfois active sur des germes devenus résistants aux autres
aminoglycosides, elle revient beaucoup plus cher que la genta-
micine. Présentation : amp IM et IV a 15 mg/1,5 ml, 50 mg/2 ml
et 100 mg/1 ml. Dose: 3a 5 mg/kg/jen2 a3 in;.

e Spectinomycine

C'est un aminocyclitol pur apparenté aux aminosides. Employé
dans les cas d’infection a Neisseria gonorrhoeae a la dose unique
de2oude4dg.

Présentation :amp IM de 2 g.

La résistance du germe a la spectinomycine survient dans les ré-
gions ou l'on utilise cet antibiotique couramment.
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7. Usage clinique des aminoglycosides en général

Tuberculose : streptomycine, toujours en association.

Gonococcie : spectinomycine. Elle se donne aussi en cas de
récidive.

Endocardite a bactéries Gram - ou a entérocoques : genta-
micine avec ampicilline (pénicilline pour les entérocoques) a
haute dose.

Infections urinaires a germes sensibles : les aminoglycosi-
des ne sont jamais a donner en premier choix. On a recours a
cotrimoxazole, ampicilline, nitrofurantoine, tétracycline, sulfami-
dés. Ce n'est que dans les résistances (surtout klebsiellas,
Proteus mirabilis et quelques autres du méme groupe) qu'on
aura recours a la gentamicine ou équivalent, en veillant a
adapter la dose a la fonction rénale.

Septicémies ou infections localisées a Gram -, a point de
départ par exemple abdominal ou gynécologique. La genta-
micine reste 1'aminoglycoside de référence dans ce genre de
cas. On l'associe toujours a une ampicilline ou a la pénicilline.

On n'oubliera pas que les aminoglycosides sont totalement
inactifs contre les germes anaérobies qui se trouvent en
quantité massive dans l'intestin et participent aux infections
mixtes dans les cas de péritonite avec souillure fécale et
dans certaines infections gynécologiques.

On se rappellera aussi que la pénétration est quasi nulle
dans le SNC et les méninges. Dans la méningite du nou-
veau-né, le passage est cependant meilleur.
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I. Métronidazole

Cet antibiotique du groupe des nitroimidazoles a connu une
carriere originale. Découvert en France en 1967, il fut utilisé
pour traiter la trichomonase. Plus tard, on élargit ses indications
a I'amibiase et a la giardiase. Ce n'est que depuis une dizaine
d'années qu'il est utilisé sur une large échelle dans les infections
a anaérobies. Il est tout a fait inefficace contre les aérobies ou les
anaérobies facultatifs.

1. Mode d'action

Ce mode d'action est original : les germes sensibles contiennent
tous des protéines transporteuses d'électrons a potentiel rédox
bas. Ces protéines sont capables de réduire le groupe nitro grace
a une réaction chimique et non enzymatique. Le métronidazole
ainsi modifié passe par une série d'intermédiaires instables dont
certains sont toxiques pour ’ADN microbien. Comme on le voit,
l'anaérobiose est la condition de l'activité de ce médicament.

2. Spectre d'action

Les germes anaérobies stricts et eux seuls sont sensibles. Bacte-
roides fragilis est trés sensible. L'action est bactéricide et assez
rapide. Il n'y a pas d'antagonisme connu entre le métronidazole et
les autres antibiotiques. Les actinomycetes sont résistants. Plu-
sieurs parasites sont aussi sensibles : trichomonas, giardia, En-
tamoeba histolytica, Balantidum coli ...

3. Sort dans l'organisme

e La résorption par la bouche est excellente : elle est presque
totale. Le pic sérique est atteint au bout de 3 a 4 h. La prise
de nourriture n'affecte pas beaucoup l'absorption.
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e En suppositoires, I'absorption est bonne. Le pic sérique est
plus tardif et plus lent avec 3 a 4/5 de la dose résorbée, ce
qui est excellent.

e En IV :une dose de charge de 15 mg/kg, suivie de doses de
7,5 mg/kg toutes les 6 a 8 h en perfusion de 20 min environ
entrainent des taux sériques excellents.

e La distribution est bonne dans tous les tissus, y compris la
muqueuse vaginale, le liquide séminal et le lait maternel. La
concentration dans les tissus nerveux est bonne, de méme
que dans le foie (y compris en cas d'abces du foie), les em-
pyemes, la bile (sauf en cas de vésicule exclue).

e La métabolisation se fait essentiellement dans le foie.

e L'excrétion est surtout urinaire : 1/5 du produit comme tel,
le reste est métabolisé. Chez l'insuffisant rénal, 1'excrétion
n'est pas modifiée, sauf en cas d'anurie. Les doses ne seront
donc pas modifiées en cas d'insuffisance rénale modérée.
Par contre, on sera prudent en cas d'insuffisance hépatique.

4. Usage clinique
A. Infections a anaérobies

Infections intra-abdominales, beaucoup d'infections génitales de
la femme, pneumonie d'aspiration, abces du poumon, certains
abcés cutanés (surtout du périnée), certains abcés du rein, abces
du cerveau (sauf traumatique), sinusite chronique, otite chroni-
que, abces périamygdalien et autres de la région buccale, ulcere
du pied chez le diabétique, infections des escarres de décubitus.

Toutes ces infections sont d'origine endogeéne, souvent au dé-
part de la flore du tube digestif. Toutes sont mixtes, a germes
nombreux, et I'isolement par culture n'offre guére d'intérét, car
il est difficile de faire la part des commensaux et celle des ger-

mes responsables de la pathologie. :

Dans la majorité de ces infections, il y a nécrose tissulaire, ce qui
veut dire quil faut y associer la chirurgie pour débrider ou en-
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lever tout ce qui est nécrotique. Les infections abdominales qui
résultent d'une flore aérobie Gram - seront traitées avec une
association : métronidazole et aminoglycoside ou autre antibio-
tique a large spectre efficace.

L'usage prophylactique dans la chirurgie pelvienne est une
bonne indication. On prescrit le métronidazole depuis 2 h avant
l'intervention jusqu'a 1 a 2 j apreés. Il est tout a fait inutile de pro-
longer. Il en est de méme dans la chirurgie abdominale.

Dans la vaginite "non spécifique" (a Gardnerella vaginalis), les
résultats sont bons avec de faibles doses.

B. Infections parasitaires

e Trichomonas

On a recours par voie orale a différents schémas de traitement :
250 mg 3 x/j pdt 7 j, ou 500 mg 2 x/j pdt 5 j, ou dose unique de 2
g semblent d'efficacité identique. On conseille de traiter le couple.
. ® Giardiase : méme dose.

e Amibiase

Le métronidazole est efficace dans les formes intestinales et tissu-
laires. Doses : 500 a 750 mg 3 x/j pdt 5 a 10 j ; enfants : 35 a 50
mg/kg/jen 3 prises.

Si l'on veut agir sur les kystes dans l'intestin, on complétera par
un amoebicide de contact comme étofamide ou téclozan. Les rares
cas d'amibiase hépatique qui ne répondent pas seront traités
avec la déhydroémétine ou la chloroquine.

5. Effets non désirés

Dans l'ensemble, le produit est peu toxique. Quelques inconvé-
nients sont relativement fréquents, mais peu dangereux :

- golt métallique dans la bouche, nausées, anorexie, vomis-
sements

- glossite et stomatite (due a des candidas)

- action de type Antabuse* si I'on boit de l'alcool.
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Les autres effets secondaires sont fort rares : neutropénie réver-
sible, neuropathie, colite. On déconseille le traitement pendant
les trois premiers mois de la grossesse, sauf s'il s'agit d'une ur-
gence.

6. Formes et doses

- métronidazole : ¢ de 500 mg, suppo de 500 mg, c vaginaux
de 500 mg, flacon pour perfusion de 100 ml pour 500 mg
(soit 5 mg/ml) ou de 300 ml (1,5 mg/ml). On le donne le
plus souvent a une dose moyenne de 500 a 700 mg 3 x/j
pdt 5 a 10 j selon les cas ; d’autres schémas sont décrits
plus haut. Enfants : 35 a 50 mg/kg/j en 3 prises.

Il. Autres dérivés de l'imidazole
Ils sont nombreux et leur activité est moins bien connue.

o tinidazole (c de 500 mg) : 2 g/j pdt 3j

e secnidazole (c de250mg):2g/jpdt3j

e nimorazole (cde250mg):1g/12h pdt5a10j

e ornidazole (cde500mg):2 g/jpdt3joul g/jpdt5al0j.

Aucun n'a d’avantage trés certain par rapport au métronidazole.
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des infections urinaires

I. Nitrofurantoine

Cet antiseptique urinaire est utilisé sous les formes microcristal-
line et macrocristalline. La deuxieme forme est plus facilement
tolérée par le tractus digestif mais n'a pas de supériorité théra-
peutique.

1. Spectre d'action

Il est vaste sur les germes des voies urinaires : la plupart des
souches d'E. coli, un bon nombre de coliformes, mais seulement
un tiers des souches des groupes entérobacter et klebsiella. Par
contre, les proteus et pseudomonas sont pratiquement tous ré-
sistants. S. aureus et les entérocoques sont sensibles. Il n'y a pas
de résistance croisée avec les autres antibiotiques.

2. Administration

Elle est uniquement orale. La résorption est bonne. Les taux
sériques sont insuffisants pour avoir une activité thérapeutique
~générale. Il en est de méme dans tous les autres tissus, sauf dans
le rein : au moins un tiers de la dose absorbée s’accumule dans
le tissu rénal et les urines du sujet a fonction rénale normale. Les
patients a fonction rénale perturbée ne peuvent concentrer la
nitrofurantoine dans le rein et les taux atteints sont insuffisants.
Dans ce cas, le produit s’accumule dans le sérum et y atteint
alors des doses toxiques.

3. Effets non désirés

Le plus commun est l'intolérance digestive : anorexie, nausées,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhées. Les malaises
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peuvent s'amengder en diminuant la dose, en donnant de la
nourriture avec le médicament et en employant la forme macro-
cristalline. Les réactions cutanées d'hypersensibilité sont rares
mais commandent l'arrét du traitement.

On décrit aussi une pneumonie, avec asthme et fiévre, un ictére
cholostatique, une fievre médicamenteuse avec rash et arthral-
gies, un syndrome lupique. Tous ces symptomes ne sont pas liés
a la dose. Les sujets dépourvus de G6PD peuvent faire une hé-
molyse. Des signes neurologiques sont aussi connus : céphalées,
vertiges, nystagmus et surtout neuropathie périphérique qui ne
survient qu'a forte dose et principalement chez les insuffisants
rénaux.

On ne donne pas la nitrofurantoine a la femme enceinte, au trés
jeune enfant ou a l'insuffisant rénal. On ne l'associe jamais a
l'acide nalidixique et en général pas a un autre antibiotique.

4. Formes et doses

Gél et c de 50, 75 et 100 mg en micro- et macrocristaux. Dose
pour adulte (uniquement dans les infections urinaires) : 50 a 100
mg/6a8h;50a100 mg/12 h dans les cures prolongées.

Il. Méthénamine

Encore appelée hexaméthylenetétramine, elle est employée comme
telle ou associée a un acide comme l'hippurate ou le mandélate.
Ces composés n'ont pas d'avantages particuliers sur la méthéna-
mine seule.

1. Action antibactérienne

Comme tel, le produit n'est pas antiseptique, mais en solution, il
est hydrolysé en ammoniaque et en formaldéhyde qui est antisepti-
que. L'’hydrolyse n'est possible qua un pH de 7 au moins. Il est
donc indispensable de vérifier le pH des urines qui, surtout si
elles sont infectées, peuvent étre alcalines. Il faut un contact suf-
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fisant avec les urines dans la vessie pour permettre I'hydrolyse
(au moins une ou si possible deux heures). Tous les germes sont
sensibles a I'action de la formaldéhyde. Il n'y a pas de résistance
acquise.

2. Résorption

La méthénamine est bien résorbée par le tube digestif, bien que
30 % puissent étre hydrolysés dans 1'estomac. Tout le reste est
excrété par les urines et subit une hydrolyse en formol libre
actif. Comme le temps de contact des bactéries avec l'antisep-
tique est trop bref dans les voies urinaires hautes, il n'y a pas
d'action antiseptique a ce niveau. Seule la vessie peut garder
les urines en contact avec la méthénamine un temps assez long.
I faut éviter de donner des boissons trop abondantes qui di-
luent trop l'antiseptique et raccourcissent le temps de contact
par des mictions plus fréquentes.

3. Effets non désirés

Le produit est bien toléré. On décrit des troubles digestifs mi-
neurs et un peu d'irritation vésicale, due au formol libre.

4. Usage clinique

On utilise essentiellement la méthénamine pour le traitement
chronique de l'infection urinaire, apres une cure d'antibiotique.
On donne 1 g/6 a 12 h. L'hippurate et le mandélate ont les mémes
indications et le méme mode d'action. Ils n'ont pas d'avantages
particuliers sur la méthénamine seule.
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les quinolones

Le groupe des quinolones est trés actif contre un grand nombre
de bactéries surtout Gram -. Il jouit d’'une notoriété importante,
mais la aussi les résistances se font jour assez rapidement.

Caractéristiques du groupe
La pénétration tissulaire est bonne.

Toutes sont contre-indiquées en cas de grossesse et lactation, de
méme que chez ’enfant et 1'adolescent. Elles agissent en effet
sur les cartilages de conjugaison et donc sur la croissance. Il faut
les administrer en dehors des repas, de la prise de lait ou
d’antiacides de I'estomac. Il existe un antagonisme entre les té-
tracyclines ou la nitrofurantoine d'une part et les quinolones de
'autre.

Spectre d’activité

Les quinolones ne sont pas actives contre les streptocoques, et
peu actives sur les pneumocoques.

Elles sont actives sur :

- staphylocoques : mais les résistances sont en augmenta-
tion

- cocci Gram -

- gonocoques

- bacilles Gram - : entre autres E.Coli, H.influenzae, klebsiel-
las, gonocoques, méningocoques, Proteus Mirabilis, salmo-
nellas, shigellas.

- Pseudomonas aeruginosa : sensibilité variable.

Elles ne sont pas actives sur :

- Streptococcus viridans ; moyennement active sur les autres
streptocoques
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- anaérobies
- chlamydias : effet variable
- Ureaplasma

I. Acide nalidixique

C'est le plus ancien représentant du groupe.

1. Mode d'action

I est mal connu et se situe probablement au niveau de 'ADN
bactérien.-

2. Spectre d'action

Il comprend essentiellement des bacilles Gram - : E.coli, klebsiel-
las, Proteus mirabilis indole +, certaines salmonellas et shigellas.
Le pseudomonas est le plus souvent résistant.

3. Sort du médicament dans l'organisme

L'absorption par la bouche est relativement faible et les taux
sanguins obtenus sont insuffisants pour permettre une action
efficace. Comme 1'excrétion est urinaire, les taux dans les urines
sont plus élevés et suffisants pour agir a ce niveau. Ceci expli-
que son usage dans les infections urinaires (mais la pénétration
dans la prostate n'est pas suffisante).

4. Effets non désirés

Ils sont nombreux et limitent I'usage de cet antibiotique : nau-
sées, vomissements, rash cutané, troubles visuels subjectifs.
D'autres réactions sont heureusement plus rares : convulsions,
ictére cholostatique, dyscrasie sanguine, hypertension intracra-
nienne chez l'enfant.

Le médicament est contre-indiqué dans l'insuffisance rénale,
chez les nourrissons, les femmes enceintes et les patients qui ont
déja eu des convulsions. On ne peut l'associer a la nitrofuran-
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toine. Les autres composés du méme groupe sont mieux tolérés
et les effets secondaires sont moins fréquents, mais les contre-
indications sont les mémes.

5. Forme

Uniquement par voie orale : c de 500 mgetdel g.

II. Quinolones de la deuxieéme génération
(fluoroquinolones)

La synthese des nouveaux représentants de ce groupe (norflo-
xacine, ofloxacine, ciprofloxacine, péfloxacine) a enrichi les choix
thérapeutiques. IIs sont utiles dans les maladies systémiques.

1. norfloxacine

e La résorption par la bouche est bonne (45 a 55 %). L'alimen-
tation ne diminue pas la résorption mais la ralentit ; par
contre, les pansements gastriques la diminuent fort. Les
concentrations plasmatiques sont intéressantes et efficaces,
méme dans les maladies systémiques.

e Le produit est atoxique. On le déconseille cependant chez la
femme enceinte, les malades ayant des antécédents de
convulsions et l'insuffisant rénal grave. Une cristallurie est
possible en cas d'usage prolongé (qui n'est guere indiqué).

¢ Quelques effets non désirés sont décrits : nausées, anorexie,
malaises digestifs, céphalées, vertiges et réactions cutanées.

e Le spectre d'action recouvre un grand nombre de germes
Gram + et - aérobies. Elle est inefficace sur les anaérobies. Elle
est bien active sur E.coli, klebsiellas, Proteus mirabilis, entérobac-
ter, citrobacter, mais moins efficace sur les pseudomonas. Cer-
taines infections intestinales sont aussi sensibles : salmonellas,
shigellas, campylobacter.

e Elle est utilisée avec succés dans les infections urinaires et
prostatiques.
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e Dose : dans les cas non compliqués, 2 c de 400 mg/j pdt 3j ;
dans les autres cas, 2 ¢/j pdt 7 j.

2. ciprofloxacine

e Larésorption est assez bonne par la bouche.
e Dose:250mg 2 x/j; 500 mg dans les cas graves.

3. ofloxacine

e Larésorption est particulierement bonne.
e Dose:200 mg 2 x/j.

4. péfloxacine

e Sarésorption par voie digestive est excellente et la diffusion
dans les tissus, trés bonne. Elle peut se donner par la bouche
ou en perfusion IV.

e Dose :400 mg2 x/j.
e Les effets non désirés sont ceux du groupe :
- photosensibilisation
- modification passagere des tests hépatiques
- nausées, céphalées
- troubles neurologiques
- arthromyalgies
- thrombopénie.

e Le spectre d'action est semblable a celui de la norfloxacine
mais avec moins de résistances. On note la sensibilité des 1é-
gionellas, des chlamydias, des rickettsias et de certains sta-
phylocoques résistants. La pénétration est trés bonne dans
les tissus, spécialement les os, la prostate, les méninges...

e Indications
- septicémies
- bronchopneumopathies de la réanimation (mais inefficace

dans les pneumopathies a pneumocoques)
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- infections cutanées du brailé
- méningites post-chirurgicales

- endocardites bactériennes
- infections urinaires compliquées
- infections génitales (gonocoques, chlamydias)
- infections de la sphére ORL (mais non active sur les strep-

tocc ques)
- infections osseuses avec une bonne diffusion tissulaire et

une bonne tolérance lors d'un traitement long
- cerlaines diarrhées
- infections de l'oeil (endophtalmies)
- prophylaxie de la méningite chez I’adulte

Principaux composés

Nom Nom Condition- Dose Indica- Remar-
déposé nement adulte tions ques
acide nali- infection | médiocre
dixique Négram* comp 500 | , gendx urinaire | pénétra-
mg unique- fion tissu-
ment laire
agide oxoli- Uritrate* comp 750 1,5gen2x id
nique mg
norfloxacine Zoroxin* comp 400 800 mg en id le p!us
mg 2x ancien
e comp250 | sp0 o | et
Ciproxine* | mg et 500 1 & Ay
o gen2x | urinaire,
& mst
ciproflo- perfusion 500 a 750 | infections
xacine Ciproxine* | 250 mg/ mg en systémi-
250 ml 2a3x ques
péfloxacine inf.intesti-
Péflacine* comp 400 800 mg x}alqs,
mg en2x urinaires,
syst.
ofloxacine - comp 200 et | 400 mg en existe en
Tarivid® | ™ 450 mg 132x e v
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chapitre 13
les tuberculostatiques

1. La streptomycine

Il s’agit d’'un des premiers médicaments actifs sur le bacille de
Koch. Sa description se trouve au chapitre 9 sur les aminoglyco-
sides.

2. L’isoniazide

L'hydrazide de l’acide isonicotinique est aussi appelé INH. 1l
s’agit d'un tuberculostatique majeur. Ce composé est stable et
bien soluble dans ’eau.

Spectre et mode d’action

L’INH est essentiellement actif sur le bacille de Koch en multi-
plication active. Il agit en inhibant la synthese de certains acides
gras a longue chaine, eux-mémes précurseurs de composants de
la paroi bactérienne.

Sort du médicament dans I’'organisme

L’absorption par voie orale est excellente, les pics sanguins sont
acquis trés rapidement. Les antiacides gastriques diminuent la
résorption. La distribution dans tous les tissus est trés bonne, y
compris dans le liquide pleural, le liquide d’ascite et le LCR. Il
en est de méme dans le caséum, la salive, les crachats, les tissus
mous et I'intestin. Les taux dans le LCR atteignent 20 % des taux
plasmatiques chez le sujet normal et sensiblement plus en cas de
méningite tuberculeuse. L’excrétion est essentiellement rénale,
en majeure partie sous forme libre. Une partie est métabolisée
par des acétylateurs lents et rapides. Le médicament passe la
barriere placentaire et est excrété par le lait maternel.
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Effets non désirés

Le plus important est I’hépatotoxicité. L’augmentation asympto-
matique des enzymes SGOT et SGPT se retrouve chez 10 a 20 %
des patients. L'hépatite est trés rare et survient surtout chez des
personnes agées. C'est probablement le métabolite acétyl-
isoniazide qui est responsable. Les sujets acétylateurs rapides
(présents surtout parmi les Esquimaux et les Orientaux) sont par-
ticulierement exposés car ils ont beaucoup de métabdlites dans le
sang. Au moindre signe d’alarme, on dosera les enzymes hépati-
ques. On suspendra le traitement en cas d’hépatite. On conseille
d’éviter l'alcool pendant la cure.

La neuropathie périphérique n’est pas tres fréquente. On peut
éventuellement donner de la pyridoxine pour la prévenir (50 a
100 mg/j).

Des réactions du SNC peuvent se produire : euphorie, excita-
tion, hallucinations, vertiges, embarras de la parole, convul-
sions. Ceci ne survient que dans les cas de surdosage.

Un syndrome rhumatismal du type épaule-main est décrit, de
méme que des réactions de type lupus érythémateux disséminé.

Les insuffisants rénaux graves peuvent accumuler des doses
toxiques et 'on diminuera les doses en conséquence.

La malnutrition grave, qui n’est pas rare chez un tuberculeux,
commande la prudence dans les doses qui seront adaptées au
poids.

Résistance a I'INH

La résistance naturelle primaire existe chez 1 a 2 % des souches
de BK.

La résistance secondaire intervient a la suite d’un traitement
mal conduit, a dose insuffisante ou interrompu trop tot.
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Usage clinique

Il est réservé uniquement au traitement de la tuberculose sous
toutes ses formes, associé a un ou deux autres médicaments. On
se référera aux tableaux du programme national. La dose est de
5 mg/kg/j, qui peut étre portée dans des cas tres graves a 10
mg/kg/j, sans dépasser une dose quotidienne de 600 mg. Ces
fortes doses ne peuvent étre données que pour des périodes
assez breves.

Les associations sont décrites plus loin.

3. L’éthambutol

Ce tuberculostatique majeur est un produit de synthese, et donc
pas a proprement parler un antibiotique. Il est actif sur les BK
en division uniquement. I agit probablement sur la synthese de
I’ARN et inhibe le métabolisme cellulaire du bacille.

Spectre d’action

Il est limité au BK et accessoirement a Mycobacterium leprae. La
prise orale est bien résorbée et les pics sanguins sont efficaces au
bout de 2 a 4 heures. La diffusion est bonne, méme au niveau
des lésions tuberculeuses. 20 % de la dose est métabolisée dans
le foie. L’excrétion rénale se fait sous forme de métabolite. Une
petite partie est éliminée par les selles. Chez l'insuffisant rénal,
les doses doivent étre adaptées. La barriere hématoméningée ne
laisse pas passer d’éthambutol chez le sujet normal. En cas de
méningite, une fraction de 10 a 20 % peut passer cette barriere.

Effets non désirés

Le médicament est trés peu toxique a la dose normale de 15
mg/kg/j. Si on dépasse ces doses, la névrite optique est a crain-
dre. Heureusement, les symptomes sont réversibles a la cessa-
tion du traitement. On surveillera donc le champ visuel, la dis-
crimination des couleurs, et la vision en gértéral. Le médicament
peut parfois engendrer des crises de goutte.
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Formes et dose

Les comprimés enrobés de 200 et 400 mg sont donnés a la dose
~de 15 mg/kg/j, toujours en association avec deux autres tuber-
culostatiques. Certains donnent 20 a 25 mg/kg/j au début du
traitement. On sera attentif.a ne pas dépasser ces doses, surtout

chez le sujet de faible poids. Comme tous les tubercu-
lostatiques, on le donne en prise unique le matin.

Le programme national de lutte contre la tuberculose donne les
consignes pour l’emploi de ce médicament. On en trouvera les
tableaux plus loin.

4. La rifampicine

Ce tuberculostaque majeur provient d'une moisissure, Strepto-
myces mediterranei. Celle-ci produit les rifamycines-SV, dont dé-
rive la rifampicine. Cet antibiotique exerce son action par inhibi-
tion de I’ARN-polymérase. Chez les mammiferes 1'inhibition de
la synthése d’ARN dans les mitochondries n’est pas touchée par
les concentrations actives sur les mitochondries bactériennes.

Spectre d’action

Il est trés large :

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium leprae

les cocci Gram +, y compris les staphylocoques
Legionella pneumophilia et certains bacilles Gram -

Les seules indications retenues dans ce pays sont la tuberculose
etlalepre.

Pratiquement tous les germes développent une résistance contre
la rifampicine in vivo et in vitro. Ceci est vrai aussi, mais dans
une moindre mesure, pour le BK et le BH. Un BK sur dix est na-
turellement résistant avant tout traitement. En monothérapie,
cette résistance augmente treés rapidement. C’est la raison pour

laquelle 1'association avec d’autres médicaments est indispensa-
ble.
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Sort du médicament dans I’organisme

La rifampicine donnée par la bouche et bien résorbée. La résorp-
tion est légerement retardée par la prise d’aliments. La prépara-
tion IV est tres peu utilisée. La distribution dans les tissus est
excellente, y compris dans le caséum. La rifampicine est concen-
trée dans le poumon, le rein, le foie, la bile, et les urines. Elle
pénétre dans la salive, les exsudats pleuraux, les tissus mous, les
os et le LCR surtout en cas de méningite. Elle pénétre aussi dans
les tissus phagocytaires. Le foie métabolise 1’antibiotique et la
bile I’excrete en partie. Une partie (30 %) est excrétée par 1"urine.
Il ne faut cependant pas modifier les doses en cas d’insuffisance
rénale.

Effets non désirés

Les traitements courts ne donnent lieu a aucun effet indésirable
sérieux. Les urines sont colorées en rouge et il faut le dire au
malade.

Elle est toxique pour le foie en cas d’insuffisance rénale ou
d’anomalie des voies biliaires.

Les traitements longs peuvent produire un rash modéré peu
dangereux, rarement un purpura. Sont également observés une
élévation des enzymes hépatiques, et rarement une hépatite, qui
est réversible a la cessation du traitement. Dans le traitement
combiné avec I'INH, il est parfois difficile de déterminer si les
modifications des enzymes hépatiques sont dues a I'INH ou a la
rifampicine. C’est le premier qui est le plus souvent en cause.

L’administration intermittente donne lieu a des complications
immuno-allergiques si les doses sont importantes (a partir de
1200 mg/j). Il s’agit d'un syndrome grippal, avec fiévre, fris-
sons, myalgies dans 20 % des cas. Ceci survient au bout de plu-
sieurs semaines de traitement et correspond a la présence élevée
d’anticorps anti-rifampicine.

La rifampicine est un inducteur des enzymes microsomiaux du
foie, et il faut en tenir compte dans les cas d’associations médica-
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menteuses. C’est ainsi que les pilules contraceptives perdent par-
fois une partie de leur activité. La digoxine est moins active. Il en
est de méme des stéroides, de la chlorpropamide, de la tolbutami-de,
des anticoagulants du groupe des antivitamines K.

Usage clinique

Ce médicament est strictement réservé au traitement de la tu-
berculose et de la lepre.

Il faut éviter les soi-disant traitements d’essai courts qui soat
abandonnés rapidement. La présence de BK dans les crachats

“est la condition nécessaire pour commencer le traitement, sauf
exception, comme par exemple en cas de pleurésie tuberculeuse.
Les pneumopathies atypiques sont en effet nombreuses : la BBS,
le cancer, les pneumopathies dans le sida, et tant d’autres.

Formes et doses

Le médicament existe sous forme de gélules a 150 et 300 mg
mais aussi dans les comprimés composés pour les thérapies
multiples.

Le sirop pour enfant existe a 150 mg/5ml. La forme IV est tres
peu employée.

La dose est de 10 mg/kg/j le matin a jeun, avec deux autres
antibiotiques, selon les indications des tableaux donnés par le
programme national.

Il faut éviter a tout prix les interruptions de traitement.

5. La thioacétazone

Sa formule chimique est simple, dérivée de la thiourée. Connue
depuis 1946, elle a été utilisée et expérimentée dans la tubercu-
lose de fagon intensive depuis 1970. Elle est bactériostatique
pour le BH et le BK.
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Sort du médicament dans I’'organisme

Il est bien résorbé par la bouche. Les taux plasmatiques sont
maintenus pendant quelques heures a un niveau efficace. La
métabolisation est relativement mal connue. L’excrétion uri-
naire est rapide.

Effets non désirés

Ils sont variables selon les races. On signale des troubles gastro-
intestinaux peu fréquents et souvent passagers. Rarement un
ictére, une dépression médullaire réversible.

Les réactions cutanées ne sont pas trés fréquentes mais peuvent
étre tres graves. Une éruption en cours de traitement ou des
démangeaisons, commandent l’arrét immédiat du traitement. Si
la cure est poursuivie, un syndrome de type Stevens-Johnson
est possible et peut étre mortel. La plupart de ces réactions se
produisent vers les 4 a 6 semaines de traitement. Elles sont sur-
tout décrites dans les cas de tuberculose associée au sida.

Ces inconvénients ont conduit a 1’abandon total de la thioacé-
tazone dans le traitement habituel de la tuberculose.

Usage clinique

Le médicament est pratiquement abandonné.

La dose quotidienne était de 150 mg/j, associée a INH 300 mg/j.
et ne fait plus partie des programmes nationaux.

6. La pyrazinamide

On prescrit ce tuberculostatique de relais dans les cures de
deuxieme ligne. Il est actif surtout sur les bacilles intracellulaires
et a une action sur les germes au repos inclus dans les macro-
phages. La toxicité est relativement faible et d’ordre hépatique ou
articulaire. On prescrit la pyrazinamide sous forme de compri-
més oraux de 500 mg. La dose habituelle est de 30 mg/kg/j.
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Tableau des effets secondaires bénins

des tuberculostatiques

Médicaments Effets secondaires Mesures a prendre
c - . vérifier posologie : 5
isoniazide euphorie, insomnie X
mg/kg/j
urines colorées, dou-
leurs gastriques nau- Ry :
. o v : . ne pas s'inquiéter, trai-
rifampicine sées, anorexie, dyspnée .
. tement symptomatique
asthmatiforme, syn--
drome grippal, prurit
nausées, vomissements,
vertiges, constriction de | traitement symptomati-
streptomycine la bouche, réactions que, technique
locales au point d’injection correcte
d’injection
. . nausées, anrexie, ar- traitement symptomati-
pyrazinamide )
thralgies, goutte que
. . traitement symptomati-
ethambutol nausées, arthralgies
que
nausées vomissements, . :
e : traitment symptomati-
thioacétazone mauvais gout dans la
que
bouche

7. Le traitement de la tuberculose en pratique

Les stratégies de traitement sont parfaitement exposées dans le
programme national appelé «PATI-3» Toute personne qui
s’occupe du traitement de la tuberculose doit s’y référer. Nous
ne faisons qu’en résumer les consignes.
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Dans ce programme les médicaments sont présentés sous forme
de combinaisons pour facilier la prise en pratique. Voici ce qui
est conseillé a ce jour. ( mise a jour janvier 2004)

Explication des initiales :

R : Rifampicine
H : Isoniazide

E : Ethambutol

Z : Pyrazinamide

Traitement pour adultes de plus de 30 kg : durée 8 mois.

Catégorie 1: 2 RHZE/6 HE

RHZE Adulte : R 150 mg, H 75 mg, Z 400 mg, E 275 mg
HE : H 150 mg, E 400 mg

1= Phaselintenzive 2éme phase de continua-

Poids du patient en kg | durée de 2 mois, - prass :
. . . tion, durée 6 mois
avant le début du trai- | RHZE chaque jour, .
L HE chaque jour, nombre
tement nombre de comprimés . .
. de comprimés par j

par )
30-37 kg 2 (120cs) 1,5 (270 cs)
38-54 kg 3 (180 cs) 2 (360cs)
55-70 kg 4(240c¢s) 3(540c¢s)
71kg et plus 5 (300 cs) 3 (540 cs)

Catégorie2:2 SRHZ/1RHZE/5R3H3E3

RHZE : Adulte : R 150 mg, H 75 mg, Z 400 mg, E 275 mg
E : ethambutol 400 mg

S : streptomycine

SRHZE : streptomycine, 0,75 mg, R : 150 mg, H 150 mg
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Poids du patient
en kg au début
du traitement

Premiére phase intensive

2éme  phase de continuation

Durée : 3 Durée : 2 Durée 5 mois

mois mois

RHZE cha- |SMchaque |[RH:3fois |E:3 fois par

que jour jour par semaine | semaine

Nb de cs par | Gm parjour |[Nb decs Nb de cs

jour
30-37 kg 2 (180cs) 0,5 (40 f) 2 (132 cs) 2,5 (165 cs)
38-54 kg 3 (270 cs) 0,75 (60 f1) 3 (198 cs) 3,5 (231 cs)
55-70 kg 4 (360 cs) 0,75 (60 f1) 4 (464 cs) 4,5 (297 cs)
71 et plus 5(450cs) 0,75 (60 f1) 5(330 cs) 5 (330 cs)

Catégorie 3 : 2 RHZ/6 HE

RHZ: R 150 mg, H 75 mg, Z 400 mg
HE:H:150 mg, E400 mg

. . 2eme phase de
Eglggbi% 322}5 Premiere phase intensive continuation
t durée 2 mois : RHZE chaque jour Durée : 6 mois
ement .
HE chaque jour
Nb de cs par jour
RHZE : chaquej
Nb de cs par jour
30-37 kg 2 (120cs) 1,5 (270 cs)
38-54 kg 3 (180 cs) 2 (360 cs)
55-70 kg 4 (240 cs) 3(540cs)
71 et plus 5 (300 cs) 3 (540cs)

Traitement pour enfants (jusque 29 kg) : durée 6 mois

RHZ :R 150 mg, H75mg, Z 400 mg
RH :R 150 mg, H 150 mg
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Catégorie 1: 2 RHZ(E)/4R3 H 3

II est a noter que les enfants de moins de 20 kg ( +/- 6 ans) ne
regoivent pas d’ethambutol

Poids en kg au . . . 2¢me phase de
. . Premiere phase intensive : . .
début du traite- . . continuation
durée 2 mois . .
ment durée : 4 mois
RHZ : chaque Ethambutol cha- RH : 3 fois par
jour que jour semaine
Nb de cs Nb de cs Nb de cs/j
R=10 k
Moins de 7 k H smg;kg 0 R =10 mg/kg
=5m
oins de 7 kg g/kg H = 15 mg/kg
Z=25mg/kg
7-8 kg 0,5 cs (60 cs) 0 0,5 cs (26 ¢cs)
9-12kg 0,75 cs (45 cs) 0 1c(51cs)
13-16 kg 1 ¢ (60 cs) 0 1,25 ¢cs (63 cs)
17-19 kg 1,25 ¢ (75 cs) 0 1,5¢s(77 cs)
20-22 kg 1,5 (90 cs) 1 ¢ (60 cs) 1,75 cs (87 cs)
23-26 kg 1,75¢s (105 cs) 1 ¢ (60 cs) 2 ¢s (100 cs)
27-29 kg 2 ¢s (120 cs) 1,5 ¢ (90 cs) 2,5 ¢cs (125 cs)

Catégorie 3 : 2RHZ/AR3H3

Le méme schéma de catégorie 1 mais sans éthambutol
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les lIéprostatiques

Le traitement de la lepre a fait des progres spectaculaires ces
derniéres années et la guérison des cas pris a temps est la regle.
Ce traitement s’est aussi beaucoup simplifié.

On emploie la dapsone, la rifampicine et la clofamizine.

1. Les sulfones

La sulfone-mére ou DDS ou dapsone (4-4-diaminodiphé-
nylsufone) est aujourd’hui seule utilisée. Ce composé est appa-
renté aux sulfamidés.

Spectre d’action

La DDS est active contre de nombreux germes Gram + et Gram -.
Elle agit modérément sur le BK. Mais c’est son action sur le ba-
cille de Hansen ou Mycobacterium leprae qui est important.

Sort du médicament dans I’'organisme

L’absorption par la bouche est excellente et rapide. Par contre
I'excrétion est lente. Cela explique la demi-vie prolongée. Le
cycle entérohépatique fort actif entraine une concentration éle-
vée au niveau des voies billiaires et une action prolongée.

Effets non désirés

Comme il s’agit d'un traitement de longue durée, il faut bien les
connaitre et les expliquer aux agents de santé responsables de la
distribution des médicaments.

Ce sont des réactions de type hypersensibilité : fievre, lympha-
dénopathie, malaises, rash cutané avec érythéme et papules. La
nécrolyse bulleuse est excessivement rare. On décrit vers la cin-
quiéme semaine du traitement une réaction avec fievre, hépa-
tite, 1ésions cutanées, psychose.
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L'’hémolyse est assez fréquente (on donne souvent du fer pour
pallier a ce type de réaction).

L’atteinte rénale, rare, est annoncée par une protéinurie qu’il
faut rechercher.

2. La clofazimine

Ce produit a une couleur orange et pigmente parfois la peau des
malades. Il provoque de la photosensibilité. Certains malades se
plaignent de nausées, de vomissements, de diarrhée, sans gravi-
té.

3. La rifampicine

La description de ce médicament se trouve dans le chapitre 13
sur la tuberculose (p. 90).

4. Schémas de traitement

A. Lepre paucibacillaire ou indéterminée

pendant 6 mois :

- dapsone : 100 mg/j per os (ceci ne doit pas étre supervisé et
peut étre confié au malade) et
- rifampicine : 600 mg une fois par mois sous supervision.

B. Lepre lépromateuse ou borderline
pendant 2 ans au moins :

- dapsone : 100 mg par jour et
- rifampicine : 600 mg par mois sous supervision et
- clofazimine : 50 mg/j.

On peut remplacer la clofazimine par de 1'éthionamide a la dose de
250 mg/j.

Sil y a de l'érythéme noueux ou une réaction lépreuse, on
donne si c’est possible de la prednisolone 60 a 80 mg/j ou de la
thalidomide.
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chapitre 15
les antifungiques

I. Amphotéricine B

Elle est isolée d'un actinomycéte du sol, Streptomyces nodusus.
Seule l'amphotéricine B, dérivée de l'amphotéricine A, est utilisée
en thérapeutique. Elle appartient au groupe des polyenes.

1. Activité

Elle est a la fois fongicide et fongistatique et se lie de maniére
irréversible a l'ergostérol de la membrane cellulaire des levures.
Elle détruit cette membrane et produit une fuite de potassium et
d'autres composés. Sa toxicité est liée a une certaine affinité
pour le cholestérol qu'on trouve dans la membrane cellulaire

des mammiferes. Les résistances sont rares.

2. Spectre d'action

e - L'amphotéricine B est active sur un certain nombre de cham-
pignons comme Aspergillus fumigatus, candidas, cryptococ-
cus, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis et de nom-
breux autres. On l'emploie encore dans les méningo-
encéphalites a Naegleria et Hartmanella.

e Certaines synergies antifungiques peuvent étre intéressan-
tes :

- avec la 5-fluorocytosine contre : candidas et C. neoformans

- avec la minocycline contre : candidas, T. glabrata, C. neofor-
mans

- avec la rifampicine contre : candidas, aspergillus, H. capsu-
latum.

e FElle est inactive contre les bactéries et les virus.
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3. Sort du médicament dans l'organisme

L'absorption digestive est presque nulle : on ne l'administre pas
par la bouche. L'activité par voie topique est treés faible aussi.
Apres administration en perfusion IV sous forme de désoxycho-
late, une grande partie est liée aux lipoprotéines. 10 % de la dose
est trouvée dans le plasma et les taux dans le LCR équivalent a
peu prés a un quart des taux plasmatiques. La pénétration dans
les tissus est relativement faible mais encore mal connue. L'ex-
crétion se fait par voie biliaire et rénale, mais les doses ne doi-
vent pas étre modifiées en cas d'insuffisance rénale. L'amphotéri-
cine B persiste tres longtemps a concentration faible dans le
plasma et les tissus.

4. Effets non désirés

Il s'agit d'un médicament toxique. Des précautions importantes
sont donc nécessaires. Effets secondaires fréquents : frissons,
fiéevre, nausées, vomissements, anorexie, diarrhée, malaises,
douleurs articulaires et musculaires. Plus rarement : allergie
cutanée, bronchospasme, hypo- ou hypertension. L'anémie est
progressive et constante. Hypokaliémie, hypomagnésémie.
Toxicité rénale presque constante ; les valeurs biologiques sont a
surveiller et I'on trouvera des anomalies de l'urée et de la créati-
nine ; aussi bien les glomérules que les tubuli sont atteints : al-
buminurie, hématurie, cellules rénales présentes dans le sédi-
ment. En administration intrathécale : maux de téte, douleurs
dans le dos et les jambes, troubles sensoriels, paresthésies, neu-
ropathie, troubles de la vidange vésicale, troubles de la vision.
Apres l'administration IV rapide : anaphylaxie, hypotension,
arythmie, convulsions.

5. Usage clinique

Actuellement, 'amphotéricine B reste le traitement principal des
mycoses profondes.

- aspergillose : parfois efficace.
- blastomycose : efficace.
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- candidose : la méningite répond a des doses relativement
faibles. La septicémie ne répond souvent pas, car les cas
sont fulminants.Les endocardites répondent mal. Les for-
mes locales sont traitées par d'autres antifungiques.

- coccidioidomycose : la méningite répond assez bien, et la
forme disséminée parfois aussi.

- cryptococcose : elle peut étre traitée par une association
d'amphotéricine B et de 5-fluorocytosine. La réponse est bonne.
Si une rechute se produit, c'est dans les 12 mois.

- histoplasmose : on traite les formes profondes cavitaires
chroniques ou graves et progressives. Une dose totale de
1,5 a2 g est nécessaire.

- paracoccidioidomycose : on emploie les sulfamidés, mais
avec un résultat médiocre. L'amphotéricine B peut étre in-
diquée, mais le kétoconazole per os est le médicament de
choix.

- sporotrichose : on peut essayer l'iodure de potassium. L'am-
photéricine B n'est employée qu'en cas d'échec, dans les
formes graves disséminées.

- Son usage dans d'autres mycoses n'est pas encore bien do-
cumenté.

- méningo-encéphalite a Naegleria.

6. Formes et doses
Amp de 50 mg de poudre, a diluer pour perfusion IV.

La poudre stérile est dissoute au moment de I'emploi. Elle est
présentée avec du désoxycholate de soude et un tampon de phos-
hates. C'est la seule maniere de rendre 'amphotéricine soluble. On
dilue dans 10 ml d'eau distillée (jamais dans une solution phy-
siologique), on agite 3 min et I'on dilue encore une fois dans 500
ml de glucosé a 5 % (jamais rien d'autre que du glucosé). La
concentration ne peut dépasser 10 mg/100 ml. Une solution
fraiche est préparée a chaque fois. Les effets indésirés sont di-
minués - mais non supprimés - si I'on progresse lentement jus-
qua la dose adéquate. On donnera des antiémétiques ou des
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antihistaminiques et si nécessaire des corticostéroides pour di-
minuer les symptomes déplaisants et améliorer la tolérance du
médicament.

On donne des doses progressives : d’abord une dose-test de 1 mg
en perfusion durant 30 a 90 min (surveillez pouls, température,
tension artérielle et respiration). Les doses suivantes sont don-
nées, soit tous les jours, soit tous les 2 jours. Différents schémas
sont adoptés, par exemple :
- dose-test de 1 mg, puis le lendemain 5 mg, puis 10 mg et
augmenter chaque jour de 5 mg jusqu'a un maximum de 1
mg/kg/ja 1,5 mg/kg tousles 2j.

Ne dépassez pas 2,5 g pour la cure totale, qui dure de 6 a 12
semaines selon les cas. On peut donner des doses plus faibles si
'on associe I'amphotéricine B a la 5-fluorocytosine.

Il. Nystatine

Elle est trop toxique pour l'administration parentérale. On lI'em-
ploie :
- par voie orale pour lutter contre la candidose digestive
- par voie locale pour la candidose orale, vaginale ou cuta-
née.

Le produit est bien toléré localement, mais n'est pas absorbé par
voie orale. On donne per os 500 000 U toutesles 6 h.
II1. Griséofulvine

Elle a été isolée de Penicillium griseofulvum en 1938.

1. Activite

Inactive sur les bactéries, elle est fongistatique (et non fongi-
cide) sur les dermatophytes : microsporum, trichophyton, épi-
dermophyton. Elle est inactive sur les autres champignons, y
compris candida et cryptococcus. Le mode d'action est com-
plexe : la griséofulvine se lie aux lipides de la cellule du parasite ;
elle inhibe aussi la synthese de ses acides nucléiques.
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2. Sort du médicament dans l'organisme

L'absorption par la bouche est bonne, surtout si on I'administre
avec des aliments gras. Les taux plasmatiques présentent un pic
au bout de 4 h, mais le niveau atteint est variable. La résorption
au niveau de l'intestin est inconstante. Il faut I'administrer en
petites doses répétées. La majeure partie de la griséofulvine est
excrétée dans les selles sous forme de produit inactif (dérivé 6-
méthyl). Une petite fraction est éliminée par les urines. Grace a
son affinité pour la kératine, la griséofulvine se concentre partiel-
lement dans la peau, les ongles et les cheveux.

3. Effets non désirés

Le produit est relativement peu toxique. Des céphalées appa-
raissent dans 15 % des cas et disparaissent a l'interruption du
traitement. Plus rarement : névrites, 1éthargie, confusion mentale,
fatigue, troubles visuels, nausées, vomissements, anorexie, diarr-
hée, malaises digestifs, bouche séche, langue noire, glossite, trou-
bles hématologiques. Plus souvent : albuminurie et cylin-drurie.
Parfois ; réactions cutanées allergiques, photosensibilité.

4. Usage clinique

Mycoses de la peau, des ongles, du cuir chevelu, provoquées
par des organismes sensibles : microsporum, trichophyton, épi-
dermophyton. Les autres mycoses ne sont pas sensibles. Au
bout de quelques jours, une amélioration subjective se produit
dans les mycoses cutanées. On traite durant 3 a 6 sem pour la
peau, et 4 a 6 mois et méme plus pour les ongles (pour les on-
gles des pieds, il faut compter 12 a 18 mois, et parfois au-dela).

Actuellement, la griséofulvine est beaucoup moins utilisée.

5. Formes et doses
C de 125, 250 et 500 mg, parfois micronisés.

Doses : adulte, 500 mg a 1 g/j ; enfant : 10 mg/kg/j ; en 4 prises
espacées dans la journée, avec un aliment gras. Le produit est
relativement cher et, avant de commencer le traitement, il faut
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s'assurer que l'on puisse le poursuivre. Si ce n'est pas le cas, il
vaut mieux se limiter a un traitement local.

IV. 5-fluorocytosine

e La 5-fluorocytosine est un analogue de la cytosine, avec un
atome de fluor. L'activité in vitro est élevée ; par contre, l'ex-
périmentation clinique n'est pas aussi prometteuse.

e Le spectre d'activité se limite aux candidas, cryptococcus et
torulopsis. Des souches résistantes peuvent apparaitre en
cours de traitement. Elle est inactive contre histoplasmas et
blastomyces.

e L'absorption du produit administré par la bouche est bonne ;
la pénétration est intéressante, y compris dans le LCR. L'ex-
crétion est surtout urinaire. La principale indication est une
association avec l'amphotéricine B, ce qui permet de réduire les
doses de cette derniére, et donc sa toxicité.

e Effets non désirés : nausées, vomissements, insuffisance hé-
patique, leucopénie, thrombocytopénie, entérocolite, rash
cutané. .

e Dose : 37,5 mg/kg/6 h pdt 6 sem. En cas d'insuffisance ré-
nale, on donne la méme dose, mais seulement toutes les 12 a
24 h ; on surveille la fonction rénale.

V. Les dérivés de I'imidazole

Les composés imidazoles sont nombreux et se valent a peu pres
tous. Ils sont efficaces en cas de dermatomycose, mais non en
cas de candidose.

Leur présentation peut varier; on les trouve aussi en traite-
ments locaux : pommades, crémes, teintures, ovules.

A. Miconazole

Ce fut le premier des antimycotiques & avoir une activité a la
fois sur les levures, les dermatophytes et les agents des mycoses
profondes.
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1. Mode d'action

Il inhibe la synthése de l'ergostérol, composant de la membrane
cellulaire des champignons. Il interfere avec certaines enzymes
oxydantes. Il y a alors accumulation de H202 a un niveau toxique
pour la cellule.

2. Sbectre d'action

Administré par voie locale, il agit sur la plupart des dermato-
phytes, candida, pityrosporium et autres levures, et sur les bac-
téries Gram +. Son action sur les mycoses profondes est plus
difficile a prouver; les tests de sensibilité in vitro sont souvent
bons, mais la pénétration du produit est médiocre. On l'utilise
parfois en IV comme traitement alternatif de l'amphotéricine B
dans des mycoses généralisées comme la cryptococcose, l'histo-
plasmose ou la coccidioidomycose.

3. Sort du médicament dans l'organisme

Administré par voie locale, il n'est pratiquement pas résorbé, de
méme que par voie digestive. Il est donc utile dans le traitement
de la candidose digestive. Sil est injecté en IV, la pénétration
tissulaire est relativement bonne, mais trés faible dans le LCR,
ou il peut étre utilisé par traitement in situ.

4. Effets non désirés

La tolérance du produit par application topique est bonne. Par
voie IV, on observe : nausées, vomissements, frissons, étourdisse-
ments, prurit, éruption cutanée, phlébite localisée. Une perfusion
trop rapide peut donner des troubles du rythme cardiaque. Il
semble que certains phénomenes d'intolérance soient liés au sol-
vant (notamment les modifications des taux des lipoprotéines
plasmatiques). On surveillera toujours la fonction hépatique.

5. Usage clinique

Par voie locale : poudre de nitrate de miconazole ou creme a 2 %
dans les mycoses cutanées dues a des dermatophytes ou des
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candidas, pied d'athléte, intertrigo, atteinte des ongles. La créme
a 2 % est aussi utilisée dans la vaginite a levures : candidas, to-
rulopsis...

e Rarement en IV dans les mycoses généralisées profondes. Les
résultats ne sont pas tres spectaculaires. Le produit est moins
toxique, mais aussi moins efficace que l'amphotéricine B.

6. Formes et doses

- creme de nitrate de miconazole a 2 %

poudre de nitrate de miconazole

teinture alcoolique de miconazole

sol IV : 1T amp a 10 mg/ml est diluée dans une solution sa-
line a 0,9 % ou du glucosé a 5 %.

1

Dose initiale : 10 mg/kg/j, puis augmenter a 30 mg/kg/j si né-
cessaire ; enfant : 15 a 20 mg/kg/j. On peut donner 1 a 3 perfu-
sions/j (diviser la dose en 2 ou 3). La durée minimum de la per-
fusion est de 30 min.

B. Kétoconazole

Dérivé récent de l'imidazole, le kétoconazole semble avoir un ave-
nir prometteur pour les mycoses généralisées. Il se présente
sous la forme d'une poudre blanche tres stable et soluble dans
les acides, mais peu soluble dans l'eau.

1. Mode d'action

Le kétoconazole inhibe la synthese de l'ergostérol, un composant
des membranes cellulaires des champignons. Ceci empéche la
croissance de la cellule et sa division. Il y a synergie entre l'ac-
tion du médicament et les mécanismes de défense cellulaire, par
l'intermédiaire des leucocytes et des macrophages.

2. Spectre d'action

e Il semble efficace contre la majorité des champignons pa-
thogenes de I'homme, dont :
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- les dermatophytes

- les levures : candidas, cryptococcus, torulopsis

- les champignons dimorphes : Blastomyces dermatitidis, Coc-
cidioides immitidis, Histoplasma sp., Paracoccidioides brasilien-
sis.

e L'apparition de résistance est exceptionnelle et, dans les ra-
res cas connus, la perte de sensibilité va de pair avec la perte
de pathogénicité du champignon.

3. Sort du médicament dans I'organisme

La résorption per os est bonne. Une sécrétion gastrique suffi-
sante est indispensable pour une bonne absorption. On ne don-
nera en méme temps ni antiacides, ni anticholinergiques On
administrera le comprimé pendant le repas. Les taux plasmati-
ques sont suffisants lors de la prise d'un c de 200 mg 1 x/j. La
distribution dans l'organisme est bonne, y compris dans les
poils, les cheveux et les ongles. Le LCR n'en contient que tres
peu. Le produit est métabolisé surtout dans le foie. L'élimina-
tion se fait par les selles (produit actif et métabolites). Une tres
faible quantité passe dans les urines. Le passage a travers la
barriere placentaire est tres faible.

4. Effets non désirés

Le plus souvent ce seront des troubles digestifs, céphalées, pru-
rit, allergies cutanées, rarement atteinte hépatique qui peut étre
grave.

Comme il peut inhiber le métabolisme de certains médicaments,
on ne peut jamais le prescrire en méme temps que le cisapride ou
la terfénadine, car il y a risque de torsade de pointe.

A forte dose, on signale des troubles digestifs : nausées, vomis-
sements (dépendant de la dose journaliere totale). Dans un cas
sur 15 000, on voit se développer une hépatite toxique. Il est
conseillé de surveiller le taux des transaminases et de la biliru-
bine deés que la durée du traitement dépasse un mois.
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5. Usage clinique

Son prix élevé en limite l'usage, d'autant plus qu'il s'agit sou-
vent d'un traitement au long cours. On le réservera donc aux
mycoses profondes comme : '

- coccidioidomycose (a la dose de 400 mg/j)

- histoplasmose

- candidose généralisée.

e N'oubliez pas que le produit pénétre mal dans le LCR et est
donc inefficace dans les méningites. Dans les dermatomyco-
ses, on utilise de préférence un antimycotique par voie lo-
cale. Le kétoconazole sera réservé aux cas rebelles a T. rubrum
par exemple.

e Le kétoconazole administré per os est actif dans le pityriasis
versicolor et dans les pityrosporoses, méme lors de tres
courts traitements.

6. Formes et doses

Il existe uniquement par voie orale, en ¢ de 200 mg. Le plus
souvent, un seul c¢/j suffit, rarement 2 en 1 seule prise. Adminis-
trez-le avec le repas et ne donnez pas en méme temps d'antiaci-
des ou de frénateurs de la sécrétion gastrique.

C. Econazole

Il est employé par voie locale sous forme de poudre, de créme
ou de spray, dans les mycoses cutanées dues a un dermatophyte
ou a une levure. Il possede, comme le miconazole, une activité
prononcée sur les cocci Gram +. Il est bien toléré en général,
mais des réactions d'intolérance cutanée peuvent apparaitre sur
une peau fragile.

D. Clotrimazole

Il a les mémes indications que le miconazole et 1'éconazole. 1l
n'existe que pour l'usage local (vaginal, cutané). Il produit ra-
rement des réactions d'intolérance cutanée : érythéme, briilure,
prurit.
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E. Itraconazole

L'itraconazole est une imidazole a spectre plus large que le kéto-
conazole. Son activité est aussi plus élevée. Administré per os, il
est tres efficace dans toutes les mycoses superficielles : derma-
tophytoses, candidoses orales et vaginales, pityrosporoses et
pityriasis versicolor. Il est trés actif per os dans les mycoses a
champignons dimorphes, la sporotrichose, les aspergilloses, la
plupart des phycomycoses et les méningites a cryptococcus. 11
cause trés peu d'effets secondaires : céphalées, nausées, dou-
leurs abdominales, dyspepsie. Il est conseillé de ne pas l'admi-
nistrer a la femme enceinte. L'élimination se fait a partir de la
peau, elle est tres lente et dure encore 15 jours apres l'interrup-
tion du traitement.

Précautions

On ne le donne pas en méme temps que le cisapride ou la terféna-
dine, car il existe un danger de complications cardiaques avec
torsade de pointe.

Forme et doses
Gél de 100 mg, a donner aprés un repas.

e candidose vulvovaginale : cure d'un seul jour : 400 mg en
deux prises a 12 heures d'intervalle.

e candidose oropharyngée : 100 mg/j pendant 14 jours

e dermatomycose : 200 mg/j pendant 7 jours

e mycoses des ongles : 2 x 200 mg/j pendant 7 jours. A renou-
veler deux a trois fois avec intervalle de trois semaines cha-
que fois.

F. Fluconazole
Posologie et indications

e candidoses vulvovaginales : dose unique de 150 mg
e candidose oropharyngée : 50 mg/j pendant 7 a 14 jours

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.2



les antifungiques 111

e candidose systémique et cryptococcose : 400 mg le premier
jour suivi de 200 mg/j

G. Terbinafine

On l'emploie par voie orale dans certaines mycoses cutanées
graves et onychomycoses dues a des dermatophytes. Elle n’est
pas active contre les candidas.

On donne 250 mg/j pendant 2 semaines pour les dermatomyco-
ses cutanées. Elle est aussi utilisée par voie externe en creme. Le
produit est trés coliteux et a réserver aux problemes rebelles et
graves.

Les effets secondaires sont surtout une altération du got, des
troubles digestifs, un rash, un urticaire, et plus rarement une
élévation des enzymes hépatiques. Une atteinte hépatique grave
est rare mais possible. Une allergie cutanée de type Stevens-
Johson est décrite.

H. Autres

- 1soconazole
- omoconazole
- sulconazole

VI. Les dérivés a usage local

Le traitement local des mycoses est souvent efficace et doit étre
tenté car il est moins toxique. Les dérivés de l'iode comme
I'alcool iodé ou polyvidone iodée sont trés utiles, peu coliteux et
peu toxiques. Ils sont décrits plus loin.
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deuxieme partie

I'usage des antibiotiques
en pathologie infectieuse
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chapitre 16
les infections

du systeme nerveux

1. La flore commensale normale

- elle n’existe pas a ce niveau

2. Les germes pathogenes
A. Méninges
Chez le nouveau-né

- streptocoques du groupe B
- Escherichia coli
- entérobactéries

Chez le jeune enfant

S. pneumoniae
N. meningitidis
E.coli

H. influenzae
Listeria
Entérobactéries

Chez I'adulte

virus : entérovirus, oreillons, cytomégalovirus, VIH
Haemophilus influenzae

pneumocoques

méningocoques

autres bacilles entériques Gram —

Staphylococcus aureus (apres traumatisme, chirurgie et in-
fections ORL)
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l'usage des antibiotiques en pathologie infectieuse

Cryptococcus neoformans, Candida albicans et autres levures
Mycobacterium tuberculosis

Listeria

Treponema pallidum

trypanosomes

certaines amibes : Naegleria.

B. Abces du cerveau

streptocoques (y compris anaérobies)

Bucteroides fragilis et autres anaérobies

Staphylococcus aureus

germes entériques Gram -

pneumocoques

champignons : candidas, cryptococcus, Nocardia asteroides
Mycobacterium tuberculosis

toxoplasmes

3. Etapes du diagnostic

A. Infections des méninges

a. Anamnese

Certains germes sont plus fréquents dans une tranche d'age
précise ou chez certaines catégories de patients.

nouveau-né : bacilles Gram -, streptocoques du groupe B
enfants de moins de 4 ans : presque tous les cas sont dus a
Haemophilus influenzae ou au méningocoque

adultes : le plus souvent pneumocoques, et occasionnel-
lement méningocoques ou bacilles de Koch

sujets immunodéprimés : cryptococcus, candidas et liste-
rias

accidents et fractures : Staphylococcus aureus et anaérobies ;
également pneumocoques.

b. Ponction lombaire

Elle est toujours nécessaire. Méme en cas d'oedéme de la pa-
pille, il est possible de prélever au moins quelques gouttes de
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LCR avec une trés fine aiguille. Sil n'y a pas d'oedéme de la
papille, on pourra retirer une quantité plus importante, mais
toujours avec une aiguille fine.

Le LCR permet la culture des germes, mais celle-ci n'est pas
toujours possible. Par contre, une coloration de Gram est tou-
jours réalisable. Dans de bonnes mains, elle fournit le dia-
gnostic dans 80 % des cas de méningite. Les cocci Gram +
sont plus faciles a trouver que Haemophilus influenzae (Gram -
et souvent pale).

La recherche a frais : pour les trypanosomes, les naeglerias
ou les levures. Ceci permet de faire le diagnostic d'une ma-
ladie grave avec des moyens simples. Les trypanosomes se
voient bien a frais et sont mobiles. Mais il arrive souvent
qu'on prenne des candidas ou des cryptocoques pour des
globules rouges ou méme des globules blancs ; il est donc
recommandé de se familiariser avec les candidas.

L'examen a l'encre de Chine : pour la recherche des capsules
de Cryptococcus neoformans.

Les examens spéciaux (champ noir, immunologie) ne sont
d'habitude pas du domaine de I'hdpital général.

La numération des globules blancs et des globules rouges se
fait de facon habituelle : plus de 500 a 1000 polynucléai-
res/mm?3 est typique de la méningite bactérienne aigué.

c. Signes cliniques

Ce sont les signes classiques. Raideur de nuque, fiévre, cé-
phalées, vomissements, troubles de la conscience sont pré-
sents dans les cas typiques mais peuvent manquer chez le
sujet agé ou chez le tres jeune enfant.

Les signes sont aussi variables et souvent progressifs dans
les méningites a candidas et a champignons, dans la maladie
du sommeil, la tuberculose...
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B. Abcés du cerveau et autres infections paraméningées
& Hecherche d'une cause

- traumatisme, fracture, chirurgie
- infection ORL : sinusite, otite, mastoidite
- complication de méningite.

b. Recherche des signes neurologiques

i smen neurologique attentif chez tout malade suspect d'une
infection du cerveau : fievre, syndrome inflammatoire... Recher-
che des signes de focalisation : un déficit neurologique, des si-
gnes d'irritation, des convulsions...

c. Recherche des facteurs favorisants

Dépression du systeme immunitaire, diabete.

d. Ponction lombaire

Elle est plus dangereuse que dans les méningites et ne sera faite
quen cas de nécessité et avec une treés grande prudence, en l'ab-
sence de signes d'oedéme de la papille. La réponse ne donne
pas autant de résultats que dans la méningite.

e. Autres examens

La radiographie du crane décele parfois une infection mastoi-
dienne ou sinusale, une déviation de la partie médiane du cer-
veau (par un effet de masse). La radiographie du thorax permet
de trouver une tuberculose pulmonaire. Les autres examens
spécialisés (scanner) sont certainement utiles, mais rarement
possibles.

C. Encéphalites

Elles sont souvent d'origine virale et présentent une symptoma-
tologie tres variée. Elles surviennent souvent sur un terrain
d'immunodépression. Cliniquement, on les confond aisément
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avec une méningite ou avec un acces palustre. La PL est souvent
nécessaire mais le LCR sera clair dans presque tous les cas.
Seuls des examens spécialisés permettront de faire un diagnos-
tic précis. Le traitement est symptomatique ; les antibiotiques
sont inutiles ; les corticostéroides sont formellement contre-
indiqués.

4. Mise en route du traitement

Tous les médicaments sont administrés en IV, sauf la gentami-
cine.

A. Méningite
e Traitement non spécifique

Surveillance et si nécessaire assistance respiratoire. En cas de
choc : perfusion de salin ou transfusion jusqu'a amélioration.
Réhydratation, surtout si le malade est incapable de boire de-
puis plusieurs heures. On veillera a ne pas trop hydrater : une
antidiuréese est fréquente dans la méningite et les infections du
SNC.

e (Oedéme cérébral

Si les signes d'oedeme sont présents ou si la pression du LCR est
tres élevée, on donne parfois du mannitol en solution a 20 % a la
dose de 1,5 g/kg en perfusion IV sur une période de 30 a 60
min. On peut répéter au bout de 12 h ; ne pas donner en cas
d'insuffisance rénale ou cardiaque.

e Des corticostéroides sont parfois administrés, a condition de
donner aussi une antibiothérapie adéquate. On n'a pas pu
faire la preuve de leur efficacité, mais on n'a pas prouvé non
plus qu'ils sont dangereux, On donne une dose initiale de 10
mg de dexaméthasone en IV, suivi de 5 mg/6 h en cas d'oe-
déme cérébral.

e En cas de convulsions : diazépam 5 a 10 mg en IV tres lente; a
arréter dés que les convulsions cédent.
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Choix d’'un antibiotique

La mise en route rapide du traitement est essentielle. I faut
donc faire le maximum pour confirmer tres vite le diagnostic. Le
choix de l'antibiotique se fera sur des signes de probabilité, en
fonction de l'anamnese et de 1’age. La coloration du LCR au
Gram est trés utile et trop rarement faite en urgence.

Le choix est aussi guidé par les disponibilités.

Les nouvelles céphalosporines sont une acquisition importante
dans le traitement de la méningite, mais elles ne sont pas dispo-
nibles partout. On aura alors recours a d’autres schémas de trai-
tement qui sont encore efficaces dans les endroits ou les résis-
tances sont moins nombreuses. Dans tous les cas, la dose pres-
crite est donnée en IV et a forte dose. Le traitement sera pour-
suivi longtemps, durant deux semaines, et trois pour les ménin-
gites a staphylocoques.

Nouveau-né

Céfotaxime et ampicilline, ou ampicilline et gentamicine.

Nourrisson jusque trois mois

Céfotaxime et ampicilline, ou ampicilline et chloramphénicol.

Enfant

Ampicilline, pénicilline G IV a forte dose ; éventuellement chlo-
ramphénicol.

Adulte

Pénicilline G a forte dose (2 MU toutes les deux heures) si on
soupgonne un pneumocoque ou un méningocoque. Onn peut
aussi employer céfotaxime ou ceftriaxone.

Méningites a staphylocoques: une pénicilline du groupe de
I'oxacilline (4 x 1g par jour en IV).
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En cas de pseudomonas : ceftazidine ou céfépime avec gentamicine.
Si listerias : ampicilline et gentamicine ; cotrimoxazole a forte dose.

Méningites a cryptocoques : elles sont d’apparition progressive
et on a le temps de pratiquer les examens nécessaires pour
confirmer le diagnostic étiologique. On les rencontre souvent
chez des malades atteints de sida. Traitement : amphotéricine B.
Commencer avec une dose test de 1 mg, puis augmenter pro-
gressivement jusqu’a 1 mg/kg/j en perfusion IV dans du glu-
cose a 5 %.

La méningite tuberculeuse a été vue au chapitre 13 sur la tuber-
culose.

D’autres méningites a germes rares, chez les immunodéprimés
ou chez des sujets a risque (brtilés, etc.), ne sont pas décrites ici.

B. Abcés du cerveau

Le choix de l’antibiotique dépend de son efficacité, mais aussi
de son pouvoir de pénétration dans le cerveau. Il dépend aussi
des disponibilités locales.

Des céphalosporines, seules celles de la troisiéme génération
pénétrent dans le cerveau. On peut les utiliser si l'on en dis-
pose : céfotaxime, ceftriaxone, cefpirone, céfépime. On en donne jus-
qu’a 2 g en IV toutes les 8 heures si on en dispose. Le prix est
prohibitif.

La durée du traitement est dictée par I'évolution clinique : dis-
parition de la fievre et des signes neurologiques.

Le premier choix est une céphalosporine avec du métronidazole ;

ou: une pénicilline résistante a la pénicillinase (comme oxacil-
line) et métronidazole ;

ou : pénicilline G a forte dose et métronidazole ;

ou : chloramphénicol et métronidazole.
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I'endocardite

Le diagnostic n'en est pas facile ; une consultation de routine ot
l'on voit de nombreux malades fébriles ainsi que des ressources
de laboratoire réduites, expliquent que I'on passe souvent a coté
de cette pathologie.

1. Germes en cause

- streptocoques du groupe viridans

- entérocoques (streptocoques du groupe 0)
- Staph. aureus et epidermis

- bacilles Gram -

- candidas et autres levures

- diphtéroides...

En fait, n'importe quel germe peut causer une endocardite.

2. Diagnostic

Toute fiévre rebelle d'origine inconnue et tout souffle cardiaque
d'apparition récente doivent faire soupgonner une endocardite.
Un souffle cardiaque existe dans 85 % des cas d'endocardite.

On Y pensera encore en cas de:

- signes de vasculite, hématurie, taches du genre pétéchies,
notamment dans les conjonctives et sous les ongles

- certaines infections métastatiques

- signes d'embolie artérielle

- splénomégalie

- une endocardite d’apparition progressive fait penser au
cryptocoque ou a la tuberculose : on peut rencontrer ces

complications chez les immunodéprimés.
(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.20



I'endocardite 123

Le laboratoire peut apporter sa contribution :

- VS accélérée

présence d'un facteur rhumatoide (40 a 50 % des cas)
leucocytose augmentée (variable)

hématurie microscopique et albuminurie

parfois anémie

L'hémoculture est évidemment fondamentale, mais pas
toujours possible; elle est parfois faite dans de mauvaises
conditions ; dans ce cas, il vaut mieux ne pas y avoir re-
ours. Si possible, on prélévera deux ou trois échantillons,
de préférence pendant un accés de fiévre. L'asepsie au
moment du préléevement est indispensable (préparation a
l'alcool iodé). On ne prélévera jamais a partir d'un cathéter
laissé a demeure.

3. Choix de l'antibiotique
Remarque : un antibiotique bactéricide est toujours préférable.

e Endocardite subaigué

Pénicilline G a haute dose (2 MU toutes les 2 h en 1V), avec gen-
tamicine.

e Endocardite aigué

Si l'on craint une infection a Staphylococcus aureus : oxacilline ou
similaire, avec éventuellement gentamicine en IM. Si le staphylo-
coque n'est probablement pas en cause : pénicilline G 2 MU tou-
tes les 4 h et gentamicine 1 mg/kg toutes les 8 h.

e Prévention de I'endocardite

La prévention est nécessaire chez les porteurs de lésions valvu-
laires connues et chez les porteurs de valve artificielle

- lors de soins (extractions), on donne : pénicilline G-procaine
1 MU en IM avec éventuellement 1 g de streptomycine en IM
1 h avant l'intervention, puis pénicilline orale 500 mg toutes
les 6 h pdt 2 j ou pénicilline G-procaine 1 MU toutes les 12 h
pdt 2 j ; érythromycine en cas d'allergie a la pénicilline.
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- en cas de manipulation au niveau des voies urinaires
(sondage, cystoscopie), traitez soigneusement toute infec-
tion existante. Si l'on n'en décele aucune, donnez pénicilline
G 2 MU toutes les 12 h pdt 2 j et gentamicine 1 mg/kg
toutes les 8 h pdt 2 j.

Dans de nombreuses maladies diarrhéiques provoquées par
une eau polluée, &?Eerapgtf(grllgout&ag/a S ﬁg)%gas indiqués.



chapitre 18
la septicémie

La septicémie et le choc septique constituent parfois le terme
final d'une infection grave. On reconnait le choc septique par la
présence d'oligurie, d'hypotension et de déséquilibre acido-
basique. Les mécanismes physiopathologiques sont mal connus
et les altérations du débit cardiaque, de la résistance périphé-
rique, du métabolisme, varient souvent en quantité et en qualité
selon le moment ot le patient est observé et la nature de I'agent
infectieux. Le traitement initial du choc septique repose sur l'ob-
servation du malade a chaque instant et le traitement symp-
tomatique cherche a maintenir ou a rétablir les fonctions respi-
ratoires et circulatoires. Une feuille d'observation bien tenue est
d'une grande aide pour le traitement correct de cette pathologie.

1. Fonction respiratoire

Elle sera surveillée de pres. Une insuffisance respiratoire peut
s'installer progressivement et doit étre traitée avant qu'elle ne
cause des dégats irréversibles. L'aspiration bronchique est sou-
vent nécessaire et doit étre répétée autant qu'il le faut. L'intuba-
tion ou la trachéotomie peuvent étre nécessaires et seront faites
en temps voulu. L'administration d'oxygene humidifié est une
ressource importante si 'on en dispose.

2. Fonction circulatoire

e Lasurveillance porte sur

- le débit urinaire : on ne peut assez insister sur cette sur-
veillance ;

- la pression veineuse centrale (PVC) : difficile a suivre dans
la plupart des hopitaux

- la TA : témoin moins fidéle du volume intravasculaire.

- le pouls
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e Le traitement comprend

- perfusion d'une solution saline a 0,9 % en cas d'oligurie et
d'hypotension. On surveillera les jugulaires (ou mieux, la
PVC), ce qui donne uneidée de I'état de remplissage du lit
vasculaire. Il faut arriver a un débit urinaire de 30 a 50
ml/h (et aune PVC de 10 a 15 cmd'eau)

- transfusion de sang si le malade est anémié

- sil'on a la preuve d'une insuffisance cardiaque proprement
dite, on aura recours aux stimulants béta-adrénergiques :
isoprotérénol 2,5 mg dans 500 ml de solution glucosée &5 %
a une vitesse de 1 ml/min ; au bout de 15 min, on douplera
la dose si nécessaire ; on cessera si le rythme cardiaque s'ae-
célere trop fort - ou dopamine qui est alpha- et béta-
adrénergique ; son avantage est de favoriser la circulation
dans le rein, le cerveau et les coronaires; dose: 200 mg
dans 500 ml de solution glucosée a 5 %, a laisser couler a 1
ml/min ; on augmente le débit au bout de 15 min si aucun
résultat n'est obtenu. On surveille le débit urinaire chaque
heure et la TA toutes les 5 a 10 min au moins. ‘

- corticostéroides : leur usage est classique mais leur effica-
cité n'est pas prouvée. La tendance est de donner de fortes
doses. On peut en donner si l'on en dispose, tout en sa-
chant que d'autres mesures sont nettement plus importan-
tes.

3. Autres complications

La perfusion tissulaire insuffisante mene souvent a l'acidose. Le
bicarbonate de soude est parfois nécessaire a la dose de 50 a 100
mEq pour un adulte (enfant : 1 mEq/kg en perfusion). Des
troubles de la coagulation sont a craindre ; ceci est surtout un
probléme dans les chocs d'origine obstétricale. Le sang complet
est la thérapeutique la plus accessible dans ce genre de patholo-

gie.
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4. Quel antibiotique employer ?

Administrez toujours par voie veineuse.

Commencez le plus vite possible (si possible aprés avoir
prélevé du sang 2 ou 3 fois pour hémoculture)---

On se base sur les données cliniques : I'histoire du début de
la maladie (obstétricale, abdominale, urinaire) ; ceci permet-
tra de se faire une idée des germes en cause.

Faites un Gram du prélevement pathologique : pus, sécré-
tions, crachats...

Choisissez un antibiotique qui pénétre dans les tissus infec-
tés : le SNC, les méninges, la prostate... :

En méme temps, mettez en route les mesures chirurgicales :
drainage, incision, curetage... sous couverture d'antibioti-
ques donnés avant de commencer l'intervention.

On choisira souvent un antibiotique a large spectre ou une
association d'antibiotiques (c'est une des indications pour le
traitement associé) :

- certaines associations sont classiques : pénicilline et genta-
micine

- sil'on pense a Staph. aureus : oxacilline et gentamicine

- sil y a des anaérobies : métronidazole et pénicilline ou clin-
damycine '

- sil'on suspecte des bacilles Gram - : gentamicine

- chez le nouveau-né, ce sera souvent l'association de gen-
tamicine et d'ampicilline, ou de pénicilline, ou d'oxacilline si
I'on suspecte un staphylocoque.

Certaines céphalosporines dans le groupe des plus récentes

sont intéressantes, comme la ceftriaxone 1 a 2 g/j en 2 prises

(chezI'enfant, 20 a 50 mg/kg/j en 2 prises), ou céfotaxime 2 a

4 g/j en 2 prises (chez l'enfant, 50 a 100 mg/kg/j en 2 pri-

ses).

La ciprofloxacine en perfusion IV est surtout indiquée si l’'on

se trouve devant une origine probablement urinaire ou di-

gestive, donc a bacilles Gram —.
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les infections du tube digestif

I. Entérites et gastro-entérites

Il s'agit d'une pathologie particuliérement fréquente, surtout
dans les régions chaudes. La cause est microbienne, virale ou
parasitaire. La flore est mal connue, trés variée, et elle échappe
aisément aux examens courants.

Les opinions différent quant a la conduite a tenir. Bien que
I'étiologie soit infectieuse, le traitement n'est qu'exceptionnelle-
ment a base d'antibiotiques. Le traitement symptomatique (ré-
hydratation et surveillance de I'état général) est beaucoup plus
important.

Les antibiotiques modifient souvent l'équilibre de la flore intes-
tinale et peuvent avoir des effets désastreux. Un organisme en
bon état général est a méme, grace a ses propres défenses, de
lutter contre l'infection et de rétablir 1'équilibre de la flore intes-
tinale. Cette flore est indispensable, et la santé est la résultante
de son équilibre plus que d'une absence de germes.

Plusieurs études sur les diarrhées non spécifiques ont fait état
d'une durée plus longue des symptomes chez les malades trai-
tés aux antibiotiques que chez a ceux qui ne l'étaient pas.

On se rappellera que les antibiotiques ne sont pas
des "médicaments contre la diarrhée"

1. Diagnostic

Le diagnostic étiologique des diarrhées n'est guere facile. La
culture et I'antibiogramme ne sont pas toujours possibles. Dans
les cas aigus, le résultat arrive trop tard. L'interprétation des

résultats est délicate.
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A. Les arguments cliniques peuvent étre utiles

e Epidémie dans un groupe de personnes qui ont mangé en-
semble ou consommé la méme sorte d'aliments (une viande
achetée au méme marché par exemple) : une toxine est en
cause si le début est rapide (quelques heures), alors qu'une
infection microbienne demande un ou deux jours pour ap-
paraitre.

e La fievre est surtout présente s'il y a un germe invasif et ra-
rement sl s'agit dune toxine.

B. Examen macroscopique des selles

Il est trop souvent négligé, alors qu'il peut apporter des rensei-
gnements importants. On cherche : odeur, consistance, mucus,
sang, aliments non digérés...

e Une infection intestinale aigué ne produit généralement pas
de selles volumineuses ou trés nauséabondes.

e Mucus et pus suggerent une maladie inflammatoire du gros
intestin.

e Des selles liquides font souvent penser a une toxine.
e Le sang suggére une amibiase ou une shigellose.

C. Examen microscopique
a. Méthode de coloration des selles au bleu de méthyléne

Cette méthode tres simple peut étre réalisée au lit du malade et
devrait étre employée plus souvent
- placez un petit morceau de mucus, ou de selles avec mu-
cus, sur une lame porte-objet
- ajoutez 1 ou 2 gouttes de bleu de méthyléne aqueux a 1 % et
mélangez bien
- placez un couvre-objet, en veillant a ce que la préparation
ne soit pas trop épaisse
- attendez 2 ou 3 min
- examinez au microscope.
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Ceci permet 'examen des globules blancs..On trouvera surtout
des polynucléaires dans la shigellose, les salmonelloses et la
forme invasive d’E. coli ; surtout des lymphocytes dans la fievre
typhoide ; dans la colite ulcéreuse de cause non infectieuse, on
trouvera des polynucléaires et des éosinophiles.

Par contre, le Gram n'a que peu d'intérét; il est impossible de
bien distinguer les germes commensaux des germes pathogeé-
nes. Une prédominance uniforme de cocci Gram + suggeére ce-
pendant une staphylococcie.

b. Recherche de parasites

Elle est trop bien connue pour en parler ici. On rappellera ce-
pendant l'importance de la recherche a frais, donc immédiate,
pour les amibes. Les kystes sont présents sans diarrhée chez les
"porteurs sains". Toutes les amibes ne sont pas dangereuses ; il
faut une coloration des noyaux soit au Lugol soit a I'hématoxyline.

D. Tests sérologiques

Il est courant de demander une réaction de Widal dans la re-
cherche de la fiévre typhoide. Mais il faut savoir que cette réa-
ction comporte de nombreuses incertitudes et des erreurs cou-
rantes. Voici I'avis d'un infectiologue (G.Bigaignon, in ECU UCL 2001 :

Cette réaction d’agglutination directe permet la détection des anticorps anti-Salinonella
typhi. Les anti-TO correspondent a I'antigéne somatique de la bactérie. Ils apparaissent
des la 2¢me semaine de l'infection, alors que les anti-TH qui correspondent a l'antigéne
flagellaire n’apparaissent que la semaine suivante.

La limite de positivité est de 1/160. Il faut cependant prélever et faire deux tests, pour
observer une montée des titres, qui est la seule preuve d'une infection récente. Cette
montée peut atteindre 1/320 pour TH et beaucoup plus pour TO.

L’utilité de la réaction est fort controversée par les infectiologues, vu qu’on la trouve
parfois négative dans des infections prouvées par la coproculture. La cause est une
variabilité dans l'immunité humorale d'un patient a l'autre, ainsi que de la prédomi-
nance de I'immunité cellulaire dans ce type d’infection.

Le Widal est utile quand il est positif pour orienter le clinicien. Mais il faut étre pru-
dent ; si les anticorps anti-TH sont seuls faiblement positifs comme par ex. 1/320, il
peut s’agir d’'une infection ancienne ou d’une vaccination.
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Siles anti-TH sont fort positifs isolément, il est permis d e soupgonner une salmonellose
évolutive au niveau osseux ou biliaire, mais en gardant a ’esprit que d’autres infections
peuvent amener de faux positifs anti-TH élevés.

Méme avec des antigénes de trés bonne qualité, il existe des phénomeénes de spécificité,
de telle sorte qu'une réponse nettement positive anti-TO a 1/250 peut aussi étre due a
d’autres infections a salmonellas qui n’ont pas la méme pathogénicité.

Le laboratoire doit donc employer des antigénes de qualité et
controler régulierement l'exactitude de ses résultats.

Il faut garder a l'esprit que le diagnostic est avant tout clinique
et qu'une diarrhée sans atteinte de 1'état général ne doit pas
faire penser a une fievre typhoide.

2. Choix des antibiotiques dans quelques
cas particuliers

Fiévre typhoide

S. typhi est sensible aux quinolones et a quelques autres antibio-
tiques comme ampicilline, cotrimoxazole, chloramphénicol. Si le
diagnostic est confirmé par la clinique, les quinolones sont le
premier choix.

Autres salmonelloses

Les cultures pratiquées a Kinshasa démontrent de trés nom-
breuses résistances. Seules les formes avec atteinte de l'état gé-
néral sont a traiter avec des antibiotiques. Les formes purement
intestinales sont traitées de maniere symptomatique. Le cotri-
moxazole ou les quinolones sont parfois utiles, mais leur usage
inconsidéré aboutit a I'émergence de nombreuses souches résis-
tantes.

Shigelloses

Les résistances sont trés nombreuses et assez variables d'une
région a l'autre. Les cas non compliqués sont traités de maniére
symptomatique. Les autres par une quinolone ou cotrimoxazole.
En cas d’épidémie, des coprocultures devront guider le traite-
ent.
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Le choléra

Le traitement symptomatique est essentiel et suffit le plus sou-
vent. La réhydratation sera menée avec énergie. Les antibioti-
ques (tels que doxycycline) sont exceptionnellement donnés.

Diarrhée amibienne

En cas d’amibiase prouvée ou suspectée, on donne une imida-
zole comme le métronidazole. 1] faut se rappeler que la diarrhée
avec du sang et du mucus appelle toujours un examen de selles
a frais. Ce qui veut dire des selles chaudes, qui viennent d’étre
émises. On se rappellera aussi que seules les selles liquides
contiennent des amibes vivantes. Dans les selles dures, il faut
rechercher des kystes. L’expérience prouve que la recherche
d’amibes n’est pas facile et souvent réalisée de maniere fantai-
siste. Les erreurs sont tres nombreuses. Les kystes peuvent étre
ceux d’E.coli, qui n’est pas pathogéne ou d’E.histolytica, qui l'est.
Cette différenciation exige une coloration.

Diarrhée causée par les antibiotiques

Elle est due a un déséquilibre de la flore normale. On observera
par exemple une prédominance de staphylocoques dorés, de
candidas, de coliformes polyrésistants, plus rarement de
Cl.difficile qui produit une entérotoxine. La suppression de tout
antibiotique suffit souvent a rétablir la situation. Plus rarement,
il faudra un autre antibiotique et le choix est difficile. Si le sta-
phylocoque domine, on donnera une pénicilline du groupe
cloxacilline. S'il s’agit de Cldifficile, le choix est plus délicat : mé-
tronidazole ou vancomycine. Dans le cas de candidose, la suppres-
sion de I’antibiotique suffit presque toujours ; on peut étre ame-
né a utiliser miconazole ou nystatine, avec des résultats mitigés.

Diarrhées non spécifiques ou de cause inconnue

On ne peut trop insister sur la réhydratation par voie orale ou
parentérale. Les antibiotiques n’ont pas un réle essentiel a jouer
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dans bien des cas. Beaucoup de diarrhées sont dues a des virus
tels que les rotavirus, et donc résistantes a une antibiothérapie.
D’autres sont la conséquence d'une toxine présente dans des
aliments contaminés (comme dans les intoxications dues au
staphylocoque). Les antibiotiques n’ont aucune utilité dans cette
situation.

Les prescriptions inconsidérées, surtout chez les enfants, ont
pour conséquence l'apparition de trés nombreuses souches po-
lyrésistantes. Ceci nous laisse désarmés pour traiter les cas plus
sérieux.

Beaucoup de médicaments contenant des antiseptiques, du kao-
lin, des pectines, sont vendus comme « antidiarrhéiques ». Au-
cun ne se justifie vraiment et ils n‘ont pas plus d’effet que
n‘importe quel placebo.

Les agents modifiant la motilité intestinale n’ont pas de place
dans le traitement de routine. Ils peuvent étre nécessaires dans
des cas exceptionnels. Le seul employé actuellement est le lopé-
ramide. Il est a éviter chez le jeune enfant.

Diarrhées chroniques

Le traitement est difficile. La réhydratation n’est plus le pro-
bléme essentiel, mais bien la malnutrition. La perte en protéines
peut étre importante et sera combattue par une alimentation
correcte avec des aliments bien tolérés. La recherche d"une étio-
logie est indispensable. Les syndromes de malabsorption releé-
vent du gastro-entérologue, et le déficit immunitaire doit étre
recherché. Les antibiotiques ne jouent pas un réle essentiel une
fois qu’on a exclu une cause parasitaire.

Abces anal et péri-rectal

La flore responsable est trés variée, d’origine intestinale, et
comprend toujours des anaérobies. On donnera de la clindamy-
cine ou du métronidazole avec gentamicine.

Les infections des voies biliaires

Le premier choix est 'amoxicilline avec acide clavulanique. Il faut
parfois ajouter un aminoglycoside ou une fluoroquinolone.
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Il. Péritonite
1. Germes responsables

- Tous ceux de la flore intestinale normale

- Escherichia coli

- klebsiellas et autres bacilles entériques Gram -
- entérocoques

- anaérobies : bacilles, cocci et bactéroides

- clostridium

- Staphylococcus aureus (surinfection chirurgicale)
- Mycobacterium tuberculosis

La péritonite est due a une contamination a partir de la flore
intestinale normale, soit par perforation dun organe creux di-
gestif, soit par une infection de ceux-ci. La flore est différente
selon qu'il s'agit de I'estomac (qui contient peu de germes), de
lintestin gréle (avec prédominance d'aérobies), ou du cdlon
(avec une quasi totalité d'anaérobies). Les symptdmes cliniques
sont connus.

2. Le traitement

Un diagnostic précis, la réanimation non spécifique et le recours
a la chirurgie sont évidemment essentiels. Les antibiotiques
doivent étre prescrits rapidement. Il faut les donner avant
I'intervention chirurgicale et pendant celle-ci. On voit trop sou-
ent la mise en route de la prescription apres le geste chirurgical.
I1 faut atteindre des taux plasmatiques efficaces au moment de
la manipulation des tissus et du drainage des régions infectées.

3. Choix de I'antibiotique

Une association est toujours nécessaire, par voie veineuse et a
haute dose. Ici encore le choix est guidé par la cause probable et
les disponibilités locales. On donne, au choix :
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e dans les cas récents : ciprofloxacine, gentamicine et ampicilline

* si la pathologie dure depuis plusieurs heures, ou que la
souillure fécale est probable : ajouter métronidazole en perfu-

sion a la dose de deux a trois fois 250 mg.

e Sil'on ne dispose pas de ces médicaments, donner chloram-

hénicol et pénicilline G, tous deux par voie veineuse.

4. L’ulcere gastroduodénal

Le r6le d"Helicobacter pylori est actuellement démontré. Dans de
nombreux cas, on utilise le plus souvent un néomacrolide : clari-
thromycine 500 mg 2 x/j pendant 5 a 19 jours, parfois associée a
la métronidazole 500 mg 2 x par jour. L'ampicilline est aussi em-
ployée. On ajoute toujours un inhibiteur de la pompe a protons,

tel I'oméprazole ou similaire.

II1. Infections de la bouche

1. Flore normale

streptocoques (groupe non-A et plus rarement groupe A)

lactobacilles

Neisseria sp., Branhamella catarrhalis
Staphylococcus epidermidis

Haemophilus influenzae et parainfluenzae
méningocoques

entérocoques

microcoques

bacilles Gram — (rarement)
diphtéroides aérobies et anaérobies
Candida albicans et autres levures
anaérobies : cocci et bacilles, y compris bactéroides
actinomycetes.
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2. Germes pathogénes

Une

virus

streptocoques du groupe A
Candida albicans et autres levures
Corynebacterium diphteriae
gonocoques

fusobactéries

spirochetes de Vincent.

stomatite est plus souvent une indication de cesser une

antibiothérapie que de la commencer. Elle témoigne souvent
d'une sélection de germes résistants, comme des coliformes et
des candidas.

La candidose buccale, si elle ne répond pas a une interruption
du traitement antibiotique, sera soignée avec des bains de bou-
che au bicarbonate de soude, de la nystatine, une préparation locale
de miconazole. Le violet de gentiane aqueux est aussi efficace, mais
a l'inconvénient de tacher trés fort. La polyvidone iodée est facile
d'emploi et efficace.
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les infections des voies

respiratoires supérieures

1. Flore normale

Bouche et pharynx

streptococoques (groupe non-A, et plus rarement groupe
A)

lactobacilles

Neissera sp, Branhamella catarrhalis

Staphylococcus epidermidis (moins souvent aureus)
Haemophilus influenzae et parainfluenzae

diphtéroides aérobies et anaérobies

anaérobies : cocci et bacilles, y compris bactéroides, acti-
nomycetes

Streptococcus pneumoniae

Candida albicans et autres levures

bacilles Gram - (rarement)

Streptococcus viridans

entérocoques

microcoques

meningocoques.

Nez

Staph. epidermidis et aureus
Branhamella catarralis

flore de la peau
Streptococcus viridans.

Sinus - Larynx - Trachée - Bronches - Poumons

Ces organes sont normalement stériles.
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2. Flore pathogene

e Bouche et pharynx
- virus
- streptocoques (groupe A)
- Candida albicans et autres levures
- Corynebacterium diphtheriae
- Bactéroides, fusobactéries, spirochetes de Vincent
- gonocoques

e Oreille moyenne - sinus : elle est variable selon l'age

- pneumocoques

- Staphylococcus aureus

- Haemophillus influenzae (enfant)

- streptocoques du groupe A

- bacilles entériques Gram -, pseudomonas (dans l'otite ex-
terne)

- divers anaérobies, y compris bactéroides

- phycomycetes (chez les immunodéprimés)

- Mycobacterium tuberculosis.

e Larynx

- virus respiratoires
Haemophilus influenzae
pneumocoques
Staphylococcus aureus
Corynebacterium diphtheriae

On connait la grande fréquence des maladies virales des voies
respiratoires supérieures (VRS). Malgré cela, des antibiotiques
sont encore trop souvent prescrits, et dans la majorité des cas a
tort. On sélectionne ainsi une flore résistante a de nombreux
antibiotiques d'usage courant.

Il est vrai que le diagnostic différentiel de ces infections virales
ou bactériennes n'est guére commode. Les arguments cliniques
ne sont pas d'une grande aide. On évitera de traiter avec des
antibiotiques un malade en bon état général et présentant une
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symptomatologie modérée. Par contre, le malade en mauvais
état général ou sans résistance mérite un traitement antibiotique
d'emblée, mais alors a dose suffisante.

L'examen microscopique des crachats n'est que de peu d'utilité,
sauf en ce qui concerne la tuberculose.

3. Traitement

e Infection aigué des VRS : I’étiologie en est presque toujours
virale. On ne donne pas d'antibiotiques.

e Influenza

L'étiologie est toujours virale, mais des complications sont pos-
sibles. Ne donnez pas d'antibiotiques dans les cas simples. Trai-
tez d'emblée avec un antibiotique les sujets a risque (bronchite
chronique, mal nourris, immunodéprimés). Traitez les compli-
cations qui sont dues soit a Staph. aureus, soit chez I'enfant a H.
influenzae. Le premier choix sera l'ampicilline, ou la cloxacilline
(ou similaire).

e Angine

L'angine rouge est le plus souvent d'origine virale. Le diagnostic
différentiel sur des bases cliniques est difficile et la culture sou-
vent impossible dans le contexte local ; la coloration de Gram
est peu utile car les germes commensaux sont difficiles a diffé-
rencier des autres. L'antibiotique de choix est la pénicilline : soit
pénicilline G-procaine en IM pdt 5 a 10 j, soit benzathine-pénicilline
en IM, une seule dose de 1,2 a 2,4 MU pour l'adulte. On réserve-
ra ce traitement aux cas les plus sérieux, présentant une adéno-
pathie importante, une lymphadénite cervicale, des abces péri-
tonsillaires, aux porteurs de valvulopathie cardiaque, aux sujets
ayant fait une crise de RAA, ou lors d'une épidémie connue a
streptocoques.

Si vous suspectez une gonococcie, faites une culture et adminis-
trez de la pénicilline-procaine a la dose de 4 MU en 1 x.

e Angine dite "angine blanche" ou angine a fausses membra-
es. Pensez toujours a la diphtérie. La culture est utile mais
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rarement possible. On surveillera la respiration et la liberté
des voies respiratoires. L'antibiotique de choix est la pénicil-
line (ou I'érythromycine en cas d'allergie) ; sérothérapie si né-
cessaire.

e Epiglottite
Redoutable chez le petit enfant, elle est encore appelée "croup”.
H. influenzae en est la cause principale. On surveillera la respira-
tion et la liberté des voies respiratoires. L'intubation peut étre
nécessaire. On utilise 1'ampicilline, une céphalosporine, ou le
chloramphénicol.

e Otite moyenne aigué

- Chez le jeune enfant : amoxicilline, céfuroxime-axétil, ou un
macrolide

- Chez le grand enfant : amoxicilline+acide clavulanique, céfu-
roxime-axétil, ceftriaxone, ou pénicilline G en IM.

e Otite moyenne chronique

Ici le germe en cause est beaucoup plus variable. Un frottis et
une coloration de Gram sont nécessaires ; une culture avec anti-
biogramme est fort utile.

On penseraa:

- bacille de Koch (coloration de Ziehl)

- Staph. aureus (le Gram donnera une réponse)

- bacilles Gram - trés variables : klebsiellas, pseudomonas ...,
dont certains sont résistants & de nombreux antibiotiques.

Le traitement antibiotique aura recours a:

- si BK: voir le chapitre 13

- siStaph. aureus : oxacilline ou un AB actif contre les staphy-
locoques

- si germes Gram - : la gentamicine a dose correcte est parfois
efficace.

Le traitement local est essentiel et ne doit pas étre oublié : la-
vage d'oreille, puis alcool borigué.
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e Sinusite aigué

Elle est causée par des germes des VRS : souvent Str. pneumoniae,
Str. pyogenes, parfois H. influenzae. Branhamella catarrhalis.

On donnera de la pénicilline-procairic en 1M pdt 10 j et 'on pourra
passer a /'ampicilline, ou encore au cotrimoxazole ou a une cépha-
losporine si la guérison n'a pas eu lieu (ce qui ferait penser a H.
influenzae).

e Sinusite chronique

Elle est assez difficile a soigner et souvent due a des germes
résistants, parmi lesquels Staph. aureus. ou a des germes anaéro-
bies. Le traitement releéve du spécialiste et comporte lavage et
drainage des sinus.

Si l'on n'obtient pas de réponse avec la pénicilline, le cotrimoxa-
zole ou l'ampicilline, ou si la coloration de Gram fait penser a
Staph. aureus, on choisira l'oxacilline ou la clindamycine. Cette
derniére a 'avantage d'étre aussi efficace sur les anaérobies.

P

Personne n'est a labri d’'une infection nécessitant une cure

d’antibiotiques, d’antipaludiques ou d’antiparasitaires.
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les infections des voies

respiratoires inférieures

I. Les germes en cause
1. Flore normale

Les bronches, les poumons et la plévre sont normalement stériles.

2. Flore pathogéne

e Trachée et bronches

- virus respiratoires

- pneumocoques

- Haemophilus influenzae

- Staphylococcus aureus

- bacilles entériques Gram -, pseudomonas
- Branhamella catarrhalis

- Mycobacterium

- Candida albicans.

e Poumons

- pneumocoques

- Haemophilus influenzae

- Staphylococcus aureus

- klebsiellas, et autres bacilles Gram -
- Pseudomonas aeruginosa

- bacilles anaérobies, y compris bactéroides
- Legionella pneumophilia

- Bordetella pertussis

- Streptococcus pyogenes

- Mycobacterium tuberculosis

- virus divers (cytomégalovirus)

- Histoplasma, Cryptococcus, Rickettsia.
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e Abces du poumon

- anaérobies divers

- Staphylococcus aureus

- bacilles Gram - : klebsiellas, pseudomonas...
- pneumocoques de type III

- Aspergillus.

e Plévre

- Staphylococcus aureus

- Mycobacterium tuberculosis
- pneumocoques

- bacilles anaérobies

- bacilles Gram — entériques
- Streptococcus pyogenes

- amibes.

II. Pneumopathies

1. Diagnostic étiologique

Le diagnostic du germe en cause est fort utile pour pouvoir ap-
liquer une thérapeutique correcte, mais il n'est pas souvent pos-
sible. La culture des crachats se heurte & de nombreuses diffi-
cultés : ils sont le plus souvent enrobés de salive et les germes
cultivés ne sont pas nécessairement les vrais responsables de la
pneumopathie. On peut cependant saider de nombreux signes
cliniques.

e L'age du patient
- nouveau-né
Le chlamydia est une cause de pneumopathie. La contagion se

fait lors du passage dans la filiere pelvienne. D'autres germes
peuvent contaminer I'enfant lors de I'accouchement.

- enfant de 0 a 3 ans
Les pneumonies a virus sont courantes (VSR ou virus syncytial*
respiratoire). Cliniquement, il s'agit d'une bronchiolite. L'influen-
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za peut aussi donner des pneumopathies et des épiglottites ;
dans ce cas, on trouve une histoire de contact avec un adulte
infecté. Haemophilus influenzae est souvent en cause.

- enfant de 3 a 12 ans
pneumocoque, H. influenzae, Staph. aureus, Mycoplasma pneumo-
niae, virus divers : virus de l'influenza, VSR...

- adulte jeune

mycoplasme, pneumocoque, staphylocoque, virus de l'influenza
ou autres

- plus tard dans la vie
La pneumonie d'aspiration est aussi a évoquer, surtout apreés un
coma ou une ivresse éthylique.

- les sujets 4gés
Ils peuvent aussi faire des pneumonies a germes Gram - .

e Des signes cliniques importants

- Une histoire de coma ou d'ivresse suggeére une pneumonie
d'aspiration a germes d'origine buccale, et donc grave.
- Le début est progressif dans la tuberculose et dans les
pneumopathies a anaérobies.
- L'odeur est fécale dans les abcés a anaérobies.
- Les crachats sont purulents dans la pneumonie a pneumo-
coques et a Staph. aureus.
- La pneumonie virale ne donne pas de crachats purulents,
pas plus que la pneumonie a mycoplasmes.
- Les images radiologiques sont rarement a méme de sug-
gérer une étiologie précise :
* les cavités avec niveau liquide sont des abces
* les cavités sans niveau liquide sont souvent tubercu-
leuses.
- La pleurésie sera discutée a part.
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e L'identification du germe en cause dans les crachats

- L'aspect macroscopique des crachats permet un premier
triage : non purulents dans les affections virales ou a my-
oplasmes, purulents au contraire dans les pneumonies
bactériennes comme celles & pneumocoques ou a staphy-
locoques. On veillera toujours a obtenir un crachat a la
suite d'un effort de toux, et non de la salive. Malgré cela,
la contamination par la salive est possible.

- Sil'on fait un examen microscopique, on s'assurera que le
crachat examiné comporte moins de 10 cellules épithélia-
les pavimenteuses et plus de 5 polynucléaires par champ,
a moyen grossissement. On rejettera tout échantillon non
correctement prélevé.

- On procédera éventuellement a une aspiration trachéale
ou bronchique lors d'une bronchoscopie.

- Les germes a rechercher sont en premier lieu Mycobacte-
rium tuberculosis ; la présence de staphylocoques et de
pneumocoques est surtout importante si elle constitue la
majeure partie de la flore découverte a la coloration de
Gram. Une flore mixte est sans valeur, sauf dans le cas ou
l'on suspecte une pneumonie a anaérobies.

e Autres examens cliniques et de laboratoire

La numération des globules blancs est utile mais ne permet pas
toujours de faire un diagnostic différentiel. Les chiffres sont
augmentés dans les pneumonies bactériennes aigués. Ils sont
normaux dans les affections virales et parfois chez les sujets
agés, les enfants ou les immunodéprimés.

2. Traitement

e Choix de l'antibiotique

Il est rarement possible de pratiquer un antibiogramme. Le trai-
tement est presque toujours empirique, sauf dans le cas de la
tuberculose.

Ici encore le choix est fonction des disponibilités locales.
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Chez le nouveau-né

Ampicilline avec gentamicine ou céfotaxime.

Chez le jeune enfant

Les pneumonies virales sont courantes (VSR ou virus syncitial
respiratoire). Cliniquement il s’agit d'une bronchiolite.
L'influenza peut aussi donner des pneumopathies et des épi-
glottites, il en est de méme pour Haemophilus influenzae.

Le traitement, oral, comporte amoxicilline ou une céphalosporine
(ceftazidime). On peut aussi employer cotrimoxazole, un macrolide
ou, a défaut d'un autre antibiotique, le chloramphénicol.

Adulte en bon état général

Le germe en cause sera le plus souvent le pneumocoque, le my-
coplasme, le staphylocoque, le virus de l'infuenza ou un autre
virus, le chlamydia.

On emploie en conséquence, au choix et selon les possibilités :
pénicilline-procaine en IM, amoxicilline, ou cotrimoxazole.

Dans les bronchites chroniques, la doxycyline (ou la tétracycline)
sont utiles ou le cotrimoxazole ou une céphalosporine orale du
premier ou second groupes, ou encore un macrolide.

Adulte en mauvais état général apres coma ou ivresse

La pneumonie d’aspiration est a évoquer avec parfois des ger-
mes Gram - ou des anaérobies. Une étiologie par pneumocystis
ou listerias est possible.

Le traitement doit étre intensif, par un antibiotique contre les
staphylocoques et les germes Gram — et anaérobies.

On peut donner érythromycine ou un autre macrolide.

e Durée du traitement

- pour les pneumonies aigués : 3 j apres la défervescence
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- pour les pneumonies a anaérobies ou a Gram -, on
conseille un traitement long (au moins de 2 a 3 sem).

La résolution au point de vue pulmonaire, méme dans les meil-
leurs cas, est toujours lente, et on se basera sur les autres signes
cliniques (fiévre, pouls, toux, crachats...) pour affirmer la guéri-
son.

® Quelques cas particuliers

- Dans les pneumonies dites atypiques, le diagnostic n'est
pas toujours aisé. La différence avec les pneumonies bac-
tériennes est difficile. Le signe clinique le plus fidele est le
crachat : purulent dans la pneumonie bactérienne, et blan-
chatre dans la pneumonie atypique. Diarrhée, vomisse-
ments, bradycardie, myalgies, signes nerveux surviennent
surtout chez le sujet agé ou immunodéprimé. Le traite-
ment : érythromycine 500 mg toutes les 6 h.

- Les pneumonies chez l'immunodéprimé: le cas le plus
connu est le sida. Mais on peut aussi les rencontrer chez le
patient qui regoit des corticostéroides, chez l'enfant qui a fait
une rougeole, chez le sujet souffrant de malnutrition grave,
chez le diabétique. Surtout dans le cas du sida, on décrit des
pneumonies a Pneumocystis carinii. Les symptomes sont va-
riables. On traite avec le cotrimoxazole ou la suramine.

- L'aspergillus peut coloniser des cavités chez des tubercu-
leux. Il donne alors des pneumopathies au décours lent.

- Les pneumonies a mycoplasmes donnent une toux irrita-
tive, des crachats non purulents, parfois une pharyngite
associée. On traite avec la tétracycline 500 mg toutes les 6
h, ou la doxyxycline 2 x 100 mg/j.

- La pneumonie a Legionella pneumophilia donne aussi des
symptdmes comme toux seche, myalgies, bradycardie, si-
gnes nerveux associés, diarrhée, vomissements. Elle sur-
vient chez le sujet agé. On traite avec 1'érythromycine (500
mg toutes les 6 h) ou un néomacrolide.

- Les atteintes pulmonaires a toxoplasmes sont souvent ac-
compagnées de troubles nerveux. Le traitement est tres
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difficile. On peut essayer la spiramycine (500 mg toutes les
6 h), ou la pyriméthamine. Ce traitement est souvent déce-
vant, car l'état général du malade est profondément at-
teint.

Les pneumonies virales donnent des signes cliniques va-
riables. La toux est séche ; il n'y a pas de crachats puru-
lents. Les signes radiologiques sont variables. Il n'y a pas
de traitement antibiotique.

II1. Pleurésies

e Diagnostic

La présence de liquide dans la cavité pleurale, mise en évidence
soit par l'examen clinique soit par la radiologie, doit presque
toujours étre suivie d'une ponction a visée diagnostique.

un transsudat n'est pas d'origine infectieuse ; il est la
conséquence d'une insuffisance cardiaque, d'une cirrhose,
d'un syndrome néphrotique ou d'un syndrome de Meigs.
Les antibiotiques n'ont aucune place dans le traitement.
un exsudat est souvent d'origine infectieuse ; on devra ex-
clure une tumeur maligne, l'urémie et certaines affections
du collagene qui n'ont pas besoin de traitement antibioti-
que.

e Les grandes causes de pleurésie sont

a. Pleurésies a liquide clair

virus
tuberculose
mycoplasmes.

b. Pleurésies a liquide purulent

infections bactériennes, surtout a Staph. aureus, mais aussi
a pneumocoques
amibiase a point de départ hépatique.
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On mettra tout en ceuvre pour rechercher les signes d'une
tuberculose : signes cliniques de tuberculose du poumon ou
d'autres organes, adénopathies, intradermoréaction positive.

e Le traitement est fonction de l'étiologie
- tuberculostatiques
- traitement aspécifique pour les pleurésies virales

- pénicilline active contre les staphylocoques, ou pénicilline G
ou céphalosporine orale s'il s'agit de pneumocoques.

Une piqdre au doigt par une aiguille peut étre a lorigine
d’une infection nécessitant une antibiothérapie.
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les infections gynécologiques
et obstétricales

1. Flore normale
Il s’agit d'une flore mixte peu nombreuse.
e Vagin

- lactobacilles

- streptocoques non-A

- Staphylococcus epidermidis

- diphtéroides

- Neisseria (autres que gonorrhoeae )

- Acinetobacter

e Organes génitaux externes et urétre antérieur

flore de la peau

bactéroides et autres anaérobies
Enterococcus et Streptococcus viridans
Acinetobacter.

2. Flore pathogéne

e Utérus et trompes

- gonocoques

- streptocoques (aérobies et anaérobies)
- bacilles entériques Gram -

- Staphylococcus aureus

- Clostridium sp.

- bactéroides et autres anaérobies

- Chlamydia

- Mycobacterium tuberculosis

- virus de I'herpés (groupe Il)
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e Vagin et col utérin

- Streptococcus pyogenes

- gonocoques

- Gardnerella vaginalis

- bacilles Gram - entériques (colonisation)
- Treponema pallidum

- Chlamydia trachomatis

- Trichomonas vaginalis.

e Urétre et organes génitaux externes

- trichomonas

- Chlamydia trachomatis

- Staphylococcus aureus

- Candida albicans

- virus de I'herpes simple (type II)
- Treponema pallidum.

3. L'infection en obstétrique

e Pendant la grossesse, les antibiotiques seront administrés
avec beaucoup de prudence et seulement en cas de besoin
réel. Ceux qui peuvent étre donnés sans risque sont les péni-
cillines, I'ampicilline, les céphalosporines, 1'érythromycine, les
sulfamidés (sauf a la fin de la grossesse). Les nouvelles cé-
phalosporines sont probablement sans danger, de méme que
la clindamycine.

On évitera durant les 12 premiéres semaines de la grossesse : le
triméthoprime, la pyriméthamine, la rifampicine. On évitera durant
toute la grossesse : les tétracyclines, les aminoglycosides, l'acide
nalidixique, les quinolones, I'amphotéricine B.

Les derniers jours avant le terme, on ne donnera pas de nitrofu-
rantoine ni de cotrimoxazole.

e Un accouchement normal n'exige aucun traitement antibio-
tique. Les germes de la flore vaginale normale sont présents,
Les autres germes proviennent du tube digestif inférieur : ils
sont donc variés, avec une prédominance d'anaérobies et de
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bacilles Gram-. Mais l'organisme est tout a fait capable de
lutter contre un nombre raisonnable de germes. Ses propres
défenses peuvent y parer.

Les causes favorisantes de l'infection sont :

- une maladie antérieure de la mére : vaginite, urétrite, cer-
vicite...

- uneinfection urinaire

- un mauvais état général, une hémorragie

- une hygiene locale incorrecte

- des touchers fréquents durant le travail

- un travail prolongé, surtout avec une rupture prématurée
des membranes

- une rétention de membranes ou de débris placentaires.

a. Utilisation préventive des antibiotiques

e Jamais un antibiotique ne remplacera une bonne technique
obstétricale.

e Seule la rupture de la poche des eaux avec un travail pro-
longé autorise dans certains cas une antibiothérapie préven-
tive. Si la rupture survient sans travail, on évitera de faire un
toucher. Si la rupture s'accompagne de travail, on peut don-
ner des antibiotiques lorsque la durée du travail dépasse 24
heures.

e On traitera toujours si I'on décele la moindre fievre (il ne
faut pas oublier de prendre la température).

e On lutte alors contre une flore mixte comprenant des anaéro-
bies et des bacilles Gram — aérobies. Il faut en tenir compte
dans le choix des antibiotiques. On peut par exemple donner
la pénicilline ou 'ampicilline seule ou associée au métronidazole,
a la ciprofloxacine, au chloramphénicol ou a la gentamicine. Cha-
que solution a des avantages et des inconvénients.

b. Infection déclarée

Les germes sont souvent les mémes que ceux dont il a été ques-

tion dans le paragraphe précédent. Le traitement par des anti-
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biotiques a haute dose est indispensable. Le danger de choc sep-
tique est réel et la mort en anurie est encore fréquente, soit apreés
un accouchement infecté, soit aprés un avortement spontané ou
provoqué.

La culture ou la coloration d'un prélevement ne donne que peu
d'indications. On sait la complexité de la flore vaginale. On uti-
lisera les mémes antibiotiques que plus haut mais a forte dose et
par voie veineuse. Si l'on en dispose, certaines céphalosporines
de deuxiéme ou troisieme générations sont intéressantes, de
méme que la clindamycine ou une quinolone. Le traitement
symptomatique du choc ne sera pas oublié et il faut surveiller
de treés prés la diurése. On transfusera aussi si la femme est
anémiée.

4. Mastite et abcés du sein

La porte d'entrée de l'infection est le mamelon qui est souvent
crevassé au début de l'allaitement. Le germe en cause est pres-
que toujours le staphylocoque (les autres germes sont plus ra-
res). Le traitement antibiotique est souvent indispensable et on
aura recours, selon les possibilités,

- al'oxacilline (ou un autre du méme groupe) 500 mg 4 a 6 x/j

- parfois a la clindamycine 300 mg 2 a 3 x/j

- certains staphylocoques, surtout en zone rurale, sont par-
fois encore sensibles a la pénicilline ou au chloramphénicol
500 mg 4 x/j.

Onne manquera pas de vider le sein manuellement dans la me-
sure du possible. On peut appliquer des compresses déconges-
tionnantes. L'enfant est mis au sein de l'autre coté. Les abces
sont incisés et drainés.
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5. L'infection en gynécologie
a. Infection vaginale

Elle est assez fréquente, mais on ne la confondra pas avec les
pertes blanches normales a certaines périodes de la vie génitale
de la femme. La flore en cause est trés variée et souvent mixte.
Le prélevement doit étre bien fait et examiné immédiatement,
sinon il seche et devient impossible a interpréter.

Si vous recherchez

e le gonocoque : prélevez dans le cervix et l'orifice de l'urétre

e le trichomonas : prélevez dans le cul-de-sac postérieur du
vagin

e lecandida: prélevez dans le cul-de-sac postérieur du vagin

e une vaginite non spécifique ou vaginose : prélevez dans le
cul-de-sac postérieur du vagin.

Traitement
On choisira selon les cas :

- trichomonas : métronidazole, de préférence per os, a dose
unique, ou médicament du méme groupe chimique

- candidas : les soins locaux suffisent souvent : permanga-
nate, polyvidone iodée ; le plus souvent pas d'antibiotique. Si
nécessaire, ovule vaginal de nystatine ou de miconazole ou
(similaire)

- gonocoques : voir plus loin

- vaginite non spécifique : métronidazole ; soins locaux (poly-
vidone iodée)

- bartholinite (due soit au staphylocoque soit au gonocoque
soit a d'autres germes parfois anaérobies): ampicilline et
métronidazole, clindamycine ou doxycicline

- chez la femme agée, penser a une vaginite atrophique, qui
se soigne a l’oestriol.
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b. Infections pelviennes gynécologiques aigués

Ici le prélevement n'offre pas d'intérét ; les germes en cause sont
variés et il n'y a pas de bonne corrélation entre ce qui pousse et
ce qui produit les symptémes. L'origine est vaginale, urinaire ou
digestive.

Traitement

Dans les cas aigus, on donne toujours un antibiotique a forte
dose, mais aucun n’est absolument idéal. Le choix dépend fort
de ce dont on dispose :

ciprofloxacine + métronidazole

pénicilline + gentamicine

pénicilline + métronidazole

pénicilline + chloramphénicol

ampicilline + gentamicine ou métronidazole

On tiendra compte de la gravité de l'infection et du germe pro-
bablement en cause.

c. Infections pelviennes chroniques

Elles répondent tres mal au traitement antibiotique, comme du
reste a n'importe quel traitement, et font le désespoir aussi bien
du médecin que de la malade. On peut essayer une cure
d’antibiotiques, sans trop insister si cela ne réussit pas. Les vac-
cins bactériens ne servent a rien, sauf peut-étre a consoler la
malade, mais a un prix trop élevé pour le résultat obtenu.

On ne manquera pas de rechercher une tuberculose. Dans ce
cas, le traitement classique est appliqué. Mais les lésions locales
sont irréversibles et la stérilité presque toujours de regle.
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les maladies sexuellement
transmissibles

Il y a deux maniéres d’approcher le probleme des maladies
sexuellement transmissibles. Il est parfois possible de connaitre
le germe en cause et de donner le traitement adapté. Mais le
plus souvent la formation médicale ne dispose pas des moyens
nécessaires pour identifier le germe avec certitude. La culture
ou l'examen de Gram ne sont pas facile a obtenir. On traite alors
en fonction du germe le plus probable.

Les principales plaintes et affections sont les suivantes :

1. Ecoulement urétral chez I’homme

Les causes peuvent étre :

- gonocoques
chlamydias
Ureaplasma
trichomonas.

Les signes cliniques sont connus : le malade se plaint de briilu-
res a la miction. Il peut présenter une goutte de pus surtout le
matin. L’examen microscopique d’une coloration au Gram de la
goutte de pus peut donner des indications, mais elle n’est pas
facile a réaliser dans une consultation surchargée.

Le traitement doit tenir compte des différentes causes possibles
et comporte un antibiotique actif sur les différents germes et
parasites, surtout gonocoques et chlamydias. Le premier choix
est la doxycycline: 2 x 100 mg par jour pendant 7 j ou
'azithromycine en dose unique de 1 g et la ciprofloxacine en dose
unique de 500 mg.

Le traitement du partenaire est indispensable.
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2. Ecoulement vaginal chez la femme non enceinte

Les causes principales sont :

- candidas
Trichomonas vaginalis
chlamydias

- gonocoques

- Gardnerella vaginalis

1

Selon l'aspect des écoulements, on donnera un traitement actif
sur ces différents germes.

- cotrimoxazole : 10 ¢ par jour pendant 3 j, ou spectinomycine :
dose unique de 2 g IM contre le gonocoque

- doxycycline : 200 mg par jour pendant 7 a 10 jours contre le
chlamydia

- métronidazole contre le trichomonas

- ampicilline et métronidazole ou clindamycine contre les ger-
mes intestinaux.

L’écoulement vaginal peut provenir du vagin, mais aussi du col.
Une inspection au spéculum met en lumiere les cervicites, qui
sont assez souvent dues au gonocoque.

3. Ecoulement vaginal chez la femme enceinte

Les mémes germes sont ici en cause, avec en plus une grande
fréquence de la candidose.

De plus, il faut tenir compte que certains médicaments sont dé-
conseillés chez la femme enceinte, comme la tétracycline, la doxy-
cycline, la ciprofloxacine. On ne donne le cotrimoxazole que pen-
dant les huit premiers mois de la grossesse, et le métronidazole
par la bouche doit étre évité pendant les trois premiers mois.

4. Ulceéres et adénopathies

La cause des adénopathies peut étre :
- syphilis
- chancre mou (Haemophilus ducreyi)
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- lymphogranulome vénérien
- herpés

Les ulcéres sont une cause de propagation plus facile du VIH. Il
faut donc les soigner rapidement et efficacement.

Les causes les plus fréquentes en sont :

- chancre de la syphilis (3 semaines apres le contact; non
douloureux, généralement peu profond et peu surinfecté)

- le chancre mou: papule ulcérée qui grandit, sale et cou-
verte de pus, souvent douloureuse, accompagnée
d’adénopathies. Le traitement est le cotrimoxazole : 2 x 2 c/j
pendant 7 jours.

- legranulome inguinal

- le lymphogranulome vénérien (donovanose): papule tar-
dive, qui grossit et forme parfois de petits ulceres peu
douloureux.

- I'herpes génital : vésicules claires souvent trés douloureu-
ses. L'origine est virale et il n'y a donc pas d’antibiotique
efficace.

5. Gonflement scrotal

Le scrotum peut gonfler pour des raisons non infectieuses,
comme une torsion testiculaire, une hydrocele ou une lésion de
I’épididyme. Nous parlerons seulement des problémes infec-
tieux.

Les germes en cause peuvent étre les chlamydias, les gonoco-
ques. Toute la flore cutanée comme les staphylocoques, ainsi
que les germes d’origine intestinale comme les anaérobies, peu-
vent aussi atteindre cette région par la peau du scrotum.

Les personnes a risque doivent étre particuliérement soignées,
telles les diabétiques et les malades atteints de sida.

Chez 'homme jeune en activité sexuelle, on donne un traite-
ment actif sur le gonocoque et le chlamydia.

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.20



les maladies sexuellement transmissibles 159

Dans les autres cas, on donne un antibiotique actif sur les sta-
phylocoques et les anaérobies. Un bon choix est la clindamycine
ou une fluoroquinone.

6. Douleur abdominale basse chez la femme :
le syndrome inflammatoire pelvien

Cette pathologie survient chez la femme jeune en activité
sexuelle. Les germes en cause sont souvent nombreux et pres-
que impossibles a mettre en évidence.

IIs peuvent étre le gonocoque, le chlamydia, les anaérobies et les
bacilles Gram négatif d’origine intestinale.

Les cas accompagnés de signes de gravité comme altération de
I’état général, fievre élevée, choc, doivent étre soignés a I’hopital
par des injections IV d’antibiotiques.

Un traitement combiné est nécessaire.

Dans les cas moins graves, on peut donner les antibiotiques par
la bouche.

On peut combiner :

- ciprofloxacine et métronidazole

- ou ciprofloxacine et clindamycine et métronidazole
- ou cotrimoxazole et doxycycline et métronidazole
- ou amoxicilline et doxycycline

- ou chloramphénicol et métronidazole.

7. Ophtalmie du nouveau-né

Traitement préventif : gouttes de nitrate d'argent, ou pommade
ophtalmique a la tétracycline.

Traitement curatif : si elle apparait entre 2 et 5 jours : ceftriaxone
(dose unique de 125 mg IM), ou spectinomycine (dose unique en
IM de 25 mg/kg ; max 75 mg) entre 5 et 10 jours : érythromycine
50 mg/kg/j pendant 5 a 10 jours.
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Dans tous les cas, nettoyer les yeux et les paupieres a l'eau
bouillie plusieurs fois par jour.

8. Infection a gonocoques

Le choix dépend des disponibilités locales.
- spectinomycine : dose unique de 2 g IM
- cotrimoxazole : c. 400/80 mg : 10 c /] pendant 3 jours
- ciprofloxacine : dose unique de 500 mg
- ceftriaxone : 125 mg IM en dose unique
- gentamicine : dose unique de 160 & 240 mg
- érythromycine chez la femme enceinte
Dans les villes surtout, le germe est souvent résistant :
- peénicilline G-procaine: dose unique de 4 MU (la moitié
dans chaque fesse) ou 4 x / MU
- amoxicilline : dose unique de 3 g
- tétracycline ou doxycycline
9. Infection a Chlamydias
On administrera selon les disponibilités :

- doxycycline : 2 x 100 mg par j pendant 7 jours

- tétracycline : 4 x 500 mg par jour pendant 7 jours

- amoxicilline : 3 x 500 mg par jour pendant 7 jours

- érythromycine . 4 x 500 mg par jour pendant 7 jours (pour
les femmes enceintes et les enfants)

Les néomacrolides sont également intéressants dans ce domaine.
10. Syphilis (primaire et secondaire)

- benzathine-pénicilline : une dose unique de 2,4 MU en IM
- pénicilline G-procaine : 1,2 MU IM/j pendant 10 jours

- doxycycline : 2 x 100 mg par jour pendant /4 jours

- tétracycline . 4 x 500 mg par jour pendant 14 jours

- érythromycine : 4 x 500 mg par jour pendant 14 jours
(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.2018



les maladies sexuellement transmissibles 161

La syphilis nerveuse exige un traitement plus complexe dans un
centre spécialisé.

11. Chancre mou
- ciprofloxacine : 500 mg en dose unique
- érythromycine : 3 x 500 mg par jour pendant 7 j
- cotrimoxazole : 2 X 2 ¢ par jour pendant 7 jours
- ceftriaxone : 250 mg IM en dose unique

12. Lymphogranulome vénérien

- doxycycline : 2 x 100 mg par jour pendant 14 jours
- tétracycline : 4 x 500 mg par jour pendant 14 jours
- érythromycine : 4 x 500 mg par jour pendant 14 jours.

13. Infection a Candidas

Le traitement local est souvent suffisant et efficace, et il doit
toyjours €tre essay€ : en badigeonnages avec de la polyvidone
iodée, en bains locaux au permanganate dilug.

Des crémes vaginales ou ovules a base de nystatine, de micona-
zole ou d'un produit similaire comme le clotrimazole peuvent
étre nécessaires. Seuls les cas rebelles (VIH, diabéte) doivent
parfois étre soignés par une médication orale comme /e
fluconazole (150 mg en dose unique), le kétokonazole a 200 mg
par jour pendant 5 jours ou !'itraconazole.

14. Infection a Trichomonas et Gardnerella vaginalis

On peut donner le traitement classique : métronidazole 3 x 2
compr a 250 mg par jour pendant 7 jours. Ou une dose unique
de 8 compr en une fois. Ou un composé du méme groupe,
comme le tinidazole: 4 compr a 500 mg en dose unique.

L'OMS propose actuellement le traitement des MST par la méthode
syndromique - Voir « Les maladies sexuellement transmissibles - quel
traitement ? » de Rlcha(g)%rown BER@?ahng?lgg-Mézymbe 2004,
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15. Le sida et sa prise en charge

Le traitement du sida exige un centre spécialisé et un laboratoire
treés performant, non seulement pour en faire le diagnostic, mais
aussi pour en suivre 'efficacité du traitement. Il faut pouvoir
doser les globules blancs CD4+T et la.charge virale chez le ma-
lade. Les médicaments a prescrire sont aussi trés particuliers, et
les stratégies thérapeutiques exigent des connaissances appro-
fondies. Leur prix est loin d’étre accessible. Le traitement du
syndrome d’immunodéficience acquise ne sera donc pas décrit
dans ces pages : nous ne parlerons pas des antirétroviraux. Seul
le traitement des complications du sida et des surinfections est
abordé ici.

On sait en effet que I'immunodéficience met le patient en dan-
ger de contracter de nombreuses maladies virales, bactériennes
et parasitaires. Un certain nombre ne se rencontrent d’ailleurs
guere en dehors du sida.

e Pneumocystis carinii provoque une pneumonie : le traitement
est le cotrimoxazole a forte dose.

e Le toxoplasme peut provoquer des encéphalites : forte dose
de cotrimoxazole, ou atovagquone, ou pentamidine.

e La cryptosporidiose est une infection intestinale: on em-
ploie parfois la clarithromycine.

e Tuberculose : le traitement est décrit au chapitre 13 et doit
étre suivi trés régulierement.

e Infections pulmonaires variées : a pneumocoques, Haemophi-
lus influenzae : cotrimoxazole, macrolides, amoxicilline.

e Infections intestinales: elles sont nombreuses et peuvent
étre dues a des germes tres variés : salmonellas, shigellas,
Campylobacter, E Coli, autres bacilles Gram - , anaérobies et
bien d’autres. Elles sont tres difficiles a traiter. La mesure la
plus efficace consiste dans une prévention soigneuse : hy-
giene parfaite des mains et des WC, éviter les aliments mal
cuits. Les antibiotiques sont presque toujours inefficaces. La
plupart de ces germes sont rapidement résistants a tous les
antibiotiques employés. La ciprofloxacine peut étre utile mais
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doit étre employée avec circonspection. Le cotrimoxazole est
aussi employé.

e Candidose: elle est particuliérement fréquente chez le ma-
lade sidéen. Le groupe des imidazoles est employé. Un des
meilleurs est le fluconazole. Son prix le rend difficile a pres-

crire. La candidose buccale réagit bien aux pastilles a sucer
contenant du miconazole.

e Cryptococcose : on emploie de préférence fluconazole ou itra-
conazole.

e Histoplasmose : cette mycose est relativement rare et d'un
diagnostic difficile.

e Coccidiomycose : le fluconazole ou l'itraconazole sont em-
ployés. En cas d’atteinte du SNC, le traitement est tout a fait
spécialisé.

e Cytomégalovirus

e Virus de la varicelle et du zona: traitement seulement
symptomatique.

e Virus de I'herpes associé au syndrome de Kaposi: il n'y a
pas de traitement spécifique.

e Virus du papillome humain, associé a certains cancers du
col utérin et de la région anale : surveillance, traitement gy-
nécologique comme pour un cancer.

e Hépatite C : prévention, mais pas de traitement efficace. Un
vaccin existe.

e En pratique, les infections les plus courantes sont celles de
la peau, par des germes souvent treés variés. Il y a presque
toujours des staphylocoques. Le traitement est avant tout
préventif : observation rigoureuse des regles d’hygiene. Des
antiseptiques doux et peu irritants sont employés. Les anti-
biotiques sont choisis en fonction des germes probables.

Pour plus de renseignements, on se référera aux ouvrages spécialisés dans ce
domaine. Voici également un site internet remarquable consacré au sida, régu-
lierement mis a jour et trés complet : www//aidsinfo.nih.gov («guidelines for
the use of antiretroviral agents in HIV infections»).
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chapitre 24
les infections des voies urinaires

1. Germes en cause

Les urines sont normalement stériles, de méme que le rein et la
vessie. Les infections sont le plus souvent causées par des ger-
mes venus de l'intestin. De plus, la femme contamine aisément
I'urétre et la vessie par des germes venus du vagin et de la peau.

e E.coli

Il est responsable de 80 % des infections acquises hors de
I'hépital. La sensibilité aux antibiotiques est grande, mais les
résistances acquises sont fréquentes.

e Proteus mirabilis

C’est un germe fréquent. Il joue un réle important dans la ge-
nese des lithiases. Les résistances aux antibiotiques sont nom-
breuses. D'autres germes du méme groupe: Pr. vulgaris, Pr.
rettgeri, Providencia, M. morganii présentent une sensibilité varia-
ble aux antibiotiques. La présence de ce type d’infection est se-
condaire a des explorations instrumentales ou a des sondages.

e Klebsiella et enterobacter

On les trouve surtout chez les malades hospitalisés. Leur fré-
quence est de plus en plus grande. Ils sont sensibles de fagon
variable aux aminoglycosides et a certaines céphalosporines.
L’antibiogramme est nécessaire. Serratia fait partie du méme
groupe. Ce germe est résistant a presque tous les antibiotiques.

e Staphylococcus aureus et saprophyticus

De plus en plus de cultures d'urines décélent la présence de ces
germes qui donnent lieu a des infections urinaires souvent tena-
ces. On choisira un antibiotique actif contre les staphylocoques.

e Pseudomonas

Il est toujours secondaire a une instrumentation, apreés un son-
dage par exemple ou chez un sujet immunodéprimé. On em-
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ploie gentamicine avec carbénicilline ou ticarcilline ou azlocilline.
Le traitement est difficile, long et trés cotiteux.

e Mycobacterium tuberculosis

Il est trop souvent méconnu et son infection est du diagnostic
difficile.

e Candida albicans

On l'observe chez les immunodéprimés, les diabétiques, et chez
les patiens qui ont requ des antibiotiques a large spectre pen-
dant une longue durée. Dans le dernier cas, il suffit souvent de
cesser I’administration de l’antibiotique pour améliorer la situa-
tion.

2. Diagnostic

La clinique est simple et connue : briilure a la miction, pollakiu-
rie, urines troubles. Dans les affections hautes: température,
douleur dans une fosse rénale, malaises généraux. Mais beau-
coup de cas sont presque asymptomatiques, ou du moins pré-
sentent une série de signes peu classiques.

e Larécolte des urines

- On évitera de sonder si c’est possible (le sondage introduit
des germes nouveaux dans la vessie).

- Chez 'homme, on procédera a la toilette soigneuse du
méat a I'eau et au savon. Faites uriner un peu, puis récol-
tez le second jet dans un flacon propre et stérile.

- Chez la femme, les soins vulvaires doivent étre méticu-
leux. Expliquez a la patiente comment uriner sans que le
jet ne soit contaminé par la peau ou la muqueuse.

- Chez l'enfant : un peu de patience permet généralement
de récupérer des urines au bon moment chez le petit gar-
con. Chez la petite fille, on aura rarement recours a la
ponction sus-pubienne ; on peut encore placer un petit
collecteur avec adhésif sur le périnée, mais dans ce cas, les
urines sont toujours contaminées.
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- Les urines ne seront jamais gardées plus d'une heure a la
température ambiante avant une culture, car les germes
proliférent treés rapidement. L’idéal est l’examen immé-
diat. Si c’est impossible, on place le flacon au réfrigérateur
jusqu’a 'examen.

e L’examen direct des urines

L’examen direct du culot entre lame et lamelle aprés centrifuga-
tion doit se faire, de préférence par le clinicien, au moment de la
visite médicale. Les urines, absolument fraiches, ne doivent pas
contenir de germes de la peau. S’il n’y a pas contamination du
vagin, la présence de globules blancs est un signe important
d’infection urinaire. Les cellules épithéliales doivent étre diffé-
renciées par un microscopiste entrainé. Les globules rouges et
les cristaux ne sont pas spécifiques de l'infection urinaire.

e La culture d’urines

Elle est évidemment souhaitable, mais pas toujours possible. Le
plus souvent, on traitera les infections simples sans aucune
culture, et I'on ne cherchera a en obtenir une que dans les cas les
plus compliqués.

3. Principes du traitement

e Cure courte d’infection basse

- Faites boire suffisamment.

- Faites vider souvent la vessie.

- Donnez l'antibiotique surtout le soir avant le coucher.

- Choisissez un antibiotique selon les possibilités dans la
liste proposée ci-dessous (voir la fin du chapitre).

- Durée habituelle : 5j ; dans le cas de la norfloxacine.

- Poursuivez 7 a 10 j dans les cas a risque : femme enceinte,
récidive...

e En cas d’échec de la premiére cure

- Continuez les mesures générales : faites boire et faites vi-
der souvent la vessie.
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Recherchez une cause favorisante : obstacle a la miction
(valve urétrale, calcul urinaire, hypertrophie de la pros-
tate...).

Choisissez un autre antibiotique sur la liste proposée et
reprenez une cure de 10 j au moins (si possible aprés un
antibiogramme).

Si le malade est a I'hdpital, s'il a été sondé ou s’il a subi
une intervention sur les voies urinaires, suspectez un
germe résistant (souvent proteus ou klebsiella).

Examinez la prostate chez '’homme et traitez la prostatite
ou I'hypertrophie.

e En cas de signes d’infection haute

mémes précautions que pour les infections basses, mais en
plus :

repos au lit, antalgiques si nécessaire

cure de 10 j au moins, 15 j si nécessaire

surveillez le sédiment urinaire pour évaluer la réponse.
Ne cessez pas le traitement sans preuve de guérison ;
parfois, dans les cas graves et chez les sujets a risque : cure
en IM ou en IV, fluoroquinolone ou amoxicilline + acide cla-
vulanique.

Chez I’enfant

Traitez avec beaucoup de soin: les lésions peuvent étre
trés graves et mener a la pyélonéphrite chronique, fré-
quente dans les régions chaudes.

Continuez toujours jusqu’a la preuve de la guérison.
Réexaminez quelques semaines apres la fin de la cure.
Recherchez une cause, comme le reflux vésico-urétéral.
N'hésitez pas a reprendre un traitement a faible dose,
continuez si nécessaire.

A la suite d'une procédure urologique (y compris un son-
dage urinaire), ajouter gentamicine.
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e Chez ’homme

Une infection banale non compliquée est rare chez
I'homme ; on recherchera donc toujours une cause; un
examen urologique est indispensable.

La prostate abrite souvent des germes; beaucoup
d’antibiotiques n’y pénetrent pas ou y pénétrent mal ; le
meilleur dans ce cas semble étre le cotrimoxazole ou certai-
nes quinolones.

e Chez la femme enceinte

On traite toujours avec soin une infection urinaire. Celle-ci
est fréquente pendant la grossesse.

Le traitement de choix est I'amoxicilline.

Pendant les trois premiers mois de la grossesse, on dé-
conseille la nitrofurantoine et les sulfamidés.

e Chez l'insuffisant rénal

On ne donne jamais la nitrofurantoine, ni 1'acide nalidixique.
On donne a la dose habituelle le chloramphénicol,
'ampicilline et la plupart des céphalosporines.

La gentamicine et les aminoglycosides se donnent a dose
réduite (dose habituelle mais multipliez le temps entre 2
prises, qui est normalement de 8 h, par le chiffre de la
créatinine exprimé en mg/dl de sang ; par exemple, une
créatinine a 3 mg/dl exige d’espacer les doses de 8 x 3 =
24 h).

4. Choix de I'antibiotique

Les principaux antibiotiques employés dans les infections des
voies urinaires sont :

fluoroquinolones (norfloxacine)
nitrofurantoine

cotrimoxazole

amoxicilline (parfois avec l'acide clavulanique)
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les infections de la peau
et des tissus mous

1. Elore normale

Staphylococus epidermidis

diphtéroides (aérobies et anaérobies)
Staphylococcus aureus

Peptostreptococcus et autres cocci anaérobies.

2. Flore pathogéne

- Staphylococcus aureus

- Streptococcus pyogenes (groupe A)
- virus (herpes, varicelle... )

- bacilles Gram -

- Corynebacterium

- Treponema pallidum

- dermatophytes

- Candida albicans et autres levures

e secondaire a une bactériémie

- Staphylococcus aureus

- méningocoques

- streptocoques groupe A

- gonocoques

- Haemophilus influenzae, etc...

e secondaire a une blessure ou une briilure

- Staphylococcus aureus

- bacilles Gram - d’origine intestinale

- anaérobies divers y compris Bacteroides fragilis
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- Clostridium perfringens et tetani
- Streptococcus pyogenes
- Candida albicans.

3. Remarques générales

Le role d'une hygiéne correcte de la peau, I'usage de 'eau et du
savon sont essentiels. On le rappellera a temps et a contretemps
aux patients.

Les antiseptiques locaux sont trés utiles (ils ne sont pas décrits
ici), soit sous forme de bains, soit en compresses ou encore en
applications liquides ou en pommades. On évitera d’emprison-
ner de nombreux germes bien a l'abri sous une couche de
pommade ou de poudre mélée a de la sérosité. On évitera les
applications locales d’antibiotiques employés aussi par voie
générale, car cela risque de provoquer des allergies ou la résis-
tance des germes en cause. Le role de la chirurgie est particulie-
rement important dans certains cas et suffit parfois ; une inci-
sion d’abceés, un débridement correct d’'une plaie rendent
I"antibiothérapie inutile.

Parmi les antibiotiques a usage local exclusif on peut citer : la
polymyxine, la bacitracine et la néomycine. On les emploie seuls ou
en association. Ils sont couteux et peu utiles. La cure a la sulfa-
diazine d’argent s'emploie dans les brilures et dans les infections
superficielles de la peau.

4. Aspect clinique

Bien que la flore de la peau soit tres variée, on peut en regrou-

per la pathologie en quelques grands groupes.

o Affections dues surtout au staphylocoque doré (impétigo,
furoncle, abces, certaines myosites)

Chez le sujet en bon état général, la résistance naturelle, aidée
par des antiseptiques locaux et la chirurgie si nécessaire, suffira
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souvent a lutter contre l'infection. Chez le sujet en mauvais état
général, immunodéprimé ou diabétique, on donnera plus vo-
lontiers des antibiotiques. La propagation des furoncles, an-
thrax, etc. se fait surtout par voie externe. Les soins locaux sont
donc importants. La septicémie existe, mais elle est heureuse-
ment rare, sauf dans les hopitaux ou elle résulte de soins incor-
rects (sondages, injections IV, etc.). Les soins d’hygiene sont la
meilleure prophylaxie de cette pathologie. On évitera aussi les
injections IM non indispensables, et si elles s’avérent nécessai-
res, on les donnera avec des soins d’asepsie parfaits.

Le pus est épais, crémeux et n‘a pas d’odeur. Il n’y a souvent
pas de tendance a la propagation. Un prélévement correct et
une coloration de Gram donnent de trés bons renseignements ;
des cocci Gram + sont trouvés, mais ils ne se présentent pas
toujours en grappe.

Staph. aureus peut étre pénicillinase — ou + et donc sensible ou
résistant a la pénicilline G. En ville, les souches résistantes a la
pénicilline sont les plus nombreuses. En zone rurale, il y a quel-
ques chances de rencontrer des souches pénicillinase -, donc
sensibles a la pénicilline G.

Si l'on veut traiter une staphylococcie probablement résistante a
la pénicilline G, on donnera, selon les possibilités :

- oxacilline, cloxacilline

- clindamycine : sensible

- sulfamidés et cotrimoxazole : résistance variable

- gentamicine : souvent sensible

- certaines céphalosporines (mais elles sont cotiteuses).

L’ampicilline n’est guére indiquée, sauf si on la combine avec
I'acide clavulanique. L'oxacilline et les autres produits de ce
groupe sont indispensables dans certains cas (par exemple dans
les septicémies a staphylocoques, les staphylococcies graves
chez les immunodéprimés ou les diabétiques).
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e Affections dues essentiellement au streptocoque

Il s’agit surtout de 1’érisypele, bien reconnaissable a son aspect
et a la fievre qui I'accompagne. Le streptocoque peut aussi étre
cause de surinfections, dans l'eczéma ou la gale par exemple.
D’autres germes, bacilles Gram — et autres, colonisent les plaies
négligées (pseudomonas et diverses entérobactéries) ; ils sont
cause d’infections secondaires.

Traitement de choix: pénicilline G, en IM de préférence, au
moins 10 a 15 j. Rechutes fréquentes.

e Affections dues surtout a des anaérobies
On retrouve cette étiologie dans :

- les morsures humaines ou animales

- les myonécroses

- les infections a proximité de la bouche et surtout de 'anus
- les infections des pieds chez le diabétique

Les signes cliniques qui font penser a une infection a anaéro-
bies sont :

- une odeur nauséabonde du pus

- un aspect grisatre du pus et de la plaie

- une infection a proximité de ’anus, de la bouche

- une crépitation gazeuse ,

- du tissu nécrotique, une gangréne, des pseudomembranes

- une infection preés d'un tissu cancéreux

- une bactériémie avec ictere

- une surinfection lente d"un tissu déja contaminé

La coloration de Gram du pus ou de la sérosité montrera une

flore assez variée ; par contre, la culture est de peu d’utilité. La
% P

culture des anaérobies est délicate; de plus, le germe qui va

pousser n’est pas nécessairement celui qui est a 1’origine de la

pathologie principale.

Le traitement comprend avant tout un débridement correct et
une chirurgie adéquate ; I'oxygene de l'air suffit a détruire la
majorité des germes. Les antiseptiques locaux ont alors une
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bonne efficacité. Comme antibiotiques, on choisira, selon les
possibilités :

- le métronidazole : tres actif

- la pénicilline : active seulement a dose élevée, sauf sur Bac-

teroides fragilis

- la clindamycine : trés active

- le chloramphénicol : résistances

- les tétracyclines : résistances

- V'érythromycine : activité modérée, pénétration insuffisante

N’oubliez pas que les aminoglycosides sont tout a fait inactifs et
que l'ampicilline n’est pas tres active.

e Infection de la peau traumatisée (blessure, briilure)
La surinfection dépend de:

- I'héte : un bon état général permet de lutter efficacement
contre l'infection et les antibiotiques ne seront pas tou-
jours nécessaires

- lalocalisation : prés de la bouche et de 1’anus : anaérobies

- une souillure par de la terre : donnez le vaccin antitétanique
et si nécessaire le sérum antitétanique

- un traitement antibiotique peut sélectionner des germes po-
lyrésistants : bacilles Gram - du groupe pseudomonas, pro-
teus... qui poseront un probléme difficile. On n’oubliera
pas 'utilité du traitement local.

e Surinfection de la peau malade
Il s’agit souvent d'impétiginisation d'un eczéma, d’une gale, etc.

La surinfection, trés courante, demande beaucoup d’attention.
On évitera tous les médicaments irritants pour la peau: pas de
pommades irritantes aux antibiotiques, pas de solutions irritan-
tes. Seuls les antiseptiques doux, comme le permanganate de po-
tasse ou l'eau d’Alibour, seront utilisés. La polyvidone iodée est
utile. La créme a la sulfadiazine d'argent peut aussi étre em-
ployée. Par voie générale, on donnera des antibiotiques actifs
contre le staphylocoque et le streptocoque (les deux principaux
responsables de cette pathologie).
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e Manifestations cutanées de la septicémie

Elles sont relativement rares, mais importantes a connaitre ; les
pétéchies de la méningococcie en sont le meilleur exemple.

e Infections cutanées dues a des champignons (mycoses)

Le but n’est pas ici de parler de fagon extensive des mycoses
cutanées, si importantes en régions tropicales.

L’étiologie peut étre systématisée :

- candidoses
- dermatophytoses de la peau, des cheveux et des ongles.

a. Les candidoses sont traitées localement, en veillant a garder la ré-
gion seche
- par des antiseptiques externes : violet de gentiane a 1 %, po-
lyvidone iodée
- miconazole et produits du méme groupe
- nystatine

b. Les dermatophytes répondent a
- des soins locaux pour certains : alcool iodé, etc...
- des applications locales de miconazole
- la griséofulvine, per os uniquement
- le kétoconazole (per os et localement), I'itraconazole et le flu-
conazole (per 0s)

Certains sont plus résistants que d’autres (Trichophyton rubrum
par exemple).

e Ulcére tropical

Il est I'aboutissement d'une plaie négligée, surtout de la jambe
chez un sujet mal nourri et dans un climat chaud et humide. Les
germes sont nombreux ; les plus connus sont Fusobacterium fusi-
formis et Borrelia vincentii ; mais bien d’autres peuvent étre pré-
sents. La pénicilline est souvent efficace, associée a des soins lo-
caux persévérants.
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les infections des os

et des articulations

Elles sont fréquentes et leurs séquelles fonctionnelles peuvent
étre graves si on les traite mal ou trop tard.

1. Flore normale

Elle est inexistante dans ces tissus.

2. Flore pathogene

e Os

- Staphylococcus aureus

- bacilles entériques, y compris salmonella (dans la sickla-
némie)

- Haemophilus influenzae (chez les enfants de moins de 5 ans)

- pseudomonas

- Mycobacterium tuberculosis

- Staphylococcus epidermidis.

e Articulations

- virus

- Staphylococcus aureus

- gonocoques

- streptocoques (groupe A)

- pneumocoques

- bacilles entériques Gram -
- méningocoques

- Haemophilus influenzae

- Mycobacterium tuberculosis.
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3. Diagnostic
e Ostéomyélite
Les infections bactériennes aigués de 1'os et des articulations

sont rarement silencieuses ; la clinique attire I’attention : fievre,
leucocytose, douleur locale, gonflement.

L’origine d'une ostéomyélite permet de suspecter le germe en

cause :

- traumatismes, fractures : St. aureus est presque certain

- anémie SS: pensez aux pneumocoques, aux salmonellas
(faites un frottis puis une coloration de Gram) et a Haemo-
philus influenzae

- lésion du pied, surtout chez le diabétique : bacilles Gram -
aérobies et anaérobies.

L’hémoculture est généralement positive.

e Lésions articulaires

La ponction de l'articulation est utile :

- liquide clair, sans germes ni leucocytes : infection virale

- liquide clair avec leucocytes : parfois goutte ou autre ar-
thrite inflammatoire

- liquide louche ou purulent: pensez au gonocoque, a St.
aureus et a de nombreux autres germes. La coloration de
Gram est ici trés utile. En cas de gonococcie, on trouvera
rarement des germes.

La radiologie n’est pas utile au tout début de 1'affection, car les
modifications osseuses prennent un certain temps pour
s’installer. On n’y aura recours que plus tard. Il faut mettre en
route le traitement avant les modifications radiologiques.

On n'oubliera pas les lésions de la tuberculose au niveau du
rachis et des articulations. Bien str, I'évolution est chronique
dans ce cas, et la clinique est évocatrice.

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.20



les infections des os et des articulatios 177

4. Traitement

e Mesures générales

- immobilisation de l'articulation ou du membre ;

- recours a la chirurgie dans les cas de collections non drai-
nées ; débridement de tout ce qui est nécrotique, sans ou-
blier les séquestres osseux.

- En cas d’ostéomyélite aigué, 1 ‘aspiration et le drainage
chirurgical sont souvent indiqués en méme temps que
I'antibiothérapie. Une fievre et des signes locaux qui ne
cedent pas au bout de quelques jours ou de quelques se-
maines sont une indication impérieuse d’exploration chi-
rurgicale.

- N’oubliez pas les antalgiques.

- Les antiseptiques locaux ne sont que de peu d’utilité, car
ils ne pénetrent pas dans la profondeur.

e Antibiotiques

On les choisit en fonction du germe en cause d'une part, et de
leur pénétration dans l'os de l'autre.

En cas d’infection par St. aureus, 1'oxacilline (ou un produit simi-
laire) a haute dose est un premier choix. La clindamycine et la
lincomycine pénétrent bien dans 1'os et sont actifs. Second choix :
le chloramphénicol, mais il y a de nombreuses résistances. En mi-
lieu rural : la pénicilline G a haute dose sera souvent encore ac-
tive. Les quinolones sont actives et pénétrent bien dans le tissu
osseux. On continuera longtemps les antibiotiques : plusieurs
semaines le plus souvent dans l'ostéomyélite, et en tout cas jus-
qu'a disparition totale des signes cliniques locaux ou généraux
d’'inflammation (VS et leucocytose normalisées).

L’arthrite sera traitée selon les germes connus ou suspectés :

- virale : pas d’antibiotiques

- inflammatoire : anti-inflammatoires, pas d’antibiotiques

- gonocoque : ciprofloxacine

- Haemophilus (pensez-y chez l'enfant) : ampicilline, amoxicilline,
une céphalosporine (ceftriaxone) ’

- pneumocoques : pénicilline

- St. aureus : comme dans 1'ostéomyélite.
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La durée du traitement est fonction de la réponse clinique, mais
elle sera longue. L'expérience prouve que l'arrét précoce favo-
rise les récidives.

J. Roth

Les osteomyélites aigués sont assez fréquentes chez les jeunes ; elles exi-

gent une ant|b|otherap|e urgente (J. Roth)
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chapitre 27
les antipaludiques

A.la quinine

Cet alcaloide, extrait de I'écorce de quinquina, est connu depuis
plusieurs siecles pour ses vertus contre la malaria. Il reste
toujours le meilleur médicament de la crise grave de paludisme.

1. Mode d'action
o sur le plasmodium

Il s'agit d'un poison protoplasmique : la quinine paralyse la
nutrition, la reproduction et la motilit¢ du parasite. Elle n'agit
pas sur les sporozoites ni sur les gamétocytes de Plasmodium
falciparum. Comment agit-elle ?
- afaible dose : elle détruit les mérozoites (toutes les especes de
plasmodium) ; c'est ce qui explique son action préventive
- a dose forte : elle tue les trophozoites et les schizontes
c'est ce qui explique son action curative

- elle tue les gamétocytes de P. malariae et de P. vivax

- son action est particuliérement rapide, mais bréve

- larésistance est exceptionnelle.
e surl'organisme de 1'héte

- Action sur le ceeur
Le myocarde est déprimé par une double action : par l'intermé-
diaire du nerf vague et par action directe (inotrope négative). 1l
y a dilatation vasculaire périphérique et la tension artérielle

diminue. Cette action n'est pas observée aux doses habituelle-
ment employées.

- Action sur le muscle strié
On observe une dépression du muscle stri€ et une certaine action
curarisante a forte dose (non utilisée en pratique).

On consultera avec profit le livre « Le paludisme de I'Afrique tropicale » de
Marc Wery, Edition du BERPS — Kangu-Mayumbe.
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- Action sur le muscle lisse

L'utérus est stimulé par la quinine (de fagon assez variable du
reste). Cette action n'est réellement marquée qu'une fois déclen-
ché le travail d’accouchement. Elle ne provoque jamais de
spasme utérin comme c'est le cas pour l'ergot de seigle ou pour
l'extrait d’hypophyse. On a cru que la gquinine avait une action
abortive. Cela ne semble pas étre le cas et sa prise, si elle s'avere
nécessaire, est permise durant la grossesse. La malaria est cer-
tainement beaucoup plus dangereuse pour le foetus que I'admi-
nistration de quinine.

- Autres actions

Un abaissement de la température si celle-ci est trop élevée, une
bronchoconstriction, une contraction de la rate et une hypogly-
émie.

2. Effets non désirés

Si la quinine a bon nombre d'effets non désirés et souvent désa-
gréables, elle -est par contre remarquablement dénuée d'effets
toxiques graves. Elle présente donc une grande sécurité d'emploi.

e Parfois, apreés une seule dose individuelle : nausées, cépha-
lées, troubles digestifs, diarrhée, bourdonnements d'oreilles,
troubles de la vue, asthme, hémoglobinurie. Ceci est assez
rare, sans gravité (sauf 'hémoglobinurie), et releve proba-
blement d'un mécanisme d'idiosyncrasie.

e Bourdonnements d'oreilles, hypoacousie, méme a des doses
normales. Cet effet est lié a la dose et est presque inévitable
dans la cure d'un accés de malaria. Il disparait rapidement.
Par contre, une administration prolongée a titre prophylac-
tique peut amener une surdité définitive. Actuellement, la
quinine n'est plus employée pour la prophylaxie durant de
tres longues périodes.

e A doses élevées : nausées, vomissements, douleurs abdomi-
nales et diarrhée.
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e Troubles de la vue chez des personnes sensibles : baisse de
l'acuité visuelle plus ou moins importante. La quinine pro-
duit en effet une vasoconstriction des artéres de la rétine, ce
qui peut aboutir a de l'atrophie optique (mais seulement a
des doses tres élevées et prolongées ; ces fortes doses ne sont
plus utilisées actuellement).

e A doses tres élevées, les troubles visuels et auditifs sont ac-
compagnés de confusion mentale, céphalées, oedeme des
mugqueuses de type angioneurotique.

e A doses massives (empoisonnement ou tentative de suicide) :
hyperthermie, coma, délire, convulsions, cyanose, paralysie
du centre respiratoire. Dose dangereuse : 6 g ; dose souvent
mortelle : 8 a 15 g. Ceci nécessite la prise de nombreux com-
primés au gotit amer ; la tentative de suicide a la quinine est
donc rare. Chez l'enfant, l'intoxication est possible avec un
surdosage de gouttes.

e L'injection en IM est trés irritante pour les tissus et doit étre
évitée.

e L'injection IV trop rapide peut agir sur le coeur (effet ino-
trope négatif).

e La guinine peut parfois donner lieu a une fievre médi-
amenteuse.

Comme on le voit, les effets secondaires sont assez nombreux et
parfois désagréables. Cependant, ils sont le plus souvent peu
dangereux, surtout lorsqu'il s'agit d'une prise épisodique pour
la cure d'un accés aigu.

Ce médicament reste donc le meilleur pour le traitement de 1'ac-
ces aigu et gravea P. falciparum.

3. Formes

- ¢ a 250, 500 et parfois 600 mg sous forme de sulfate, de
chlorhydrate
- amp a 250 et 500 mg sous forme de bichlorhydrate ;
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- le Quinimax* en IM passe pour moins irritant pour les tis-
sus. Il s’agit de quinine résorcine, qui contient 60% de
quinine base et donc moins active

- gouttes pour enfants, souvent a 20 % ; une goutte = 10 mg.

4. Traitement de l'acces aigu

- adulte : 2a 3 x 500 mg/j pdt 2 j, puis 2 x 500 mg pdt 5j ; en
perfusion, 2 x 500 mg/j

- enfant: 3 x 10 mg/kg/j pdt 2j, puis 2 x 10 mg/kg/j pdt 5j ;
en perfusion, 2 x 10 mg/kg/j

- La quinine sera administrée de préférence per os si l'état
du malade le permet ; sinon, en injection. L'injection IM
est le plus souvent a déconseiller, car elle donne fré-
quemment des lésions locales. On préférera dans la me-
sure du possible l'injection IV, soit diluée dans une perfu-
sion de glucosé a 5 % (attention : n'ajoutez pas d'autres
médicaments, car la solution de quinine est tres basique et
incompatible avec tous les radicaux acides), soit diluée
dans la seringue avec au moins 20 ml de glucosé a 5 %, en
IV lente (attention a l'action sur le coeur si I'on injecte trop
vite).

- L'administration en gouttes est facile pour l'enfant, bien
que le goiit amer pose des problémes.

- On termine souvent la cure par 3 ¢ de sulfadoxine-
pyriméthanine (S.P.) en 1 prise pour éviter les rechutes
tardives. Dans les régions de résistance a cette association,
le traitement recommandé est : sulfate de quinine 1 a 2 g/j
pdt 3-4j, suivi de doxycicline 100 mg/j pdt 10/j.

- Si le malade est fort déshydraté et que son débit urinaire
est insuffisant, il est prudent de commencer par une per-
fusion de solution glucosée a 5 % avant d'instaurer la per-
fusion de quinine. On sait que la crise d’hémoglobinurie
survient chez des malades impaludés, fort déshydratés, et
mis sous guinine sans précautions.
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B. la chloroquine

Seul médicament du groupe des 4-amino-quinoleines a étre
encore utilisé, mais seulement dans les zones ou il n'y a pas de
résistance. Elle a été employée dans le monde entier depuis plus
de 60 ans et reste un moyen de lutte important contre le
paludisme. Actuellement, elle n'est plus utilisée en R.D.Congo car
les résistances du Plasmodium falciparum sont de plus en plus
nombreuses. Ceci limite son usage actuellement.

e La chloroquine agit essentiellement sur le plasmodium.
- Elle empéche la réplication de I'ADN du parasite.

- Elle n'agit pas sur les formes exoérythrocytaires ; elle
ne prévient donc pas l'infection a proprement parler.

- Elle détruit les gamétocytes de P. vivax, mais pas ceux
de P. falciparum.

- Dans la crise aigu€, elle controle rapidement la
parasitémie et les symptdmes cliniques. Une dose
correctement administrée supprime les parasites dans
le sang comme l'atteste la goutte épaisse.

- De nombreuses souches résistantes de P. falciparum
sont décrites en Asie du Sud-Est, en Amérique du Sud
et en Afrique. Un échec du traitement ne veut pas dire
nécessairement une résistance. Il peut y avoir eu un
oubli dans la prise, une mauvaise résorption, un
vomissement, etc. On ne connait pas encore bien le
mécanisme de ces résistances.

e A forte dose, elle a une action anti-inflammatoire.

On l'utilise dans l'arthrite rhumatoide (PCE) et dans le lupus
érythémateux disséminé (LED). Dose : 300 mg/j ; il faut
exercer une surveillance rigoureuse, car a cette dose les
incidents sont assez fréquents.

e A forte dose, elle est efficace dans 1'amibiase tissulaire,
surtout hépatique, mais pas sur les kystes d'amibes.
Doses :ad.300mg/j pdt 102 15 ; enf. 5 mg/kg/jpdt 10a 15 ).
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2. Sort du médicament dans lI'organisme

Prise par la bouche, la chloroquine est tres rapidement absor-
bée, surtout si l'estomac est vide. La résorption est presque
compléte ; seule une tres petite quantité est éliminée par les
selles.

La concentration plasmatique est importante, et 55 % sont
liés a des constituants non diffusibles du plasma. La chloro-
quine sera progressivement libérée de ces liaisons.

L'excrétion est assez lente et essentiellement rénale. Elle
prend plusieurs jours, suivant la dose administrée.

La concentration dans les tissus est importante, particulie-
rement dans les globules rouges parasités (concentration de
20 x), mais aussi dans les globules blancs, le foie, la rate, les
reins, les poumons.

Dans le SNC, la concentration est plus faible.
Le médicament traverse le placenta et est présent dans le lait.

Etant donné l'avidité des tissus pour la chlorogquine, on com-
prend la nécessité d'une dose de charge si I'on veut atteindre
rapidement des concentrations plasmatiques efficaces au
cours de la crise de paludisme.

3. Effets non désirés

A la dose habituelle, il s'agit d'un produit remarquablement
peu toxique et bien toléré.

- On signale : céphalées, petits troubles visuels réversibles,
malaises digestifs, prurit sans gravité, mais qui rend l'ac-
ceptabilité du produit plus difficile par les sujets atteints.

- La chloroquine injectable est surtout dangereuse chez le pe-
tit enfant : le foie immatureme fixe pas bien le médicament
qui peut se concentrer a des doses toxiques dans le coeur
etle SNC.

- La chloroquine n'est pas contre-indiquée pendant la gros-
sesse.
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e Les effets de l'administration trés prolongée (dose totale
supérieure a 100 g): il faut en tenir compte, soit dans les
cures de LED ou de PCE, soit dans les prophylaxies antima-
lariques de tres longue durée.

- Les effets d'une dose prolongée sur l'oeil sont importants :
la chloroquine est stockée dans la choroide. On observe a
I'ophtalmoscope une dégénérescence de la macula. Le pa-
tient se plaint d'une baisse de l'acuité visuelle et d'un trou-
ble de la perception des couleurs. Une kératite ponctuée est
possible, mais n'a généralement pas de répercussion clini-
que.

- Rarement une myopathie avec faiblesse musculaire, qui
régresse si on cesse l'administration de chloroquine.

- Des troubles pigmentaires du visage, du cou, de la matrice
de lI'ongle sont décrits (principalement avec I'amodiaquine).

e Les doses toxiques

La tentative de suicide par la chloroquine est bien connue de
tous. Chez l'enfant, le surdosage est accidentel mais grave (en
IM surtout, mais aussi en gouttes). Les manifestations sont pré-
coces (bonne résorption, surtout lorsque 1’estomac est vide) et se
produisent avec des dosesde 1,5a2 g.

e Signes de l'intoxication aigué

s Audébut
- en cas d'intoxication massive : atteinte bulbaire et arrét
cardiorespiratoire fatal sans réanimation rapide. En cas de
dose moindre : vomissements, douleurs gastriques, par-
fois torpeur, mais conscience le plus souvent conservée.

< Une heure plus tard
- vertiges, bourdonnements d'oreilles, hyper- ou hypoacou-
sie.

s Vers la 4¢me heure
- flou de la vision, diplopie, scotome, épisode de cécité,
mydriase modérée, rétrécissement du champ visuel,
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spasmes vasculaires visibles au fond d'oeil, céphalée, tor-
peur, confusion, agitation, convulsions, coma. Le coma est
rarement précoce et n'est pas la cause la plus fréquente du
déces.

- troubles respiratoires : apnée initiale rare ; plus souvent,

apnée tardive qui complique le coma
methémoglobinémie, cyanose des muqueuses ;
plus rarement : fievre, hypersudation, purpura ;

- problémes cardio-vasculaires fréquents et graves, le plus

souvent au bout d'une a trois h aprés I'ingestion. A I'ECG :
PR et QT allongés, QRS allongg, troubles de la repolarisa-
tion avec T plat ou inversé et ST décalé.

- cliniquement : hypotension et tachycardie, parfois brady-

cardie, insuffisance circulatoire, qui peuvent aboutir a un
collapsus avec apnée ou a un arrét cardiaque par dépres-
sion du myocarde.

En résumé, le diagnostic est fondé sur l'atteinte des nerfs audi-
tif et ophtalmique, l'atteinte du myocarde, une conscience sou-
vent conservée, des troubles cardiorespiratoires pouvant
conduire au coma mortel.

4. Usage clinique

La chloroquine constitue, avec la quinine, une arme remarquable
contre la malaria dans les régions qui ne connaissent pas de
résistances.

dans l'accés aigu de malaria
- adulte semi-immun :

ler j: 600 mg en 1 seule prise
2eme et 3eme j: 300 mg/j

- adulte non immun de plus de 50 kg :

ler j: 600 mg
3eme g 5eme j: 300 mg/j

- enfant etadulte de moins de 50 kg :

Ter et 28me j : 10 mg/kg/j
3eme 3 5eme j : 5 mg/kg/j
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La forme orale est toujours a préférer si c’est possible. On évite-
ra l'injection IM, surtout chez le tout jeune enfant. En IM, on ne
dépassera jamais 5 mg/kg/j pour l'enfant, et 300 mg pour
I'adulte. Certains donnent la chloroquine en perfusion IV.

e dans la prévention de la malaria

- adulte semi-immun : 300 mg/sem

- adulte non immun ou a risque : 300 mg/sem en une prise,
associée au proguanil/ 100 ou 200 mg chaque jour.

- enfant: 10 mg/kg/sem

La prévention est a réserver de préférence aux sujets a risque
qui sont :

- les femmes enceintes

les sujets non immuns

les sujets atteints de maladies débilitantes (sicklanémie)

- en cas d'infestation massive dans une région donnée.

e dans I'amibiase tissulaire

On donne la chloroquine a la dose de 300 mg pdt 10 a 15 j. On
peut la combiner avec la déhydroémétine. L'association avec le
métronidazole a peu d'intérét. On peut faire suivre par une courte
cure d'amoebicide de contact.

5. Formes et doses

La chloroquine existe sous forme de phosphate et de sulfate. L'habi-
tude des Anglo-Saxons est d'exprimer les doses en phosphate.
Dans les pays francophones, on I'exprime en base : 100 mg de
base valent 160 mg de phosphate, et un ¢ de 250 mg de phosphate
vaut environ 150 mg de base.

Toutes les doses exprimées ici le sont en base. Les ¢ de Niva-
quine* sont dosés a 100 mg de base, ceux d'Aralen* ou de Réso-
chine* souvent a 250 mg de phosphate.
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C. la primaquine

Elle est le seul médicament du groupe des 8-amino-quinoléines
a étre encore utilisé.

1. Action

e activité essentiellement gamétocide rapide et puissante,
surtout sur P. falciparum, mais aussi sur les autres plasmo-
dium ;

e celle agit sur les formes tissulaires (hépatiques) et sur les
formes pré-érythrocytaires secondaires de P. vivax, P. mala-
rige et P. ovale. Ceci permet une cure radicale (traitement
suppressif a 'occasion d'un déménagement vers une région
dépourvue de paludisme).

e elle est pratiquement inactive, sauf a tres forte dose, sur les
formes érythrocytaires et sur les sporozoites.

2. Sort du médicament dans l'organisme

L'absorption est rapide per os. La diffusion tissulaire est faible ;
on trouve la primaquine surtout dans le foie, la rate et les reins.
L'élimination est rapide, surtout par le rein, sous la forme d'un
composé inactif. Le passage transplacentaire est faible.

3. Effets non désirés

- anémie hémolytique chez les sujets déficients en glucose-
6-phosphate-déshydrogénase (G6PD). Ce déficit est fré-
quent en Afrique, et souvent non décelé. Le risque est
donc réel et rend le médicament peu maniable chez I'Afri-

cain ;
- rarement : granulopénie, hypotension orthostatique, vo-
missements, nausées.

4. Formes et usages cliniques

-enca )b, 7,5 ou 15mg.
- prophylaxie individuelle : peu utilisée
- traitement de la crise : inefficace
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Elle est essentiellement employée, apres un séjour en zone im-
paludée, pour un traitement suppressif, qui élimine les formes
persistantes de P. vivax, P. malariae et P. ovale. On donne 45
mg/sem en 1 prise, pendant 8 sem, accompagnée de 300 mg de
chloroquine ou de 400 mg d'amodiaquine.

Ce médicament n'a pratiquement pas d'indication chez 1'Afri-
cain (qui ne possede pas les récepteurs globulaires du groupe
Duffy permettant la malaria a P. vivax).

D. la pyriméthamine

La pyriméthamine et le triméthoprime sont deux médicaments du
groupe des diaminopyrimidines, employés : la pyriméthamine
dans la malaria, le triméthoprime dans les infections bactériennes.
Nous parlons ici de la et de son action antipaludique.

1. Action

- La pyriméthamine est active sur les formes asexuées éry-
throcytaires de tous les types de plasmodiums. L'action
est lente, ce qui la rend impropre au traitement de l'accés
aigu.

- Il est possible d'obtenir par elle 1’élimination (traitement
suppressseur) de P. vivax.

- La pyriméthamine a forte dose a aussi une action sur le
toxoplasme.

Tableau - le mode d'action des diaminopyrimidines

acide para-amino-
be;;z\ogiue acide . acide tétra- | acides
( . ) dihydrofolique hydrofolique nucléiques
dihydroptéridine
antifoliques antifoliniques
sulfones pyriméthamine
sulfamidés proguanil
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2. Mode d'action

La pyriméthamine est un antagoniste de la dihydrofolate-
réductase. Elle empéche donc la synthese des acides nucléiques
du parasite. L'affinité pour la pyriméthamine de la dihydrofolate-
réductase du parasite est beaucoup plus grande que celle de la
dihydrofolate-reductase des mammiferes. C'est ce qui la rend
remarquablement atoxique, en méme temps que tres efficace.

e Son action antifolinique, combinée avec l'action antifolique
des sulfamidés, rend l'association pyriméthamine+sulfamidé
beaucoup plus efficace que chaque produit employé isole-
ment. .

e Larésistance acquise est fréquente et s'installe d'autant plus
rapidement qu'on fait un usage répété de cet antimalarien.
Un usage en prophylaxie de masse améne immangquable-
ment des résistances nombreuses dans la région concemée.
La résistance primitive semble trés rare.

3. Effets non désirés

Le médicament est remarquablement atoxique a la dose em-
ployée contre le paludisme (25 & 50 mg/sem). Les doses plus
élevées, employées dans la toxoplasmose, peuvent causer des
anémies macrocytaires qui répondent bien a l'acide folique.

4. Sort du médicament dans l'organisme

L'absorption par la bouche est bonne et pratiquement complete.
Le passage dans le lait matemel et a travers le placenta est
connu. L'excrétion est surtout urinaire mais tres lente. La demi-
vie tres longue permet des doses espacées, une fois par semaine.
5. Formes et usage clinique
Elle existe en c de 25 mg, parfois de 50 mg.

- Son action trop lente la rend impropre au traitement de

l'acces aigu (sauf en association avec un sulfamidé - S.P.).
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- Elle est intéressante pour la prophylaxie individuelle dans
les régions ot il n'existe pas encore de résistance.

- L'utilisation en prophylaxie de masse se heurte a un obsta-
cle : les résistances apparaissent rapidement. On donne 25
mg/sem pour les sujets semi-immuns, et 50 mg 1 x/sem
pour les sujets non immuns (1 mg/kg).

E. association de pyriméthamine et d'un sulfamidé

Il s'agit de l'association d'un sulfamidé a longue durée d'action,
la sulfadoxine, et d'un antifolinique, la pyriméthamine. Le blocage
par ces deux substances de deux enzymes nécessaires a la syn-
thése de l'acide folique et donc des acides nucléiques des plas-
modium rend cette formule particulierement heureuse. Il y a
potentialisation et réduction de la dose efficace pour chacun des
composés. L'apparition de souches résistantes se produit moins
rapidement.

1. Action

- Ce sont essentiellement des schizonticides. Ils n'agissent
ni sur les gameétes ni sur les sporozoites.

- Les résistances ne sont pas encore tres nombreuses actuel-
lement ; mais cela changera si 1'on fait un usage habituel
du produit. Il n'y a pas de résistance croisée avec les 4-
aminoquinoléines. C'est ce qui fait I'intérét de cette asso-
ciation.

2. Sort du médicament dans l'organisme

L'absorption per os est trés bonne pour les deux composés. L'éli-
mination urinaire est lente et 'on peut donner le produit 1 x/sem
en dose suppressive.

3. Effets non désirés

La pyriméthamine est remarquablement peu toxique. C'est donc
de la toxicité des sulfamidés qu'il s'agit.
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- accidents urinaires par précipitation de microcristaux. Cela
semble exceptionnel. Il faut conseiller de toute fagon des
boissons abondantes ;

- rares accidents hématologiques survenant chez les sujets
déficients en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (G6P°D) ;

- accidents cutanés : ces accidents sont souvent bénins, mais
peuvent aussi étre mortels, de type épidermolyse. Ils ne
sont pas liés a la dose et peuvent survenir avec des doses
faibles, surtout si elles sont répétées. Les prises successives
au cours des années peuvent donc produire des accidents
graves. Cette complication limite tres fort I'usage de l'asso-
ciation sulfamidés + pyriméthamine en prophylaxie courante.

- On déconseille les antifoliniques chez la femme enceinte.

4. Forme et usages cliniques

- ca 500 mg de sulfadoxine + 25 mg de pyriméthamine (S.P.).

- en IM : a ne donner (aux mémes doses) qu'en cas de vo-
missements et seulement chez l'adulte. Dans ce cas, il est
d'ailleurs préférable de recourir a la quinine.

e dans l'acceés aigu

L'action lente (latence de 24 a 48 h) rend le composé moins effi-
cace pour le traitement de l'acces aigu que la quinine ou la chloro-
quine, qui sont de loin plus rapides. Le composé est indiqué dans
les accés palustres des régions ot une résistance aux 4-amino-
quinoléines est décrite. On se souviendra que les sulfamidés ne
sont pas actifs contre P. vivax.

Dans l'accés aigu, on conseille de commencer le traitement avec
de la quinine, puis de faire suivre par du sulfamidés/pyriméthamine
en dose unigue de 3 c (enfant: 1/2 ¢/10 kg).

e pour la prévention

1500 mg de sulfadoxine et 75 mg de pjrzmethamme (Daraprim*)
(soit 3 c de Fansidar*) en dose unique 1 x/mois. Ce sont les com-
plications cutanées, rares mais graves, qui restreignent fort les
indications de ce médicament en prophylaxie de masse. On la
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réservera a des groupes exposés. Le produit n'est pas recom-
mandé a la femme enceinte.

F. autres associations avec la pyriméthamine

e méfloquine 250 mg + pyriméthamnine 25 mg + sulfadoxine
500 mg (Fansimef*)

Cette association a été réalisée dans l'espoir de voir les résistan-
ces se produire moins rapidement vis-a-vis d'une association
que vis-a-vis de composants séparés.

L'usage thérapeutique est prometteur, il semble que la cure soit
efficace dans 95 % des cas. Mais l'apparition de résistances ne
semble pas freinée par l'association. Les espoirs mis en elle
semblent donc exagérés.

On ne perdra pas de vue non plus que la sulfadoxine partage
avec les autres sulfamidés le danger connu de complications
cutanées et hématologiques parfois graves. On a cité des cas
d'agranulocytose. L'utilisation du composé en routine ne sera
justifiée que dans des cas connus de résistance a la chloroquine et
a la quinine.

La cure comprend l'administration de 3 c a la fois. Le Fansimef*
ne convient pas pour la prophylaxie de masse. Il est contre-
indiqué chez la femme enceinte et chez le jeune enfant. Il peut
étre employé avec prudence dans les régions ou P. falciparum
présente une résistance a la chloroguine.

e pyriméthamine 25 mg + sulfaléne 500 mg (Meétakelfin*):
mémes indications et méme dosage que pour le sulfami-
dés/pyriméthamine.

G. le proguanil

Ce produit est employé dans les pays anglophones sous forme
de chlorhydrate depuis 1945 environ.
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1. Action

C'est un schizonticide. Il agit sur les formes érythrocytaires,
surtout agées. L'action est lente. Il agit dans le paludisme aigu,
mais plus lentement que la quinine ou la chloroquine. I1 a une
action préventive causale grace a son action sur les formes pré-
érythrocytaires de P. falciparum, mais pas sur celles de P. vivax
ou P. malariae. Il empéche la sporogonie chez le moustique.

2. Résistance

La résistance acquise est fréquente, surtout lorsqu'on donne des
doses trop faibles ou trop espacées. L'usage dans la prophylaxie
de masse se heurte a cet écueil.

3. Mode d'action

Il est proche de celui de la pyriméthamine : le proguanil libére un
métabolite qui inhibe la dihydrofolate-réductase. Comme la
libération du métabolite est lente, l'action sur les schizontes est
aussi progressive.

4. Sort du médicament dans l'organisme

L'absorption est bonne mais lente lors d'une administration per
os. Le métabolisme est variable d'un individu a l'autre et les
taux plasmatiques sont difficiles a prévoir. La concentration
dans les globules rouges est importante ; 40 a 60 % sont rapide-
ment éliminés par les urines.

5. Forme et usage clinique
- ca 100 mg de proguanil.

La prophylaxie individuelle est la principale indication :
- sujets non immuns : 100 a 200 mg/j
- sujets semi-immuns : 300 a 400 mg/sem suffisent

Vu son action lente, le produit est déconseillé dans le trai-
tement curatif.
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6. Effets non désirés

Il est trés peu toxique, méme a forte dose. On note rarement
douleurs abdominales, vomissements, diarrhée.

H. la méfloquine

Apparentée chimiquement a la quinine et a la chloroquine,elle fut
synthétisée en 1971. La ot on l'a employée, on décrit malheu-
reusement déja des résistances a la méfloquine.

1. Action

La méfloquine est schizonticide contre P. vivax, P. falciparum et P.
malarige. Son action est assez similaire a celle de la gquinine. Le
produit n'existe que sous forme orale. L'absorption est meilleure
sous forme liquide que sous forme de comprimés. Le taux
plasmatique est atteint rapidement, mais il y a des variantes
individuelles (2 a 12 h), ce qui explique certains échecs de trai-
tement.

2. Mode d'action

La méfloquine se concentre dans les globules rouges et présente
une grande affinité pour leur membrane. Le métabolisme se fait
dans le foie par biotransformation en un produit inactif. Les
urines ne contiennent qu'une faible proportion de produit actif.
La demi-vie est longue, avec des moyennes de 21 j, mais il existe
aussi de fortes variations individuelles.

3. Effets non désirés

Les effets secondaires sont assez nombreux :

- vertiges, troubles de l'équilibre

- anorexie, nausées, vomissements, diarrhée, douleurs ab-
dominales, élévation des transaminases

- parfois : céphalées, bradycardie sinusale, arythmies, érup-
tions cutanées, prurit, sensation de faiblesse
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- convulsions, troubles psychiques, anxiété, dépression,
confusion, hallucinations, réactions paranoides. Le produit
est contre-indiqué en cas d'antécédents de troubles psychi-
ques.

- Il est aussi contre-indiqué chez les enfants, pendant la gros-
sesse et la lactation.

4. Forme et usage clinique
- ca 250 mg de méfloquine

On prescrit la méfloquine dans les cas de paludisme résistant a la
chloroquine.

e Traitement curatif de la crise

Les doses doivent étre prudentes, inférieures a celles rensei-
gnées par le fabricant, pour éviter des effets secondaires trop
prononcés.

- adulte semi-immun jusqu'a 60 kg : 1 dose de 500 mg ; + de
60 kg : 1 dose de 500 mg, suivie 8 h plus tard d'1 dose de
250 mg;

- adulte non immun jusqu'a 60 kg : 1 dose de 500 mg, suivie 8
h plus tard de 500 mg ; + de 60 kg : 500 mg, suivi 8 h plus
tard de 500 mg, et 16 h plus tard de 250 mg.

- enfants : la méfloquine n'est pas conseillée.

e Traitement préventif

On n'y aura recours que pour une courte durée ; la prévention
de longue durée est déconseillée. Les ¢ doivent étre pris au
cours d'un repas, et jamais a jeun.

- séjour de 1 a 3 sem : adulte 250 mg/sem ; enfant 5
mg/kg/sem

- séjour de plus de 4 sem : mémes doses les 3 premiéres sem,
puis toutes les 2 sem.
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I. I’halofantrine
1. Action

L'halofantrine est schizonticide et active contre le stade érythro-
cytaire asexué des parasites. Elle n'agit ni sur les gametes ni sur
les formes exoérythrocytaires. Elle est active sur les souches
résistantes a la chloroquine.

2. Effets non désirés

Le médicament a une action sur le cceur : il peut produire un
retard de la dépolarisation du ventricule et de la conduction
auriculo-ventriculaire avec allongement du QT. Cette cardio-
toxicité, rare mais sévere, limite son usage en pratique.

On ne le donne jamais a la suite d'un traitement par la quinine
ou une autre drogue qui déprime la conduction cardiaque.

Il est contre-indiqué durant la grossesse et la lactation.

3. Forme et usage clinique

- cde 250 mg d'halofantrine ; sirop a 100 mg/5 ml
Le produit n'est pas indiqué pour la prévention.
Traitement d'un acces (95 % de succes)

- ad. de plus de 40 kg : 2 x 250 mg toutes les 6 h (total 6 c).

- enfant et adulte de faible poids : 3 x 8 mg/kg toutes les 6 h
- sujet non immun : seconde cure apres 1 sem

- on donne le médicament au cours d'un repas gras

J. I’artémisine et ses dérivés

En Chine, on utilise depuis de nombreuses années un extrait de
la plante Artemisia annua, le quingaosu. 11 contient de l'artémisine
et des dérivés de celle-ci. Dans I’organisme, toutes ces substan-
ces sont transformées en une forme active : la dihydroartémisine.
L’artésunate est celui qui se transforme le plus rapidement en
produit actif.
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1. Action

En cas de paludisme, les dérivés comme 'artémisine et I'artésunate
de sodium sont efficaces et leur action est particuliérement ra-
pide ; plus rapide méme que celle de la quinine. Le produit est
actif corgre les stades érythrocytaires de P. falciparum et P. vivax,
mais pas contre les stades exoérythrocytaires ni contre les gamé-
tocytes. Le métabolisme est encore mal connu.

2. Effets non désirés

Des fortes doses peuvent cependant étre neurotoxiques et toxi-
ques pour le cceur. On n’a signalé aucune atteinte rénale grave,
ni aucune atteinte hépatique. Le produit est bien toléré, méme
en cas d’insuffisance rénale. On ne signale pas de vertiges, ni de
bourdonnements d’oreille, pas de réactions allergiques. L'usage
pendant la grossesse est probablement sans danger. On
conseille cependant de I'éviter au début de celle-ci.

3. Usage clinique

IIs ne sont pas employés pour la prophylaxie, mais seulement
pour le traitement du paludisme.

- artémisine par la bouche : 20 mg/kg le premier jour, suivi de
10 mg/kg les 7 jours suivants.

- dihydroartémisine par la bouche: en compr a 60 mg. Pour
I'adulte, on donne 3 compr le premier jour et 1 c/j les 5
jours suivants. Pour l'enfant, la dose est de 5 mg/kg le
premier jour et de 2,5 mg/kg/j les 5jours suivants.

- artésunate : en c a 100 mg: 3 c le premierj et 1 c/j les 5jours
suivants ; chez l'enfant: 3,6 mg/kg le premier jour et 1,2
mg/kg/j les 5 jours suivants.

- en injection : artéméther: amp a 80 mg de solution hui-
leuse) ; on donne 3,2 mg/kg le premier jour, suivi de 1,6
mg/kg les 4 jours suivants. Il faut cependant remarquer
que la forme injectable est tres irritante et a déconseiller.

- on fait suivre la cure par de la doxycycline 100 mg/j pendant
15 jours.
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K. I'association atovaquone + proguanil (Malarone*)
1. Action

L’atovaquone (ATQ) est un antipaludéen connu depuis les an-
nées 70. On lI'a employé aussi pour le traitement des infections a
Pneumocystis carinii et Toxoplasma gondii.

L’ATQ inhibe sélectivement le transport des électrons dans les
mitochondries du parasite. Il est efficace sur les souches résis-
tantes a la chloroquine. Mais son usage fréquent induit lui-méme
rapidement une résistance, surtout en monothérapie. C'est la
raison pour laquelle on l’associe toujours a un autre médica-
ment, le plus souvent au proguanil, plus rarement a la doxycy-
cline.

Un comprimé de Malarone* contient 250 mg d’ATQ et 100 mg de
proguanil.

2. Effets non désirés

Cette association est fort bien tolérée. On décrit des nausées des
vomissements, des douleurs abdominales, de la diarrhée. Il peut
y avoir une augmentation transitoire des transaminases. Chez
des patients atteints de sida, une fievre avec éruption cutanée
peut nécessiter l'interruption du traitement.

Son usage chez la femme enceinte n’est pas conseillé.

3. Usage clinique

La combinaison est tres efficace dans les cas d'infestation a P.
falciparum. Les taux de guérison avoisinent les 95 % dans de
nombreuses études cliniques. On peut I'employer chez les en-
fants.

La dose chez I’adulte est de 4 c par jour en une prise pendant
trois jours.

Chez I’enfant, on donne 20 mg d’ATQ/kg/j et 8 mg de progua-
nil/kg/j pendant trois jours. Il faut alors employer la forme en
sirop, qui n’est pas facile a trouver.
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L. schémas thérapeutiques
Les antipaludéens
doses recommandées et effets secondaires
Géné- Nom Présen- Dose adulte Dose enfant Effets se-
rique déposé | tation condaires
Préventif : ex-
basegf:rrlzefg?s ar ATlFlED
100 mg ’ P sées, maux de
. . sem B
Niva- de base, | Prévention : <dmois 25 m téte,
Chloro- dine 150 mg 300 mg de 411 mois" 50 H%r Rarement :
quine Clliéso-, de base | base une fois 1-2 ans - ;/.5 - & éruption
sulfate : (250 mg par sem A & cutanée,
chine d 3-4ans: 100 mg e
e sul- 5.7 ans: 125 m opacité cor-
fate) 8-10 anS" 200 mg néenne, alo-
11-13 ans'" 250 mi’ pécie partielle
>14 ans : 300 mg
Chloro- | Niva- Curatif:15g |  Curatif: 25
quine guine, debaseen 3 mg/kg de base
Réso- .
sulfate . jours en trois jours
chine
Souvent :
Clinda- Seulement =
—— 150 ou curatif: 150a | Peu employé: 3 b;nP lne
(dyﬂor_ Dalacin | 300mg | 300mg/6h | a7mg/kg/j Roes I‘fe ..
de base pendant 5 pendant 5 jours ) .
hydrate) . colite pseu-
jours
domembra-
neuse
Souvent :
troubles gas-
Prévention frointesti;
100 mg/j naux, candi-
Doxycy- | Vibra- | Compr [ e 500 Non indiqué Coselvagi
cline mycine | 100 mg — nale, photo-
7 ’ogu rjs sen-sibilité
) Rarement ;
allegies, azo-
témie
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Seuel t
Compr citit???;nc 8mg/kg toutes || Rarement;
250 mg ’ les 8 heures un toux, prurit,
toutes les 8 . . .
Halo- jour éruption
. heures un , N
fantrine . cutanee, tres
Halfan seul jour. .
chlor- Suspen- . Répéter sous rare : allon-
. Répéter sous ]
hydrate sion 100 . surveillance gement Q-T ,
s surveillance N i
apres une se- ar ie ven-
&P apres une pres u s y, .
5ml i maine triculaire
semaine
Préventif : Souvent :
250 tiges,
Mg par Préventif : non v-er 1ge}s
sem i diarrhée,
. recommandé B
Curatif : 3 nausées,
. 20-30 kg : % c; .
3 Compr compr a 250 hallucina-
Méflo- . ) >45 kg : dose .
. Lariam | 250 mg mg puis au tions, maux
quine adulte o
de base boutde 8 h . de téte, in-
Curatif : 25 mg .
deux compr ke réparti en somnie
et 8 heures & . p Rare : convul-
trois doses .
plus tard un sions, psy-
compr. chose
Préventf :
. Rarement :
<8 mois:25mg L.
ulcérations
; . <3ans:50 mg
Préventif : buccales,
Pro- Palu- Compr 200 4-7ans:75mg .
mg par anorexie,
guanil drine 100 mg . &P 8-10ans: 100 mg .
) jour nausées
11-13 ans: 150 mg .
Trés rare :
14 ans : dose . .
hématurie
adulte
Prévention Rares : trou-
voir texte Prévention : voir | bles gastro-
Curatif: 15 texte intestinaux,
. Compr ,
Prima- mg de hémolyse en
. 15mg . . S AT
quine de base base /j pdt Curatif : cas de déficit
14jours (30 | 0,3 mg/kg/j pdt en G6PD
mg si résits- 14 jours méthémo-
tance) globinémie
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Curatif : 2-3
mois : %4 cmpr .
411 mois: 4 | Mmauxdetéte,
Comr compr | maustes,
25mg 1-2:ans: % folate
Pyrimé- pyri- Uniquement compr trésorare .S
thamine Fan- métha- curatif : 3 3-4ans=1 de Steveﬁs—
+ sulfa- sidar mine + comp en compr Jol
doxine 500mg | dose unique 59ans: 1,5 é? EZC:-I%
sulfa- compr Y h
doxine 10-11ans: 2 pqumorp €
compr épidermolyse
12-13 ans: 2,5 GRS
compr
Bourdon-
nement
d’oreille,
nausées,
Varia- Uniquement maux de téte,
Sulfate ble, C;;a;‘g: })52? 75mg /kg3x/j | VeTHges vue
de qui- Aussi d pendant3 a .
. L jour pendant - En IV : hypo-
nine en injec- <37 7 jours lvcéms
tion tr.01s a glycemie.
jours Rarement :
troubles
conduction
cardiaque
Hémolyse
Nausées,
vomisse-
Compr Prévention ments, dou-
A 250mg | WLEOMPT | Cupatif:11-20 | lewrsabdo-
tova- par jour . minales,
atova- T kg:Y% dela Em . LI
quone + | Mala- quone Curatif : dose ;20-30 kg : élévation
pro- rone et 100 4 compr par % dose, 30-40 transamina-
guanil me pro. | jourenune ke - % dose ses
1g1 apnil prise, trois g: Rare : convul-
& jours sions, érup-
tions cuta-
nées
Artémeé- . . .
- Divers | Variable Voir texte
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chapitre 28
le traitement du paludisme

A. Principes du traitement

En Afrique, les problemes les plus graves sont posés par le
Plasmodium falciparum, mais on ne doit pas oublier que P.
vivax, P. ovale et P. malariae sont aussi présents et demandent
de l'attention dans le traitement.

L'OMS a di constater que les campagnes d'¢radication du paludisme
n'ont pas porté leurs fruits : la malaria existe toujours en Afrique dans
une large bande de part et d'autre de I'équateur, tout comme d'ailleurs
dans de nombreuses autres régions du monde.

L'enfant jusqu'a 5 ans est particulierement menacé, car il n'a pas
encore acquis la semi-immunité qu'ont la plupart des adultes qui
vivent dans les régions impaludées. 1 faut donc réserver une
attention toute particuliere a ces enfants, tant pour la prévention
(surtout chez les enfants a risque) que pour le traitement.

La prophylaxie et la chimiothérapie ne doivent pas faire
oublier l'utilité des mesures simples, comme les moustiquaires
imprégnées d'insecticides (placées correctement) et la lutte
contre les eaux stagnantes autour des maisons.

L'antipaludique essentiel de la crise grave est la quinine.

La crise de gravit¢ moyenne se traite avec un dérivé de
’arté misinine associé a la sulfadoxine-pyriméthamine (S.P.)
ou a I’amodiagquine ou a un autre antipaludique.

Des résistances du plasmodium a la chloroquine sont apparues,
d'abord en Asie du Sud-Est et en Amérique du Sud, puis, plus
récemment, en Afrique. C'est dans ces cas de résistance que les
autres antipaludiques trouvent leurs indications.

Les résistances aux antifoliques et aux antifoliniques sont
rapides et inévitables si on emploie beaucoup ces médicaments
en prophylaxie.

Rappelons que la chloroquine n'est plus utilisée en R.D.Congo
suite a I'importance des résistances du Plasmodium falciparum.
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B. Groupes de médicaments utilisés

L'antimalarien idéal n'existe pas, il faut donc connaitre un cer-
tain nombre de composés, leurs indications, leur action, leurs
inconvénients.

1. selon leur action, on groupe ces médicaments en :

e Gamétocides : actifs sur les gametes : les 8-aminoquinoléines
(primagquine).
e Schizonticides : actifs essentiellement sur les formes éry-
throcytaires asexuées.
- action rapide
- résistance acquise lente
- quinine
- 4-aminoquinoléines : chloroquine et amodiaquine
- action plus lente
- résistance acquise fréquente
- pyriméthamine, proguanil : ce sont des antifoliniques
- sulfamidés, sulfones : ce sont des antifoliques

- nouveaux produits : méfloquine, halofantrine, artémisine.

2. selon I'OMS, on distingue différents types d'action :

e de prophylaxie causale: prévention totale par destruction
des formes pré-érythrocytaires ;

e de prophylaxie clinique : prévention des symptdmes d'un
acces malarien par destruction rapide des formes érythrocy-
taires asexuées.

e traitement suppressif : il détruit les formes érythrocytaires
asexuées et interrompt les acces cliniques.

e traitement radical : il détruit les formes persistantes tissulai-
res de P. Vivax, P. malariae et P. ovale, et empéche ainsi les re-
chutes tardives.

A cejour, aucun médicament ne détruit les sporozoites.
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C. Choix du médicament

1. dansla crise de paludisme grave (neuropaludisme)
La perfusion de quinine est le meilleur choix.

On en dilue 500 mg dans un litre de solution glucosée a 5 %, a
administrer lentement (en 4 heures). Continuer les perfusions de
bichlorhydrate de quinine avec 500 mg deux fois par jour jusqu'a ce
que le malade soit capable de prendre les comprimés par la bouche.
A ce moment, passer a 1500 mg de quinine par jour en deux prises.

Chez lenfant : 20 a 30 mg/kg/jour, aussi en perfusion, dans une
quantité correspondante de liquide.

2. dansla aise de paludisme non compliqué

Actuellement, on peut employer la combinaison sulfadoxine +
pyriméthamine : trois compr en une dose unique ; puis consolider le
traitement par un ¢ de 100 mg de doxycycline par jour durant 15
jours.

La quinine par la bouche est efficace : 20 a 30 mg/kg/j en deux prises
durant 7 jours, soit 1500 mg environ. Insister sur le fait que la cure
doit étre complete afin de ne pas provoquer de résistances.

Les dérivés de /'artémisinine sont efficaces a la dose de 100 mg
toutes les 8 heures le premier jour, puis 100 mg/j pendant 4 jours. On
conseille de ne jamais utiliser /’artémisinine seule mais toujours
associée a un autre antipaludique.

L' atovaquone a la dose de 4 comp/) pendant trois jours est efficace
mais coliteuse.

La chloroquine est employée dans les régions sans résistances :
ladulte regoit 2 x 300 mg/j les 2 premlers jours et 300 mg/j du 3™

u 5™ j. Enfants et adultes de moins de 50 kg : 10 mg/kg/j les 2
premlers jours et 5 mg/kg/j les jours suivants. Elle n’est plus utilisée
actuellement en R.D.Congo.

Meéfloguine : 500 mg, suivis de 250 mg 8 heures plus tard ; don-

ner encore 250 mg 8 heures plus tard chez le patient fortement
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impaludé. Prudence chez les patients a antécédents neuropsy-
chiatriques. Le produit est de plus en plus abandonné.

Halofantrine : 500 mg (2 c) toutes les 8 heures, un seul jour (cure
de 6 c). Eventuellerment une seconde cure au bout de 8 jours.

Chez l'enfant
Onrappelle que la prévention est essentielle.

La quinine est employée, de méme que la chloroquine si la
région ne présente pas trop de résistances.

Les moustiquaires imprégnées devraient étre employées le
soir et la nuit. On emploie surtout la permétrine, qui est tres
efficace pour ce genre de prévention. Il existe des solutions
a diluer prétes a 'emploi. Il faut réimprégner tous les 6
mois. De nouveaux produits permettent une imprégnation
tous les ans.

3. Prévention

La chimioprophylaxie n’est pas possible sur une grande
échelle : les résistances s’installent trop rapidement. Il n'y a pas
de solution idéale. On réserve la chimioprophylaxie aux per-
sonnes non immunes qui arrivent dans une région impaludée,
aux trés jeunes enfants, aux femmes enceintes.

Comme la prévention doit étre appliquée indéfiniment, elle
n’est pas commode a réaliser. On conseille : 100 mg de proguanil
par jour et 300 mg de chloroquine uine fois par semaine.

On peut donner la méfloquine : 1 compr une fois par semaine, et
plus tard toutes les deux semaines.

D. Le probleme des résistances aux antipaludiques

e Dans certaines régions du monde, on décrit des résistances
de plus en plus nombreuses a la chloroguine. Il s'agit du
médicament antipaludique de premiere ligne, et 'OMS s'in-
quiete avec raison. Trois cas peuvent se présenter :
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1. les parasites disparaissent du sang un peu moins vite
que dans le cas des souches sensibles. Une récidive est
possible au bout de 14 a 28 j ;

2. les parasites sont partiellement détruits ; a la fin de la
cure, il reste environ 25 % de la parasitémie initiale ; elle
reprend ensuite son niveau antérieur ;

3. la parasitémie demeure a au moins 75 % de son niveau

initial. Elle peut aussi rester inchangée.

La sensibilité des souches de P. falciparum a la quinine est
assez variable selon les pays étudiés : maximale en Afrique
et en Asie, souvent moindre en Amérique du Sud.

La résistance aux antifoliques. Partout ou la pyriméthamine
a été employée a une grande échelle pour la prophylaxie,
elle a induit des résistances tres rapides. Le phénomene est
général et concerne surtout la pyriméthamine employée seule.
Le méme probléme existe avec le proguanil ; la résistance
s'installe peut-étre encore plus rapidement.

La résistance a l'association pyriméthamine + sulfamidés
n'est pas encore bien étudiée, mais il semble qu'elle se pro-
duise aussi la ot 'on fait un usage intensif de ces produits
en prophylaxie. La question est donc importante et de-
mande une vigilance ininterrompue.

Rappelons qu'échec du traitement et résistance ne sont pas
des synonymes. L'échec du traitement peut étre di a de
nombreuses causes :

- le maladen'a pas pris le médicament prescrit
- il a pris une dose insuffisante
- il a vomi ou craché le médicament

- la résorption est inadéquate (c'est souvent vrai pour les in-

jections en IM)

- le produit administré est mal conditionné : comprimés
trop compacts qui ne se délitent pas, etc.

- on a mélangé dans la perfusion d'autres médicaments in-
compatibles

- la fievre est due a une autre cause que la malaria
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- la goutte €paisse a €té examinée par un personnel peu
entrainé : on a pris des plaquettes ou des dépots divers
pour des parasites.

o (Criteres de résistance de I'OMS

Pour affirmer une rési“stance, il faut se référer a des critéres
assez stricts. Ce n'est pas facile en pratique quotidienne.

- Test in vitro : on préléve du sang parasité et on le met en
incubation avec des quantités croissantes d'antimalarien
on examine le nombre de schizontes mirs au bout de 24 h.

- Test in vivo : il a linconvénient de faire intervenir la
prémunition du sujet et de ne pas exclure les cycles
intriqués ou les réinfestations. Il existe différentes
variantes : on donne le plus souvent une dose de 10 mg/kg
de chloroquine le 1% et le 2™ j et 5 mg/kg le 3*™ j. On fait
des frottis et I'on détermine chaque jour le taux de parasites
dans le sang, ceci soit pendant 7 j, soit pendant 28 j.
Certains donnent une dose unique de chloroguine. Cette
surveillance demande du temps et des techniciens bien
entrainés.

- Plus récemment, on a commencé a développer des cultures
de plasmodium, ce qui faciliterait les tests de résistance.

A retenir

1. La chloroquine ne s’utilise plus au Congo pour le
traitement du paludisme vu 'importance de la résistance
du Plasmodium falciparum.

2. On n’utilisera jamais les dérivés de lartémisinine seuls
mais toujours associés a un autre antipaludique.

3. La meilleure protection contre le paludisme est P'usage de
la moustiquaire de lit imprégnée d’insecticides.
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Le bain a la riviere est une occasion d’attraper la bilharziose
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quatrieme partie

les antiparasitaires
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les vermifuges

A. Le mébendazole

Cet antihelminthique polyvalent, particuliérement bien toléré,
est facile a administrer. Il représente un réel progres dans la
lutte contre les verminoses intestinales.

1. Mode d'action

Il agit en inhibant l'utilisation du glucose exogéne par le para-
site. Le ver est rapidement lysé et digéré.

2. Spectre d'action
il est fort large et comprend :

- Ascaris lumbricoides (ascaris)

- Ancylostoma duodenale (ankylostome)
- Necator americanus (ankylostome)

- Trichuris trichiura (trichocéphale)

- Enterobius vermicularis (oxyure)

- Strongyloides stercoralis (anguillule)

- Taenia spp (ténias).

Une série d'études, dont plusieurs faites en R.D.Congo, prouve
son efficacité dans la presque totalité des verminoses intestina-
les mentionnées ci-dessus (de 90 a 100 % de guérison). Seule
l'anguillulose répond moins bien, avec des taux de guérison de
40 % seulement, mais avec une diminution notable de l'infesta-
tion dans tous les cas.

3. Effets non désirés

Le médicament est peu ou pas résorbé et donc remarquable-
ment peu toxique. Il est trés bien toléré a des doses relativement
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élevées. On ne signale pratiquement aucun effet secondaire. Par
prudence, on conseille cependant de ne pas I'administrer pen-
dant la grossesse.

4. Sort du médicament dans lorganisme

Per os, le médicament n'est pratiquement pas résorbé. Environ
90 % est éliminé comme tel dans les selles. Une tres faible dose
est métabolisée par le foie et 5 % environ sont éliminés par les
urines. C'est ce qui permet I'administration de doses relativement
fortes, méme chez les enfants : “on traite le ver et non le patient”.

5. Usage clinique
- cal00etab500mg

Ce vermifuge remarquablement atoxique se préte tres bien au
traitement de masse.

- oxyurose : prise unique de 100 mg

- verminoses mixtes, trichuriase, ankylostomose, ascaridiose,
strongyloidose et téniase : 100 mg matin et soir pdt 3 j consé-
cutifs.

Ce schéma posologique s'applique aux adultes et aux enfants.
Les comprimés peuvent étre pris avec un peu d'eau, croqués ou
avalés pendant les repas. Le traitement ne requiert ni régime ni
laxatif.

B. Le flubendazole

Il appartient au méme groupe et a les mémes indications que le
précédent. Le flubendazole est plus efficace en cas de trichuriase.
On le donne a la méme dose que le mébendazole.

C. L'albendazole

Expérimenté de facon moins extensive, il semble aussi efficace.
On le donne en prise unique de 400 mg pour l'adulte et de 200
mg pour l'enfant.
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D. La pipérazine

C'est un des premiers antihelminthiques non toxiques a avoir
été mis sur le marché. 1l existe sous forme d'hexahydrate, mais
aussi d'adipate, de citrate, de phosphate et de tartrate. Tous sont
stables et de méme efficacité.

1. Action

La pipérazine paralyse l'ascaris et favorise l'expulsion du ver
intact et vivant. Il s'agit d'un blocage de la réponse musculaire a
l'action de l'acétylcholine. Le produit est aussi efficace sur les
oxyures. Une dose unique guérit environ 70 % des infestations ;
une seconde dose a une efficacité de 90 a 100 %. La pipérazine
per os n'a pratiquement pas d'effet sur l'organisme hote a la
dose habituelle.

2. Effets non désirés

A la dose employée couramment, la pipérazine n’est pas toxique.
L'intolérance digestive sévére avec nausées et vomissements et
l'urticaire sont rarement décrites. On a employé la pipérazine
sans dommage pendant la grossesse. Il n'y a pas de contre-
indications a son usage.

Cependant, des effets de neurotoxicité sont possibles en cas de
surdosage. Cela peut arriver avec les sirops fort visqueux. Il faut
tres bien mélanger le sirop avant de mesurer la dose, faute de
quoi le fond du flacon peut contenir trop de produit actif. On
sera prudent chez l'insuffisant rénal et chez 1'épileptique.

‘3. Usage clinique

C'est un des produits les plus efficaces contre Ascaris lumbricoi-
des. Il est particulierement indiqué dans les infestations massi-
ves. Comme il paralyse le ver, il empéche dans une certaine
mesure sa migration vers le cholédoque ou ailleurs. Une occlu-
sion intestinale partielle due aux ascaris est soignée par un trai-
tement symptomatique et des doses prudentes de pipérazine. Les
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vers paralysés seront éliminés sans danger pour I'héte. Dans
I'oxyurose, l'efficacité est bonne mais la réinfestation est la regle.
I faut donner des doses répétées et si possible soigner toute la
famille a la fois.

e Modes d'administration

La pipérazine est toujours donnée per os ; on ne donne ni
purgatif, ni laxatif, ni régime particulier.

Beaucoup de schémas thérapeutiques existent :

*» ascaridiose
- ad:10 c de 300 mg en 1 j ; ceci peut étre répété apres 1 ou
2]
- enf:75mg/kg/dose

+ oxyurose : la méme dose, répétée plusieurs j (souvent 2,5
g/j pdt 7j) ; ou encore en sirop ; les différents sels. et les
différentes préparations sont équivalentes.

E. Le lévamisole

Cet antihelmintique a des propriétés originales : il est employé
dans certains cas comme immuno-stimulant. Mais c'est de son
usage comme vermifuge quil sera question ici. Il est tres actif
contre Ascaris lumbricoides, Ankylostoma duodenale et Necator ame-
ricanus, de méme que contre Strongyloides stercoralis. Une seule
dose suffit pour 'ascaridiose ; on peut répéter la dose apres une
semaine dans les autres cas.

1. Mode d'action

e sur le ver : celui-ci est paralysé par une action sur ses struc-
tures ganglionnaires ; il se produit une dépolarisation neu-
ro-musculaire

e sur I'hdte : l'action ne se manifeste qu'avec des doses plus
élevées.
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2. Effets non désirés

Ils sont trés faibles a la dose habituelle : douleurs abdominales,
diarrhées, vomissements et nausées transitoires, ne nécessitant
ni traitement ni précautions particuliers.

3. Sort dans l'organisme

Per os, le produit est bien résorbé. La demi-vie est courte et
presque toute la dose ingérée est métabolisée dans le foie. Le
lévamisole est pratiquement éliminé en 2 jours. On peut donner
le lévamisole & des sujets souffrant de malnutrition, aux insuffi-
sants hépatiques ou rénaux, de méme qu'a la femme enceinte,
ce qui en fait un trés bon vermifuge pour les traitements de
masse sans examen de selles individuel préalable.

4. Forme et usage clinique

- ¢ de 150, de 50 et parfois de 30 mg
- adulte: 150 mgen 1 prise
- enfant:2,5 mg/kg/dose, soit 1/2 c de 50 mg/10 kg
jusqua 10 kg: /2 ¢
del0a20kg:1c
de20a30kg:112c¢
de30a40kg:2c.

F. Le tiabendazole

1. Action

Le tiabendazole est le traitement de choix en cas d’infestation par
Strongyloides stercoralis (I'anguillule). Le succes de la cure avoi-
sine les 100 %. On I'emploie aussi dans la larva migrans cutanée,
causée par la larve d'Ancylostoma brasiliense (un parasite de
l'animal).

D'autres vers sont sensibles a ce médicament, comme 1'ascaris et
I'ankylostome, mais il ne constitue pas le traitement de choix,
car le produit est relativement cher et plus toxique que bien
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d'autres vermifuges. Par contre, son emploi pour prévenir I'ins-
tallation d'une trichinose semble suivi d'un bon résultat : on le
conseille en cas d'ingestion de viande de porc infectée.

2. Sort dans l'organisme

Per os, le tinbendazole est bien résorbé. Le pic de concentration
plasmatique est obtenu au bout d'une heure. La métabolisation
et la glucurono-conjugaison ont lieu dans le foie. Presque toute
la dose ingérée est éliminée par les urines au bout de 24 heures.

3. Effets non désirés

Les plus fréquents sont : vertiges, sensation d'ébriété, anorexie,
nausées, vomissements, diarrhée, fievre, douleurs épigastriques,
flush facial, frissons, cedéme angioneurotique, prurit, rash cuta-
né, céphalées. On cite moins fréquemment : injection des
conjonctives, vision trouble, hypotension, syncope, anaphylaxie,
troubles de la sensibilité, leucopénie transitoire, [ymphadénopa-
thie, énurésie, hyperglycémie, modifications des tests de la fonc-
tion hépatique, xanthopsie, hématurie et collapsus. On a cité
quelques trés rares cas de syndrome de Stevens-Johnson et d'éry-
théme multiforme. On emploiera donc le tiabendazole avec pru-
dence, surtout en cas d'insuffisance hépatique ou rénale. On ne
le donne pas a la femme enceinte.

4. Forme et usage clinique

- cde 500 mg et sirop pour enfant.

On donne a I'adulte comme a I'enfant, aprés un repas (donc pas
a jeun), 2 prises/j d'un maximum de 1,5 g/prise, 2 jours consé-
cutifs.

En cas de trichinose ou de larva migrans, il faudra parfois pro-
longer pdt 2 a 4 j. Dans ce dernier cas, on ajoutera des corticos-
téroides pour minimiser le danger de réaction, due aux larves
détruites.
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Certains conseillent 1 dose unique de 50 mg/kg avec un maxi-
mum de 3 g pour l'adulte, toujours apres le repas.

Les effets secondaires nécessitent le repos au lit pendant au
moins 12 h. Ne pas prendre de boissons alcoolisées pendant
tout ce temps et ne pas conduire de véhicule.

G. Le pyrantel
1. Action

Le pyrantel est le traitement de choix de l'ascaridiose et de
l'oxyurose. Le succés du traitement est de pres de 100 % aprés
une seule administration. L'ankylostome est sensible, mais les
taux de guérison sont un peu moindres que pour l'ascaridiose.
On cite des succes de 48 a 93 % pour Necator americanus, et de 92
a 93 % pour Ancylostoma duodenale. On peut donner 2 doses
consécutives dans I'ankylostomiase.

Le pyrantel bloque la plaque neuromusculaire du ver et paralyse
ainsi sa musculature. Les vers sont évacués d'ordinaire encore
vivants.

2. Sort dans lorganisme

L'absorption est faible : 50 % sont éliminés inchangés par les
selles, et seulement 7 % par les urines.

3. Effets non désirés

IIs sont peu nombreux : anorexie, nausées, céphalées, vertiges,
sensation d'ivresse, éruption cutanée, élévation des SGOT. Les
douleurs abdominales, vomissements et diarrhées sont proba-
blement dus a l'effet local des vers expulsés. On n'utilisera pas
le pyrantel chez la femme enceinte, ni chez l'enfant de moins de
2 ans.

4. Formes et usage clinique

- cde 250 mg a macher
- c¢de 125 mg a avaler ; suspension de sirop a 50 mg/ml
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- On donne une dose unique de 10 mg/kg dans l'ascaridiase,
et de 20 mg/kg pour l'ankylostomose. Il n'y a pas de précau-
tions particulieres. On peut donner le pyrantel avec un repas
ou ajeun. Il ne faut pas de purgatif.

H. Le pyrvinium

Il se présente sous la forme d'un colorant rouge foncé insoluble
dans 'eau.

1. Action

C'est un des meilleurs médicaments contre l'oxyure.

2. Sort du médicament dans l'organisme

Per os, il n'est guére résorbé.

3. Effets non désirés

Le produit est bien toléré. Les effets non désirés sont minimes :
nausées, vomissernents, crampes abdominales. Ils ne doivent
pas empécher le traitement. On préviendra le patient que les
selles sont selles colorées en rouge.

4. Usage clinique

- sirop a 10 mg/ml et ca 50 mg.

Le pyrvinium est le médicament de choix dans I'oxyurose.
On donne per os 5 mg/kg de pyrvinium base, sans dépas-
ser 350 mg. On peut répéter la dose au bout de 15j.

I. Le niclosamide

1. Action

Ce taenicide de choix n'agit que sur les cestodes. Une seule dose
guérit 90 % des infestations a T. saginata et 80 % des infestations
a T. solium.
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Il détruit les segments de T. saginata et T. solium. Ceux-ci sont
alors expulsés grace au laxatif administré. Son seul danger ré-
side dans la possibilité de libérer des oeufs de T. solium si des
segments demeurent dans l'intestin. On sait en effet que les
oeufs de T. solium peuvent traverser la paroi intestinale et pro-
voquer une cysticercose tres grave. C'est pourquoi on adminis-
trera toujours un laxatif.

2. Effets non désirés

Le niclosamide est remarquablement atoxique et ne provoque
que rarement un malaise digestif. Il n'est pratiquement pas ré-
sorbé. On peut le donner a la femme enceinte ou a des malades
débilités.

3. Forme et usage clinique

ca 500 mg
*ad : 4 cajeun, a macher soigneusement avec un peu d'eau

* enfants de moins de 2 ans : 1 ¢ a écraser finement et a don-
ner avecde l'eau ;enfde2a8ans:2c

On fait suivre la prise d'un laxatif ; on donne aussi un laxatif la
veille aux malades constipés (pas aux autres). On évitera l'alcool
pendant la cure.

J. Le niridazole

Ce composé cristallin jaune clair est chimiquement proche du
métronidazole.

1. Action

e Clest l'action sur Schistosoma haematobium et S. mansoni
qui est la plus intéressante. Le niridazole détruit les glandes
vitellogenes du ver, qui ne peut donc plus produire d'oeufs.
Le ver femelle est détruit par les leucocytes et le ver male est
immobilisé et autolysé. Le niridazole a aussi une certaine ac-
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tion sur E. histolytica, sur les vers adultes de O. volvulus et
sur le ver de Guinée. Il a également une action anti-inflam-
matoire. Dans l'amibiase, le métronidazole est plus facile a
manier.

e ['action sur I'hote doit étre connue.

Sur le cceur : a I'ECG, les T sont aplatis ou inversés ; ceci
est bien réversible et ne semble pas avoir de traduction
clinique.

Sur le SNC, surtout chez le sujet prédisposé, il peut y
avoir : crises épileptiformes, délire, agitation, confusion
mentale, hallucinations visuelles et auditives. Cet effet sur
le SNC est surtout décrit chez le sujet qui présente une dé-
térioration de la fonction hépatique, due justement a la
prolifération des vers dans le systeme porte. Dans ce cas,
le niridazole est mal métabolisé et ses composés toxiques
sont fortement concentrés dans le sang.

Chez le sujet masculin, il peut y avoir une diminution
transitoire de la spermatogenese.

L'hémolyse est possible chez le sujet déficient en G6PD.
Associé a de l'alcool, il produit un effet Antabuse* net.

2. Sort du médicament dans l'organisme

Per os, le produit est résorbé presque entierement, en quelques
heures. Il est métabolisé durant le premier passage dans le foie. Il
y a donc absorption lente et métabolisme rapide. La liaison a l'al-
bumine est importante, surtout pour les métabolites. L'élimina-
tion se fait par les urines et aussi par les selles, par l'intermédiaire
de la bile. La concentration dans la bile explique probablement
une part de l'activité de ce produit. Les urines sont foncées.

3. Effets non désirés

Ils découlent de 'action sur I'héte, et sont plus fréquents chez le
sujet age :

- anorexie, crampes abdominales, vomissements et diarrhée :
réversibles
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- céphalées, vertiges, urticaire, modifications de 'ECG : plus
rares .

- troubles neuropsychiatriques avec crises d'agitation, insom-

 nie, anxiété, confusion, hallucinations, convulsions (surtout
chez les sujets prédisposés)

- effet Antabuse* en cas de prise d'alcool

On ne donnera ce médicament, ni a un insuffisant rénal ou hé-
patique, ni a un sujet atteint de troubles nerveux.

Il est déconseillé a la femme enceinte.

4. Formes et usage clinique

- cal00eta 500 mg

Pour la schistosomiase : per os, 25 mg/kg/j en 2 doses, avec un
maximum de 1,5 mg/j, pdt 5a 7j (7 a 10 j pour la filaire de Mé-
dine).

K. L'oxamniquine

1. Action

Elle est active contre S. mansoni, mais pas contre les autres schis-
tosomes. Elle représente le traitement de choix de la bilharziose
a S. mansoni.

La réponse au traitement est de 90 a 100 %. Le produit est actif
contre les vers adultes et les formes non matures. Il détruit im-
médiatement les vers males, alors que les femelles survivent
plus longtemps mais ne pondent plus.

2. Sort du médicament dans l'organisme

L'oxamniquine est bien résorbée apres une prise orale. Les taux
plasmatiques efficaces sont atteints au bout de 3 heures. Le pro-
duit est presque entiérement métabolisé et l'excrétion urinaire
est rapide.
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3. Effets non désirés

Les effets secondaires sont peu importants. On cite : vertiges,
somnolence ; beaucoup plus rarement : fievre, éosinophilie, in-
filtrats pulmonaires fugaces, anomalies des tests hépatiques,
hallucinations, convulsions.

On ne donnera pas l'oxamniquine a des insuffisants cardiaques, a
des insuffisants rénaux ou a des épileptiques. Par contre, on
peut le donner en cas d'insuffisance hépatique. On n'a jamais
démontré aucune tératogénicité, mais il est préférable de ne pas
le donner a une femme enceinte, surtout en début de grossesse.
4. Forme et usage clinique

- caps de 250 mg
- 15 mg/kg per os, soit en dose unique, soit 2 x/j pdt 2j.

Ce médicament cotlite malheureusement assez cher.

L. Le praziquantel

Il est remarquablement actif dans toutes les formes de schisto-
somiases. Malheureusement, son prix est élevé.

1. Spectre d'action

Il est actif contre tous les schistosomes humains, contre les dou-
ves, contre les cestodes (y compris le stade larvaire de Taenia
solium, qui peut produire une cysticercose).

2. Mode d'action

Le produit augmente la perméabilité de la membrane des cellu-

les des vers aux ions calcium. Elles perdent leur calcium intra-

cellulaire. Il s’ensuit contracture et paralysie musculaires.

3. Sort du médicament dans lorganisme

e chez I'hédte : la résorption per os est excellente et rapide. Les
métabolites sont surtout excrétés par les urines. Un taux
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plasmatique efficace est atteint 2 h apres une prise orale de
50 mg/kg/j. La demi-vie est relativement courte.

e chez le parasite : le praziquantel est rapidement absorbé par
les vers, mais non métabolisé.

4. Effets non désirés

La tolérance est excellente. On ne décrit pas de toxicité a long
terme.

On décrit : céphalées, légere intolérance digestive ; a forte dose :
malaises passagers.

5. Formes et usage clinique
* c sécables de 400 mg

Il semble bien étre le traitement idéal de la schistosomiase. On
peut l'utiliser contre les S. mansoni, haematobium, intercalatum et
japonicum.

Autres trématodes : Clonorchis sinensis, Fasciola hepatica et Para-
gonimus sont sensibles.

Cestodes : l'intérét du praziquantel réside dans son activité
contre les formes jeunes et larvaires, aussi bien que contre les
formes adultes de T. saginata et T. solium.

Dans la cysticercose induite par T. Solium, le praziquantel est le
médicament de choix.

Malheureusement, le produit est inefficace contre I'échinococcose
humaine. S1il agit bien contre la forme adulte de I'échinocoque
chez le chien, il n'a aucune activité en cas de kyste hydatique chez
I'homme. Le traitement kyste hydatique classique kyste hydati-
que comporte dune part la chirurgie, et de l'autre des doses éle-
vées de mébendazole.

*dose : deux possibilités

- une dose unique de 50 mg/kg. Dans le traitement de T.
saginata et de T. solium, 1 dose de 10 mg/kg suffit.
- 3x20 mg/kg, 1 seul j donnent de meilleurs résultats.
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M. La diéthylcarbamazine

C'est un dérivé de la pipérazine actif contre certaines filaires.

1. Action
Elle est efficace contre :

- Wuchereria bancrofti
- Loa loa
- Onchocerca volvulus.

Elle agit sur les microfilaires sanguines des deux premiers, et
sur les microfilaires dermiques du troisieme, mais non sur les-
filaires des nodules. Elle n'atteint pas non plus les microfilaires
dans une hydrocele.

Il est probable que la diéthylcarbamazine agit sur les vers adultes
de W. bancrofti, W. malayi et sGrement sur ceux de Loa loa. Elle
n'a pas d'action sur ceux d’O. volvulus. Le mécanisme d'action
est inconnu. Aux doses employées, l'action pharmacologique
sur I'hote est négligeable. Les réactions rencontrées sont le fait
non du médicament, mais des déchets de microfilaires qui cau-
sent une réaction allergique parfois grave.

2. Sort du médicament dans l'organisme

Per os, le produit est rapidement absorbé ; I'excrétion est rapide,
surtout par voie urinaire. La distribution se fait également dans
tous les tissus, sauf la graisse. Il n'y a pas d'accumulation.

3. Effets non désirés

e dus au médicament lui-méme : rarement céphalées, vertiges,
faiblesse, nausées, vomissements

e dus aux substances libérées par les vers : réactions de type
allergique, parfois graves : démangeaisons, oedémes, derma-
tite, fievre, coliques, Iymphadénite, rarement tachycardie ;
encéphalopathie allergique en cas d'infestation importante a
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Loa loa. Les réactions sont surtout graves les 3 ou 4 premiers
jours du traitement. C'est la raison pour laquelle on com-
mence par de trés faibles doses. On sera surtout prudent
chez les sujets qui ont des lésions de 1'oeil (onchocercose) ou
du systeme nerveux (Loa loa). On ajoutera un antihistamini-
que ou, si nécessaire, des corticostéroides.

4. Fonmes et usage clinique
*ca50etal00mg

Les schémas thérapeutiques varient beaucoup. Une dose tres
progressive est nécessaire, surtout en cas d'infestation massive.

La dose efficace pour tout patient est de 2 mg/kg 3 x/j, soit chez
I'adulte : 22 3 ca 50 mg 3 x/j.

N. L’ivertnectine

Elle est utilisée dans les programmes de lutte contre
I'onchocercose depuis 1975. Son usage s’est étendu depuis a
diverses autres verminoses, au traitement de la gale rebelle...

Ses effets secondaires sont rares et sans gravité. On cite : fievre
passagére, prurit, un peu d’hypotension, gonflement des gan-
glions, douleurs articulaires. Elle peut étre utilisée dans la gros-
sesse.

On la donne en une dose unique de 150 a 200 pg/kg par la bou-
che. On peut renouveler au bout de 6 mois.

O. Quel vernmnifuge choisir ?

Le choix est fonction d'un bon nombre de données :
- la prévalence de certains vers dans une population don-
née, y compris les infestations mixtes
- l'efficacité du produit
- l'absence de toxicité importante, la bonne tolérance
- la facilité d'emploi, surtout dans les traitements de masse
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- le prix et la disponibilité sur le marché local
- le type de traitement prévu : individuel ou de masse
- le but: éradication compléte ou déparasitage partiel.

Le tableau suivant résume les choix possibles pour chaque ver-
minose.

Tableau - le choix d'un vermifuge

Vermi- | Présen- DE DU
Parasite P resen adulte enfant | Durée | remarques
uge tation . .
par jour | parjour
253 | Thia- | C100et
S&.2 | benda- | 500 mg 25a50 25a50 Le plus
%593 zole Sirop 20 | mg/kg mg/kg | 2a3j effiEace
§3 2 | (Minte- et100 | (1,5a3g)
7S zol) mg /ml
Me- C 100
& benda- 1} et500 {5 100 4l 2100 | Non toxi-
=, zole mg m o 3j e
- (Ver- | Sirop 20 & & 9
Gl mox) mg/ml
e Py-
g - rantel
B E pa- C125et 10a20 10420 132
29 moate | 250 mg mg/kg mg/kg )
[ (Com-
g bantrin)
e Thia- C100 et
3 benda- 500 mg 25 25 ' Second
o zole Sirop 20 mg/kg mg/kg 2j choix
< (Min- ct100 | (L,5a3g)
tezol) mg /ml
' Piperaz C 0 3gen?2 SOEE
= p mg : mg/kg 1j Efficace
e ine ” fois
E o sirop en2x
O 5 Me- C 100
@ 2
=8 i ben(lia— 320 2 x100 2 x 100 . A renou-
& zo'e me mg mg 8 veler
< (Ver- Sirop
mox) | 20mg/ml
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Py-
rantel
pa- Cl125et 10a 20 10a 20 1a2i
moate 250 mg mg/kg mg/kg )
(Com-
bantrin)
Léva-
mizole C50et .
(Deca- 150 mg 150 mg | 3 mg/kg 1j
ris)
Fluben-
dazole C 100 10 10 1i
(Flu- mg mg/kg | mg/kg )
vermal)
Pyrivi- Tres effi-
- C 50 mg | 5mg/kg ) cace. Ré-
| sirop10 | max350 | 5mg/kg 1j péter au
(Fova mg/ml mg bout
nyl) de 15]
Pyran-
tel
pa- C125et 10a20 10a20 132
moate 250 mg mg/kg mg/kg )
(Com-
bantrin)
@ Me- ~C100
= bezgﬁea- etn‘l;')OO 2 x 100 2 x 100 3 A renou-
g2 | " | S mg mg Pl veler
£ mox) 20mg/ml
2z Flu-
28 | Penda | caoo 10 10 L
8 (Flu. mg mg/kg | mg/kg :
2 vermal)
A . C 300 50a75
rzlzlifle mg ¢ o?sl c mg/kg 1j Efficace
sirop en 2 x
Léva-
‘mizole | C50et .
(Deca- | 150mg 150mg | 3mg/kg 1j
ris)
Thia- C 100 et
benda- | 500 mg 25 25 Second
zole Sirop 20 mg/kg mg/kg 2j choix
(Minte- et 100 (1,5a3g)
zol) mg /ml
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C 100
& }I)‘gi'_ et 500
= mg 2x100 2x 100 . A renou-
o — dazole . 3j
5y ( Ver- Sirop mg mg veler
o ©
g5 mox) 20mg/
B & ml
28 Thia- C 100 et
EAG benda- | 500 mg 25 25 Second
< zole Sirop20 | mg/kg mg/kg 2j el
= - X choix
= (Minte- et 100 (1,5a3g)
zol) mg /ml
" Niclo-

7 samide 30 . Avec
£ §‘ (Yome- 500 mg g mg/kg 1 purgatif
%o 9] san)

(o1
58 e | Cl0
gL = benda. | €500
g g Zolb mg 2 x 100 2x100 3 Moins
e ( Ver- Sirop mg mg ) actif
2 20mg/
mox)
ml
Niri-
dazole n? 1280 25 25 7 Voir text
(A~ g, mg/kg mg/kg j oir texte
© bilhar) mg
g Oxam- . S
Q niquine C 250 15a20 15a20 Pour
g ( C\l/an— m mg/kg mg/kg 2j Mansoni
2 ; & 2x/j 2 x/j sulement
S sil)
) -
Prazi-
quantel C400 |40mg/kg | 40mg/kg 1i
(Bitri- mg enlou2x | enlou2x )
cide)
" Fluben-
= dazole C 100 10 .
£ (Elu- m lg mg/k 1]
3, g &/ X8

2) vermal)
= Thia- | C 100 et
k=t benda- | 500 mg 25 Second
G zole Sirop 20 3g mg/kg 2j chgix
= (Min- et 100

tezol) mg /ml
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Dclae:gz- Progressif,
A C50 et . avec corti-
mazine 6 mg/kg | 6 mg/kg 21j
. 100 mg sone,
— (bt rudence
& zine) P
E Iver-
& mectine 200 pe/ke | 200 we/k Premier
8 (Mec- He/ke he/ke choix
= tizan)
i Thia- | C 100 et
benda- | 500 mg 25 Second
zole Sirop 20 3g mg/kg 2j choix
(Minte- et 100
zol) mg /ml

P. Quelle est l'utilité des examens de selles ?

Dans de nombreux pays tropicaux, la prévalence de l'infestation
par certains vers est grande : ascaris, ankylostomes, trichocé-
phales... Les enfants sont particulierement touchés et nourrissent
souvent une masse importante de vers. Le déparasitage est donc
essentie]l. Comme on sait assez facilement le type de ver ren-
contré dans la région et qu'on posséde maintenant des vermifu-
ges relativement peu cofiteux, pratiquement atoxiques et trés
efficaces, on peut envisager des traitements de masse sans exa-
men de selles préalable.

Cet examen garde cependant tout son intérét dans certains cas :

- lorsqu'il s'agit d'un ver pour lequel un traitement spécifique
existe, comme le schistosome, le taenia, etc ;

- envue d’une étude épidémiologique parmi une population
de référence: a partir de cette étude, on peut établir des
stratégies de traitement ;

- pour établir le diagnostic par exemple d’une anémie rebelle
(ankylostome ?), d'un amaigrissement, d’une diarrhée
chronique rebelle...

La prise systématique d'un vermifuge polyvalent est une bonne
attitude, mais elle ne doit pas faire oublier les mesures d'hy-
giéne comme le lavage des mains, 'utilisation d'un WC bien
entretenu, le recouvrement des aliments pour les protéger des
mouches, le port de sandales...
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chapitre 30
les antiamibiens

A. Le métronidazole

Cet antibiotique est beaucoup utilisé dans les infections a anaé-
robies (voir le chapitre 10).

1. Mode d'action : voir chap. 10.
2. Spectre d'action

e parasites : actif contre trichomonas, giardias, Entamoeba his-
tolytica, Balantidiim coli.

e germes anaérobies : pratiquement tous sont sensibles.

3. Sort dans l'organisme

Per os, la résorption est excellente et presque totale.Le pic séri-
que est atteint au bout de 3 a 4 heures. La prise de nourriture
n'affecte pas beaucoup-l'absorption.

En suppositoires, I'absorption est trés bonne. Le pic sérique est
plus tardif et plus lent avec 3 a 4 cinquiemes de la dose résor-
bée, ce qui est excellent. ‘

La distribution est bonne dans tous les tissus, y compris,: mu-
queuse vaginale, liquide séminal, lait maternel. La concentra-
tion dans les tissus nerveux est bonne, de méme que dans le foie
(y compris les abces du foie), les empyemes, la bile (sauf en cas
de vésicule exclue). La métabolisation se fait essentiellement
dans le foie. L'excrétion est surtout urinaire : 1/5 du produit
comme tel ; le reste est métabolisé. Chez l'insuffisant rénal, 1'ex-
crétion n'est pas modifiée, sauf en cas d'anurie ou d'oligurie
extréme. Les doses ne seront donc pas modifiées en cas d'insuf-
fisance rénale ; par contre, on sera prudent en cas d'insuffisance
hépatique.
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4. Effets non désirés

Dans l'ensemble, le produit est peu toxique. Les inconvénients
sont fréquents, mais peu dangereux :

- golt métallique dans la bouche, nausées, anorexie, vomis-
sements

- glossite et stomatite (dues a des candidas)

- action de type Antabuse* en cas de prise d'alcool.

Les autres effets secondaires sont tous rares :
- neutropénie réversible

- neuropathie

- colite

On déconseille le traitement pendant les 3 premiers mois de la
grossesse, sauf s'il s'agit d'une urgence.

5. Formes et usage clinique

Le métronidazole existe en ¢ de 250 et 500 mg, en suppo de 500
mg, en c vaginal de 500 mg et en perfusion de 500 mg (flacons
de 100 ml).

e Trichomonas

Par voie orale, différents schémas de traitement ont la méme
efficacité :

- 250 mg 3 x/j pendant 7 jours, ou
- 500 mg 2 x/j pdt 5j, ou
- dose unique de 2 g.

On associe parfois un ¢ vaginal chaque soir pdt 2 ou 3 j. On
conseille de traiter le couple.

e Giardiase : méme dose
e Amibiase

Le métronidazole est efficace contre les formes intestinales et tis-
sulaires, a la dose de 500 a 750 mg 3 x/j pdt 5 a 10 j. Si l'on veut
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détruire les kystes d'amibes dans l'intestin, on complétera par
un amoebicide de contact comme le déloxanide (voir tableau).
Les rares cas d'amibiase hépatique qui ne répondent pas seront
traités avec la déhydroémétine ou la chloroquine, suivies d'un
amoebicide de contact.

Le plus souvent, on donne :
- adulte : 500 a 750 mg, 3 x /j pdt 5a 10 selon les cas
- enfant: 35 a 50 mg/kg/j en 3 prises.

B. Les autres dérivés de l'imidazole

IIs sont nombreux et leur activité est moins bien connue. Leur
métabolisation est plus lente, ce qui permet des cures plus cour-
tes. Aucun n'a d'avantage trés certain par rapport au métronida-
zole. Seul l'ornidazole existe en injections et est donc utile dans
certains cas ol la prise par la bouche est impossible. Le tableau
reprend la liste des différents produits utilisés ; il se peut que
I'un ou l'autre soit plus facilement disponible a un endroit ou a
un moment donnés.

C. La déhydroémétine

L’émétine est employée depuis presqu’un siecle dans 1’amibiase.
Actuellement, seule la déhydroémétine est encore utilisée, en
cas d’échec avec un autre produit.

1. Action

La DHE est létale pour les formes végétatives de I’amibe, mais
n'a pas d’action sur les formes kystiques. Les concentrations
tissulaires atteintes dans l’organisme de 1'hote sont bonnes,
mais il est impossible datteindre une concentration suffisante
dans l'intestin. On ne connait pas bien son mode d’action.

2. Sort du médicament dans l’'organisme

La DHE est bien résorbée par voie IM. L’excrétion est lente et se
produit surtout au niveau rénal. On trouve des taux élevés dans
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le foie, mais fort peu dans la lumieére de l'intestin. L’accumulation
dans les tissus est possible. On n‘emploie jamais la voie IV, qui
est dangereuse.

3. Effets non désirés

L'iritation locale au point d’injection est bien connue. Les injec-
tions sont toujours douloureuses.

Au niveau du tube digestif, on rencontre souvent: nausées,
vomissements, crampes abdominales, ce qui rend impraticable
la voie orale.

Action sur le systeme neuromusculaire : faiblesse musculaire,
douleurs musculaires, surtout au niveau du cou et des extrémi-
tés, tremblements, troubles de la sensibilité. C'est le muscle qui
est atteint, et non le nerf.

Action sur le systéme cardio-vasculaire : hypotension, précor-
dialgies, anomalies de 'ECG, tachycardie, dyspnée. On cessera
le traitement en cas de tachycardie. On ne donnera donc pas ce
médicament chez une personne atteinte de troubles cardiaques,
ou encore en cas d’insuffisances rénale ou hépatique, aux sujets
agés, aux enfants ou a la femme enceinte. Le repos est indispen-
sable.

La toxicité dépend de la sensibilité individuelle du patient et
apparait parfois déja pour des doses normales. La plupart des
symptomes sont réversibles a la fin du traitement.

4. Forme et usage clinique

La DHE est réservée aux amibiases tissulaires apres échec du
traitement conventionnel. Elle est efficace dans ces cas, mais
inactive sur les formes kystiques.

On utilise des ampoules de 60 mg par ml, a la dose de 1 mg/kg
en IM 1 fois par jour, le plus souvent en moyenne pendant 5 a 7

jours.
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D. La chloroquine

Quelques remarques au sujet de I'emploi de cet antipaludique
dans l'amibiase : elle est efficace contre les formes tissulaires
uniquement, surtout les formes hépatiques. On donne une dose
assez élevée : 300 mg/j pour I'adulte ; 5 mg/kg/j pour l'enfant.
La cure est de 15 j. Cette dose est proche des doses toxiques et
demande donc une surveillance du malade. Il faut nécessaire-
ment l'associer a un amoebicide actif sur les formes intestinales.

E. Les amoebicides de contact

Ils appartiennent a des groupes chimiques variés. Ils sont repris
dans le tableau.

F. Quel médicament choisir ?

a. dans l'amibiase

Plusieurs classes de médicaments existent, mais ils n'ont pas les
mémes propriétés.

1. Métronidazole (et certains produits apparentés du groupe
des imidazoles) : actif sur les formes tissulaires, hépatiques,
pleuropulmonaires et aussi intestinales, il est trés efficace et
facile a manier. Le principal effet secoridaire est une intolérance
digestive. L'efficacité comme amoebicide de contact n'étant que
de 60 a 70 %, il est conseillé de consolider tout traitement au
métronidazole par un amoebicide de contact (voir tableau).

2. Déhydroémétine

Elle est trés efficace pour les formes tissulaires hépatiques,
bronchopulmonaires, cérébrales, etc. La déhydroémétine controle
trés rapidement les symptomes de la forme intestinale, mais
comme elle n'agit pas sur les kystes, il faut compléter la cure par
un amoebicide de contact. '
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3. Chloroquine

Elle est tres efficace sur les formes tissulaires, mais sans effet sur
les formes intestinales. Certains l'associent a la déhydroémétine. 11
faut toujours faire suivre la cure de chloroquine par un amoebi-
cide de contact.

4. Amoebicides de contact

Ils sont indiqués chez les porteurs de kystes sains ou pour com-
pléter une cure chez un sujet symptomatique.

5. Conduite de la cure

e Amibiase tissulaire, (surtout hépatique, mais aussi pulmo-
naire). .

Selon les disponibilités, on emploie :
- métronidazole suivi d'un amoebicide de contact
- déhydroémétine suivi d'un amoebicide de contact
- chlorogquine suivi d'un amoebicide de contact
- déhydroémétine + chloroquine + amoebicide de contact.

Le drainage a l'aiguille des abcés du foie, surtout bien repéra-
bles du lobe droit, est rarement indiqué et généralement facile,
surtout si I'on peut le voir a I'échographie. Le drainage chirurgi-
cal des abces du foie, surtout du lobe gauche ou mal repérés, est
trés rarement nécessaire.

e Amibiase intestinale aigué

Il y a présence de formes végétatives d’E. histolytica dans la lu-
miére intestinale. Le traitement initial se fait de la méme fagon
que pour les formes tissulaires. Ce traitement supprimera rapi-
dement les symptOmes aigus.

- métronidazole
- déhydroémétine, suivie d'un antiamibien de contact.

Le traitement symptomatique est aussi nécessaire :
- parfois un antibiotique : tétracycline
- traitement non spécifique de la diarrhée
- antispasmodiques et antalgiques.
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e Amibiase intestinale chronique

- métronidazole seul
- autre antiamibien du méme groupe
- suivi éventuellement d'un antiamibien de contact.

Treés souvent, une diarrhée chronique est étiquetée « amibiase »
sur la découverte dans les selles d'amibes ou de kystes d'amibes,
qui sont en fait des E. coli. Techniquement, la recherche d'amibes
est relativement difficile et souvent incorrecte ; parfois simple-
ment parce que les selles ne sont pas examinées a chaud et donc
ne mettent pas en évidence les formes végétatives.

Le traitement symptomatique non spécifique est important : sou-
vent les amibes ont disparu, mais des séquelles coliques graves et
non spécifiques se sont installées et s'averent tres difficiles a trai-
ter. Les pansements coliques, les antispasmo-diques, le traitement
diététique, parfois les antibiotiques (tétracycline), ont leur place,
mais les résultats sont souvent décevants dans des cas anciens et
de trés longue durée, d'autant plus que les causes de diarrhées
chroniques sont nombreuses et intriquées. Beaucoup de diarrhées
ont du reste une autre étiologie : malabsorption, sida, etc.

e Porteur de kystes sain

Par définition il n'y a pas de symptdmes. Le traitement est im-
portant, surtout chez les sujets qui peuvent aisément propager
leur infestation, comme ceux qui manipulent de la nourriture
(bouchers, boulangers, vendeurs du marché...).

Donnez un antiamibien de contact. Le métronidazole peut étre
employé, mais il n'est pas toujours bien toléré par le tube diges-
tif. Le choix sera pour une bonne part dicté par les possibilités
d'approvisionnement. On choisira un médicament bien toléré
sur le plan digestif.

e La prévention

Elle repose essentiellement sur les régles d'hygiene, et non sur la
prise de médicaments.
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b. dans les autres protozooses
1. Giardiase ou lambliase

- métronidazole a la méme dose que dans l'amibiase intesti-
nale

- les autresimidazoles : (tinidazole, ornidazole), sont efficaces,
souvent en 1 seule prise : 2 g chez I'adulte ou 50 mg/kg
chez l'enfant. On peut la renouveler apres 20j.

2. Trichomonase

e métronidazole

- soit 3 x 250 mg/j pdt 7a 10 j
- soit 1 dose unique de 2 g un seul j.

e tinidazole, nimorazole, ornidazole en une prise unique de 2 g
un seul jour, ou de 50 mg/kg chez l'enfant.

Le traitement local chez la femme est utile : ovules vaginaux de
métronidazole ou d'un produit antiseptique pour lutter contre la
surinfection, presque toujours présente. On traite les partenaires
en méme temps.

Les formes intestinales peuvent provoquer des colites ; dans ce
cas, on peut donner du métronidazole ou des antiamibiens de
contact.
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Tableau - les principaux antiamibiens

Nom générique Neom, Présentation Dpce Doss Purée du
& 1 commercial ad/j enf/j | traitement
3 x 500 )
Meétronidazole Flagyl C 250 mg a750 m 591( V3agl:il(3)1_e.
mg 8/xg )
Tinidazole Fasigyn C 500 mg 2x1lg 3r?ge>15<g l1a5j
Nimorazole Naxogin C250mg 2x1lg i?ga/i(; 1a5j
Ornidazole Tibéral C500mg | 2 ;5;0 145j
. 30
Paromomycine Humatin, C 250 mg 4 x 250 mg/ Pour les
Gabrobal mg kg kystes
Déloxanide | Furamide | C250mg | SX°® | 30 | Pourles
mg mg/kg kystes
Dihydroémétine Amp 60 mg [l mg/kg Voir texte
Chloroquine Nivaquine C 100 mg 300 mg hé:};)art'rirclses

Tableau - le choix du traitement de certaines parasitoses

Maladie Médicament Presen- Dos.e DOS(? Durée Rerhar:
tation ad/j enf/j ques
Pas durant
Métronidazole € 250 3x 20 5a10j la gros-
mg 750 mg | mg/kg sosse
Déhydroémé- | Amp 60 1 1 .
: 10-15j
tine mg mg/kg |mg/kg
Amibiase -
) . Voir
tissulaire
. tableau
Chloroquine .
précé-
dent
Tinidazole id
Secnidazole id
Amibiase Corrune dans
intes- amibiase tissu-
tinale laire -
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Porteur Antiamibien
de kystes de contact
Métronidazole 3 x250 3-5
Iy mg
dricho Tinidazole 2g 1
monase .
S Secnidazole 2g 1
& Nimorazole 2g 1
Ornidazole 2g 1
Giar-
diase,
lam- Comme tri-
bliase, chomonas
balanti-
diase
Pas de traite- .
ment Souvent
Cocci- Parfois chloro- asymp-
. E . . toma-
diose, - | quine, métro- .
. tique,
nidazole, co- . P
. diarrhée
trimoxazole
. Voir
N"’Tegle' texte ;
riose v
Encépha- | Amphotericine écau-
lite ami- B ptions
bienne L .
rimitive specia-
P les
Prclelsltimso- Co-trimoxazole Fortes Voir
y. .. Pentamidine doses texte
carinii
C 2x1a
. 800/160 2¢
Toxo- Co-trimoxazole C 2% 24 213 giiri 1110;_5
plasmose . . 400/80 4c 150 28 L
Spiramycine C250 |326g |mg/ke de sida
mg en 4 x
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les trypanocides

A. L’éflomithine

L’éflornithine ou difluoro-méthyl-ornithine, DFMO est un inhibi-
teur du métabolisme des polyamines. Elle agit sur la décarboxy-
lation de l'omithine par l'omithine-carboxylase. Elle interfere
dans la synthese des polyamines, comme la putrescéine, la
spermidine et la spermine. Elle bloque au moins temporaire-
ment la synthése de ’ADN et de ’ARN chez le parasite.

1. Effets non désirés

La DFMO semble bien tolérée. 1l est relativement difficile de
faire la part des effets dus au traitement de ceux qui découlent
de la maladie elle-méme, surtout a un stade avancé. Les symp-
tomes les plus fréquemment observés sont : diarrhée, nausées,
vomissements, douleurs abdominales diffuses, alopécie. Les
autres signes sont peut-étre dus a l'évolution de la maladie :
convulsions et mouvements involontaires, anémie, thrombocy-
topénie.

2. Usage clinique

La DFMO a été expérimentée dans certaines tumeurs et dans
plusieurs parasitoses comme la malaria, la pneumocystose, la
cryptosporidiose. Nous ne parlons ici que de son usage dans la
trypanosomiase, ou elle est active méme au stade nerveux. Elle
est méme utilisable dans les cas résistants aux arsénicaux. On
peut 'administrer per os ou en IV, ou encore commencer en IV
et continuer per os. Les rechutes sont décrites apres le traite-
ment per os exclusif, mais pas dans le cas d'un traitement qui a
recours, au moins partiellement, a la voie parentérale.

Des le début du traitement, le nombre de globules blancs dans
le LCR diminue, les trypanosomes disparaissent du sang circu-
lant, puis des ganglions et du LCR.
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On donne per os une dose de 300 mg/kg/j, divisée en 8 prises
espacées autant que possible dans la journée (en accordant un
repos de 22 h a 6 h du matin).

Le produit se présente en sachets de poudre a diluer dans un
peu d'eau. La durée de la cure compléte est de 6 a 8 sem. Il sem-
ble préférable de donner la méme dose en IV durant les 2 pre-
mieres sem, puis de passer a la voie orale pdt 4 a 6 sem : les re-
chutes sont alors moins fréquentes.

B. La suramine

Clest le traitement de choix de la trypanosomiase a T. rhode-
siense, du moins au stade hémolymphatique. Une fois le SN im-
pliqué, il ne faut plus I'employer.

On emploie aussi la suramine pour détruire les vers adultes en
cas d'onchocercose.

1. Sort du médicament dans l'organisme

La suramine est absorbée sélectivement dans le trypanosome,
sans doute par pinocytose. Elle se combine avec les enzymes du
parasite de fagon réversible et facilite la phagocytose des trypa-
nosomes par les cellules du systéme réticulo-endothélial. L'ab-
sorption par les cellules de I'h6te ne se fait pas aussi facilement.
La liaison aux protéines plasmatiques est importante et le pro-
duit persiste longtemps dans le sang. Il est excrété lentement
par le rein.

2. Effets non désirés

- atteintes du SN : paresthésies, hyperesthésies des paumes
des mains et des plantes des pieds, neuropathie périphé-
rique, photophobie

- prurit et urticaire, rash ou dermatoses de type exfoliatif

- atteintes rénales : protéinurie, cylindrurie, hématurie

- rarement : dyscrasies sanguines, anémie hémolytique
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- réaction ressemblant a un choc avec nausées, vomisse-
ments, hypotension

- perte de conscience immédiatement aprés l'injection ; c'est
pourquoi on conseille de commencer toujours par une
dose-test de 100 ou 200 mg. La surveillance sera attentive.

3. Usage clinique

Amp de 0,5, 1, 2, et 5 g de poudre a dissoudre dans l'eau distil-
lée au moment de I'emploi. Ne conservez pas la solution, mais
préparez une solution fraiche chaque fois.

- adulte : d'abord une dose-test de 100 a 200 mg, puis injec-
tion IV del g, 1 x/sem, pdt 5 a 10 sem ; dose totale maxi-
male pour la cure : 200 mg/kg

- enfant : 20 mg/kg/dose.

L'administration se fait chez des malades hospitalisés, du moins
au début de la cure.

C. La pentamidine

C'est une diamidine active en cas de trypanosomiases humaines
et de leishmanioses. Le mode d'action s'explique probablement
par une entrave au métabolisme de l'acide nucléique du para-
site. La résorption par voie digestive est insuffisante et oblige a
administrer la pentamidine en injections.

1. Effets non désirés

- douleurs au site de l'injection

- parfois abcés aseptique et nécrose tissulaire

- vomissements, hypotension, tachycardie, hypoglycémie
parfois, atteinte des fonctions rénale et fonction hépatique
on a décrit des dyscrasies sanguines.

2. Usage clinique

La pentamidine est efficace uniquement dans le stade hémolym-
phatique de la maladie du sommeil. Des que le LCR est atteint,
il faut avoir recours a d'autres produits. On I'emploie aussi pour
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la prévention ; la durée de protection d'une injection IM est
d'environ 4 mois. Les résistances acquises sont nombreuses et
précoces. On déconseille la prévention de masse contre la mala-
die du sommeil avec la pentamidine. En thérapeutique, on 'asso-
cie souvent a la suramine.

La meilleure présentation est la solution a 4 % de Lomidine*

base. On donne en IM 4 mg/kg/j aux jours 1,3,5,7,13.
D. Le mélarsoprol ou Mel B® ou Arsobal®

Ce produit est actuellement abandonné en RD. Congo

Il s'agit d'une association d'un composé arsenical trivalent et de
dimercaprol (BAL) ; ce demier s’oppose a la toxicité de l'arsenic.
L'ensemble est solubilisé dans le propyleneglycol qui lui donne
sa consistance huileuse.

Bien qu'il soit efficace dans le stade précoce de la trypanosomiase
africaine, le mélarsoprol est utilisé essentiellement dans la forme
nerveuse de la maladie, car il est relativement toxique. Le médi-

cament injecté diffuse bien dans l'organisme, et en particulier
dans le SNC.

1. Effets non désirés

Le produit est dangereux. On classe ses effets toxiques selon
leur moment d'apparition et leur mécanisme.

e Accidents immédiats

IIs sont brutaux mais brefs et sans gravité : malaise général,
tremblements, vertiges, nausées, vomissements, congestion de
la face, élévation de la température. On réduit ces effets en don-
nant un antihistaminique préventif en IM, ou méme un corticos-
téroide. ’
® Accidents toxiques précoces (quelques heures a quelques

jours apres l'injection)

- fiévre, frissons, tremblements, vertiges

- vomissements, douleurs abdominales, céphalées ; ces trois

effets sont a peu prés constants et sans gravité
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- arthralgies, myalgies, crampes musculaires

- névrites, ataxie, dysarthrie, hoquet

- albuminurie, oligurie, hématurie

- dermatite de type érythrodermie, purpura

- tachycardie, troubles du rythme cardiaque, anomalies de
I'ECG, hypertension.

Plusieurs de ces symptdmes peuvent exister avant le traitement,
du fait de la maladie. Il faut donc faire un examen clinique
complet des systemes nerveux et cardio-vasculaire avant de
commencer le traitement. On attachera surtout de 1'importance
aux symptomes qui apparaissent pour la premiére fois en cours
de traitement, ou qui sont exacerbés par celui-ci. L'arrét du trai-
tement sera commandé surtout par les signes cardio-
vasculaires, et par d'autres s'ils sont trop importants.

e Accidents précoces de type immunologique : I’encéphalo-
pathie :

Ces accidents sont graves, souvent mortels. Ils surviennent de

facon brutale, rarement apres la 1% injection, plus souvent

apres la 1ére semaine, exceptionnellement apres le 14éme jour.

- Il y a brusquement : céphalées, vertiges, nausées, agita-
tion, logorrhée, obnubilation, faciés congestionné, éry-
théeme, hyperthermie, parfois diarrhée.

- Souvent une crise convulsive évolue vers le coma hyper-
thermique et la mort.

- Une forme a type démentiel est possible : elle est plus tar-
dive, souvent vers le 20éme jour. Elle est moins grave mais
guérit tres lentement.

Cette symptomatologie était attribuée au médicament et plus
précisément a l'arsenic. Il semble bien que la destruction des try-
panosomes et la libération de produits immunogenes puissent
expliquer les événements, au moins en partie. La cortisone a haute
dose est indiquée ; en outre, on donne des neuroleptiques en cas
de démence. Le reste du traitement est symptomatique : perfu-
sion, traitement de la fiévre, du chog, etc.
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e Accidents tardifs (a partir de la 3#me semaine de traitement)

- névrite des membres inférieurs

- paralysie, avec incontinence des sphincters
- eczéma toxique

- diarrhée.

e Formes et usage du BAL (British Antilewisite) comme an-
tidote

Le BAL est un antidote des empoisonnements aux métaux
‘lourds ; comme on le sait, il est mélangé au composé arsénical
dans le mélarsoprol.

Outre cela, on trouve le BAL en amp de 2 ml contenant 50 mg de
BAL/ml en solution huileuse. On donne 1,5 a 2 ml en IM toutes
les 3 h, sans dépasser 4 inj/j, pdt 6 a 10 j (dose max : 3 mg/kg). En
fait, le BAL n'a d'utilité que dans les accidents réellement dus a
l'arsenic, donc surtout dans les accidents tardifs. On a vu que les
accidents de type encéphalopathie brusque sont probablement
d'ordre allergique ; le BAL n'a donc pas d'intérét dans ces cas.

2. Forme et usage clinique

Amp de 5 ml de sol a 3,6 % de mélarsoprol dans du popylenegly-
col associé a du BAL, antidote des métaux lourds.

Le mélarsoprol est employé dans la trypanosomiase africaine, et
plus particuliérement dans le stade nerveux. Les précautions
d'emploi doivent étre bien observées(.

e Hospitalisez le malade et gardez-le au repos. Préparez-le le
temps nécessaire : antimalariens, déparasitage, traitement des
infections intercurrentes, amélioration de l'état général. Inter-
disez les boissons alcoolisées pendant tout le traitement.

e Employez un matériel impeccable, rigoureusement sec, sans
trace d'eau ou d'alcool, et soignez la technique d'injection.
Assurez une couverture antiallergique en préparant le ma-
lade par une injection IM de prométhazine ou similaire avant
chaque injection de mélarsoprol.

Toutes ces précautions ont été bien codifiées par J. BURCKE dans la
brochure La trypanosomiase humaine africaine, éditée par I'AGCD
(Bruxelles). Nous les reproduisons ici.
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e Dans les formes a parasitémie importante, donnez un antihis-
taminique la veille, et éventuellement un corticostéroide
avant l'injection de mélarsoprol. '

e Laissez le malade couché et a jeun ; injection lente en IV
strict ; repos et diete pdt 5 h apres l'injection ; surveillance
clinique attentive du malade : signes vitaux, etc.

e En cas d'apparition de signes de toxicité modérée, donnez
un traitement symptomatique. Les signes graves demandent
une interruption au moins passagere du traitement.

e Audébut de la maladie

LCR normal avec moins de 3 éléments/mm?3 et albuminorachie
de moins de 25 mg/100 ml :

- 1 série de 3 ou 4 inj IV (1/j) de mélarsoprol a la dose de 3,6
mg/kg/j, soit 1 ml de la solution a 3,6 %/10 kg, avec un
maximum par injection de 200 a 250 mg (soit 5,5 a 7 ml au
maximum) ; cette dose doit étre calculée avec précision et
ne sera pas dépassée.

e Austade nerveux
- 3 séries de 4 inj (1/j) ou 4 séries de 3 inj (1/j) a la dose de
3,6 mg/kg/jenlV, séparées par une semaine de repos ; on
ne dépasse jamais un total de 12 inj.

E. Le nifurtimox

Il fait partie du groupe chimique des nitrofuranes. On l'a em-
ployé d'abord dans la maladie de Chagas. Il réduit la parasité-
mie aussi bien intracellulaire qu'extracellulaire. On ne connait
pas son mécanisme d'action. Il a une activité dans la trypano-
somiase humaine. L'administration orale est suivie d'une bonne
résorption. La métabolisation est complete et le produit est ex-
crété essentiellement par le rein.
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1. Effets non désirés

Ils sont peu nombreux et peu importants ; les enfants le suppor-
tent mieux que les adultes. On décrit : anorexie, nausées, vomis-
sements, douleurs abdominales, vertiges, céphalées, myalgies,
insomnies et rash cutané ; rarement : névrite périphérique et ac-
cés psychotique. La plupart de ces effets sont réversibles.

2. Usage clinique

Les schémas thérapeutiques ne sont pas encore bien codifiés. On
se référera aux indications du Bureau Central de la Trypanoso-
miase. On propose actuellement le nifurtimox a la dose de 10 a
20 mg/kg/j per os, en 3 prises, pdt 60 a 120 j .

F. Stratégies thérapeutiques dans la trypanoso-
miase africaine

La maladie du sommeil atteint des sujets le plus souvent en
zone rurale. Le diagnostic est souvent fait par des médecins
isolés, et le traitement est difficile, car la plupart des médica-
ments sont assez toxiques, méme a la dose thérapeutique cor-
recte. Les effets secondaires doivent donc étre bien connus et la
surveillance attentive.

1. Traitement de la phase hémolymphatique (LCR normal, soit
moins de 3 éléments/ml et moins de 25 mg d'albumine /100 ml)

Un schéma de traitement associe la suramine et la pentamidine :

" On citera pour mémoire, dans le méme groupe chimique du nitrofurane, le

nitrofurazone (trop toxiques pour I'emploi dans la maladie du sommeil),
ainsi que la lévofuraltadone, qui en est au stade des essais cliniques. On
I'emploie dans les rechutes aprés administration de mélarsoprol, ou en-
core dans les formes débutantes.

Les gtratégies de traitement sont fort bien mises au point par le Bureau
Central de la Trypanosomiase BP 7782 a Kinshasa. Ses directives sont
largement diffusées et mises a jour régulierement. Le Bureau répond a
toutes les demandes de renseignements au sujet du diagnostic ou du trai-
tement.
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- lerj: 1 a2 mg de suramine en IV + 4 mg de pentamidine
base/kg en IM

- 2&mej:rien

- 3emej: 4 mg de pentamidine base/kg en IM

- 4eémej:rien

- 5emej: 4 mg de pentamidine base/kg en IM

- repos une semaine

- reprenez ensuite la méme cure, puis nouveau repos d'une
semaine et troisieme cure identique.

2. Traitement au stade nerveux

* mélarsoprol : c'est la base du traitement ; pour les formes, les
doses, les précautions a prendre, voir le paragraphe qui lui est
consacré dans ce chapitre.

* nifurtimox.

3. Prophylaxie : protection individuelle en zone endémique
* suramine : 1 mg/kg en IV ; protection : 3 mois

* pentamidine : 4 mg/kg en IM ; protection : 4 mois.

La combinaison actuellement utilisée en RD. Congo

Eflornitine® (o« DFMO ou Ornidyl®) associé au Lampit®
(nitrofurtimox) encore appelé NECT
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les antileishmaniens

A. L'antimoniate de méglumine

Ce composé d'antimoine est le traitement de choix pour la
leishmaniose cutanée et muco-cutanée. Il est modérément effi-
cace dans la forme viscérale (ou kala-azar), mais bien efficace
sur les séquelles cutanées du kala-azar. Le produit est relative-
ment peu toxique et bien toléré, mais peut causer une intoxica-
tion a 'antimoine. Il est parfois mal toléré localement, car il faut
administrer une quantité importante a la fois (plus de 10 ml).

Dose : 50 a 100 mg/kg/jen IM pdt 10 a 20 j.

B. Le stibogluconate de sodium

Composé pentavalent de l'antimoine, il est le traitement de
choix de la leishmaniose viscérale. Il a aussi un certain effet sur
les formes cutanées et muco-cutanées.

1. Mode d'action

Il agit par inhibition des enzymes ou action sur les ribosomes
du Leishmania.

2. Effets non désirés

La tolérance du produit est bonne, mais il existe des effets non

désirés :

e sans gravité : nausées, vomissements, rash cutané, céphalée,
oedéme, douleurs abdominales, dyspnée, douleurs dans les
membres et les articulations ;

e plus graves, mais heureusement rares : arythmie et brady-
cardie séveres ; les fonctions hépatique et rénale peuvent
étre touchées. Malgré tout cela, on admet que les antimo-

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06.201



252 les antiparasitaires

niaux pentavalents sont moins toxiques que les trivalents. Ils
sont contre-indiqués en cas d'insuffisances cardiaque, rénale
ou hépatique, si l'état général est mauvais, chez la femme
enceinte et chez I'enfant de moins de 18 mois.

3. Forme et usage clinique

Solution contenant 1'équivalent de 100 mg d'antimoine pentava-
lent/ml. '

- adulte : 6 ml/j pdt 7.4 10 j, en IM de préférence, ou éven-
tuellement en [V
- enfant : 0,1 ml/kg/j pdt 21 j, ou 0,25 mg/kg/; pdt 12 a 14 ).

2 ou 3 cures supplémentaires, séparées de 10 j, peuvent étre
nécessaires.

Les accidents de roulage avec leurs fractures ouvertes
nécessitent souvent un long traitement aux antibiotiques.

(C) berps_kangu@yahoo.fr - 06



chapitre 33
les antiscabieux

Le traitement de la gale repose sur quelques principes de base :

- Donner une douche ou un bain, chaud si possible, durant
20 min.

- Savonner énergiquement pendant 10 minutes et rincer.

- Appliquer le produit uniformément. Protéger les yeux.

- Laisser sécher sans laver.

- Pour certains produits, on renouvelle le lendemain.

- Désinfecter le linge de corps : faites bouillir ou aspergez de
poudre de lindane.

- Désinfecter la literie.

- Traiter les membres de la famille«qtii vivent sous le méme
toit.

A. La perméthrine

Elle existe sous forme de creme a 5 % et de lotion a 1 %. On peut
I'employer chez l’enfant a partir de deux mois. Le produit est
bien toléré et peu toxique. Son emploi doit obéir aux regles ha-
bituelles en cas de gale. Des dérivés synthétiques existent aussi.

B. Le malathion

Il est aussi utilisé en lotion a 5 %. Il faut éviter de répéter les
applications, ce dui n’est du reste pas nécessaire.

C. Le benzoate de benzyle

Ce liquide est peu toxique mais irritant pour les yeux, et dans
une moindre mesure pour les muqueuses ou encore pour la
peau lésée. On ne I’emploie pas chez le petit enfant ni sur une
peau malade ou surinfectée. Il n’est pas résorbé. Il se présente le
plus souvent comme un liquide composé d’un tiers de benzoate
de benzyle, un tiers de savon liquide, un tiers d'alcool éthylique.
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On fait une ou deux applications, pas plus (cela pourrait étre
dangereux).

D. Le crotamiton

Son action est moins efficace, mais il est antiprurigineux, ce que
les malades apprécient. 11 est atoxique, mais la prudence
s'impose chez le jeune enfant. Il peut provoquer une dermatite
de contact. On ne I'emploie pas sur la peau lésée, ni sur le vi-
sage. Il se présente sous forme de creme a 10 %.

E. Le lindane (ou hexachloro-cyclo-hexane, HCH)

Ce produit est aussi utilisé sous forme de poudre comme insec-
ticide. En lotion, poudre ou créme a 1%, il est encore parfois
employé contre la gale. Mais il tend a étre remplacé par d’autres
produits. Il est partiellement résorbé par la peau et une certaine:
toxicité est possible : le systtme nerveux central est irrité et on
décrit des convulsions. L'ingestion accidentelle est dangereuse.
Un lavage d’estomac est nécessaire si elle est récente.

On ne répete pas plus de deux fois 'application. Le lindane est
excrété par les urines.
F. Le soufre

On le réserve parfois aux femmes enceintes et aux jeunes en-
fants. Il a une odeur déplaisante et il n’est irritant que si on
I'applique trop souvent. On ne le mélangera jamais a d’autres
antiseptiques, surtout les dérivés du mercure (merbromine). Il
s’emploie en pommades a 5 et a 10 %.

G. L'ivermectine

Elle peut étre utilisée en cas d’échec du traitement d'une gale
grave. Ceci en dose unique par la bouche de 200 pg/kg.
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H. Remarques sur le traitement

Chez le jeune enfant ou la femme enceinte, on choisira les
produits les moins toxiques : soufre ou crotamiton. Hormis ce-
la, le choix est dicté par les disponibilités locales et le prix du
traitement.

Deux erreurs a éviter : omettre le bain et le savonnage éner-
gique avant l'application du produit, et continuer trop long-
temps l'application.

Traitement d'une gale eczématisée : dans les gales ancien-
nes, l'eczématisation est fréquente. Si I'eczéma est suintant :
bains de permanganate a 1/50 000 ou 1/100 000, 1 ou 2 x/j,
jusqu'a ce que l'eczéma soit sec, ceci avant le traitement spé-
cifique de la gale. ‘

Traitement d'une gale impétiginisée : la surinfection d'une
gale par du staphylocoque est presque la regle dans les cas
anciens, et elle peut présenter une réelle gravité. On com-
mence alors par des bains de permanganate 1 ou 2 x/j, des
pommades antiseptiques, etc. Une antibiothérapie est rare-
ment nécessaire. On peut parfois employer un antibactérien
actif sur les staphylocoques comme oxacilline, cloxacilline, ou
a défaut cotrimoxazole ou tétracycline.

Le scabicide ne sera appliqué qu'une fois I'eczéma sous contrdle
et I'infection locale jugulée. Il ne faut pas oublier que le produit
contre la gale est le plus souvent irritant par lui-méme, et que
s'il est appliqué trop souvent il produira des lésions cutanées
parfois prises pour une récidive.
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I. index des abréviations utilisées

AB
Arh
ATQ
BBS
DD
DHE
ECG
G6PD
LCR
LED
PABA
PCE
PVC
Sem
SNC
TA
VIH
VRS

antibiotique

arthrite rhumatoide

atovoquone
Bernier-Boeck-Schaumann ou sarcoidose
diagnostic différentiel
déhydrométine

électrocardiogramme
glucose-6-phosphate-déshydrogénase
liquide céphalorachidien

lupus érythémateux disséminé

acide para-aminobenzoique
polyarthrite chronique évolutive
pression veineuse centrale

semaine

systéeme nerveux central

tension artérielle

virus de I'immunodéficience acquise

voies respiratoires supérieures
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II. index général

A

abces, 12, 13, 20, 21, 29, 35,
36,41, 50, 52, 63, 65, 67,
76,139, 144, 153, 170, 232,
237,244

- anal, 133

- du cerveau, 29, 76

-durein, 76

- périnéphrétique, 36

- péri-rectal, 133

acces, 6,10, 11,47, 48,119,
123, 181,182,183, 187,
190, 191, 193, 198, 205, 249

- aigu, 6, 182,183,187, 190,
191,193

- palustre, 119

accident hématologique, 193

- urinaire, 193

accouchement infecté, 153

acidose, 126

acné, 57

action abortive, 181

- anti-inflammatoire, 184, 221

- curarisante, 180

acuité visuelle, 182, 186

adénopathie, 149,157, 158

affection tumorale, 19

affection du collagene, 148

- respiratoire, 56

agent modifiant la motilité
intestinale, 133

agitation, 187, 221, 222, 246

agranulocytose, 51, 194

albuminurie, 22, 101, 104,
123, 246

alcoolisme, 10

allergie, 27,101, 108, 111,
123, 140, 170

alopécie, 242

amaigrissement, 230

amibiase, 6, 15,72,75,77,
129,132, 148, 184, 188,
221,234, 236,238,239

- tissulaire, 235

anaérobie, 5,12, 13, 15, 16,
17,19, 25, 29, 41, 50, 52,
54,55, 62,63, 64, 65, 66,
69,74,75,76,83,84, 116,
127,133, 134, 135, 137,
138, 141, 142, 143, 144,
145, 146,147,150, 151,
152,154,158, 159, 162,
169,172,173, 176,232

anaphylaxie, voir allergie

anémie, 101, 123, 176, 189,
230, 242, 243

- macrocytaire, 191

angine, 28, 139

- a fausses membranes, 139

- streptococcique, 28

ankylostomiase, 218
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259

anorexie, 77,79, 84, 101, 104,
196, 217, 218, 221,233, 249

anurie, 76, 153, 232

anus, 172,173

aplasie médullaire, 49, 51

apnée, 187

arrét cardiorespiratoire, 186

artéfact, 16

arthralgie, 80, 246

arthrite, 36, 63,176, 177, 184

- septique, 36

arthromyalgie, 85

articulation, 63, 64, 65, 175,
176, 251

arythmie, 101, 251

ascaridiose, 213, 215, 218,
219

ascite, 87

asepsie, 11, 123, 171

aspergillose, 101

asthme, 80, 181

atrophie optique, 182

atteinte bulbaire, 186

-rénale, 22,99, 199

- pulmonaire, 147

avortement septique, 17, 65

B

bacille de Koch, 87, 116, 140

- entérique, 115, 134, 138,
142, 150, 175

-Gram -, 5,17, 25, 31, 49, 50,
54, 66, 69, 72, 82, 83, 90,
115, 116, 122, 127, 137,

140, 142, 143, 151, 162,
169,173, 176

bactéricide, 12, 24, 27, 31, 34,
57,58, 62,66, 69,75,123

bactériémie, 169, 172

bactériostatique, 12, 49, 58,
62, 92

bactéroide, 135, 137, 138,
142,150

BH, 90, 92

bile, 32, 33, 38, 50, 55, 70, 76,
91,221,232

bilharziose, 222

BK, 15, 66, 88, 89, 90, 92, 98,
140

blastomycose, 101

blessure, 169, 173

bloc neuromusculaire, 68

blocage rénal, 45, 46

bouche, 13, 26, 35, 46, 50, 64,
72,75,77,83, 84,85, 91,
93,98, 101, 104, 105, 135,
136, 137, 138, 157, 159,
172,173, 185, 191, 199,
206, 226, 233,234,254

- séche, 104

bourdonnement d'oreille,
181, 186

bradycardie, 147, 187, 196,
251

bronche, 56, 137, 142

bronchiolite, 143, 146

bronchite, 46, 56, 59, 60, 146

- chronique, 34, 46,47, 139
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bronchoconstriction, 181

bronchopneumopathie, 85

bronchospasme, 101

brucellose, 57

brilure, 44, 109, 156, 165,
169,170,173

brilure a la miction, 165

C

calcul urinaire, 167

candidose, 102, 103, 105,
106, 109, 110, 111, 132,
136,157,163, 174

cartilage de conjugaison, 82

caséum, 87, 91

cavité tuberculeuse, 67

cécité, 186

céphalée, 80, 84, 85, 101,
104, 108, 110, 117, 181,
182, 185, 187,196, 217,
218,222,224,225, 245,
246,249, 251

cervix, 154

champ visuel, 89, 186

champignon, voir mycose

chancre mou, 158, 161

chirurgie pelvienne, 77

choc, 19, 27,28, 51,119, 125,
153, 159, 244, 246

- anaphylactique, 27, 28

- septique, 125

choléra, 57, 132

choroide, 186

cirrhose, 148

clairance de la créatinine,
21,23

coccidioidomycose, 102,
106, 109

colite, 32, 63, 64, 78, 130, 233

- pseudomembraneuse, 32

- ulcéreuse, 64, 130

- ulcéro-membraneuse, 63

collapsus, 187, 217

coma, 144, 146, 182, 187, 246

complication cutanée, 193,
194

conduction auriculo-
ventriculaire, 198

confusion, 27, 104, 182, 187,
197,221, 222

- mentale, 27, 104, 182, 221

congestion de la face, 245

conjonctive, 71, 122, 217

convulsion, 27, 83, 84, 88,
101,118, 119, 182, 187,
197,222,223, 242,254

cordon ombilical, 67

crachat, 12, 14, 32, 40, 46, 50,
87,92,127,139, 143, 144,
145, 147, 148

crampe abdominale, 219,
221,235

créatinine, 21, 22,23, 71,
101, 168

crépitation gazeuse, 172

crise aigué, 184

- convulsive, 246

- grave, 180, 204
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croissance, 24,42, 82,107

croup, 140

cryptococcose, 102, 106, 111,
163

cryptosporidiose, 162, 242

cuir chevelu, 104

culture d’urine, 166

cyanose, 182, 187

cysticercose, 220, 223, 224

D

débit urinaire, 21, 125, 126,
183

débridement, 170, 172, 177

déficit immunitaire, 133

- neurologique, 118

délire, 182, 221

démangeaison, 93, 225

démentiel, 246

dent, 55

déparasitage, 227, 230, 247

dépression du muscle, 180

- du systéme immunitaire,
118

dépression médullaire, 45,
46,93

dermatite, 225, 246, 254

dermatophytose, 110, 174

dermatose, 48 .

- de type exfoliatif, 243

diabete, 10, 118, 161

diarrhée, 7, 10, 19, 41, 44, 51,
52,55,63, 64,99, 101, 104,
130, 131, 132, 147, 181,

196, 200, 217, 221, 230,
237,238, 242,246, 247

- causée par les antibiotiques,
132

- banale, 52

- non spécifiques, 128, 132

dilatation vasculaire, 180

diplopie, 186

douleur abdominale, 79,
110, 181, 196, 200, 216,
218, 242, 245, 249, 251

- abdominale basse, 159

- au site de l'injection, 244

- épigastrique, 217

- gastrique, 186

drainage, 13, 127, 134, 141,
177,237

dyscrasie sanguine, 83, 243,
244

dyspnée, 235, 251

E

ébriété, 217
échinococcose, 224
écoulement urétral, 156
eczéma, 172,173, 247, 255
eczématisation, 255
embolie artérielle, 122
empyeme, 76, 232
encéphalite, 118
encéphalopathie, 51, 246
encre de Chine, 117
endocardite, 18, 28, 36, 57,

69, 74, 86, 102, 122, 123
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- a entérocoques, 18

éntérite, 128

- membraneuse, 55

énurésie, 217

enzyme hépatique, 88, 91,
111

épaule-main, 88

épidermolyse, 46, 193

épidermophyton, 103, 104

épididyme, 158

épiglottite, 140

épileptique, 214

érisypele, 28,172

éruption cutanée, 106, 200,
218

érythéme, 45, 98,99, 109,
217, 246

érythrodermie, 246

escarre, 76

euphorie, 88

examen direct des urines,
166

excitation, 88

extraction, 123

F

facies congestionné, 246

fatigue, 104

femme enceinte, 33, 56, 59,
80, 84, 110, 157, 160, 166,
168, 193, 194, 200, 216,
217,218, 220, 222, 223,
235, 252, 255

fievre, 10, 19, 20,42, 44,46,
47,52, 80, 91, 98, 101, 117,
118,121, 122, 123, 129,
130, 131, 147, 152, 159,
172,176,177,182, 187,
200, 208, 217, 223, 225,
226, 245, 246

fievre récurrente a tiques, 56

- typhoide, 33, 131

fistule, 12

flore buccale, 15

- intestinale, 32, 39, 72, 128,
134

- mixte, 16, 145, 150, 152

flush, 217

fonction hépatique, 106, 217,
221,244

- rénale, 244

fosse rénale, 165

fracture, 116, 176

frisson, 91, 101, 106, 217, 245

furoncle, 10, 170

G

G6PD, 80, 189, 193, 221
gale, 172,173, 253,254, 255
gangrene, 13, 29, 172
gastro-entérite, 128
giardiase, 75, 77, 232, 233,
239
globule blanc, 117, 130, 145,
162, 166, 185, 242
glossite, 77, 104, 233
gonflement scrotal, 158
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gonococcie, 59,74, 139, 176

gott métallique, 77, 233

goutte, 89, 156, 176, 183, 184,
209

granulome inguinal, 56, 158

grippe, 19

grossesse, 55, 67,78, 82,151,
157,168, 181, 185, 197,
198,199, 213, 214, 223,
226,233

H

hallucination, 88, 197, 221,
222,223
hématurie, 45, 101, 122, 123,
217,243, 246
hémoculture, 11, 123, 127,
176
hémoglobinurie, 181, 183
hémolyse, 45, 80, 99, 221
hépatite, 88, 91, 98, 108
-C, 163
herpes, 150, 151, 158, 163, 169
histoplasmose, 102, 106, 109
hydrocéle, 158, 225
hygiene, 36, 152, 162, 163,
170,171, 230, 238
hyperglycémie, 217
hypersensibilité, 98
hypersudation, 187
hypertension, 22, 83, 101, 246
- intracranienne, 56
hyperthermie, 182, 246
hypoacousie, 181, 186

hypoglycémie, 181, 244
hypotension, 101, 125, 126,
187,189, 217, 226, 235, 244

I

ictere, 45, 80, 83, 93, 172

immunodépression, 10, 118

immunodéprimé, 116, 121,
122,138,139, 145, 147,
164,165,171

immuno-stimulant, 215

impétiginisation, 173

impétigo, 170

incontinence, 247

infection a candidas, 161

- des voies respiratoires
supérieures, 19, 139

- en gynécologie, 154

- intestinale, 21, 129, 162

- mastoidienne, 118

- urinaire, 11, 21, 81, 86, 152,
166, 168

- vaginale, 154

- de la peau, 163, 169

- de l'oeil, 86

- des tissus mous, 41

- des voies respiratoires, 40,
44,137,142

- du tube digestif, 128

- génitale, 76, 86

- gynécologique, 65, 74, 150

- intestinale, 41, 46, 84, 162

- intra-abdominale, 76

- ORL, 40
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- osseuse, 86

- pelvienne, 17, 155

- pulmonaire variée, 162

- urinaire, 33, 44, 46, 47, 56,
72,74,79, 80, 83, 84, 86, 164

influenza, 36, 139, 144, 146

injection septique, 21

insecticide, 254

insomnie, 222

insuffisance hépatique, 64,
72,76,105,217, 223,232

-rénale, 21,22, 23, 33, 38, 50,
64, 67,76, 83, 91, 101, 105,
119, 199, 232

- respiratoire, 125

intolérance digestive, 47

intubation, 125, 140

iritation locale, 235

- vésicale, 81

ivresse éthylique, 144

K

kala-azar, 251
kératine, 104
kératite, 186

kyste hydatique, 224

L

lactation, 82, 197, 198

lait, 26, 76, 82,87, 185, 191, 232
- maternel, 26,76, 87, 191, 232
langue noire, 104

larva migrans, 216, 217

larynx, 137, 138

LCR, 15, 26,38, 46,63, 64,
87,91, 101, 105, 106, 108,
109, 117, 119, 120, 242,
244,248, 249

leishmaniose, 244, 251

lepre, 6, 18, 90, 92, 98

- bordeline, 99

- indeterminée, 99

- lépromateuse, 99

- paucibacillaire, 99

leptospirose, 56

lésion articulaire, 176

- cutanée, 44, 98, 255

- hépatique, 56

- rénale, 55

léthargie, 104

leucopénie, 105, 217

liquide pleural, 67, 87

lithiase, 164

logorrhée, 246

lupus érythémateux dissé-
miné, 88, 184

lymphadénopathie, 98, 217

lymphogranulome vénérien,
158, 161

M

macula, 186

malabsorption, 133, 238

maladie de Chagas, 248

- sexuellement transmissible,
56, 59, 156

- virale, 10, 138, 162
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malaise, 39, 79, 84, 98, 101,
104, 165, 185, 224

- digestif, 39, 84, 104, 185

malaria, voir paludisme

malnutrition, 10, 88, 133,
147, 216

mastite, 153

mastoidite, 118

maux de téte, voir cephalée

méat, 165

méninge, 12, 26, 32, 41, 52,
55,70,74,85,116, 127

méningite, 15, 18,27,28, 29,
38,41,52,74, 86, 87, 89,
91,102,109, 110, 115, 117,
118, 119, 120, 121

- a cryptocoques, 18

- bactérierine, 41

méningo-encéphalite, 102

métaux lourds, 247

methémoglobinémie, 187

morsure, 172

myalgie, 91, 147, 246, 249

mycose cutanée, 104, 106,
109, 111, 174

- généralisée, 106, 107

- profonde, 101, 105, 106,
109

myocarde, 180, 187

myonécrose, 172

myopathie, 186

myosite, 170

N
nausée, 55,77, 79, 83, 84, 85,
99, 101, 104, 105, 106, 108,
110, 181, 189, 196, 200,

214,216,217, 218, 219,
225,233,235,242,244,
245, 246, 249, 251

nécrolyse toxique épidermique
(syndrome de Lyell), 45

nécrose tissulaire, 76, 244

néphrotoxicité, 71

nerf auditif, 187

- cranien, 67

- ophtalmique, 187

neuropathie, 78, 80, 88, 101,
233,243

neurotoxicité, 71, 214

neutropénie, 78, 233

névrite, 51, 89, 104, 246, 247,

1249

- optique, 51, 89

nez, 137

nourrisson, 83

nouveau-né, 26, 45, 50, 51,
53,72,74,115, 116, 120,
127,143, 146, 159

nystagmus, 80

o

obnubilation, 246

oedéme, 116, 118, 119, 182,
251

- cérébral, 119

- des muqueuses, 182

oligurie, 125, 126, 232, 246

onchocercose, 226, 243
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ongle, 104, 107, 108, 110,
122,174, 186

oreille moyenne, 138

oreillon, 115

organe génital externe, 150

ORL, 33, 59, 60, 86,115, 118

ostéomyélite, 36, 63, 176,
177,178

otite, 28, 33, 52,76, 118, 138,
140

ototoxicité, 71

oxyurose, 213, 215, 218, 219

P

paludisme, 6, 19, 44, 47, 180,
184, 185, 191, 195, 197,
199, 204, 206

perception des couleurs, 186

perforation d'un organe creux
digestif, 134

- intestinale, 17

péritonite, 134

perte de conscience, 244

pétéchie, 122,174

pH des urines, 80

pharynx, 137, 138

phlébite, 21, 39, 106

photophobie, 243

photosensibilisation, 85

photosensibilité, 99, 104

pied, 104, 172, 243

placenta, 26, 185, 191

plaie, 170, 172, 174

- nécrotique, 29

pleurésie, 148

plévre, 143

pneumocystose, 242

pneumonie, 56, 143, 144,
145, 146, 147, 148, 162

- atypique, 147

pneumopathie, 59, 60, 85,
92,143, 144, 146, 147

pollakiurie, 165

ponction de l'articulation,
176

- lombaire, 116, 118

poumon, 29, 76,91, 137, 142,
143, 149

précipitation rénale, 45

pression veineuse centrale,
125

prophylaxie de masse, 191,
192,193, 194, 195

prostate, 12, 60, 83, 85, 127,
167, 168

prostatite, 167

protéinurie, 99, 243

protozoose, 239

prurit, 106, 108, 109, 185,
196, 217,226,243

pseudomembrane, 172

psychose, 98

purpura, 39, 91, 187, 246

pus, 11, 13, 15, 36, 127, 129,
156, 158, 171, 172

pyélonéphrite chronique, 167
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R

RAA, 29,139

raideur de nuque, 117

rash, 39, 46, 64, 80, 83,91,
98, 105, 111,217, 243, 249,
251

rate, 50, 181, 185, 189

réaction de Widal, 130

- allergique, 32,39, 199, 225

- cutanée, 46, 47, 80, 84, 93,
104

reflux vésico-urétéral, 167

réhydratation, 57, 63, 64,
128,132,133

rein, 21, 51, 56, 63,79, 91,
126, 164, 189, 243, 248

rétention de débris placen-
taires, 152

rickettsioses, 50, 54,56, 85,
142

rougeole, 10, 36, 52, 147

rupture de la poche des
eaux, 152

S

salive, 12, 14, 87,91, 143, 145

salmonellose, 33, 52, 130,
131

schistosomiase, 222, 223, 224

scotome, 186

scrotum, 158

sécheresse de la bouche, 51

sécrétion, 11, 15, 26, 38, 108,
109

- vaginale, 14

selle, 15,55, 67, 89, 104, 108,
129, 132, 185, 213, 216,
218, 219, 221, 230, 238

- colorée en rouge, 219

septicémie, 17, 18,36, 38,41,
52,53,57,72,74, 85,102,
125,171,174

séquestre osseux, 177

sérothérapie, 140

SGOT, 88,218

shigellose, 44, 46,52, 129,
130, 131

sicklanémie, 29, 175, 188

sida, 10,92,93, 121, 147, 158,
162, 163, 200, 238

signe nerveux, 147

sinus, 137, 138

sinusite, 28,33,52,76,118,
141

SNC, 19, 20, 50, 52, 70, 74,
88, 119,127,163, 185, 221,
245

sondage, 124,164, 165, 167,
171

souffle cardiaque, 122

spermatogenese, 221

splénomégalie, 122

sporotrichose, 102, 110

staphylococcie, 34, 36, 63,
130,171

stérilité, 155
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stomatite, 77, 136, 233

strongyloidose, 213

suc gastrique, 26

suicide, 182, 186

surdité, 67, 181

syncope, 217

syndrome de Lyell, 45

- de Meigs, 148

- de Steven-Johnson, 45, 93,
217

- grippal, 91

- gris de l'enfant, 51

- inflammatoire pelvien, 159

- lupique, 80

- néphrotique, 148

syphilis, 29, 56, 157, 158,
160, 161

T

tachycardie, 187, 225, 235,
244,246

température, 103, 152, 165,
166, 181, 245

téniase, 213

thrombocytopénie, 105, 242

thrombopénie, 85

tissu mou, 18, 46, 50, 63, 65,
87,91, 169

- nerveux, 76, 232

torsion testiculaire, 158

toux, 10, 145, 147, 148

toxine présente dans des
aliments, 133

toxoplasmose, 48, 60, 116,
147, 162, 191

trachée, 137, 142

trachéotomie, 125

transfusion, 119, 126

traumatisme, 176

tremblement, 235, 245

trichinose, 217

trichomonase, 75, 239

trichuriase, 213

trompe, 150

trouble cardiaque, 59, 235

- de la conscience, 117

- dela vision, 101

-delavue, 181

- digestif, 81, 108, 111, 181

- du rythme cardiaque, 59,
106, 246

- gastrique, 55

- hématologique, 104

- neurologique, 27, 85

- pigmentaire, 186

- visuel, 83, 104, 182, 185

trypanosomiase, 6, 116, 117,
242,243,245, 247, 248, 249

tuberculose, 6, 18, 66, 68, 74,
89, 90, 92, 93,94, 99, 117,
118, 122, 139, 144, 145,
148, 149, 155, 162, 176

tumeur, 242 ‘

- maligne, 21, 148

typhus exanthématique, 56
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U

ulcére gastroduodénal, 135

- tropical, 174

- duodénal, 60

- gastrique, 60

urée, 22, 101

urémie, 148

uretre, 150, 154, 164

urine foncée, 221

- rouge, 91

- trouble, 165

urticaire, 45, 111, 214, 222,
243

utérus, 150

\%

vagin, 16, 150, 151, 154, 157,
164, 166

vaginite non spécifique, 77,
154

vaginose, 154

valve urétrale, 167

- artificielle, 123

vasculite, 122

verminose, 6, 212, 213, 226,
227

vertige, 27, 67, 80, 84, 88,
186, 196, 199, 217, 218,

222,223,225, 245, 246, 249

vessie, 81, 164, 165, 166

VIH, 115, 158, 161

virus, 44, 100, 115, 133, 136,
138, 142, 143, 144, 146,
148, 150, 151, 169, 175

- du papillome humain, 163

- syncytial respiratoire, 143

vision, 89, 186, 217

voie biliaire, 13, 33, 56, 91,
98,133

- urinaire, 40, 56, 79, 81, 124,
164, 167, 168

vomissement, 55, 77,79, 83,
99, 101, 104, 105, 106, 108,
117,147,181, 186, 189,
193, 196, 200, 214, 216,
217,218, 219, 221, 225,
233,235, 242,244, 245,
249, 251
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leur dénomination commune
intermmationale

A

4-amino-quinoléines, 47, 184,
193

5-fluorocytosine, 18, 100, 102,
103, 105

8-amino-quinoléines, 189, 205

acétylcholine, 214

acide clavulanique, 18, 133,
140, 167,171

acide folinique, 42,47

acide folique, 42,46, 191, 192

acide nalidixique, 22, 80, 83,
86,151, 168

acide paraaminobenzoique, 42

adrénaline, 27

alcool, 16,77, 88,111, 123,
140, 174, 220, 221, 222,
233,247,253

-iodé, 111,123,174

- acétone, 16

amikacine, 68, 69, 73

aminoglycoside, 13, 14, 19, 20,
21, 22,36, 39, 41, 65, 66, 68,
69,70,71,73,74,74,77, 87,
134, 151, 164, 168,173

aminopénicilline, 24, 31, 34

aminosidine, 72

amoniaque, 80

amodiaquine, 186, 190, 205

amoxicilline, 18, 32, 33, 34,52,
133, 140, 146, 159, 160, 162,
167,168,178

amoxicilline + acide clavulanique,
18

amphotéricine A, 100

amphotéricine B, 18,22, 100,
101, 102, 103, 105, 106,
107, 121, 151

ampicilline, 17, 22, 31, 32, 33,
34,41,49,52,56,64,72,
74,120,121,127,131, 135,
139, 140, 141, 146, 151,
152,154, 155, 157, 168,
171,173,178

antimoine, 251, 252

antimoniate de méglumine, 251

artéméther 199

artémisine, 198, 199, 205, 206

artésunate, 198, 199

atovaquone, 162, 200, 206

azithromycine, 61, 156

azlocilline, 36, 70, 165

B

bacampicilline, 32, 33
bacitracine, 72, 170

benzoate de benzyle, 253
benzylpénicilline, 24, 25, 26, 27
bicarbonate de soude, 126, 136
bleu de méthylene, 11, 129
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C

carbamazépine, 59

carbénicilline, 36,70,72, 165

céfaloridine, 39

céfépime, 121

céfotaxime, 120,121, 127, 146

cefpirone, 121

ceftazidime, 41, 146

ceftriaxone, 41,120, 121, 127,
140, 159, 160, 161, 178

céfuroxime, 140

chloramphénicol, 5,13, 19, 22,
49, 50, 51, 52,53, 65, 66,
120,121, 131, 135, 140,
146, 152, 153, 155, 159,
168,173,177

chloroquine, 6,47,77, 184,
185, 186, 187, 188, 190,
193, 194, 195, 196, 197,
198, 200, 204, 205, 206,
207, 209, 234, 236, 237

chlortétracycline, 54

ciprofloxacine, 17, 84, 85, 86,
127,135, 155, 156, 157,
159, 160, 161, 162, 177

cisapride, 59, 108, 110

clarithromycine, 60, 61, 135,
162

clindamycine, 17, 22, 62, 63,
64, 65,127,133, 141, 151,
153,154, 157,159,171,
173,177

clofamizine, 98, 99

cloxacilline, 22, 35, 132, 139,
171, 255

cortisone, 246
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cotrimoxazole, 17, 22, 41, 44,
45, 46,52,56,74,121, 131,
141, 146, 147, 151, 157,
158, 159, 160, 161, 162,
163,168,171, 255

crotamiton, 254, 255

D

déhydroémétine, 77, 188, 234,

236, 237

désoxycholate de soude, 102

dexaméthasone, 119

DFMO, 242

diazépam, 119

dibékacine, 68

dicloxacilline, 35

diéthylcarbamazine, 225

dihydroartémisine, 198, 199

dimercaprol, 245

doxycycline, 22,54, 57, 132,
156, 157,159, 160, 161,
199, 200, 206

E

éflornithine, 242

émétine, 234

ergotamine, 59

érythromycine, 22, 58, 59, 60,
61, 62,123, 140, 146, 147,
151, 159, 160, 161, ¥73

éthambutol, 22, 68, 89, 94, 96,
97

étofamide, 77
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F

flubendazole, 213
flucloxacilline, 35
fluconazole, 161, 163, 174
fluoroquinolone, 134, 167
formaldéhyde, 80
framycine, 72
furosémide, 39, 71

G

gentamicine, 17, 18, 68, 69, 71,
72,73,74,119, 120, 121,
123,124,127,133, 140,
146, 152, 155, 160, 165,
167,168, 171

glucosé a 5 %,102,107, 183

griséofulvine, 103,104, 174

H

halofantrine, 198, 205
HCH, 254
hexachloro-cyclo-hexane, 254
hexaméthylenetétramine, 80
hydrazide de I'acide
isonicotinique, 87
hydrocortisone, 27

I

imidazole, 75,78, 105, 107,
110, 132, 163, 234, 236, 239
INH, 68, 87, 88,91, 93
isoniazide, 22, 87, 88,94
isoprotérénol, 126

itraconazole, 110, 161, 163,
174
ivermectine, 226, 254

K

kaolin, 133
kétoconazole, 102,107, 109,
110, 174

L

lévamisole, 215, 216

lincomycine, 22, 62, 63, 64,
65,177

lindane, 253, 254

lopéramide, 133

M

malathion, 253

mandélate, 22, 80, 81

mannitol, 119

mébendazole, 212,213, 224

méfloquine, 194, 196, 197,
205, 206, 207

mélarsoprol, 245,247, 248,
249, 250

métakelfin, 194

méthicilline, 35

meétronidazole, 17,22,32, 55,
63,64,75,77,78,121, 127,
132,133, 135,152, 154,
155,157, 159, 161, 173,
188, 220, 221, 232, 233,
234, 236, 237,238,239

miconazole, 22,106, 107, 109,
132,136,154, 161, 163,174

minocycline, 56, 100
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N
néomycine, 67, 68, 69, 71, 170
nétilmicine, 68, 69, 73
niclosamide, 219, 220
nifurtimox, 248, 249, 250
nimorazole, 78, 239
niridazole, 220, 221
nitrate d’argent, 159
nitrofurantoine, 22, 41, 56, 74,
79, 80, 82, 84, 151, 168
norfloxacine, 84, 85, 86, 166,
168

O

ofloxacine, 84, 85, 86

oméprazole, 135

ornidazole, 78, 234, 239

oxacilline, 35, 120, 121, 123,
127,140, 141, 153, 171,
177,255

oxamniquine, 222,223

oxygene, 12, 66, 70, 125, 172

P
paromomycine, 67, 68, 69, 72
pectine, 133
péfloxacine, 84, 85, 86
pénicilline, 5,13, 14,17, 18,

20,22,24,25,26,27,28,
29, 30, 31, 32, 34, 35, 37,
38, 39, 41,52, 59, 65, 67,
69, 70,73,74, 120, 121,
123,124, 127,132, 135,
139, 140, 141, 146, 149,
151, 152, 153, 155, 160,

171,172,173,174, 177, 178

-G, 24,29,34, 120, 123, 139,
149,171

- semi-synthétique, 14, 20, 31

pentamidine, 162,244,249,
250

permanganate, 154, 161, 173,
255

perméthrine, 253

phénoxyméthylpénicilline, 28

phénoxypénicilline, 26

pipéracilline, 36

pipérazine, 214, 215, 225

pivampicilline, 32, 33

polymyxine, 71,170

polyvidone, 111, 136, 154,
161,173,174

polyvidone iodée, 111, 136,
154,161, 173,174

praziquantel, 223, 224

prednisolone, 99

primaquine, 189, 205

pro-ampicilline, 32, 33

probénécide, 27, 28

procaine, 27, 28,29, 123, 139,
141, 146, 160

proguanil, 188, 194, 195, 200,
205, 207, 208

prométhazine, 247

prontosil, 42

pyrantel, 218, 219

pyrazinamide, 93,94

pyridoxine, 88

pyriméthamine, 42, 47, 48,57,
148, 151, 190, 191, 192,
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193, 194, 195, 204, 205,
206, 208
pyrvinium, 219

Q
quinine, 6,47, 57,180, 181,
182,183, 184,187, 193,
194, 195, 196, 198, 199,
204, 205, 206, 207, 208

R

rifampicine, 6, 68, 90, 91, 94,
98, 99, 100, 151
roxithromycine, 60, 61

S

secnidazole, 78

sérum antitétanique, 173

solution de Lugol, 16

- physiologique, 102

-saline a 0,9 %, 107, 126

soufre, 254,255

spectinomycine, 68, 73,74,
157,159, 160

spiramycine, 60, 61, 148

sulfadiazine d’argent, 44, 170,
173

sulfadoxine, 48, 183, 192, 193,
194, 204, 206

sulfaméthazole, 47
suramine, 147,243,245, 249,
250

T

talampicilline, 32, 33
téclozan, 77
terfénadine, 59, 108, 110
tétracycline, 5, 14, 20, 22, 49,
52,54,56,57,74, 82, 146,
147, 151, 157, 159, 160,
161,173, 237,238, 255
thalidomide, 99
théophylline, 59
thiacétazone, 68
thiamphénicol, 49, 50
thioacétazone, 92,93
tiabendazole, 216, 217
ticarcilline, 36, 165
tinidazole, 78, 161, 239
tobramycine, 68, 69, 73
triméthoprime, 17, 42, 43, 44,
46,47,49, 151, 190

\%

vaccin antitétanique, 173

vancomycine, 23, 32, 55, 63,
64, 132

violet de gentiane, 136, 174
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intermmationales et des noms
de marque des médicaments cités

-A -
acyclovir
acide clavulanique + amoxycilline
acide nalidixique
acide oxolonique
acide pipémidique
albendazole
Alcopar*
Altafur*
Ambilhar*
amodiaquine
amopyroquine
amoxycilline + acide clavulanique
amphotéricine B
Amukin*
Ancel*
Antrypol*
Arsobal*
Astreptine*
atovaquone + proguanil
Augmentin*

Auréomycine*

-B-
Bactrim*

Banocide*
Bayer 205*

Zovirax*

~ Augmentin®

Négram*

Uritrate*

Pipram*

Zentel*

béphénium

levofuraltadone

niridazole

Camoquine*, Flavoquine*

Propoquine*

Augmentin*

Fungizone*

sisomycine

cefalotine

suramine

melarsoprol

sulfanilamide

Malarone*

amoxycilline + acide clavu-
lanique

chlortetracycline

co-trimoxazole
diethycarbamazine
suramine
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Bayer 2502*
Baymycine*
Belganyl*
béphenium
Berenil*
Bilarcil*
Biltricide*

-C-
Camoquine*
Canestene*
carbénicilline
Carbilazine*
Ceclor?*
Cefacidal*
céfaclor
céfadroxil
céfalexine
céfaloridine
Céfalorin*
céfalotine
céfamandole
Céfaperos*
céfatrixine
céfazoline
céfonicide
céforanide
cefotaxime
céfoxitine
céfradine
celtaxidine
ceftriaxone
céfuroxime
Celbenin*

nifurtimox
sisamycine
suramine
Alcopar*
diminazene
métrifonate
praziquantel

amodiaquine
clotrimazole
Pyopen*
diethycarbamazine
cefaclor

cefazoline

Ceclor*

Duracel*, Moxacef*
Ceporex*, Keforal*
Céfalorin*
cefaloridine
Keflin*, Ancef*
Mandol*
céfatrixine
Céfaperos*
Cefacidal*, Kefzol*
Monocid*

Precef*

Claforan*
Mefoxin*

Eskacel*, Velosef*
Gladixin*
Rocéphine*
Zinacef*
meticilline
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Ceporex* cefalexine

chloroquine Nivaquine*, Résochine*

chlortétracycline Auréomycine*

Cinobac* cinoxacine

cinoxacine Cinobac*

ciprofloxacine Ciproxine*

Ciproxine* ciprofloxacine

Claforan* cefotaxime

Claramid* roxithromycine

Cléocin* clindamycine

clindamycine Dalacin*, Cléocin*

clofamizine Lampréne*

clotrimazole Canestene*

cloxacilline Orbenin*

co-trimoxazole Bactrim*, Septrin*,
Eusaprim*

Combantrin* pyrantel

crotamiton Eurax*

-D-

Daktarin* miconazole

Dalacin* clindamycine

Daraprim* pyrimethamine

Decaris* levamisole

démétylchlortétracycline Ledermycine*

DFMO Ornidyl*

Diatébene* thiacetazone + INH

Diclocil* dicloxacilline

dicloxacilline Diclocil*

Didakene* tetrachlorethylene

diéthylcarbamazine Carbilazine*, Hétrazan?,
Notézine*, Banocide*

diiodohydroxyquinoléine : Iodoquinol*, Direxiode*

diminazeéne Berenil*
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Direxiode*
dopamine
doxycycline
Droncit*
Duracef*
Durenate*

-E -
Entobex*
Erbaprelina*
Eskacel*
éthambutol
étofamide
Eurax*
Eusaprim*

-F-
Falmonox*
Fanasil*
Fansidar*

Fasigyn*
Flagentyl*
Flagyl*
Flammaxine*
Flavoquine*
Floxapen*
flubendazole

flucloxacilline

Flucytosine*

5-fluorocytosine

Fluvermal*
Fulvin*
Fungizone*
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diiodohydroxyquinoleine
Intropin*

Vibramycine*
praziquantel

cefadroxil
sulfamethoxydiaxine

phenanthroline quinone
pyrimethamine
cefradine

Myambutol*

Kitnos*

crotamiton
co-trimoxazole

teclozan
sulfadoxine
sulfadoxine + pyrimétha-
mine
tinidazole
seconidazole
metronidazole
sulfadiaxine
amodiaquine
flucloxacilline
Fluvermal*
Floxapen*, Staphycid*
5-fluorocytosine
Flucytosine*
flubendazole
griséofulvine
amphotericine B
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Furadantine*
Furamide*
furazoline

furoate de diloxanide

Furoxane*

-G -
Gabroral*
Gantanol*
Gantrisin*
Gantrisine*
Germanine*
Gladixin*
Glucantime*
griséofulvine
Grisovin*

-H-
Halfan*
halofantrine
Hétrazan*
Humatin*

-1-
Imodium*
INH
INH + thiacétazone
Intetrix*
Intropin*
Lodoquinol*
isoconazole
isoproterenol
Isuprel*

nitrofurantoine
furoate de diloxanide
Furoxane*

Furamide*

furazoline

paromomycine
sulfamethoxazole
sulfaturazole
sulfisoxazole
suramine
ceftaxidine
méglumine
Grisovin*, Fulvin*
griséofulvine

halofantrine
Halfan*
diéthylcarbamazine
paramomycine

lopéramide

Rimifon*

Diatébene*
methylbromoquinoleine
dopamine
diiodohydroxyquinoleine
Travogen*

Isuprel*

isoproterenol
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itraconazole
ivermectine

-K -
Keflin*
Keforal*
Kefzol*
Kelfizina*
kétoconazole
Kinex*
Kitnos*

==
Lampit*
Lamprene*
Lariam*
latamoxef
Lederkyn*
Ledermycine*

levofuraltadone

Lincocin*
lincomycine
lindane
Lomidine*
lopéramide
Lucosil*

-M -
Madribon*
Malarone*
Malocide*
Mando*
ma:fanil

Sporanox*
Meltizan*

céfalotine

céfalexine

céfazoline

sulfaléne

Nizoral*
sulfaméthoxypyridazine
étofamide

nifurtimox

clofamizine

mefloquine

Oxalactam*
sulfamethoxypyridazine
demetylchlortetracycline
Altafur*

lincomycine

Lincocin*

Paracid*, Quellada*
pentamidine

Imodium*
sulfacetamide

sulfadimethoxine
atovaquone + proguanil
pyrimethamine
cefamandole
Sulfamylon*
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marfenid
mébendazole
méfloquine
Mefoxin*
méglumine
Mel B*
mélarsoprol
Meltizan*
métacycline
Metakelfin*
méticilline

methylbromoquinoléine

métrifonate
métronidazole
miconazole
Mintézol*
Monocid*
Moranyl*
Moxacef*
moxalactam
Myambutol*

-N -
Naxogin*
Négram*
nétilmycine
Nétromycine*
Nibiol*
niclosamide
Nitrofurfurilidine*
nifurtimox

nimorazole
niridazole

Sulfamylon*
Vermox*
Lariam*
cefoxitine
Glucantime*
mélarsoprol
Arsobal*, Mel B*
ivermectine
Rondomycine*
pyrimethamine + sulfalene
Celbenin*
Intetrix*
Bilarcil*

Flagyl*
Daktarin*, Pevaryl*
thiabendazole
céfonicide
suramine
céfadroxil
Oxalactam*
éthambutol

nimorazole
acide nalidixique
Nétromycine*
nétilmycine
nitroxoline
Yomesan*
nifurtimox
Lampit*, Bayer 2502%, Ni-
trofurfurilidine*
Naxogin*
Ambilhar*
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nitrofurantoine
nitroxoline
Nivaquine*
Nizoral*
norfloxacine
Noroxin*
Notézine*

-0-
Obracin*
ofloxacine
oléandomycine
Orbenin*
Orisul*
ornidazole
Ornidyl*
Oxalactam*
oxamniquine
oxytétracycline

-P-
Paludrine*
Paracid*
paromomycine
Péflacine*
péfloxacine
pentamidine
Pentostam*
Pevaryl*
phénanthroline quinone
phénoxylate
phtalyl + sulfathiazole
Pipram*
Povan*

Furadantine*
Nibiol*
chloroquine
kétoconazole
Zoroxin*, Noroxin*
norfloxacine
diethylcarbamazine

tobramycine

Tarivid*

TAO*

cloxacilline
sulfaphénaxol

Tiberal*

DFMO

latamoxef, moxalactam
Vansil*

Terramycine*

proguanil

lindane

Gabroral*, Humatin*
péfloxacine
Péflacine*
Lomidine*

stibogluconate de sodium

miconazole
Entobex*

Réasec*
Sulfathalidine*
acide pipémidique
pyrvinium
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praziquantel

Precef*

probénécide

Probénid*

proguanil

proguanil + atovaquone
Propoquine*

Pyopen*

pyrantel
pyriméthamine

pyrimethamine + sulfadoxine
pyrimethamine + sulfaléne
pyrvinium

- Q -
Quellada*
Quinimax*
quinine

-R -
Réasec*
Résochine*
Retrovir*
Rifadine*
rifampicine
Rimactan*
Rimifon*
Rocephine*
Rondomycine*
Rovamycine*

roxithromycine
Rulid*

Bitricide*, Droncit*

ceforanide
Probénid*
probénécide
Paludrine*
Malarone*
amopyroquine
carbenicilline
Combantrin*

Daraprim* Malocide*

Erbaprelina*
Fansidar*
Meétakelfin*

Povan* Vanquin*

lindane
quinine
Quinimax*

phénoxylate
chloroquine
zidovudine
rifampicine

Rimactan*, Rifadine*
‘rifampicine

INH
ceftriaxone
metacycline
spiramycine

Rulid*, Clatamid*

roxithromycine



286

les antibiotiques

-S-
Salazopyrine*
salicylaxosulfapyridine
séconidazole
Septrin*

Sismine*
sisomycine

spectinomycine
spiramycine

Sporanox*

Staphycid*
stibogluconate de sodium
succinyl + sulfathiazole
Sulamid*

sulfacétamide sodique
sulfadiaxine
sulfadiméthoxine
sulfadoxine

sulfadoxine + pyriméthamine
sulfafurazole

sulfalene

sulfaléne + pyriméthamine
sulfaméthoxazole
sulfaméthoxydiaxine
sulfaméthoxypyridazine
Sulfamylon*
sulfanilamide
sulfaphénaxol
Sulfasuccidine*
Sulfathalidine*
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salicylaxosulfapyridine

Salazopyrine*

Flagentyl*

co-trimoxazole

sisomycine

Baymycine*, Sismine*,
Amukin*

Trobicin*

Rovamycine*

itraconazole

flucloxacilline

Pentostam*

Sulfasuccidine*

sulfacétamide sodique

Lucosil*, Sulamid*

Flammaxine*

Madribon*

Fanasil*

Fansidar*

Gantrisin*

Kelfizina*

Metakelfin*

Gantanol*

Durenate*

Lederkyn*, Kinex*

marfenid, marfanil

Astreptine*

Orisul*

succinyl + sulfathiazole

phtalyl + sulfathiazole
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sulfathiazole + phtalyl
sulfathiazole + succinyl |
sulfisoxazole

suramine

-T-
TAO*
Tarivid*
téclozan
Terramycine*
tétrachloréthylene
thiabendazole
thiacétazone + INH
Tiberal*
ticarcilline
tinidazole
tobramycine
Travogen*
Triacilline*
Trinigyn*
Trobicin*

-U-

Uritrate*

-V-
Vanquin*
Vansil*
Velosef*
Vermox*
Vibramycine*

Sulfathalidine*

Sulfasuccidine*

Gantrisine*

Bayer 205*, Belganyl*,
Moranyl*, Germanine*

oléandomycine
ofloxacine
Falmonox*
oxytétracycline
Didakene*
Mintézol*
Diatébéne*
ornidazole
Triacilline*
Fasigyn*, Trinigyn*
Obracin*
isoconazole
ticarcilline
tinidazole
spectinomycine

acide oxolonique

pyrvinium
oxamniquine
cefradine
mébendazole
doxycycline
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-Y -
Yomesan* niclosamide
-7-
Zentel* albendazole
zidovudine Retrovir*
Zinacef* cefuroxime
Zonoxin* norfloxacine
Zovirax* aciclovir
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La médecine moderne dis-

.- pose d'armes extrémement

- efficaces dans sa lutte contre
les maladies virales, microbien-
. nes et parasitaires. Mais ce
- sont-des amies a double tran-
chant. En effet, la prise de cer-
tains médicaments peut com-
porter des risques importants
pour le malade. Cependant,
utilisés avec prudence et a bon
escient, ils peuvent sauver de
trés nombreuses vies.

Les antibiotiques, du doc-
teur De Clerck, est un manuel
d'utilisation des antibiotiques,
des antipaludiques et des anti-
parasitaires, qui aidera les
médecins arendre les meilleurs
services possibles aux mala-
des dontilsontlacharge.




