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Les sulfamides sont des molécules de synthésetraites sur I'observation de I'activité
antibiotique du prontosil qui s'est réveélé étre pradrogue. Aujourd'hui, il sont souvent
combinés aux diaminopyridines (sulfaméthoxazoleméthoprime = cotrimoxazole) pour
augmenter leur activité et réduire le risque d'é@mece de résistance.

Mécanisme d'action

Sulfamidés (sulfaméthoxazole) et diaminopyridineés@thoprime) agissent au niveau
d'étapes successives de la synthése de I'acidadoli'acide folique est un cofacteur de la
synthése ultérieure des bases puriques et pyrioedid_a sélectivité d'action des sulfamidés
provient du fait que les bactéries doivent syngfeétieur acide folique par cette voie
métabolique, alors que les eucaryotes assimileatt@ment I'acide folique apporté par
I'alimentation.

Mécanisme de résistance

=» Mécanismes de résistance aux sulfamides

- hyperproduction d'acide para-aminobenzoiquie suune mutation chromosomique

- modification de la structure de la dihydrofelaiynthétase suite a une mutation
chromosomique

- production de dihydroptéroate synthétase aitdfréduite suite a l'acquisition d'un
plasmide

- réduction de la perméabilité bactérienne alfasides suite a I'acquisition d'un plasmide
=» Mécanismes de résistance aux diaminopyridines

- surproduction de dihydrofolate réductase (®mviapidement au cours d'un traitement)

- acquisition d'une deuxiéme dihydrofolate rédaetd'origine plasmidique (conduit a une
résistance tres élevée)

Spectre d'activité
Les sulfamides sont actifs sur:
- coques Gram (+): la plupart
- coques Gram (-): la plupart
- bacilles Gram (+): actifs sur Listeria
- bacilles Gram (-): sensibilité variable
- parasites: actifs sur Toxoplasma gondii

Pharmacocinétique
Les sulfamides et diaminopyridines sont bien ab&ogar voie orale. lls ont une trés bonne
diffusion dans les liquides interstitiels et ledide céphalorachidien (cette propriété n'est plus
mise a profit aujourd’hui car les agents respoesald méningites (hormis le Listeria
monocytogenes) sont souvent devenus résistantsantibiotiques). lls sont éliminés par



voie rénale, ce qui justifie leur utilisation ddagraitement des infections urinaires.Une partie
préalablement métabolisée dans le foie

Indications

- Le triméthoprime seul et le cotrimoxazole sofiicates dans le traitement d'infections non
compliquées des voies urinaires.

- Le cotrimoxazole peut étre également utilisé dangitement de certaines infections
d'origine entérique.

- Enfin, les associations sulfamidés - diaminopped sont parfois employées comme
antiparasitaires (pneumonies & Pneumocystis catirtiobxoplasmose).

Effets secondaires

= Liés aux Sulfamides

- Réactions toxiallergiques : rash cutané, oedéen@uincke, atteinte respiratoire, arthralgie,
état confusionnel (classe trés porvoyeuse)

- Troubles hématologiques (neutro- ou thrombopénie)

- Cristalluries (lorsqu'ils sont éliminés sous ferde métabolites peu solubles)

- Troubles digestifs (nausées, vomissements, diash

- Troubles neurologiques (asthénie, céphalée)

- Hémolyse chez patients déficients en glucosed@sthydrogénase

= Triméthoprime

- Anémie mégaloblastique par carence en acidguelisurtout chez les sujets recevant
d'autres inhibiteurs de la synthese d'acide fol{guéicancéreux par exemple)

Contre-indications

= Liés aux Sulfamides

- Femme enceinte

- Femme allaitant un enfant de moins de 1 mois
- Nouveaux-nés

- Insuffisance rénale sévere

- Insuffisance hépatique sévere

- Porphyries

- Allergies aux sulfamides

Interactions médicamenteuses



Interactions médicamenteuses avec les SULFAMIDES

Le tahleau résume essertiellement les interactions avec le cotrimoxazole (combinaizon sulfamethocamole-trdm éthoprime

Medicament
co-administré

Conséquence({s)

Inportance

Attitude clinique / Remargues

Anticosgularts T etiet anticoagulant - Docunentation + - Trés hien décrit avec le cotrimoxazole
- Importance ++ - Risgque de saignement =i D paz ajustée
Azathicprine Toxicté hématalagigue chez | - Docunentation + - Risgue fatal
(ATT tranzplartés rénaux - Importance ++ - Déctit avec le trim éthoprime & cotimoxazole
Cidosporine 1) le ciclosporine -Docunentation +/- -1 et surtout avec la suladiagne
(2 Tris::que néphrotoxdcité - Importance + - (27 Risfue faible avec le cotrimoxazole
i Ethiatrexate Rizsgue de dépression - Docunentstion + - Déctit avec le cotrimoxazale et triméthoprime
(MTX) médullsire (effet anti-folate) - Importance ++ - Eviter 'usage concomitant
Phénytoine T p phénytoine - Docunentation + - Cheztous les patients, mais risgue
- Importance + dintoxicaion fikle
- 5i usage concomitant: mesurer Cp (ldu:us:es
phértoine si nécessaire
Pywriméthamine | Anémie mégaloblastique a - Documentation +i- -Uzane concomitant toléré

[antimalarique)

panctopénie (efiet antifolate)

-Importance +

- Surveillance hématologigque =i dose élevée

Sulfonamides
(artidiabétiques)

Riznue dbwpoolycémie

- Documentation +1-
- Importance +1-

- Hypoolyocémies sigues rares
- Information incom pl éte




