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> Les antibiotiques sont des molécules capables
de détruire les bactéries ou d’inhiber leur crois-
sance en ciblant des fonctions cellulaires essen-
tielles. lls peuvent agir en inhibant la synthése
du peptidoglycane (B-lactamines, glycopep-
tides, fosfomycine), la synthése protéique (ami-
nosides, macrolides-lincosamides-streptogra-
mines, cyclines, chloramphénicol, acide fusi-
dique, oxazolidinones), la synthése des acides
nucléiques (quinolones et fluoroquinolones, rifa-
mycines) ou certaines voies métaboliques comme
la biosynthese de I’acide folique (cotrimoxazole).
Cependant, I'usage massif et parfois inappro-
prié des antibiotiques a favorisé I’émergence de
résistances, réduisant progressivement leur effi-
cacité et nécessitant le développement continu
de nouvelles molécules antibactériennes. Cette
synthese décrit pour chaque classe d’antibio-
tique leur origine, leur structure, leur mécanisme
d’action ainsi que les principales molécules utili-
sées en clinique, et leur spectre d’activité. <

Le terme « antibiotique » vient du grec ancien, anti
(« contre ») et bios («vie »), signifiant une subs-
tance agissant contre des organismes vivants. €n
1889, Vuillemin! introduit le concept d’antibiose pour
désigner I"antagonisme naturel entre micro-orga-
nismes, et c’est en 1942 que Waksman? formalise le
terme « antibiotique » pour qualifier des composés
d’origine microbienne capables d’inhiber ou de tuer

Vignette (© Inserm)

1 Jean Paul Vuillemin (1861 - 1932) est un médecin et botaniste francais.
Observateur précis et minutieux qui grdce a son sens critique et son érudition,
donne a des observations, en apparence banales, une haute portée scientifique et
philosophique (ndlr).

2 Selman Abraham Waksman (1888 - 1973) est un microbiologiste américain
d’origine ukrainien ashkénaze. On lui doit entre autres la découverte de
I’actinomycine (1940), la clavacine, la streptothricine (1942), la streptomycine
(1943), la griséine (1946), la néomycine (1948), la fradicine, la candicidine, la
candidine, et bien d’autres. €n 1952, il est lauréat du prix Nobel de physiologie ou
médecine pour sa découverte de la streptomycine, le premier antibiotique efficace
contre la tuberculose (ndlr).
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d’autres microbes [1]. Aujourd’hui, il englobe des molécules natu-
relles, semi-synthétiques ou synthétiques, utilisées comme agents
antibactériens. Les antibiotiques constituent I'une des familles de
médicaments les plus importantes, tant par leur diversité que par le
nombre de leurs prescriptions.

Histoire

L’histoire des antibiotiques débute a la fin du XIX® siécle avec
les travaux de Duchesne®, qui observa en 1897, dans sa thése de
médecine, un antagonisme entre des moisissures et certaines bac-
téries. Il faudra pourtant attendre 1928 pour qu’Alexander Fleming
découvre fortuitement la pénicilline, produite par le champignon
Penicillium notatum et capable d’inhiber les cultures de Staphylo-
coccus aureus, marquant ainsi le début de I’ére moderne des anti-
biotiques [2]. A partir des années 1940, la production industrielle
et Iutilisation clinique de la pénicilline réduisirent significative-
ment la mortalité liée aux infections bactériennes. De nombreuses
familles d’antibiotiques furent ensuite découvertes, telles que
les tétracyclines, aminosides, macrolides ou céphalosporines,
élargissant considérablement le spectre thérapeutique disponible
(Figure 1) [3]. Cependant, I'utilisation massive des antibiotiques
en santé humaine mais aussi animale, a exercé une pression de
sélection qui a favorisé, au fil des années, I’émergence croissante
de bactéries résistantes et a rendu nécessaire le développement
régulier de nouvelles molécules [4].

¥ Ernest Duchesne (1874 - 1912) est un médecin francais qui découvrit que certaines moisissures pou-
vaient neutraliser la prolifération de bactéries (ndlr).
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Mises sur le marché des différents antibiotiques
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Figure 1. Frise chronologique représentant la mise sur le marché des différentes familles d’antibiotiques en paralléle de I’émergence des bactéries

multi et hautement résistantes aux antibiotiques. Bactéries multi-résistantes (SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline, €-BLSE :

entérobactérie productrice de B-lactamase & spectre étendu) ; bactéries hautement résistantes (ERV : entérocoque résistant a la vancomycine,

EPC : entérobactérie productrice de carbapénémase). Figure créée par BioRender.

Mesure de P’activité

Uactivité d’un antibiotique vis-a-vis d’une bactérie est évaluée par
la détermination de sa concentration minimale inhibitrice, définie
comme la plus faible concentration d’antibiotique capable d’inhiber,
in vitro, la croissance d’une souche bactérienne. Cette mesure repose
sur I’exposition, dans des conditions définies, d’un inoculum bactérien
standardisé a des concentrations croissantes d’antibiotique. L'inter-
prétation de la concentration minimale inhibitrice, a I'aide de réfé-
rentiels, permet de classer la bactérie selon son profil de sensibilité
vis-a-vis d’un antibiotique donné en trois catégories :

- Sensible : forte probabilité de succes thérapeutique avec I'utilisation
de I'antibiotique aux posologies standard.

- Sensible a forte posologie : forte probabilité de succes thérapeutique
avec des posologies de I’antibiotique plus élevées que celles habituel-
lement prescrites.

- Résistant : forte probabilité d’échec thérapeutique quelles que
soient les posologies de Iantibiotique utilisées.

La réalisation d’un antibiogramme permet de déterminer la sensibilité
d’une bactérie isolée a un panel d’antibiotiques, guidant ainsi le choix
thérapeutique.
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Bactéricidie et bactériostase

Selon leur effet sur les bactéries, les antibiotiques se
divisent en deux catégories : les antibiotiques bacté-
ricides qui ont la capacité de tuer les bactéries (ex. :
B-lactamines, aminosides), et les antibiotiques bacté-
riostatiques qui inhibent la croissance bactérienne sans
provoquer leur mort directe (ex. : macrolides, tétracy-
clines). Dans ce cas, I’élimination des bactéries repose
sur les défenses immunitaires de I’héte.

L'étude de I'activité antibactérienne a permis de distin-
guer les antibiotiques a bactéricidie temps-dépendante
(B-lactamines, glycopeptides) de ceux a bactéricidie
concentration-dépendante (aminosides, fluoroquino-
lones). Pour les premiers, I"efficacité repose sur la durée
pendant laquelle les bactéries sont exposées a une
concentration supérieure a la concentration minimale
inhibitrice de I'antibiotique, alors que pour les seconds,
elle dépend de la concentration maximale d’antibio-
tique a laquelle les bactéries sont exposées.

Le choix entre I'utilisation d’antibiotiques bactéricides
ou bactériostatiques dépend du contexte clinique : en
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Figure 2. Schéma synthétique des mécanismes d’action des antibiotiques. THFA : acide tetrahydrofolique; DHFA : acide dihydrofolique ; PABA :

acide para-aminobenzoique ; DHFR : dihyfrofolate réductase ; DHPS : dihydroptéroate synthase ; UDP-GIcNAc : UDP-N-acétylglucosamine UDP-

MurNAc-5P: UDP-N-acétylmuramyl-pentapeptide (précurseurs de la synthése du peptidoglycane) ; MurA : UDP-GIcNAc enolpyruvyl transferase ;

D-Ala D-Ala : D-alanine, derniers acides aminés de ’lUDP-MurNAc-5P ; PLP : protéine liant la pénicilline ; SU : Sous unité ; €F-G : facteur d’élonga-

tion G ; ARNt : ARN de transfert, ARN pol : ARN polymérase. Figure créée par BioRender.

cas d’infections séveres, comme les endocardites ou les méningites,
par exemple, les antibiotiques bactéricides sont préférés.

Mécanismes d’action

Les antibiotiques agissent par divers mécanismes (Figure 2 et Tableau [,
en ciblant des fonctions ou des éléments essentiels de la bactérie : inhi-
bition de la synthése du peptidoglycane, des acides nucléiques ou des
protéines, altération des membranes ou perturbation du métabolisme.
La structure de la paroi bactérienne est un élément clé qui permet de
différencier les bactéries a Gram positif des bactéries a Gram négatif.
Elle comprend une membrane cytoplasmique commune, entourée d’un
peptidoglycane épais, chez les Gram positif, ou mince et doublé d’une
membrane externe, chez les Gram négatif. Ces différences influencent la
pénétration des antibiotiques et 'accessibilité de leurs cibles.

Les antibiotiques ciblant le peptidoglycane
de la paroi bactérienne

Le peptidoglycane, constituant principal de la paroi bactérienne,
est un polymere indispensable a la forme, a la rigidité et a la survie
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bactérienne. Il est en perpétuelle reconstruction
pour permettre la croissance et la réplication bac-
térienne [5]. Sa synthése, cible de plusieurs familles
d’antibiotiques, repose sur un processus complexe en
plusieurs étapes coordonnées. Au niveau cytoplas-
mique, I'action successive de ligases (Mur) permet,
a partir de I’UDP-N-acétylglucosamine (UDP-GlcNAc)
de produire de "'UDP-N-acétylmuramyl-pentapep-
tide (UDP-MurNAc-pentapeptide), dont la chafne
se termine par un dipeptide D-alanine-D-alanine
(D-Ala—D-Ala). Ces précurseurs sont transportés vers
la membrane cytoplasmique, ol ils sont assemblés en
un dimere GlcNAc-MurNAc-pentapeptide. Ils subissent
ensuite une translocation a travers la membrane
par des flippases*, pour rejoindre I’extérieur chez les
bactéries a Gram positif, ou I"espace périplasmique
chez les bactéries a Gram négatif. La derniere étape

“ Les flippases sont des protéines des membranes cellulaires qui médient le trans-
fert de phospholipides ou de graisses spécifiques d’un feuillet a un autre feuillet de
la membrane cellulaire (ndlr).
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correspond a la polymérisation du peptidoglycane. Les transglyco-
sylases allongent les chaines glycanes en reliant les dimeres GlcNAc-
MurNAc-pentapeptides entre eux, tandis que les transpeptidases
établissent les ponts peptidiques entre les chaines, apres clivage
du dipeptide terminal D-Ala—D-Ala [6]. Ces deux réactions, trans-
glycosylation et transpeptidation, sont catalysées par les protéines
liant la pénicilline (PLP ou PBP). Les PLP1, bifonctionnelles, assurent
les deux activités, tandis que les PLP2 et les PLP3 réalisent la trans-
peptidation. Cette étape finale assure la cohésion et la rigidité du
peptidoglycane [7] (Figure 3).

Les B -lactamines

Les B-lactamines constituent la famille d’antibiotiques la plus
importante, tant par le nombre de molécules disponibles que par
leur utilisation. La découverte de la pénicilline G, suivie en 1945
par celle des céphalosporines a partir d’Acremonium chrysogenum
(anciennement Cephalosporium acremonium), a ouvert la voie
au développement de nombreuses autres B-lactamines hémi-
synthétiques ou synthétiques. Ces antibiotiques partagent une

m/s n® 11, vol. 41, novembre 2025

caractéristique structurale commune : un cycle B-lac-
tame, hétérocycle azoté a quatre atomes, indis-
pensable a leur activité antibactérienne [8,9]. Leur
classification repose sur la nature du noyau fusionné
au cycle B-lactame [8,9] :

- Les pénicillines (noyau péname) regroupent plusieurs
sous-classes : pénicillines G, pénicilline A (amoxicil-
line), pénicillines M (oxacilline), carboxypénicillines
(ticarcilline) et uréidopénicillines (pipéracilline).

- Les céphalosporines (noyau céphéme), sont classées
de la 1" a la 5° génération, et incluent également les
céphamycines (céfoxitine) et les oxacéphemes (moxa-
lactam).

- Les carbapénémes (noyau pénéme) se distinguent par
le remplacement de I’atome de soufre par un atome
de carbone, leur conférant un spectre tres large et une
bonne stabilité vis-a-vis des 3-lactamases.

- Les monobactames (monocyclique) avec I'aztréo-
nam comme seul représentant, contiennent un cycle
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B-lactame non fusionné, avec une activité spécifique sur les bacilles
a Gram négatif.

- Les céphalosporines sidérophores® (céfidérocol) sont des céphalos-
porines de derniére génération couplées a un sidérophore, leur per-
mettant d’utiliser les systémes bactériens de transport du fer pour
pénétrer la cellule. Cette stratégie renforce leur efficacité contre les
bacilles a Gram négatif multirésistants, y compris ceux producteurs de
carbapénémases [10].

Face a ’émergence des B-lactamases, enzymes bactériennes capables
d’hydrolyser le cycle B-lactame, des inhibiteurs de B-lactamases
ont été développés pour restaurer I'efficacité des B-lactamines. Les
premiers, comme I’acide clavulanique, le sulbactam ou le tazobactam
sont des molécules apparentées aux P-lactamines [9]. Plus récem-
ment, de nouveaux inhibiteurs ont été introduits, comme les diaza-
bicyclooctanes ou DBO (avibactam, relebactam) ou les boronates
cycliques (vaborbactam). Contrairement aux anciens inhibiteurs,
principalement actifs sur les pénicillinases, les nouveaux inhibiteurs
de B-lactamases présentent un pouvoir inhibiteur plus important ainsi
qu’un spectre plus large, incluant les B-lactamases a spectre élargi,
les céphalosporinases ainsi que certaines carbapénémases [11]. Utili-
sés en association avec une B-lactamine (ex. amoxicilline + acide cla-
vulanique), ils permettent de restaurer I'activité de ces antibiotiques.
Les B-lactamines exercent leur effet antibactérien en bloquant I’étape
de transpeptidation de la synthése du peptidoglycane, catalysée par
les PLP. Les B-lactamines, en raison de leur analogie structurale avec
le dipeptide terminal D-Ala, D-Ala, se fixent au site actif des pro-
téines liant la pénicilline [12]. Uinteraction débute par la formation
d’un complexe pré-covalent, suivie de I'ouverture du cycle B-lactame,
permettant I’établissement d’une liaison covalente irréversible avec
la sérine catalytique de la poche active [13]. Uaffinité pour les diffé-
rentes PLP varie selon la molécule : "amoxicilline, par exemple, cible
préférentiellement les PLPL et PLP2, tandis que les céphalosporines se
lient plutdt aux PLP1 et PLP3 [13]. Uinhibition de la transpeptidation
empéche la réticulation du peptidoglycane et interrompt la construc-
tion de la paroi. Cet affaiblissement, associé a I'induction du systeme
autolytique (autolysines endogénes qui dégradent la paroi existante),
provoque une lyse cellulaire osmotique conduisant a la mort bacté-
rienne : c’est cette lyse secondaire qui confére aux 3-lactamines leur
activité bactéricide [14]. Chez certaines bactéries, comme les enté-
rocoques, la réponse autolytique est faible ou absente et confére un
phénotype de tolérance a I’amoxicilline.

Les B-lactamines présentent un large spectre d’activité, variable
selon les sous-classes et générations. Globalement, elles sont actives,
selon les molécules, contre la majorité des bactéries a Gram positif
(streptocoques, staphylocoques) et de nombreuses bactéries a Gram
négatif (Neisseria meningitidis, entérobactéries ou Pseudomonas
aeruginosa). €lles sont indiquées dans la majorité des infections : ORL,

% Les sidérophores sont des chélateurs de fer synthétisés et sécrétés notamment par les micro-orga-
nismes pour leur permettre de puiser le fer essentiel a leur développement. Ce sont des molécules de
faibles poids moléculaires ayant une trés forte affinité pour I'ion Fe3+. Les sidérophores sont des peptides
capables de former des complexes [sidérophores Fe3+] qui permettront d’internaliser le fer nécessaire au
fonctionnement de la cellule (ndlr).
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respiratoires, urinaires, intra-abdominales, sepsis,
méningites, endocardites. Leur bonne tolérance et leur
profil pharmacocinétique en font un traitement de
premiére intention dans de nombreuses situations [9].

Les glycopeptides et lipoglycopeptides

Les glycopeptides sont des antibiotiques naturels pro-
duits par des actinobactéries® du genre Amycolatopsis.
Leur structure repose sur un noyau heptapeptidique
cyclique glycosylé, complété par un groupement lipo-
phile dans la téicoplanine [15]. Les lipoglycopeptides
de seconde génération, comme la dalbavancine, com-
portent des modifications semi-synthétiques, notam-
ment une chaine lipidique allongée qui renforce leur
affinité pour les membranes bactériennes, leur activité
bactéricide et allonge leur demi-vie plasmatique [16].
Les glycopeptides et lipoglycopeptides inhibent de
facon ciblée la synthése du peptidoglycane. Ils se lient
a I’extrémité D-Ala—D-Ala du pentapeptide des précur-
seurs du peptidoglycane. Cette interaction, médiée par
des liaisons hydrogene, bloque I"acces aux PLP, empé-
chant les réactions de transglycosylation et de trans-
peptidation, indispensables a I’assemblage de la paroi.
[l en résulte un arrét de la synthése du peptidoglycane,
un affaiblissement progressif de la paroi cellulaire et
une lyse bactérienne, secondaire a des déséquilibres
osmotiques [17]. Uactivité de la vancomycine est bac-
téricide, mais reste lente et temps-dépendante, tandis
que les lipoglycopeptides présentent une bactéricidie
renforcée grdce a leurs modifications structurales [16].
Les glycopeptides et lipoglycopeptides sont actifs uni-
quement contre les bactéries a Gram positif, en raison de
leur taille importante et de leur structure, qui empéchent
leur passage a travers la membrane externe des bactéries
a Gram négatif. Leur spectre inclut la majorité des bac-
téries a Gram positif : staphylocoques (particuliérement
ceux résistants a la méticilline, incluant les S. aureus
résistants a la méticilline — SARM), streptocoques et
entérocoques. |ls sont administrés par voie parentérale’
et indiqués dans les infections sévéres a Gram positif
(endocardites, bactériémies, pneumonies, infections
cutanées ou ostéo-articulaires), en particulier lorsque

¢ Les actinomycetes (Actinobacteria) sont un groupe de bactéries filamenteuses a
Gram-positives des genres Mycobacterium et Nocardia. La majorité de ces espéces,
plutdt que de vivre en liberté, ont évolué pour devenir commensales ou symbiotes
de plantes, champignons, insectes, éponges et d’autres organismes, ol elles sont
saprophytes. La plupart d’entre elles se trouvent dans le sol, et elles comprennent
quelques-uns des principaux acteurs de la vie du sol, y jouant un réle important
dans la décomposition des matiéres organiques, comme la cellulose et la chitine.
Quelques-unes, comme celles du genre Mycobacterium, peuvent étre pathogeénes
pour 'espéce humaine avec un tropisme pour les individus a I'immunité affaiblie
(ndlr).

" La voie parentérale est une fagon d’administrer des traitements médicamenteux
ou la nutrition par une autre voie que celle digestive. €lle englobe donc les injections
par sous-cutanée, intradermique, intraveineuse et intramusculaire (ndlr).



les B-lactamines ne peuvent pas étre utilisées [18]. Lutilisation de la
vancomycine est également limitée en raison de sa néphrotoxicité. Les
lipoglycopeptides a demi-vie prolongée permettent des administrations
espacées, utiles pour les traitements ambulatoires [16].

La fosfomycine

La fosfomycine, découverte en 1969, est un antibiotique hydrosoluble
de faible poids moléculaire, analogue du phosphoénolpyruvate et pro-
duit naturellement par plusieurs espéces de Streptomyces [19].

La fosfomycine inhibe la synthése des précurseurs du peptidoglycane dés
la premiere étape de celle-ci. Elle agit comme un analogue structural du
phosphoénolpyruvate, en se liant de maniére covalente et irréversible
a I’enzyme MurA (UDP-N-acétylglucosamine énolpyruvyl transférase),
prenant la place de son substrat naturel, 'UDP-GIcNAc. Cette inhibition
bloque ainsi la formation de I’UDP-MurNAc, premier précurseur spéci-
fique du peptidoglycane. Il en résulte un blocage de la biosynthése de la
paroi bactérienne, conduisant & la mort cellulaire [20].

La fosfomycine posséde une activité contre les bactéries a Gram positif
(staphylocoques) et de nombreuses bactéries a Gram négatif (entéro-
bacteries, Pseudomonas aeruginosa), y compris des souches multirésis-
tantes. €lle est surtout prescrite par voie orale, associée au trométamol,
dans le traitement des infections urinaires basses non compliquées chez
la femme. Elle peut également étre utilisée par voie parentérale dans
les infections sévéres a bactéries multirésistantes, en association avec
d’autres antibiotiques [21]. €n raison de sa teneur élevée en sodium,
’administration parentérale de fosfomycine peut entrainer une sur-
charge sodée, limitant son usage chez certains patients [21].

Les antibiotiques ciblant les membranes bactériennes

Certains antibiotiques ont pour cible les membranes bactériennes, qu’il
s’agisse de la membrane externe des bactéries a Gram négatif, ou de
la membrane cytoplasmique, commune a toutes les bactéries. Parmi
ces molécules, les polymyxines et la daptomycine agissent selon des
mécanismes membranaires spécifiques.

Les polymyxines (B, €/colistine)

Les polymyxines sont des polypeptides cycliques naturels, découverts en
1947, produits par Paenibacillus polymyxa [22]. Ce sont des molécules
cationiques dont le mécanisme d’action repose sur une interaction élec-
trostatique avec les lipopolysaccharides (LPS) chargés négativement de
la membrane externe des bactéries a Gram négatif. €n se fixant aux LPS,
les polymyxines déplacent les ions calcium et magnésium qui stabilisent
la membrane, perturbant ainsi sa perméabilité. Cette désorganisation
facilite leur pénétration et leur accés a la membrane cytoplasmique,
avec laquelle elles interagissent provoquant ainsi la formation de pores.
Il en résulte une fuite des composants intracellulaires, notamment des
ions et de petites molécules essentielles au métabolisme bactérien,
conduisant a la mort cellulaire.[23]

Actives uniquement contre les bactéries a Gram négatif, les polymyxines
ciblent notamment les entérobacteries, P. aeruginosa et Acinetobac-
ter baumannii. Seules la polymyxine B et la polymyxine € (ou colistine)

m/s n® 11, vol. 41, novembre 2025

sont utilisées en pratique clinique. La polymyxine B est
principalement utilisée par voie topique (collyres, gouttes
auriculaires), tandis que la colistine est administrée par
voie parentérale dans les infections sévéres [23]. €n raison
de sa néphrotoxicité et de sa neurotoxicité, la colistine est
désormais réservée aux situations ol les options thérapeu-
tiques sont limitées [24,25] (=). (=) Voir m/s n° 11,
2010, page 960
Les lipopeptides (daptomycine)
La daptomycine est un antibiotique relativement récent
(2003) appartenant a la famille des lipopeptides cycliques,
produit naturellement par Streptomyces roseosporus [26].
Son mécanisme d’action, bactéricide, repose sur une
interaction calcium-dépendante avec la membrane cyto-
plasmique bactérienne. €n présence d’ions calcium, la
daptomycine s’insere dans les zones riches en phospha-
tidylglycérol, un phospholipide anionique abondant dans
les membranes des bactéries a Gram positif. Une fois
insérée, elle s’oligomérise et forme des complexes mem-
branaires en interaction avec les phospholipides. Selon les
modeéles proposés, ces agrégats pourraient soit induire la
formation de pores, soit I'extraction des phospholipides,
provoquant ainsi une perturbation de I'intégrité membra-
naire et une dépolarisation rapide du potentiel membra-
naire, en lien notamment avec une fuite de potassium. La
perte du gradient électrochimique entraine une inhibition
des fonctions cellulaires essentielles, conduisant a une
mort bactérienne [27].
La daptomycine présente un spectre d’activité limité
aux bactéries a Gram positif. Administrée par voie
parentérale, elle est indiquée dans de nombreuses
infections séveres, notamment celles dues aux staphy-
locoques résistants a la méticilline, dont le SARM, telles
que les endocardites. Elle remplace fréquemment la
vancomycine, néphrotoxique [28]. €n revanche, la dap-
tomycine, inactivée par le surfactant pulmonaire, nest
pas utilisée pour le traitement des pneumonies [27].

Les antibiotiques ciblant les acides nucléiques

Les quinolones et fluoroquinolones

Les quinolones constituent une classe d’antibiotiques
synthétiques, dont le premier composé, I'acide nali-
dixique, a été découvert en 1962 comme sous-produit
de la synthése de la chloroquine. Actif uniquement
contre les bacilles a Gram négatif et ayant une faible
diffusion tissulaire, son usage est resté limité aux
infections urinaires [29]. Uintroduction d’un atome de
fluor en position 6 du noyau quinolonique a conduit aux
fluoroquinolones, dont la norfloxacine a été la premiere
représentante dans les années 1980. Cette modification
a amélioré les propriétés pharmacocinétiques et élargi
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le spectre antibactérien, donnant naissance aux fluoroquinolones de
deuxiéme génération, comme la ciprofloxacine et I'ofloxacine, dont la
bonne diffusion tissulaire a permis d’étendre les indications au-dela
des infections urinaires. Les fluoroquinolones de troisieme généra-
tion (lévofloxacine, énantiomere lévogyre de 'ofloxacine), puis de
quatriéme génération (moxifloxacine, délafloxacine) présentent un
spectre élargi aux bactéries a Gram positif, a Mycobacterium tubercu-
losis et & certaines bactéries anaérobies [29,30].

Chez les bactéries a Gram négatif, la cible principale des quinolones
est I’ADN gyrase (ou topoisomérase I1), tandis que chez les bactéries &
Gram positif, il s’agit plutdt de la topoisomérase IV. Ces deux enzymes
participent au maintien de la structure de ’ADN : ’ADN gyrase intro-
duit des surenroulements négatifs nécessaires a la réplication, tandis
que la topoisomérase IV sépare les chromosomes répliqués [31].

Les quinolones agissent en se fixant a I'interface entre I’enzyme
(gyrase ou topoisomérase IV) et ’ADN, au niveau du site de clivage
de I’ADN, formant un complexe ternaire enzyme-quinolone-ADN. Lors
du cycle normal de ces enzymes, ’ADN est temporairement clivé, un
segment est transféré, puis les brins sont ressoudés (relégation). €n
stabilisant ce complexe intermédiaire, les fluoroquinolones empéchent
la relégation des brins, maintenant "ADN sous forme clivée. l'accu-
mulation de ces complexes bloqués empéche la réplication et la
transcription, entrainant des cassures irréversibles de I’ADN et une
fragmentation létale du chromosome, ce qui confere aux quinolones
leur effet bactéricide [31].

Les fluoroquinolones possédent un large spectre d’activité, incluant de
nombreuses bactéries a Gram négatif (entérobactéries, P. aeruginosa)
et & Gram positif (S. aureus, Streptococcus pneumoniae), ainsi que
plusieurs pathogenes intracellulaires (Legionella pneumophila, Chlamy-
dia, Mycoplasma). Leur excellente biodisponibilité orale et leur bonne
diffusion tissulaire en font des traitements efficaces pour les infections
urinaires, digestives, respiratoires ou ostéo-articulaires [29].

La rifampicine

La rifampicine est un antibiotique semi-synthétique dérivé des rifamy-
cines, métabolites naturels produits par Amycolatopsis rifamycinica
(anciennement Streptomyces mediterranei), découverts en 1957. Sa
structure repose sur un noyau aromatique naphtoquinonique relié a un
pont de type ansa, caractéristique des ansamycines [32].

Son mécanisme d’action repose sur I'inhibition de la transcription.
La rifampicine se lie spécifiquement a la sous-unité [3 de I’ARN poly-
mérase, au niveau du canal de sortie de ’ARN naissant. Cette liaison
forme un complexe stable rifampicine—enzyme qui empéche I’élon-
gation de I’ARN aprés I’ajout des premiers nucléotides et bloque la
progression du complexe transcriptionnel. U'arrét de la transcription
entraine mécaniquement une inhibition de la synthése protéique,
conférant ainsi a la rifampicine une activité bactéricide rapide [33].
Le spectre de la rifampicine est principalement dirigé contre les bac-
téries a Gram positif, en raison de sa pénétration limitée dans les
bactéries a Gram négatif. Sa bonne diffusion tissulaire et intracellu-
laire permet son utilisation dans les infections profondes, notamment
ostéo-articulaires ainsi que contre des pathogénes intracellulaires
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comme Brucella ou Legionella. Tres active contre Myco-
bacterium tuberculosis, elle constitue un pilier du
traitement antituberculeux. Administrée par voie orale
ou parentérale, elle doit toujours étre utilisée en asso-
ciation, en raison du risque élevé de sélection de résis-
tance en cas de monothérapie [32].

Les imidazolés

Le métronidazole, antibiotique de la famille des imida-
zolés, est une molécule synthétique, dérivée du 2-nitroi-
midazole (ou azomycine), initialement isolée & partir de
Streptomyces eurocidicus [34]. C’est une prodrogue qui
nécessite une activation réductrice de son groupement
nitro (-NO,) pour exercer son activité bactéricide. Cette
réduction a lieu en conditions strictement anaérobies,
sous I"action d’enzymes telles que la pyruvate:ferrédoxine
oxydoréductase (PFOR). €lle génére des dérivés cyto-
toxiques instables, qui provoquent des cassures de
I’ADN, mécanisme considéré comme le principal effet du
métronidazole. D’autres mécanismes ont également été
évoqués, notamment son réle comme accepteur alterna-
tif d’électrons, perturbant la force proton motrice ainsi
que son interférence avec des enzymes impliquées dans
la synthése ou la réparation de ’ADN [34].

Le métronidazole posséde un spectre antibactérien
ciblé, actif contre les bactéries anaérobies strictes,
notamment les genres Bacteroides et Clostridium, ainsi
que certaines bactéries microaérophiles comme Heli-
cobacter pylori. Il constitue un traitement de premiere
ligne dans les infections a bactéries anaérobies [35].

Les antibiotiques ciblant la synthese protéique

Les aminosides

Les aminosides sont des molécules polycationiques
et hydrophiles, constituées de sucres aminés liés par
des liaisons glycosidiques a un noyau central de type
aminocyclitol. La streptomycine, premier représentant
de cette famille, a été isolée en 1944 a partir de Strep-
tomyces griseus. Les principales molécules utilisées
en clinique incluent, la gentamicine, la tobramycine,
I’amikacine, la nétilmicine, et plus récemment, la
plazomycine. Ces composés différent par leur spectre
d’activité, leurs propriétés pharmacocinétiques et leur
sensibilité aux enzymes d’inactivation [36].

Les aminosides exercent leur activité en se liant a "ARNr
16S de la sous-unité 30S du ribosome bactérien, a proxi-
mité du site A ou I’aminoacyl-ARNt est recruté pour
I’élongation de la chaine peptidique. Cette fixation per-
turbe le décodage de ’ARNm en interférant avec I'appa-
riement ARNm/ARNt, provoquant des erreurs de lecture
des codons et la production de protéines anormales. Elle



perturbe également la translocation de I’ARNt du site A vers le site P,
interrompant prématurément la traduction et inhibant la synthése pro-
téique globale [37].

Pour atteindre le cytoplasme, les aminosides traversent I’espace
périplasmique puis la membrane cytoplasmique via un transport actif
dépendant de I'oxygene et du potentiel membranaire. lls sont donc
inactifs contre les bactéries anaérobies strictes, incapables d’assurer
ce type de transport. Chez les streptocoques, bactéries anaérobies
facultatives, leur pénétration est limitée, ce qui justifie leur utilisation
en association avec une P-lactamine, qui altére la paroi et facilite
ainsi leur entrée [36].

Les aminosides sont administrés uniquement par voie parentérale. Leur
structure hydrophile limite leur diffusion tissulaire, mais leur permet
d’atteindre des concentrations plasmatiques élevées. Leur spectre d’ac-
tivité cible principalement les bacilles a Gram négatif (entérobactéries,
P. aeruginosa, A. baumannii) ainsi que certains staphylocoques. €n rai-
son de leur activité bactéricide rapide, ils sont souvent utilisés en asso-
ciation avec une B-lactamine, en début du traitement des infections
séveres ou dans les endocardites a streptocoques. Leur utilisation reste
cependant limitée en raison de leur néphrotoxicité et ototoxicité® [36].

Les cyclines

Les cyclines, dont la molécule mere est la tétracycline, isolée en 1940
a partir de Streptomyces aureofaciens, sont des antibiotiques carac-
térisés par un noyau tétracyclique formé de quatre cycles aromatiques
fusionnés. Des modifications semi-synthétiques ont ensuite été réali-
sées afin d’élargir leur spectre et d’améliorer leurs propriétés pharma-
cocinétiques. Parmi les principales molécules figurent la doxycycline,
la minocycline, et plus récemment la tigécycline (glycylcycline) et
I’eravacycline (fluorocycline) [38].

Les cyclines se fixent de maniere réversible a la sous-unité 30S du
ribosome bactérien, a proximité du site A. En occupant ce site, elles
empéchent la fixation correcte de I’ARNt entrant au niveau du com-
plexe ARNm—ribosome, bloquant I’élongation de la chaine protéique
et inhibant ainsi la synthese des protéines nécessaires a la croissance
bactérienne [39].

Les tétracyclines possédent un large spectre d’activité, incluant de
nombreuses bactéries a Gram positif, a Gram négatif, ainsi que des
bactéries intracellulaires comme Chlamydia et Brucella [38,39]. Les
molécules de derniere génération, (tigécycline, eravacycline) sont
également utilisées, en association, pour le traitement d’infections
graves a bacilles a Gram négatif multirésistants, notamment les enté-
robactéries et A. baumannii [40].

Les cyclines peuvent entrafner une photosensibilisation nécessitant
d’éviter I'exposition solaire, ainsi qu’une coloration permanente des
dents justifiant leur contre-indication chez les enfants de moins de
huit ans et les femmes enceintes [39].

¢ L'ototoxicité (étymologiquement « toxicité pour I’oreille ») se réfere a la capacité d’une substance,
qu’il s’agisse d’un médicament ou d’un produit chimique, a provoquer des dommages aux structures de
Poreille interne et aux cellules auditives. Les médicaments ototoxiques peuvent entrainer une altération
de I'audition, des vertiges ou d’autres troubles de I’équilibre (ndlr).
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Les macrolides, lincosamides et streptogramines (MLS)

Les macrolides, lincosamides et streptogramines (MLS)
sont regroupés par un mécanisme d’action commun,
ciblant la sous-unité 50S du ribosome bactérien. Les
macrolides sont des lactones macrocycliques comprenant
14 a 16 atomes de carbone, d’origine naturelle, isolées
initialement de Streptomyces erythraeus. L'érythromycine
(C14), molécule historique découverte en 1952, a été suivie
de dérivés semi-synthétiques plus stables, comme la cla-
rithromycine (C14), I'azithromycine (C15) et la josamycine
(C16). Les lincosamides, dont la clindamycine est le princi-
pal représentant, dérivent de la lincomycine, produite par
Streptomyces lincolnensis. €nfin, les streptogramines (ou
synergistines), produites par Streptomyces graminofaciens,
associent deux composés complémentaires, les streptogra-
mines A et B, présents dans la pristinamycine [41].

Ces molécules se lient au domaine V de I’ARNr 23S de
la sous-unité 50S du ribosome, au niveau du tunnel de
sortie du peptide naissant, adjacent au centre pep-
tidyl-transférase (PTC). Ces antibiotiques ne sont pas de
simples obstacles stériques, ils agissent comme modu-
lateurs sélectifs de la traduction. Leur liaison provoque
une altération allostérique du centre peptidyl-transfé-
rase, perturbant la formation des liaisons peptidiques
pour certaines séquences spécifiques d’acides aminés,
appelées motifs d’arrét macrolide (Macrolide-Arrest
Motifs MAMs). Lorsqu’un de ces motifs MAM est rencontré,
I’élongation de la chaine peptidique est interrompue et
peut s’accompagner d’une dissociation prématurée du
peptidyl-ARNt. Il en résulte une inhibition ciblée de la
synthese protéique, affectant certaines protéines selon
la nature de leur séquence codante [42,43].

Ce mécanisme, commun aux MLS, leur confére une acti-
vité principalement bactériostatique. Dans le cas des
streptogramines, il concerne spécifiquement la strepto-
gramine B, dont 'effet est potentialisé par la strepto-
gramine A, aboutissant & une synergie bactéricide [43].

€n raison de leur taille importante, qui limite leur pas-
sage a travers la membrane des bactéries a Gram néga-
tif, leur spectre d’activité concerne plutot les bactéries
a Gram positif (streptocoques et staphylocoques), ainsi
que plusieurs pathogénes intracellulaires (Mycoplasma,
Chlamydia, Legionella), Helicobacter pilori (clarithro-
mycine) et les bactéries anaérobies (clindamycine). Les
macrolides sont prescrits dans les infections respira-
toires et certaines entérites bactériennes. La clindamy-
cine est indiquée dans les infections @ Gram positif ou
anaérobies et la pristinamycine est surtout utilisée pour
traiter les infections cutanées a staphylocoques [41].
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Les oxazolidinones

Les oxazolidinones dont le chef de file est le linézolide, constituent la
derniere classe d’antibiotiques entierement synthétiques, découverte
a la fin des années 1970 mais commercialisée en 2000. Plus récemment,
le tédizolide a été développé avec une toxicité réduite [44,45].

Les oxazolidinones inhibent la synthése des protéines bactériennes en se
liant a la sous-unité 50S du ribosome a un stade précoce de la traduction.
Elles interagissent avec la poche du site A, située dans le centre peptidyl-
transférase de ’ARNr 23S, en perturbant la liaison ou le positionnement
de I’ARNt aminoacyl entrant. Elles bloquent ainsi la formation du com-
plexe d’initiation (fixation du Met-ARNt) ainsi que, si celui-ci est déja
formé, la translocation du peptidyl-ARNt du site A vers le site P, interrom-
pant la lecture de I’ARN messager et la synthése protéique [46].

Leur spectre d’activité est restreint aux bactéries a Gram positif, mais
inclut les souches multirésistantes telles que le SARM et les entéro-
coques résistants a la vancomycine (ERV). Elles sont indiquées dans
le traitement des infections séveres a cocci a Gram positif (telles que
les pneumonies acquises a I’hdpital, infections ostéo-articulaires) et
de certaines bactéries anaérobies strictes. €lles présentent un intérét
en raison de leur possibilité d’ administration possible par voie orale.
Le linézolide présente une toxicité hématologique et neurologique, en
particulier lors de traitements prolongés [45].

Les phénicolés

Le chloramphénicol et le thiamphénicol, antibiotiques de la famille
des phénicolés, inhibent la synthése protéique en se liant a la sous-
unité 50S du ribosome, au niveau du site de la peptidyltransférase.
Malgré leur large spectre, ils sont peu utilisés en raison de leur toxicité
et sont réservés a certaines infections, comme les méningites dans les
pays a ressources limitées [47].

Lacide fusidique

Uacide fusidique, antibiotique stéroidien issu de Fusidium coccineum,
agit en se liant au facteur d’élongation G et en bloquant la transloca-
tion du ribosome. Principalement actif sur les staphylocoques, il est
utilisé en traitement topique ou systémique des infections cutanées. Il
ne doit toutefois pas étre utilisé en monothérapie pour les infections
systémiques, en raison du risque élevé d’émergence de résistances [48].

Les antibiotiques ciblant le métabolisme bactérien :
le cotrimoxazole (trimétoprime/sulfaméthoxazole)

U'association triméthoprime/sulfaméthoxazole, ou cotrimoxazole, com-
bine deux molécules agissant en synergie sur deux étapes successives
de la biosynthese de I'acide folique, voie métabolique essentielle a
la multiplication bactérienne. Le sulfaméthoxazole, appartenant a la
classe des sulfamides, est un analogue de I'acide para-aminobenzoique
(PABA) et inhibe compétitivement la dihydroptéroate synthase (DHPS),
bloquant la formation de I'acide dihydropteroique, précurseur du dihy-
drofolate (DHFA). Le triméthoprime inhibe ensuite la dihydrofolate
réductase (DHFR), empéchant la conversion du DHFA en tétrahydrofolate
(THFA), forme active indispensable & la synthése des bases puriques et
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pyrimidiques. €n inhibant de maniére séquentielle ces deux
enzymes, I’association produit un effet synergique et bac-
téricide supérieur a celui de chacun des deux agents pris
isolément [49].

Le cotrimoxazole présente un large spectre, couvrant
de nombreuses bactéries a Gram positif et négatif,
notamment les entérobactéries, les streptocoques et les
staphylocoques. Son spectre étendu, sa bonne biodispo-
nibilité orale et sa diffusion tissulaire en font une option
thérapeutique courante dans le traitement des infections
urinaires, respiratoires et ostéo-articulaires [50].

Conclusion et perspectives

Depuis leur découverte, les antibiotiques ont profondé-
ment transformé la médecine moderne, permettant de
traiter efficacement des infections autrefois mortelles.
Cependant, avant méme leur commercialisation, Fleming
avait observé apparition de souches de S. aureus résis-
tantes a la pénicilline et avait mis en garde contre les
risques d’un usage inapproprié susceptible de favoriser
la sélection de résistances [2]. Malgré cet avertissement,
I'utilisation massive des antibiotiques en santé humaine
et animale a favorisé I"émergence et la dissémination

de bactéries résistantes, contribuant
(=) Voir m/s n° 11,

a I’érosion progressive de I'arsenal
2010, page 930

thérapeutique [4,51] (=9).
La derniere véritable classe d’antibiotiques commer-
cialisée, les oxazolidinones, remonte aux années 2000 ;
depuis, le développement de nouveaux antibiotiques s’est
considérablement ralenti, les molécules mises sur le mar-
ché étant le plus souvent des dérivés d’antibiotiques exis-
tants [45,52]. Ce déséquilibre croissant entre la progres-
sion de la résistance aux antibiotiques et le tarissement
des nouvelles molécules mises sur le marché alimente
les craintes d’une ére post-antibiotique [52]. Dans ce
contexte, au-dela des stratégies de lutte contre 'anti-
biorésistance, notamment le bon usage des antibiotiques,
il est essentiel de soutenir activement la recherche de
nouvelles molécules antibactériennes, tout en explorant
des approches alternatives comme la phagothérapie, afin
de préserver durablement I'efficacité des traitements
antibactériens [53] (=9). ¢ (=) Voir m/s n° 3,
2025, page 211

SUMMARY

Antibiotics are molecules that can kill bacteria or inhibit
theirgrowth by targeting essential cellular functions. They
act by inhibiting peptidoglycan synthesis (B-lactams,
glycopeptides and fosfomycin); protein synthesis (ami-
noglycosides, macrolides - lincosamides and strepto-
gramins -tetracyclines, tetracyclines, chloramphenicol,



fusidic acid, oxazolidinones-); or nucleic acid synthesis (quinolones/

fluoroquinolones and rifamycins) or interfering with key metabolic

pathways such as folate biosynthesis (cotrimoxazole). However, the

extensive and sometimes inappropriate use of antibiotics has led to

the emergence of resistance, progressively reducing their efficacy and

highlighting the need for the development of new antibacterial agents.

This review presents the origin, structure, mechanism of action, main

clinical agents, and spectrum of activity of each class of antibiotic. ¢
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