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Antibiotiques et chimiotherapiques - De la recherche ä la pratique

X: Quelques remarques destinees aux praticiens
sur les particularites des cephalosporines

M. Pilloud1

Ce dernier article de la serie sur les divers anti-infectieux traite de la grande fa-
mille des cephalosporines.

II est bien clair que dans cette serie de publications nous n'avons pas presente
tous les anti-infectieux. II existe encore beaucoup d'autres antibiotiques, dont la van-
comycine, la rifampicine, la cycloserine, etc., inutilises en medecine veterinaire et
dont les indications en medecine humaine sont tres etroites, ou d'autres anti-infec-
tieux qui sont employes localement seulement. Les lecteurs interesses trouveront des

renseignements sur ces medicaments dans la litterature specialisee ou dans les publications

de M. Neuman [9] ou C. Simon et W. Stille [22].

Cephalosporines

Classification

Chimie generale: [1, 3, 5, 7, 9, 16, 17, 18, 22] Les cephalosporines sont des antibiotiques

du groupe des beta-lactames, derives de l'acide 7-amino-cephalosporanique.
Cet acide est forme d'un anneau de beta-lactame, comme les penicillines, et d'un an-
neau de dihydrothiazme (hexagonal) au heu de l'anneau de thiazolidine (pentagonal)
des penicillines.

Historique [5, 6, 9] A l'ongine, les cephalosponnes ont ete filtrees du cephalosponum acremo-
mum decouvert en 1948 et ll a ete montre une activite mhibitnce de ce filtrat sur les staphylocoques
dores et une activite therapeutique dans les infections ä staphylocoques et dans les cas de typhus.

Le cephalosponum acremomum produit 3 antibiotiques.
- la cephalosponne P, active contre les germes gram + seulement, est un Steroide apparente ä

l'acide fusidique
- la cephalosponne N, en fait une perucilline, mactivee par les penicillinases, active contre les germes

gram + et gram —, et qui peut etre hydrolysee en penicillamine.
- la cephalosponne C, formee d'acide 7-ammo-cephalosporamque, d'activite semblable ä celle de

la cephalosponne N, mais resistant aux penicillinases.
Les cephalosporines employees en thdrapeutique sont des denves semi-synthetiques de la

cephalosponne C La premiere cephalosponne reellement utilisable en medecine, la cefalothme, a ete
decouverte en 1962

Les cephamycines, antibiotiques de la classe des cephalosponnes, ou 7-methoxy-cephalospo-
nnes, dont le prototype est la cefoxitine, decouverte en 1972, sont produites par le streptomyces lac-
tamdurans

1 Adresse. Michel Pilloud, Le Chcne, CH-1170 Aubonne
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Alors que le noyau des penicillines ne comporte qu'un seul site se pretant ä des

substitutions (amides), le noyau des cephalosporines presente 3 sites de substitutions

a) Ri (amides) en C7, chaine laterale, a une influence surtout sur le spectre d'action

b) R2 (sur l'anneau de dihydrothiazine) en C3 (acetylation ou autre substitution), a

une influence surtout sur la pharmacocinetique. c) R3 (groupe methoxy ou atome

d'hydrogene) en Ci (sur l'anneau de beta-lactame lui-meme), le groupe methoxj
donne une tres grande stabilite envers les cephalosporinases. Par la presence de ces 3

possibilites de substitutions simultanees, il existe de nombreux recoupements non

seulement du point de vue chimique, mais aussi pharmacocinetique et bacteriologi-

que.
Criteres de classification: [7, 9, 17, 18, 22] II existe divers criteres pour classifier les

cephalosporines: le moment de la decouverte (le, 2e, et 3e generation), la pharmacocinetique

(biotransformation par desacetylation, resorption par voie orale, excretion)

la bacteriologie (spectre d'action, stabilite aux betalactamases), la chimie (presence

de groupes acetyl en C3, chaine laterale aminee, presence de groupe methoxy en Ci

atome d'oxygene au lieu de soufre en position 1, etc.).
Le critere de classification le plus important pour la pratique est la bacteriologie

les autres sont cependant necessaires pour s'y retrouver dans ces quelques 35 antibio-

tiques. Pour la presentation ci-dessous, nous avons adopte la classification person-

nelle suivante:
1) cephalosporines classiques ä administration parenterale: cefalothine, cefapi-

rine, cefacetril, cefaloridine, cefazoline et cefazedone (la cefazedone fait partie des

cephalosporines de 2e generation, mais par ses caracteristiques, ressemble ä Celles de 1

generation).
2) cephalosporines orales ou amino-cephalosporines: cephaloglycine, cephale-

xine, Cefadroxil, cefradine, cefroxadine, cefatrizine, cefaclor.
3) cephalosporines stables de la 2e generation: cefuroxime, cefamandol, cefo-

tiam, etc.

4) cephalosporines stables de la 3e generation: cefotaxime, ceftriaxone, ceftiso-

xime, cefmenoxime, cefoperazone, ceftazidime.
5) Cephalosporine agissant principalement contre le Pseudomonas: cefsulodine

6) cephamycines: cefoxitine, cefotetane, cefmetazol, SQ 14359, SK & F 73678.

7) Oxacephem: lamoxactam.
Afin de presenter ces antibiotiques le plus clairement possible, nous commence-

rons par l'etude des caracteristiques des cephalosporines dites classiques. Les particu-

larites des autres cephalosporines seront presentees separement pour autant qu'elfe

different des caracteristiques generales.

1. Cephalosporines classiques

Chimie et biochimie

Particularites chimiques: [5, 8, 9, 16, 22, 24, 25, 26] Les cephalosporines classiques

sont comme les penicillines des acides faibles de poids moleculaires voisins de 4M
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Les pKa varient cependant d'un derive ä l'autre et sont par exemple de 2,4 pour le
cefacetril, 2,6 pour la cefapirine et 3,4 pour la cefaloridine.

La cefalothine, la cefapirine et le cefacetril sont des composes acetyles en C3 (R2),

comme l'acide cephalosporanique lui-meme. La substitution en C3 de la cefazoline

comporte un groupe methylthiadiazol-thio-methyl, celle de la cefaloridine un anneau
de pyridine.

La chaine laterale (Ri) de la cefalothine et de la cefaloridine est un thienylaceta-
mide, celle du cefacetril un cyanacetamide, celle de la cefapirine un pyridylthiaaceta-
mide et celle de la cefazoline un tetrazolylacetamide.

Incompatibility physico-chimiques: [4, 6, 22] Les cephalosporines ne devraient pas
etre melangees aux substances suivantes: ampicilline, penicilline, tetracyclines, ma-
crolides, aminoglucosides, polymyxines, solutions de calcium et aux vitamines des

groupes B et C.

Interactions avec d'autres substances: [4, 6, 9, 16, 22] Les vitamines du groupe B

diminuent l'activite des cephalosporines. La phenylbutazone, l'acide etacrinique, le
furosemide, les polymyxines et les aminoglucosides augmentent la nephrotoxicite des

cephalosporines de maniere additive.

Bacteriologie

Mode d'action: [1, 3, 5, 9, 16, 22] Le mode d'action des cephalosporines est sem-
blable ä celui des penicillines. Ces antibiotiques inhibent la synthese de la paroi bac-
terienne dans sa phase terminale. Leur action bactericide est plus marquee envers les

germes gram — qu'envers les germes gram +. Le pH optimum d'action est de 7,5 ä
8,5 pour la cefaloridine et de 6 k 7 pour la cefalothine.

Spectre d'action: [1, 3, 5, 8, 9, 16, 22] Le spectre d'action des cephalosporines clas-
siques ressemble ä celui de l'ampicilline, avec les differences principales suivantes:
- les cephalosporines sont resistantes aux betalactamases des staphylocoques.
- les klebsielles sont souvent sensibles aux cephalosporines.
- ä quelques exceptions pres, les cephalosporines sont inactives sur les enterocoques.

Les hemophilus influenzae presentent de nombreuses resistances aux cephalosporines

classiques.
Les principaux germes sensibles aux cephalosporines classiques sont: les staphylocoques

(sauf ceux qui sont resistants aux penicillines du groupe de la methicilline),
les streptocoques A et B, Cl.perfringens, listeria, B.subtilis, C. diphteriae, N.gonor-
rheae, N. meningitidis et A. israelii.

Les principaux germes resistants aux cephalosporines classiques sont les Pseudomonas,

les proteus indole-positifs, bacteroides fragilis, nocardia, acinetobacter, serra-
t'a, Providentia, moraxelles, brucelies, enterobacters et mypoplasrpes. La cefalothine
est inactive sur les pasteurella multocida.

Pour la determination de la sensibilite des germes, on peut en general se conten-
ter d'un antibiogramme commun pour les cephalosporines classiques.

Concentrations minimales inhibitrices: [5, 9, 11, 12, 22] Comme l'ampicilline, les
cephalosporines classiques sont plus actives envers les germes gram + qu'envers les
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germes gram —. Les CMI des streptocoques et staphylocoques sont comprises entre

0,1 et 1 mg/1, alors que Celles des germes gram — sensibles depassent 1 mg/1 et attei-

gnent 5 ä 20 mg/1.
Resistances: [9, 11, 12, 16, 22] Les germes gram + deviennent rarement resistants

aux cephalosporines. II existe cependant des staphylocoques «tolerants», qui ne peu-

vent etre tues que par de tres fortes concentrations, et des staphylocoques resistants

qui sont alors aussi resistants aux penicillines du groupe de la methicilline. Chez les

germes gram —, les resistances peuvent se developper tres rapidement, par transmission

de plasmides. Ces resistances sont en general dues ä la secretion de cephalospon-
nases. II existe aussi des resistances primaires aux cephalosporines.

Dans la fin des annees 70 [12], un grand nombre de colibacilles, pres de 15% chez

les bovins, de 30% chez les veaux et 2/2 chez les chevaux, etaient dejä resistants aux

cephalosporines, alors que ces antibiotiques ne sont pas encore utilises en medecine

veterinaire en Suisse.

Interactions avec d'autres antibiotiques: [9] Les associations avec les aminoglucosi-
des sont en general synergiques, celles avec l'ampicilline ou la carbenicilline (E. coli,

proteus), avec le chloramphenicol, les tetracyclines, les macrolides sont antagonistes
Les cephalosporines peuvent proteger les penicilllines des betalactamases par effet

competitif sur l'enzyme.

Pharmacocinetique

Diffusion dans I'organisme: [3, 5, 9, 10, 24, 26, 28] La diffusion tissulaire des

cephalosporines est semblable a celle des penicillines. Elles occupent essentiellement le

liquide extra-cellulaire. La diffusion dans le lait se fait selon le principe de diffusion

non-ionique. Les taux lactes, de l'ordre de 15 ä 25% des taux seriques pour le ceface-

tril et la cefaloridine respectivement, dans un lait normal, pourront devenir egaux aux

taux seriques en cas de mammite.
Le passage dans le liquide cephalo-rachidien est tres faible, un peu meilleur en

cas de forte inflammation.
Chez les bovins, les volumes de distribution (Vd) sont de 0,8 1/kg pour la

cefaloridine et de 0,3 1/kg pour le cefacetril, les coefficients de distribution (Vdß) sont

respectivement de 2,11/kg et 0,7 1/kg.
Liaison aux proteines: [9, 13, 16, 22, 23, 26] La liaison aux proteines seriques des

cephalosporines chez les humains varie enormement d'un compose ä l'autre et les va-

leurs sont les suivantes: cefaloridine 20%, cefacetril 40%, cefapirine 50%, cefalothine

70%, cefazoline 90%, cefazedone 95%. Chez les animaux, nous avons trouve dans la

litterature les chiffres ci-dessous:

- chiens: cefaloridine 10%, cefacetril 24%, cefazoline 34%.

- moutons: cefaloridine 6%, bovins: cefacetril env. 30%.

Elimination: [9, 10, 13, 16, 22, 26, 27, 28] L'elimination des cephalosporines dif-

fere d'un derive ä l'autre: elle se fait par l'urine surtout, les cephalosporines etant plus

ou moins metabolisees. Les composes acetyles en C3 (R2) (cefalothine, cefacetril, ce-
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fapirine) sont rapidement decomposes en leur metabolite desacetyle beaucoup moins
actif. L'elimination de ces cephalosporines est plus rapide que celle des autres.

La cefaloridine, attiree comme les autres beta-lactames par la difference de pH,
n'est cependant pas capable de traverser entierement les parois tubulaires et s'accu-
mule dans les cellules, d'oü sa nephrotoxicite (voir effets secondares).

Tableau 1: Part en % de la forme active dans Purine, mode principal de l'elimination renale, glo-
merulaire (g) ou tubulaire (t), fraction extrarenale de l'elimination (Q0) et demi-vie (tV4 en heures)
chez les humains. (Q„ selon [8])
Derives acetyles Derives non acetyles

% g/t Qo (*) t'/2 (h) % g/t Q„ (*) tV4 (h)

Cefalothine 64 t 0,04 0,5 Cefaloridine 85 g 0,08 1,7

Cefapirine 70 0,4 0,8 Cefazoline 92 g 0,06 2

Cefacetril 75 t 0,04 1 Cefazedone 97 0,2 1,5

La cefalothine, le cefacetril, la cefazedone et la cefazoline peuvent atteindre des
concentrations therapeutiques dans la bile. Les concentrations urinaires de ces anti-
biotiques sont tres elevees. Chez les animaux, les demi-vies suivantes ont ete determi-
nees:

- chiens: cefaloridine 0,5 h., cefalothine 0,7 h., cefazoline 1,2 h.

- bovins: cefaloridine 0,6 h., cefacetril 0,7 h.
Comme pour les penicillines, le probenecide a une influence sur l'elimination des

cephalosporines, les demi-vies et les taux seriques etant augmentes.

Dosage et administrations

Perfusions continues: A cause du nombre tres restreint de donnees pharmacocine-
tiques chez les animaux, nous nous limiterons au dosage minimum theorique du cefacetril

chez les humains et les bovins. Pour maintenir une concentration serique libre
de 1 mg/1 par perfusion continue, il faudra environ 15 mg/kg par jour de cefacetril
chez les humains, soit un peu plus d'un gramme pour un adulte. Le dosage chez les
bovins est 1,5 fois plus eleve.

Injections intraveineuses intermittentes: [8, 9, 22] Le dosage du cefacetril pour les
adultes en medecine humaine est de 2 ä 8 g par jour en 3 ä 6 injections. Un tel dosage
ne maintient que pendant de tres courtes periodes des concentrations egales ou supe-
rieures aux CMI des germes gram —. On pratique done une therapie en «dents de
scie», ce qui est tout ä fait compatible avec le mode d'action de ces antibiotiques. Si
toutefois l'on desirais maintenir pendant toute la therapie une concentration minima
de 1 mg/1, il faudrait lors d'un intervalle de 6 heures des doses journalieres d'environ
250 mg/kg chez les humains et 1,5 g/kg chez les bovins.

En medecine humaine, on prefere les perfusions de courtes ou de longues durees
aux injections rapides intraveineuses.
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Injections intramusculaires ou souscutanees: [8, 9, 10, 22, 26] Les injections intra-

musculaires de cephalosporines etant tres douloureuses ces antibiotiques sont volon-

tiers administres dans une solution de lidocaine ä 0,5%.
Les injections intramusculaires et souscutanees de sels sodiques de cephalosporines

provoquent un leger effet depot, et permettent de maintenir plus longtemps des

concentrations süffisantes. Les taux maxima sont obtenus V2 heure apres l'injection
A doses egales, les concentrations seriques totales de cefazoline et de cefazedone sont

beaucoup superieures ä Celles des autres cephalosporines de ce groupe, mais ces deux

antibiotiques sont aussi tres fortement lies aux proteines seriques.
Les preparations de sels peu solubles (benzathine) de cephalosporines ont une

faible biodisponibilite (env. 20% pour le cefacetril) et permettent difficilement d'at-

teindre des concentrations süffisantes. La persistance des residus de benzathine-cefa-

pirine est comparable dans le serum et le cortex renal ä celle des trihydrates d'ampi-

cilline et d'amoxycilline.
Administration orale: [26] Les cephalosporines de ce groupe ne sont pratiquemenl

pas resorbees par l'intestin. La biodisponibilite du cefacetril est d'environ 3% lors-

qu'il est administre par voie orale chez les veaux. Ce mode d'administration est done

inadequat.
Administration intramammaire: [20, 25, 26, 29] Les cephalosporines sont absor-

bees par le tissu mammaire ä des vitesses variables selon leur pKa et leur liposolubi-

lite. Par rapport ä celle de Puree, leurs demi-vies sont les suivantes: cefacetril 0,46.

cefapirine 0,8, cefaloridine 1,38 (par rapport au chloramphenicol respectivement 2,3,

4 et 7).
Le cefacetril etant tres rapidement absorbe par les tissus, le moment de l'injection

par rapport ä la traite est pratiquement sans importance sur la persistance des taux

lactes.
Par un choix judicieux de l'excipient, il est possible de maintenir plus ou moins

longtemps ces antibiotiques dans la mamelle selon les besoins.

Effets secondaries

Allergies: [5, 8, 9, 16, 22] Les reactions allergiques peuvent se manifester sous

forme de fievre, d'exanthemes, d'urticaires. Un choc anaphylactique est plus rare

qu'avec la penicilline. Les allergies sont rarement croisees avec les penicillines, et les

cephalosporines sont souvent donnees en lieu et place des penicillines chez les

patients allergiques ä ces dernieres.
II peut aussi se produire une leucocytopenie allergique reversible.
Reaction locale: [5, 8, 9, 16, 22] L'injection intramusculaire de cephalosporines

(surtout cefalothine) est douloureuse. II peut se produire des indurations aux points

d'injections ou des thrombophlebites en cas d'administration intraveineuse.
Nephrotoxicity: [5, 8, 9, 16, 22] La cefaloridine est nephrotoxique lors d'un dosage

superieur ä 4 g chez les humains adultes. Les autres cephalosporines peuvent aggravet

une atteinte renale dejä existante lors de dosage eleve ou d'association avec des ami-
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noglucosides. Par contre, la cefaloridine semble diminuer la toxicite renale de la gent-
amicine, pour autant que les reins soient intacts avant la therapie.

Hematotoxicite: [9, 22] Les cephalosporins peuvent endommager la surface des

erythrocytes (Coombs-test positif) sans pour autant qu'il se produise forcement
d'anemies hemolytiques, qui sont tres rares.

2. Aminocephalosporines

Chimie: [5, 8, 9, 22, 24, 25, 29] Lea aminocephalosporines presentent une analogic

avec les aminopenicillines. La chaine laterale, placee en C7 (Ri) contient aussi un
groupe NH2, d'oü un caractere amphotere de ces antibiotiques. Les pKa de la cefa-
lexine sont de 5,3 et 7,8, ceux de la cefaloglycine de 4,9 et 7,6.

Les chaines laterales de la cefaloglycine, de la cefalexine et du cefaclor sont identities

ä celle de l'ampicilline, Celles du Cefadroxil et de la cefatrizine ä celle de l'amo-
xycilline, et celles de la cefradine et de la cefroxadine ä celle de l'epicilline.

La cefaloglycine est acetylee en C3, la cefroxadine possede un groupe methoxy, le
cefaclor un atome de chlore, la cefatrizine un anneau triazote relie au reste de la
molecule par un atome de soufre. La cefalexine, la cefradine et le Cefadroxil ont un
groupe CLL.

Bacteriologie: [8, 9, 22] Les aminocephalosporines sont un peu moins actives que
les cephalosporines classiques, surtout envers les germes gram —. Le cefaclor est de
loin le plus actif; il est aussi actif contre les hemophilus influenzae resistant ä l'ampicilline

et ce, ä des concentrations de 3 ä 6 mg/1.
Pharmacocinetique: [5, 8, 9, 22, 23, 24, 27, 29] Ces cephalosporines sont les seules

äetre resorbees par l'intestin. La cefaloglycine est resorbee ä 25%, les autres, comme
la cefalexine, le Cefadroxil, le cefaclor et la cefradine, qui ne sont pas esterifiees en C3

sont resorbees ä 70% ou plus. Chez les veaux, 1'administration simultanee de lait n'a
pas d'influence notable sur la resorption.

Chez les humains, les demi-vies de ces cephalosporines sont de moins d'une heure
pour la cefradine, le cefaclor et la cefalexine, de 1,3 h pour le Cefadroxil, et de 1,5 h
pour la cefatrizine. Chez les ruminants, la demi-vie de la cefaloglycine est de 0,9 h. Le
probenecide permet d'augmenter les taux et de maintenir plus longtemps des concentrations

therapeutiques.
Les liaisons aux proteines seriques sont de 5 ä 10% pour le cefradine, 10 ä 20%

pour la cefalexine et le Cefadroxil, 50% pour le cefaclor et 60 % pour la cefatrizine
chez les humains. Chez les ruminants, celle de la cefalexine est de 10 ä 15%.

Lorsqu'elles sont injectees par voie intramammaire, la cefaloglycine a une demi-vie
de 0,78 par rapport ä celle de l'uree et la cefalexine de 0,22. La cefalexine est done
absorbee pratiquement aussi rapidement que le chloramphenicol.

3. Cephalosporines stables de la 2e generation

Bacteriologie et pharmacocinetique: [9, 11, 13, 21, 22] Ce groupe de cephalospo-
nnes compose entre autres du cefamandol, du Cefuroxim et du cefotiam, se distingue
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des cephalosporines classiques surtout par la stabilite aux betalactamases II est plus

actif que la cefalothine envers les germes gram —, notamment envers les hemophilus
influenzae (CMI 0,4 ä 1,6 mg/1), y compns ceux qui sont resistant k l'ampicilhne Les

Pseudomonas et enterocoques sont totalement resistants, les bacteroides fragihs sont

tres peu sensibles. Le cefamandol est la seule Cephalosporine qui agisse sur les sta

phylocoques resistant aux pemcillmes du groupe de la methicilline. Un antibio

gramme individuel est necessaire pour ces cephalosporines ä cause de leur difference

d'activite.
Ces cephalosporines ne sont pas resorbees par voie orale. Chez les humams, les

demi-vies sont de 45 minutes pour le cefotiam, de 50 minutes pour le cefamandol et

de 70 minutes pour le Cefuroxim Chez les chiens, la derm-vie du cefamandol est de 30

minutes.
La liaison aux proteines senques est de 20% pour le Cefuroxim, 40% pour le cefo

tiam et 67% pour le cefamandol chez les humams, et 42% pour le cefamandol chez les

chiens.
Le dosage habituel chez les humams adultes est de 3 ä 6 g par jour en 3 injections

lv, im avec 0,5% de lidocaine, ou en perfusion.

4. Cephalosporines stables de la 3e generation

Chimie, bacteriologie et pharmacocinetique [7, 9, 19, 22] Ce groupe est compose

du cefotaxime, du ceftizoxime, du cefmenoxime, du ceftriaxone, du ceftazidime et du

cefoperazone. Pour les 4 premiers cites, la chaine laterale (Ri) est identique (groupe

methoximinothiazolacetyle) Le groupe methoximino du ceftazidime est substitue
Ces cephalosporines ont une tres grande stabilite envers les betalactamases. L'ac

tivite sur les germes gram — est plus grande que celle des groupes presentes ci-dessus

Par contre l'activite envers les staphylocoques est plus faible que celle de la cefalo

thine. Ces antibiotiques sont inactifs sur les enterocoques et Clostridium difficile Le*

Pseudomonas sont plus ou moms sensibles ä ce groupe de cephalosporines. Le cefta

zidime et le cefoperazone agissent le mieux contre ces germes. Les cephalosporines de

la 3e generation sont tres actives sur les klebsiella pneumoniae, enterobacter aeroge

nes, proteus vulgaris (CMI inferieures ä 1 mg/1)
Les cephalosporines de 3e generation ne sont pas resorbees par l'mtestm el

doivent etre donnees par voie parenterale
Les demi-vies sont de 1 heure pour le cefotaxime, 1,15 h pour le ceftizoxime, 1,8 b

pour le ceftazidime et le cefoperazone et 6,4 ä 8 heures pour le ceftriaxone qui est la

seule Cephalosporine avec une demi-vie si longue. Le prolongement de la demi-vie esi

dü ä un ion enolate en position C3.

Les liaisons aux proteines de ces cephalosporines sont de 97% pour le ceftna

xone, 90% pour le cefoperazone, 40% pour le cefotaxime, 30% pour le ceftizoxime el

10% pour le ceftazidime
Le dosage habituel est de 2 ä 4 g par jour en 2 ä 3 injections, sauf pour le ceftna

xone qui n'est donne qu'une fois par jour. Le ceftriaxone, tres fortement lie aux pro

temes, provoque plus souvent des allergies que les autres cephalosporines.
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5. Cefsulodine

Bacteriologie, chimie et pharmacocinetique: [3, 9, 11, 22] La cefsulodine est une
Cephalosporine de la 2e generation dont le spectre d'action est limite aux Pseudomonas,

staphylocoques, pneumocoques et gonocoques. Les germes gram — sont resistants.

La chaine laterale (Ri) est la meme (sulfophenyl) que celle de la sulbenicilline
(sulfoxypenicilline), penicilline active contre les Pseudomonas.

La cefsulodine n'est pas resorbee par l'intestin, sa demi-vie est de 1,5 h, la liaison
aux proteines seriques est de 30%.

Le dosage de la cefsulodine est de 2 ä 6 g par jour en 2 ä 3 administrations sous
forme de perfusions courtes, d'injections iv ou im (0,5% de lidocaine).

6. Cephaniycines

Chimie, bacteriologie et pharmacocinetique: [1, 3, 9, 11, 22] Les cephamycines ou
7-methoxy-cephalosporines possedent un groupe methoxy en position C7ct (le 3e site
du substitution des cephalosporines). Le premier representant des cephamycines est
lacefoxitine (2e generation). Les autres sont le cefotetane, le cefmetazol, le SQ 14359

et le SK & F 73678. Les 3 derniers cites ont en position C3 un groupe 1 methyl-lH-
tetrazol-5-yl-thiomethyl, que l'on trouve aussi dans le cefamandole, le cefmenoxime,
le cefoperazone et le lamoxactame.

Ces cephalosporines ont une tres grande stabilite vis-ä-vis des betalactamases.
Elles sont plus actives contre les colibacilles et proteus mirabilis que la cefazoline. En
plus elles inhibent les proteus indole-positifs, klebsiella pneumoniae, Serratia et
Providentia. II faut noter 1'activite des cephamycines sur le bacteroides et leur stabilite
envers les betalactamases du bacteroides fragilis. Ces cephalosporines ont une bonne
activite sur les anaerobes, elles sont peu actives sur les staphylocoques, les streptoco-
ques et hemophilus. Le cefmetazol a cependant une meilleure activite sur le staphylo-
coque que les autres cephamycines et que les cephalosporines de 3e generation. Les
Pseudomonas et enterocoques sont toujours resistants.

Les cephamycines ne sont pas resorbees par l'intestin. Les demi-vies sont de %

heure pour la cefoxitine, 3 heures pour le cefotetane et % ä 1 heure pour le cefmetazol.

Les liaisons aux proteines sont respectivement de 50%, 90% et 85%.
Le dosage en medecine humaine est de 3 fois 1 ä 2 g par jour chez les adultes, en

injections ou perfusions iv ou en injections intramusculaires avec 0,5% de lidocaine.

7. Oxacephem

Chimie, bacteriologie et pharmacocinetique: [1, 3, 7, 9, 22] Le lamoxactame (moxa-
lactame), seul oxacephem est une Cephalosporine apparentee aux cephamycines par
la presence du groupe methoxy en position C7a. Elle en differe par l'atome d'oxygene
au lieu de l'atome de soufre en position 1. Le lamoxactame est done un oxa-beta-lac-
tame.
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L'activite antibacterienne du lamoxactame se rapproche de celle des cephalo-

sporines de 3e generation, mais avec une meilleure action sur les bacteroides fragilis,

comme les cephamycines.
Le lamoxactame est tres peu actif sur les staphylocoques et moins actif que la cef-

sulodine, le ceftazidime et le cefoperazone sur les Pseudomonas. Les enterocoques et

Clostridium difficile sont resistants.
Cet antibiotique n'est pas resorbe par voie orale. Sa demi-vie est un peu supe-

rieure k 2 heures et sa liaison aux proteines seriques est de 40%. Le dosage en mede-

cine humaine est de 2 ä 4 g par jour en 2 ä 3 administrations.

Conclusions pour la pratique

Resume des particularites principales: Les cephalosporins sont des antibiotiques
de la famille des betalactames. Elles sont au nombre d'une trentaine environ. Le

noyau, l'acide 7-aminocephalosporanique, possede 3 sites pour les substitutions. Une

classification de ces antibiotiques selon leur structure chimique, leur pharmacocineti-

que ou leur spectre d'action est difficile car il existe de nombreux recoupements.
D'une maniere generale, les cephalosporins classiques et les cephalosporines

orales ont un spectre d'action voisin de celui de l'ampicilline. Elles sont tres actives

contre les staphylocoques (y compris ceux qui produisent de la penicillinase), les

streptocoques A et B, Clostridium perfringens, listeria, B.subtilis, C. diphteriae, N.go-

norrheae, N. meningitidis, A. israelii.
Elles ont une activite variable contre les colibacilles, salmonelles et contrairement

ä l'ampicilline qui est inactive, aussi contre les klebsielles. Par contre, k quelques
exceptions pres les cephalosporines sont inactives sur les enterocoques.

Les autres germes resistants aux cephalosporines classiques sont les

Pseudomonas, proteus indole-positifs, enterobacters, bacteroides fragilis, nocardia, acineto-

bacters, Serratia, Providentia, moraxelles, brucelies et mycoplasmes. La cefalothine est

inactive sur les pasteurella multocida.
Les CMI des germes gram + sont en general inferieures ä 1 mg/1, celles des

germes gram — sensibles comprises entre 1 et 20 mg/1 pour les cephalosporines
classiques. Les cephalosporines orales sont moins actives.

Les cephalosporines de 2e generation du groupe du cefuroxime sont relativement

stables envers les betalactamases des germes gram —. Elles sont en general actives sur

les hemophilus influenzae y compris ceux qui sont resistants k l'ampicilline. Les
Pseudomonas et enterocoques sont resistants. Le cefamandole est la seule Cephalosporine

active sur les staphylocoques resistants k la methicilline.
Les cephalosporines de 3e generation du groupe du cefotaxime se caracterisent

par une grande stabilite aux betalactamases et leur action sur les klebsiella pneumoniae,

enterobacters aerogenes et proteus vulgaris. Le ceftazidime et cefoperazone soni

actifs sur les Pseudomonas. Les cephalosporines de ce groupe sont moins actives que

la cephalothine sur les staphylocoques.
La cefsulodine n'est pratiquement active que sur les Pseudomonas. Les cephamycines

sont extremement stables envers les betalactamases. Elles sont actives sur le
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bacteroides fragilis. Les staphylocoques, streptocoques et hemophilus sont peu
sensibles. Les enterocoques et Pseudomonas sont toujours resistants.

Le lamoxactame a un spectre semblable k celui des cephamycines, avec en plus
une certaine activite sur les Pseudomonas.

L'elimination des cephalosporines est tres rapide. Les demi-vies sont en general
comprises entre 0,5 et 2 heures chez les humains. Les composes acetyles en C3 ont les

demi-vies les plus courtes. Seul le ceftriaxone a une demi-vie de 6 a 8 heures due au
ion enolate en C3. La liaison aux proteines seriques est tres variable d'une Cephalosporine

ä l'autre et est comprise, chez les humains, entre 10% pour le ceftazidime et
97% pour le ceftriaxone.

Le volume de distribution des cephalosporines correspond au liquide extracellu-
laire.

Les effets secondares sont des allergies, une nephrotoxicity pour la cephaloridine
et surtout des douleurs et indurations lors d'injections intramusculaires ou des throm-
bophlebites lors d'injections intraveineuses.

Chez les animaux la pharmacocinetique des quelques cephalosporines examinees
se presente comme suit: tableau 2

Tableau 2: Demi-vie et liaison proteinique de quelques cephalosporines chez les ruminants et les
chiens

Ruminants
t'/2 (h) liaison {%)

Chiens
t'/2 (h) liaison (%)

Cefalothine 0,7
Cefaloridine 0,6 6 0,5 10

Cefazoline 1,2 34
Cefacetril 0,7 env. 30 24
Cefalexine 12

Cefaloglycine 0,9
Cefamandole 0,5 42

Chez les bovins, les constantes de la pharmacocinetique du cefacetril au dosage de 8,5 mg/kg sont
les suivantes (valeurs recalculees k partir de [10] et [26]: A 44mg/l, B ll,8mg/l, a
2,76 h-i, ß 0,997 h"1, Vp 0,147 1/kg, Vd 0,3 1/kg, V, 0,153 1/kg, Vdß 0,721/kg, Kel

2,03 h"1, t'/2ß 0,7 h, VAa 0,25 h, t'/2Kd 0,34 h.
f/2 absorption mammaire 0,46 fois tVi absorption mammaire de Puree.

Consequences pour le praticien: En medecine humaine, les cephalosporines classi-
ques ont ete rapidement depassees et ne trouvent maintenant presque plus d'indica-
tion [22], La cefaloridine n'est plus du tout utilisee. Les aminocephalosporines, bien
que moins actives, sont appreciees par le fait que ce sont les seules cephalosporines
qui peuvent etre donnees par voie orale. Ces deux groupes de cephalosporines sont
utilises en cas d'allergie ä la penicilline principalement [9, 18, 22],

Les cephalosporines de 2e et 3e generation, ainsi que les cephamycines sont des
antibiotiques de reserve [9, 18, 22], utilises lors d'infections k germes resistant aux pe-
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nicillines ou lors d'infections graves ä germe inconnu. Dans ce dernier cas, elles sont

souvent associees (jamais melangees) ä des aminoglucosides. II faut cependant noter

qu'un traitement aux cephalosporines de 3e generation peut selectionner les entero

coques.
En medecine humaine, le dosage des cephalosporines est en general compns

entre 2 et 8 g par jour pour les adultes, en 2 ä 4 administrations, sauf pour le ceftria

xone qui n'est donne qu'une fois par jour. Les injections intramusculaires sont faites

dans une solution de lidocaine.
Au moment de la redaction, aucune Cephalosporine n'est sur le marche veten

naire en Suisse. Si toutefois elles y parvenaient, il faudrait eviter les erreurs commises

avec l'ampicilline ou l'association trimethoprime-sulfamide [2, 14, 15], et n'utiliser les

cephalosporines classiques que comme antibiotiques de reserve. Rappelons que

meme avant leur utilisation, il existe de nombreuses resistances parmi les germes

gram — (colibacilles [12]). Les autres groupes de cephalosporines seront reserves ex

clusivement ä l'usage de la medecine humaine.

Resume

Les cephalosponnes sont des antibiotiques de la classe des betalactames Par la diversite de

leurs structures chimiques, activates bactenologiques et pharmacocinetiques, il existe plusieurs fa

90ns de les classifier Nous avons choisi la classification suivante. a) cephalosporines classiques

b) ammo-cephalosponnes c) cephalosporines stables de 2e generation d) cephalosporines stables de

3e generation e) Cephalosporine contre Pseudomonas f) cephamycmes g) oxacephem
Les cephalosporines classiques et les ammo-cephalosponnes ont un spectre d'action et une ac

tivite (CMI) voisms de ceux de l'ampicilline. Les pnncipales differences sont leur stabihte aux beta

lactamases des staphylocoques, leur action frequente sur les klebsielles et la resistance des enteroco

ques
Les cephalosporines de 2e generation ont une stabihte partielle aux betalactamases des germe-

gram — et ont une activate plus sure sur l'hemophilus influenzae
Les cephalosponnes de 3e generation, les cephamycmes et le lamoxactame ont une tres grande

stabihte aux betalactamases. Par contre leur activite sur les staphylocoques est faible.
La cefsulodme n'est active pratiquement que sur les Pseudomonas. Mis ä part le ceftnaxone

qui a une demi-vie de 6 ä 8 heures chez les humams, la vitesse d'ehmmation et le volume de distn

bution sont comparables ä ceux des pemcilhnes. Les cephalosporines acetylees en C3 sont eliminees

le plus rapidement. La haison aux proteines est tres variable Seules les aminocephalosponnes pen

vent etre donnees par voie orale.
Les effets secondares pnncipaux des cephalosponnes sont les reactions locales aux points

d'injections et la nephrotoxicite de la cephalondme surtout. Les allergies sont plus rares qu'avecles

pemcilhnes.
En medecme humaine, les cephalosponnes classiques et les aminocephalosponnes sont uneal

ternative aux pemcilhnes en cas d'allergie ä ces dermeres. Les autres cephalosponnes sont des anti

biotiques de reserve pour les infections graves resistant ä d'autres anti-mfectieux ou lors d'infec

tions k germes mconnus (une association avec des aminoglucosides est frequente).
En medecine vetennaire, les cephalosponnes classiques pourraient eventuellement etre utilisees

exceptionnellement (comme antibiotiques de reserve). Les autres cephalosponnes seront reserve«

exclusivement ä l'usage de la medecine humaine.

Zusammenfassung

Die Cephalosporine (CS) sind Beta-Lactame. Sie können auf verschiedene Art klassifiziert

werden je nach ihrer chemischen Struktur, ihrer Wirksamkeit und ihrer Kinetik. Wir wählten fol
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gende Einteilung: a) klassische CS b) Amino-CS c) stabile CS der zweiten Generation d) stabile CS

der dritten Generation e) CS gegen Pseudomonas f) Cephamycme g) Oxacephem
Die klassischen CS und die Amino-CS haben ein Spektrum von Wirksamkeit und Wirkungsstarke

(MHC) ähnlich jenem von Ampicillin. Sie unterscheiden sich von diesem durch ihre Beständigkeit

gegenüber den Beta-Lactamasen der Staphylokokken, ihre Wirksamkeit gegen Klebsiella

spp und ihre Wirkungslosigkeit gegen Enterokokken
Die CS der zweiten Generation sind besonders widerstandsfähig gegen Beta-Lactamasen der

gramnegativen Keime und haben eine zuverlässigere Wirkung auf Haemophilus influenzae.
Die CS der dritten Generation, die Cephalomycine und Lamoxactam sind sehr widerstandsfähig

gegen Beta-Lactamasen Jedoch ist ihre Wirkung auf Staphylokokken schwach. Cefsulodin ist
praktisch nur gegen Pseudomonas wirksam.

Mit Ausnahme von Ceftriaxon (t.A 6-8 h beim Menschen) sind Ehminationsrate und
Verteilungsvolumen vergleichbar jenen der Penizilline. Die bei C3 azetylierten CS werden am schnellsten

ausgeschieden Die Bindung an Plasmaproteine ist sehr unterschiedlich. Nur die Amino-CS
können oral verabreicht werden.

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind lokale Reizung und (besonders beim Cephalondm) die
Nephrotoxizitat. Allergische Reaktionen sind seltener als bei Penizillinen.

In der Humanmedizin sind die klassischen CS und die Amino-CS Alternativen fur die Penizilline

bei Allergie gegen die letzteren. Die anderen CS bleiben schweren Infektionen vorbehalten, die
anderen antibaktenellen Mitteln widerstehen und fur Infektionen mit unbekannten Erregern
(Kombinationen mit Aminoglycosiden werden häufig verwendet) In der Tiermedizin mögen die
klassischen CS gelegentlich fur besondere Falle m Anwendung kommen Die übrigen sind der
Humanmedizin zu reservieren.

Riassunto

Le cefalosponne (CS) sono Beta-lactami Esse possono esser classifite in diversi modi secondo
la loro struttura chimica, la loro azione e la loro cinetica. Abbiamo scelto la seguente suddivisione:
a) CS classiche, b) ammo-CS, c) CS stabili della seconda generazione, d) CS stabili della terza gene-
razione, e) CS contro le Pseudomonas, f) Cefamicine, g) Oxacephem.

Le CS classiche e le amino-CS hanno uno spettro dl azione e dl mtensitä attiva (MHC) simih a
quello dell'ampicilhna. Si differenziano da questo per la loro resistenza di fronte alle Beta-lactamasi
degli stafilococchi, la loro azione contro le clebsielle spp. e. la mancanza di azione contro gli entero-
cocchi

Le CS della seconda generazione sono particolarmente resistenti contro le Beta-lactamasi dei
germi gramnegativi ed hanno una attendibile azione contro Haemophilus influenzae.

Le CS della terza generazione, le Cefalomicine e Lamoxactam sono molto resistenti contro le
Beta-lactamasi Tuttavia la loro azione contro gh stafilococchi e debole. La Cefsulodin e pratica-
mente solo attiva contro le Pseudomonas.

Ad eccezione del Ceftriaxon (tK 6-8 h nell'uomo) 1 tassi di eliminazione ed ll volume di dif-
fusione sono simili a quelli della pemcilhna. II CS acetilizzato con C3 e eliminate ll piü rapida-
mente L'umone alia proteina plasmatica e molto vanabile. Solo le amino-CS possono esser sommi-
mstrate per via orale.

Gli effetti secondan piü importanti sono l'infiammazione locale e (specialmente con cefalo-
dnna) la nefrotossicitä. Reaziom allergiche sono piü rare che con le penicilhne.

In medicina umana le CS classiche e le amino-CS sono un'alternativa per la pemcilhna e le sue
allergie Le altre CS sono destinate per infezioni gravi resistenti ad altn mezzi antibattenci e per
mfeziom da agenti sconosciuti (combmaziom con aminoglucosidi sono spesso usate). In mediana
wtennana le CS classiche vengono usate generalmente per casi speciah. Le altre sono da nservare
alia mediana umana

Summary
The cephalosponns (c's) are beta-lactam compounds. They can be classified in different ways

according to their variable structure, activity and kinetics. For the present purpose they are
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grouped as follows a) classical c's, b) ammo-c's, c) stable c's of the 2nd generation, d) stable c's ol

the 3rd generation, e) c's against Pseudomonas, f) cephamycins, g) oxacephem
The classical c's and the ammo-c's have a spectrum of activity and potency (MIC) similar to

those of ampicillin They differ from it by their resistance to beta-lactamases of staphylococci, then

activity towards Klebsiella spp and their ineffectiveness against enterococci
The c's of the 2nd generation are partially resistant to beta-lactamases of gram negative germs

and have a more reliable action on Haemophilus influenzae
The c's of the 3rd generation, the cephalomycins and lamoxactam are very resistant to beta

lactamases However, their action on staphylococci is weak Cefsulodin is practically active onlj

against Pseudomonas
Except for ceftnaxon (t,,, 6-8 h in man) the rate of elimination and the volume of distn

bution are comparable to those of the penicillins The c's acetylated at C3 are eliminated fastest

The binding to plasma proteins is very variable Only the ammo-c's can be given orally
The main side effects are local irritation and (particularly in cephalondin) nephrotoxicity Al

lergic reactions are less frequent than with penicillins
In human medicine the classical c's and the ammo-c's are alternatives for penicillins in case ol

allergy towards the latter The other c's are reserved for serious infections resistant to other anti

bactenals and for infections with unknown organisms (combinations with aminoglycosides are fre

quently used) In veterinary medicine the classical c's might come into use eventually for excep

tional cases The others should be reserved for human medicine
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VERSCHIEDENES

Le Musee du Cheval - Chateau de La Sarraz

Le Musee du Cheval occupe un site merveilleux. Celui sur lequel fut erige il y a plusieurs siecles le
Chateau de La Sarraz oil tout est encore empreint de ce qui faisait le charme d'une vie etrangere au
moteur.

II y eut certainement une civilisation du cheval nee il y a plusieurs millenaries. Cette civilisation
disparait peu ä peu avec la suppression de la traction hippomobile dans les campagnes et celle de la
cavalerie dans les forces armees.

Restent, bien entendu, les sports hippiques nombreux et varies, mais qui ne sauraient donner
l'image de ce que fut, jadis et naguere, le cheval au service de l'homme apres que celui-ci l'eut panse,
ferre et dresse ä des fins militaries.

C'est essentiellement pour cette raison que fut cree le Musee du Cheval. Tout un patrimoine sera
atnsi sauve alors qu'il etait menace d'une perte et d'un oubli certains.

Inaugure le 28 mai 1982, le Musee du Cheval n'est pas termme. Mais le sera-t-il un jour? Car il
n'est de mois oil il ne s'enrichit de nouveaux objets, de nouvelles curiosites et de nouveaux documents.

A vrai dire, aueun de ses secteurs ne presente et ne presentera un caractere complet. L'option prise

est celle d'une complementarite des musees ruraux, militaries, voire scientifiques, qui contiennent
des choses rares se rapportant au cheval, mais qui ne fournissent pas, sur ce compagnon, les renseigne-
roents propres h defendre sa cause.

Par consequent, le Musee du Cheval est plus pedagogique qu'artistique. II fait une large part aux
textes explicates. II fait oeuvre de vulgarisation des valeurs qui furent celles d'une epoque oü florissait
la haute et noble tradition de Part equestre.

En un tel domaine, realiser c'est choisir.
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