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Abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

AFSSAPS : Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
APEC : Avian pathogenic Escherichia coli

ASMR : Amélioration du service médical rendu

BHRe : Bactéries hautement résistantes émergentes

BLSE : Béta-lactamase a spectre étendu

BMR : Bactérie multi-résistante

CASFM : Comité de I’antibiogramme de la société frangaise de microbiologie
CMI : Concentration minimale inhibitrice

DHEF : Dihydrofolate

DHEFR : Dihydrofolate réductase

DHPS : Dihydroptéroate synthétase

dTMP : D-Thymidine monophosphate

dTTP : D-Thymidine triphosphate

EBLSE : Entérobacterie productrice d’une béta-lactamase a spectre étendu
ECBU : Examen cytobactériologique des urines

ECDC : European centre for disease prevention and control

EPC : Entérobactérie productrice d’une carbapénémase

ERG : Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides

ET : Ecart-type

ExPEC : Extra-intestinal pathogenic Escherichia coli

FDR : Facteur de risque

HAS : Haute autorité de santé

InPEC : Intestinal pathogenic Escherichia coli

InVS : Institut de veille sanitaire

1U : Infection urinaire

TUM : Infection urinaire masculine

MH : Mueller-Hinton

MHB : Mueller-Hinton Broth

NMEC : Neonatal meningitis associated Escherichia coli

OMS : Organisation mondiale de la santé

ONERBA : Observatoire national de 1I’épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques
PPI : Pour préparation injectable

SMR : Service médical rendu

SMX : Sulfaméthoxazole

SUL : Sulfonamide

SXT : Cotrimoxazole

THF : Tétrahydrofolate

TMP : Triméthoprime

TSA : Trypto-caséine soja

UFC : Unité formant colonie

UPEC : Uropathogen Escherichia coli

14



Introduction

Les infections urinaires (IU) sont de loin les infections les plus souvent rencontrées
dans la population générale. Elles touchent chaque année dans le monde 150 millions de
personnes (129, 44). Une étude britannique révele que 37% des femmes de plus de 16 ans
rapportent avoir déja eu au moins une infection urinaire au cours de leur vie, 11% au cours de
I’année précédente, et 3% présentent au moins 3 épisodes annuels (25). Une seconde étude,
américaine, fait état d’une incidence annuelle de 10.8% chez les femmes de 18 ans et plus

(45).

Escherichia coli est la bactérie la plus souvent rencontrée dans les infections urinaires,
qu’elles soient communautaires (70-95% des cas) ou associées aux soins (41-60% des cas)

(44,72, 126).

Face a I’augmentation du taux de résistance aux antibiotiques, a I’émergence de
bactéries multi-résistantes (BMR) (En France, en 2014, 6.2% des souches d’E. coli isolées de
prélevements a visée diagnostique étaient productrices d’une béta-lactamase a spectre étendu
(BLSE) (104)), et a la raret¢ de la commercialisation de nouveaux antibiotiques (9), on est

amené a réintroduire d’anciens antibiotiques dans I’arsenal thérapeutique.

Le triméthoprime (TMP) fait partie de ces anciens antibiotiques dont Ia
commercialisation fut arrétée un temps et qui sont remis sur le marché. Sa réintroduction a
pour objectif de compléter I’arsenal thérapeutique afin de préserver 1’utilisation d’autres
antibiotiques (notamment ceux a spectre antibactérien plus étendu comme les
fluoroquinolones et les céphalosporines de 3°™ génération). Sa remise sur le marché a

¢galement pour but de diminuer I’apparition d’effets indésirables du cotrimoxazole (SXT)
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dans lequel il est actuellement commercialisé en association avec le sulfaméthoxazole (SMX)

et pour lequel les principaux effets indésirables graves sont causés par le SMX.

Cependant, les données épidémiologiques concernant I’activité in vitro du TMP sont
rares et anciennes du fait de son absence dans certains pays dont la France et de son utilisation

majoritairement en association avec le SMX.

Apres quelques rappels bibliographiques sur E. coli et sur le TMP, sera présenté mon
travail dédi¢ a fournir de nouvelles données microbiologiques évaluant 1’activité
bactériostatique et I’activité bactéricide du TMP vis-a-vis d’une collection de souches d’E.

coli isolées d’examens cytobactériologiques des urines réalisés entre 2011 et 2016.
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Rappels Bibliographiques

1. Escherichia coli et infections urinaires

1.1 E. coli : espéce uropathogéne

1.1.1 Définition des infections urinaires et rappels physiopathologiques

Une IU est définie par la présence de bactéries a un taux significatif (dont le seuil
dépend de la bactérie et du contexte clinique) dans les urines associée a un tableau
symptomatologique (dysurie, pollakiurie, ...). Les IU sont classées selon la présence ou non
de facteurs de risques (FDR) de complication (anomalie de 1’arbre urinaire, sexe masculin,

grossesse, sujet agé « fragile », insuffisance rénale, immunodépression grave) (27, 126).

Ainsi, en 1’absence de FDR de complication, il existe les cystites simples qui
correspondent aux infections vésicales et les pyélonéphrites simples ou I’infection concerne

¢galement au moins 1’un des deux reins.

En présence de FDR de complication, sont définies les cystites a risque de
complication, les pyélonéphrites a risque de complication et les infections urinaires

masculines (IUM).

Les cystites récidivantes sont définies par la survenue d’au moins 4 épisodes de cystite

dans les 12 derniers mois.
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Les IU se développent principalement par un mécanisme ascendant : elles sont causées
par des bactéries qui remontent 1’arbre urinaire a contre courant. La plupart d’entre elles sont

des bactéries issues du tube digestif qui colonisent le périnée.

1.1.2 Principale espéce responsable d’infections urinaires

E. coli est I’espéce bactérienne la plus souvent rencontrée dans les IU, avec ou sans

risque de complication (116).

E. coli est la bactérie la plus souvent retrouvée dans I’ensemble des IU
communautaires (Figure n°1). Une étude américaine rapporte que E. coli est responsable de

74.4% des IU communautaires (46).

Dans I’étude normande BACYST menée entre 2011 et 2012 chez des patientes
présentant une cystite simple communautaire, E. coli a été en cause dans 79% (n = 157/199)

des cas (39).

Infections urinaires communautaires

1o, 1%2% 2% 2% ® Escherichia coli
0

B Proteus spp

u Klebsiella spp

B Enterobacter spp

H Citrobacter spp

B Pseudomonas aeruginosa

B Acinetobacter spp

% B Enterococcus spp
Streptococcus agalactiae

B Staphylococcus aureus

B Staphylococcus saprophyticus
autres SCN

Candida spp

Figure n°1 : Epidémiologie des infections urinaires communautaires (7).
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E. coli est aussi la bactérie la plus souvent mise en cause dans les IU associées aux
soins (Figure n°2). En milieu hospitalier francais, E. coli est rencontré¢ dans 41 a 60% des
infections urinaires (66, 73). Aux Etats-Unis, E. coli est retrouvé dans 65% des IU acquises a

I’hopital et 47% des IU associées aux soins (46).

Infections urinaires associées aux soins

B Escherichia coli
13% W Proteus spp
m Klebsiella spp
B Enterobacter spp
40% M Citrobacter spp
B Pseudomonas aeruginosa
W Acinetobacter spp
B Enterococcus spp
0% Streptococcus agalactiae

B Staphylococcus aureus

B Staphylococcus saprophyticus

4% 9% 6% autres SCN

Candida spp

Figure n°2 : Epidémiologie des infections urinaires associées aux soins (66).

1.1.3 Caractéristiqgues bactériologiques

Découvert en 1885 par un pédiatre et bactériologiste austro-germanique Theodore
Escherich, E. coli est un bacille a gram négatif appartenant a la famille des
Enterobacteriaceae et constituant majeur de la flore digestive (90% chez I’Homme, 56% chez
les autres mammiféres, 23% chez les oiseaux et 10% chez les reptiles) (92). Surnommé
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"colibacille", son nom d'espece "coli" signifie "issu du colon". Cette bactérie est sans aucun
doute la bactérie la plus connue et la plus étudiée au monde : E. coli a été I’objet d’étude de
11 prix Nobel. Le prix Nobel Jacques Monod (1965) qui élucida la régulation de I'expression

des génes a dit "Tout ce qui est vrai pour le Colibacille est vrai pour 1'¢1éphant” (73).

Grace a la présence de ses flagelles, E. coli est une entérobactérie mobile a ciliature

péritriche (a I’exception du biovar alkalescens dispar) (37).

La plasticit¢ de son génome lui a permis d’acquérir des geénes de virulence qui
définissent des pathotypes mais aussi des genes de résistance qui sont a 1’origine de souches

multi-résistantes.

Il existe une dizaine de pathotypes d’E. coli, que 1’on peut classer en deux groupes :

- Les E. coli entériques (InPEC : intestinal pathogenic E. coli)avec 7

pathotypes.

- Les E. coli extra intestinaux (ExPEC : extra-intestinal pathogenic E. coli)
avec 3 pathotypes : UPEC (uropathogen E. coli), NMEC (neonatal meningitis

associated E. coli), et APEC (avian pathogenic E. coli) (73).

Cette revue décrira uniquement les E. coli uropathogeénes, UPEC.

1.1.4 E. coli : uropathogéne

De manicre générale, les bactéries uropathogeénes retrouvées dans les infections
urinaires non compliquées ont la capacité de se fixer directement sur 1’épithélium vésical,

grace a la présence de certains facteurs de virulence communs (96). Les infections urinaires

20



compliquées surviennent dans des conditions particuliéres telles que la présence de matériel
étranger (cathéter), d’une lithiase rénale ou vésicale ou d’une rétention urinaire sur
obstruction mécanique (44) (Figure n°3), les bactéries responsables de ces infections

présentent également des facteurs de virulence communs (96).

E. coli présente de nombreux facteurs de virulence lui conférant cette uropathogénicité
directe (44). Au sein de I’espéce E. coli, les souches UPEC présentent davantage de facteurs

de virulence que les E. coli entériques (71).

Les infections urinaires commencent typiquement par une colonisation de 1’urétre par
une bactérie uropathogéne d’origine intestinale. Grace a la présence de certains facteurs de

virulence, la bactérie remonte le tractus urinaire jusqu’a la vessie (44).

Les différents facteurs de virulence des UPEC peuvent étre classés selon leur role dans

I’établissement de I’IU.

Peuvent tout d’abord étre distingués de multiples protéines ou structures de surface.

- les pili de type 1, codés par les génes fim, lui permettent d’adhérer a 1’urothélium via
des récepteurs contenant du mannose (1, 8, 55). Ces pili sont retrouvés dans la trés

grande majorité des E. coli (98%), qu’ils soient de pathotype urinaire ou non (139).

- Les pili de type P, codés par les génes Pap (pyelonephritis-associated pili), se lient a
des récepteurs ne contenant pas de mannose mais des glycophospholipides qui se
trouvent au niveau de 1’épithélium rénal. Ils sont principalement retrouvés dans les
souches responsables de pyélonéphrites. Le géne papA est retrouvé chez 63 % a 67 %
des souches responsables d’infections urinaires (cystites et pyélonéphrites), contre

seulement 26.4 % des souches d’origine entérique (139).
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- Dr’autres fimbriae ou adhésines ont été décrites (131) comme I’Ag43 et I’agglutinine
Hra (heat-resistant agglutinin), retrouvée chez 43 a 58 % des souches d’E. coli
responsables de cystites, 66 % des E. coli responsables de pyélonéphrites et seulement

28 % des E. coli entériques (127, 131).

Aorte abdominale

Yeine cave inférieure

Uretére

0 Uropathogéne

Figure n°3 : Physiopathologie des infections urinaires (44).
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Une fois adhérées, une faible proportion de cellules bactériennes va entrer dans la
cellule de I’hdte, s’y multiplier et les détruire via deux toxines majeures : le « cytotoxic
necrotizing factor 1 (CNF1) codé par le géne cnfl, et ’alpha-hémolysine codée par le geéne
hly (91). L alpha-hémolysine permet la lyse des hématies et la libération de nutriments. Elle
participe ainsi a la survie de E. coli. C’est également le role des protéases et des sidérophores
(aérobactine et la yersiniabactine) (44). Les sidérophores permettent a la bactérie de récupérer

le fer de I’héme et de le détourner pour sa croissance.

Sous I’action des pili de type 1 et d’une adhésine nommée Ag 43, E. coli est capable
de former un pseudo-biofilm (IBCs : intracellular bacterial communities), le protégeant ainsi

des polynucléaires neutrophiles et des antibiotiques, et garantissant sa survie (44, 89).

E. coli peut changer de morphologie en prenant une forme filamenteuse, ce qui le
protége de 1’action des polynucléaires neutrophiles et lui permet de coloniser de nouvelles

cellules (44).

En réponse a I’infection, I’hote développe une forte réponse pro-inflammatoire que les
UPEC ont capacité de supprimer. Les UPEC sont capables d’échapper a la reconnaissance
immunitaire en se cachant dans les cellules ou en se recouvrant de structure de surface
immunogeénes comme le biofilm. La capsule et le lipopolysaccharide (LPS) (certains AgO en

particulier) ont par ailleurs un role clef dans leur résistance a la phagocytose.

Ces différents facteurs de virulence ne sont pas constamment présents chez I’ensemble
des E. coli responsable d’infections urinaires. Par exemple, les génes de virulence fimH
(adhésine), aer (codant pour I’aerobactin) et fliC (flagelle) sont respectivement retrouvés dans

100%, 73.1% et 67.3% des souches d’E. coli UPEC. (133). A contrario, les E. coli UPEC sont
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dépourvus de facteurs de virulence intervenant dans d’autres types d’infections. C’est le cas

du gene cdtB (0%), plus souvent rencontré chez les souches entériques InPEC (80).

Les souches responsables de cystites présentent des facteurs de virulence sensiblement
différents des souches responsables de pyélonéphrites. Le géne codant pour la toxine cnf1 est
présent chez 32.4% des souches responsables de cystites contre 13% des souches responsables
de pyélonéphrites. A 1’inverse, le géne sat codant pour la toxine sat (secreted auto-transporter
toxin) qui permet la lyse des cellules tubulaires rénales proximales est plus souvent présent
chez les souches responsables de pyélonéphrites (51.9 % contre 32.4 % chez les souches

responsables de cystites) (131).

Cette différence s’observe également pour les geénes codant les récepteurs
membranaires d’adhésion du fer. Le géne hma codant pour le récepteur de I’héme Hma est
présent chez 81.1 % des souches responsables de cystites contre 61 % chez les souches
responsables de pyélonéphrites. A I’inverse, le géne iha codant pour le récepteur au fer de la
membrane externe Tha est retrouvé davantage chez les souches responsables de pyélonéphrites

(55.8 % des cas) que chez les souches responsables de cystites (37.8 % des cas) (139).

1.2 Sensibilité aux antibiotiques

Etant une bactérie gram négatif, E. coli est naturellement résistant a certains

antibiotiques comme les glycopeptides (vancomycine, teicoplaine).

E. coli est naturellement sensible a de nombreuses classes d’antibiotiques : les béta-
lactamines, les fluoroquinolones, les aminosides, les sulfamides, le triméthoprime, la
fosfomycine.
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Les résistances les plus préoccupantes concernent la famille des béta-
lactamines. E. coli appartient au groupe 1 des entérobactéries (115). Les souches sauvages
d’E. coli possédent un geéne codant une céphalosporinase chromosomique AmpC qui ne
s’exprime qu’a treés bas niveau, elles sont de fait sensibles a la plupart des béta-lactamines
d’usage courant (sauf la pénicilline G et la pénicilline V). Cependant, plusieurs mécanismes
de résistance acquise altérent 1’activit¢ des différentes béta-lactamines. Le principal
mécanisme de résistance acquise est la production enzymatique d’une béta-lactamase
(pénicillinase, céphalosporinase, béta-lactamase a spectre étendu (BLSE), carbapanémase,
oxacillinase). La présence de ces résistances acquises varie et dépend notamment de
I’exposition antérieure aux antibiotiques. L’observatoire national de 1’épidémiologie de la
résistance bactérienne aux antibiotiques (ONERBA) suit I’évolution de ces résistances,
notamment au travers de réseaux de laboratoires. Ainsi en 2015, d’apres les données du
réseau MedQual regroupant 351 laboratoires d’analyses médicales de ville répartis sur le
territoire francais, E. coli isolé en routine dans les prélévements a visée diagnostique présente
un taux de résistance a I’amoxicilline de 42.6 % (89465/210188), a I’amoxicilline-clavulanate
de 17.3 % (35649/206176), au céfixime de 5.2 % (9750/186982), au ceftriaxone de 4.3 %
(8360/194795), et a la ceftazidime de 1.7 % (3477/199275) (104). De maniére générale, la
résistance de E. coli aux céphalosporines de 3°™ génération augmente en France, étant passée
de 0.8 % en 2002 a 11 % en 2015 selon le centre européen pour la prévention et le controle
des maladies (ECDC) (40). Un pourcentage non négligeable des souches urinaires isolées
d’infections communautaires sont producteurs d’'une BLSE (3.3 % en 2013, n =51463). Le
taux d’E. coli producteurs de BLSE augmente également au fil des années (1.36 % en 2005,
6.2 % en 2014) dans I’ensemble des prélévements a visée diagnostique (104). Concernant la
résistance aux carbapénémes, 0.07 % (n = 90148) des isolats cliniques d’E. coli étaient

résistants aux carbapéneémes entre 2011 et 2012, ces souches étaient principalement isolées en
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centre hospitalier (58/61) (114). Cette résistance concerne une faible proportion d’E. coli,
mais elle concerne des antibiotiques a treés large spectre et de derniére ligne, exposant au
risque d’impasse thérapeutique. Les souches d’E. coli résistantes aux carbapénémes par
production de carbapénemases sont des bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe).
Les BHRe sont définies comme étant des bactéries commensales du tube digestif, résistantes a
de nombreux antibiotiques, avec des mécanismes de résistance aux antibiotiques transférables
entre bactéries, émergentes selon 1’épidémiologie connue, c’est-a-dire n’ayant diffusé en
France que sous un mode sporadique ou un mode épidémique limité. Ainsi, on considere
comme BHRe les Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) dont E. coli et les

Enterococcus faecium résistants aux glycopeptides (ERG) (57).

E. coli isol¢é des urines en 2015 dans le cadre du réseau MedQual présente un taux de
résistance de 9.3 %, 14,2 %, 14.7 % et 16.9 % pour respectivement la ciprofloxacine,
I’ofloxacine, la norfloxacine et 1’acide nalidixique. (104). L’ECDC fait état d’un taux de
résistance global d’E. coli aux fluoroquinolones en France en 2015 de 17.7 % avec une

cinétique croissante puisqu’en 2002, cette résistance ne concernait que 8.2 % des E. coli (40).

La résistance associée de E. coli, tout prélévement confondus, aux C3G, aux
fluoroquinolones et aux aminoglycosides est passée de 0.2 % en 2002 a 3.9 % en 2015 en

France (40).

Par ailleurs, en 2015 E. coli présente un taux de résistance de 20 % pour le SXT
(41249/205910), 1 % pour la nitrofurantoine (1897/199572) et 1.2 % pour la fosfomycine
(2312/200968) dans les prélévements isolés a visée diagnostique dans les laboratoires de ville
du réseau MedQual (104). Le réseau REUSSIR regroupant 28 établissements de soins (3

centres hospitalo-universitaires, 21 centres hospitaliers généraux, 3 hopitaux des armées et 1
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structure participant au service public) fait état d’un taux de résistance des souches urinaires

de E. coli au pivmecillinam de 11.5 % en 2011, 11 % en 2012 et 7.2 % en 2013 (16).

Cette augmentation du taux de résistance des bactéries est probablement liée a la
consommation importante d’antibiotiques, surtout les antibiotiques les plus souvent prescrits
comme les béta-lactamines qui concernent 70 % des prescriptions globales d’antibiotiques en
France en 2015, et les fluoroquinolones. Cette consommation est notamment liée a la prise en
charge des infections urinaires. Dans ce contexte, d’anciennes molécules refont leur

apparition dans 1’arsenal thérapeutique comme la témocilline et le triméthoprime.

II. Le Triméthoprime

I1.1 Historique

Le TMP est un antibiotique synthétisé en 1956 par Hitchings et Bushby (35).

Il a été commercialisé pour la premiere fois en 1968 d’emblée en association avec le
sulfaméthoxazole. Le TMP a été commercialisé seul des les années 1980 en Europe au
Royaume-Uni et dans les pays scandinaves (Finlande, Suéde), mais également en Amérique

du nord a la posologie de 300 mg/j dans le traitement des infections urinaires (28).

En France, le TMP a été mis sur le marché en juillet 1981 sous le nom de

WELLCOPRIM® pour le traitement des infections urinaires non compliquées de ’adulte,
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mais sa commercialisation a été arrétée, en 1983 pour la boite de 10 comprimés, puis en mars
2003 pour la boite de 5 comprimés (137). Une demande d’abrogation de I’AMM par le
laboratoire (SANOFI AVENTIS) qui le commercialisait a été envoyée a I’Afssaps en 2009
qui I’a refusé en 2010. En 2013, I’exploitation du TMP a été reprise par un autre laboratoire
(LISAPHARM). Dans son avis du 22 juin 2016, la commission de la transparence de la Haute
Autorité de Santé (HAS) a attribué¢ un service médical rendu (SMR) important au TMP (56).
Le SMR est un critére qui prend en compte plusieurs aspects : la gravité de la pathologie pour
laquelle le médicament est indiqué et les données propres au médicament (efficacité, effets
indésirables, place dans la stratégie thérapeutique, intérét pour la santé publique). Le SMR
peut étre majeur, important, modéré, faible ou insuffisant. L’amélioration de service médical
rendu (ASMR) correspond au progreés thérapeutique apporté par un médicament. L’ASMR
peut étre majeur (ASMR 1), importante (ASMR 1I), modérée (ASMR III), mineure (ASMR
IV) ou inexistante (ASMR V). Le TMP s’est vu obtenir une ASMR inexistante. Enfin, I’arrété
du 21 mars 2017 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés
sociaux a ajouté le TMP, sous le nom commercial de DELPRIM®), a la liste des médicaments
remboursables aux assurés sociaux. Ce remboursement vaut pour le traitement des cystites

aigués non compliquées de la femme adulte et de I’adolescente (74).

I1.2 Structure et mécanisme d’action

Le TMP est un médicament de la famille chimique des diamino-pyrimidines comme la
pyriméthamine, 1’azathioprine et le methotrexate (35). Sa structure chimique est la 2,4-

diamino-5-[(3’,4’,5’-trimethoxyphenyl)methyl|pyrimidine (Figure n°4).
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Figure n°4 : Structure moléculaire du triméthoprime (35).

Le TMP agit en inhibant la synthése des acides nucléiques et des protéines en inhibant
la synthése microbienne de I’acide tetrahydrofolique (THF ou acide folinique) a partir de
I’acide dihydrofolique (DHF ou acide folique). Grace au cofacteur NADPH,H+, la
dihydrofolate réductase (DHFR) permet I’hydrogénation du C6 et du N5 du DHF (95) (Figure

n°s).
HN. N
Y |
HN 7 + NADPH + H* — + NADP*
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Figure n°5 : Synthése du tétrahydrofolate a partir du dihydrofolate grace a I’action de la DHFR (14).

Le TMP se fixe a la DHFR au niveau de ’acide aspartique Asp-27 par son atome
d’azote en position 1. Une liaison se crée ensuite entre le composé 2-NH,, 1’acide aspartique
Asp-27 et une molécule d’H,O. la molécule d’H,O se lie ensuite a la thréonine Thr-113 de la

DHFR. Deux liaisons sont également formées entre le composé 4-NH, du TMP et les acides
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aminés isoleucine Ile-5 et 11-94 de la DHFR (32, 93, 94) (Figure n°6). Ces différentes liaisons

perturbent la conformation de la DHFR (120), inhibant son action au niveau du DHF.

iy (-)\.:. ;',(-)

Figure n°6 : les différentes liaisons du TMP sur la DHFR (32, 93, 94).

L’acide tétrahydrofolique formé est indispensable a la synthése du dTMP (D-
Thymidine monophosphate), précurseur du dTTP (D-Thymidine triphosphate) qui est

nécessaire a la synthése de I’ADN (Figure n°7).

D’autre part, ’acide tétrahydrofolique va s’associer a des cofacteurs et permettre la

synthése des bases puriques (ADN) et des protéines (52).

Le SMX inhibe la synthése de 1’acide dihydrofolique en inhibant 1’action de la

dihydropteroate synthase (DHPS) (Figure n°7).

Le SMX et le TMP agissent ainsi a deux étapes consécutives de la synthése des

folates, expliquant leur activité synergique.
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Figure n°7 : Mécanisme d’action du triméthoprime (35) (1 : thymidilate synthétase ; 2 : thymidine kinase ; 3 :

thymidine phosphorylase).

I1.3 Activité in vitro

Le spectre antibactérien regroupe 1’ensemble des bactéries naturellement sensibles a
I’action du TMP. Ce spectre est relativement large ; il concerne a la fois des bactéries a8 Gram
négatif, et des bactéries a Gram positif. La sensibilit¢ d’une bactérie vis-a-vis d’un
antibiotique est évaluée par la mesure de la concentration minimale inhibitrice (CMI). En ce
qui concerne le TMP, la CMI varie en fonction de la teneur en thymidine du milieu de culture.

La meilleure concentration en thymidine serait de 0,05 mg/L de milieu (26).
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Les bactéries a gram positif naturellement sensibles au TMP sont les staphylocoques,

les streptocoques (S. pyogenes, S. pneumoniae, Streptococcus non groupables et E. faecalis),

et 