CEPHALOSPORINES
· Les céphalosporines ont le même mode d'action que les pénicillines =>inhibent la synthèse de la paroi bactérienne des bactéries EN DIVISION et sont BACTERICIDES
· Généralement ont une bonne pénétration tissulaire (plèvre, os, muscles, sinus) MAIS seulement 10% passe dans LCR (sauf 1ère génération qui ne passe pas)=> utilisé en IV à hautes doses pour méningite.
· NE MARCHENT PAS SUR :

· Listeria, 
· Pasteurella 
· Enterocoques 
· MRSA ou BLSE
· Les céphalosporines sont considérées comme la classe d'antibiotique la plus sûre MAIS ont des effets indésirables:

· <0.5% d'allergie croisée avec les pénicillines et surtout avec céphalosporines de 1ère génération 

· Déplace la bilirubine des protéines plasmatiques (albumine) => ictère => peu indiqué chez NNé

· Lors de traitement prolongé (> 2 semaines): 

· éosinophilies (1-7%), 

· neutropénies (<1% ), 

· thrombopénies (CAVE  post-op. => donner vitamine K)

· Diminue l’excrétion biliaire par formation de sludge biliaire (surtout Rocéphine et si NTP) => élévation des transaminases et PAL => stopper le traitement 

· Dérègle la flore locale =>infections opportunistes : C.difficile (diarrhées)  et Candisoses 
· Effet antabuse=> ne pas prendre d'alcool en même temps 

· Augmentent la toxicité rénale des amino-glycosides=> à ne pas combiner

Classification
1ère génération => CUTANÉ
· Kefzol® (cefazolin), pénètre dans la plupart des cavités MAIS ne passe pas dans le SNC
· Bonne couverture Gram positifs et MSSA  sauf entérocoques et MRSA; 

· Faible couverture Gram négatifs 

· Bon comme prophylaxie lors d’une opération chirurgicale NON gastro-urinaire
(Autres: Cefacetrile · Cefadroxil · Cefalexin · Cefaloglycin · Cefalonium · Cefaloridine · Cefalotin · Cefapirin · Cefatrizine · Cefazedone · Cefazaflur · Cefradine · Cefroxadine · Ceftezole)

2ème génération => CUTANEE/PNEUMONIES/SINUSITES/OMA SIMPLES/CHIR GI ou OGE => Couverture modérée des Gram positifs et négatifs. Couvrent bien le Pneumocoque, Haemophilus Influenzae, M.Catharralis, N.meningitidis, GAS => bien pour pneumonies communautaires. 

EI : maladies sériques.
· Cefuroxime (Zinat®)
· Cefprozil (Procef®) 
· Cefaclor (Ceclor®)
· Cefamandole (Mandokef®) 
(Autres: Cefmetazole · Cefminox · Cefonicid · Ceforanide · Cefotiam · Cefbuperazone · Cefuzonam)

3ème génération => MENINGITES (IV), IU/PNA, SEPSIS, PNEUMONIE OU OMA SEVERES car Bonne couverture Gram négatifs et certains Gram positifs => Infections sévères nosocomiales ou résistantes. 

Per os :  Cephoral® =~Cedax® =~ Podomexef®/Orelox®.

· Cefixime (Cephoral®) => efficace sur pneumocoque non-R, H. influenzae, M.catarrhalis, Neisseriae et beaucoup de BGN 

· Ceftibuten (Cedax®) po => traitement pneumonies, cystites

· Cefpodoxime (Podomexef®, Orelox®) po=~Céphoral® avec une petite activité anti-Staph => traitement pneumonies, cystites et aussi utilisable dans sinusites
IV:  Rocéphine®) =~ Clarofan®
· Ceftriaxone (Rocéphine®) = champion de la pénétration dans le SNC=> traitement méningite ou pneumonie, infections urinaires sévères, sepsis  

· Cefotaxime (Clarofan®) => passe dans le SNC et fait moins d’EI mais reste un 2ème choix pour les méningites 
Anti-pseudomonas:

· Ceftazidime (Fortam®) => le seul avec activité anti-Pseudomonas et très actif sur les BGN, peu actif sur Staph => réservé aux PNA résistantes (Proteus, Klesielles, E.Coli) et infection à Pseudomonas. 

· CAVE : induit facilement des résistances par augmentation des céphalosporinases chez bactéries SPACE (Sérratia, Pseudomonas, Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter) à utiliser en association avec autre AB (la Garamycine ou Tobramycine) ou lui préférer la cefepime…
(Autres : Cefcapene · Cefdaloxime · Cefdinir · Cefditoren · Cefetamet · Cefmenoxime · Cefodizime · Cefoperazone · Cefpimizole · Cefpiramide · Cefsulodin · Cefteram ·  Ceftiolene · Ceftizoxime · Flomoxef · Latamoxef)

4ème génération => Cefepime OrPha® =~ Fortam® + Kefzol® :

3ème génération avec spectre encore élargi =>Gram positifs et négatifs et Pseudomonas et passe dans le SNC !!! 
MAIS CAVE ne couvre pas MRSA, Listeria, Bacteroides
(Autres: Cefozopran · Cefpirome · Cefquinome)
5th generation

(Ceftobiprole)
Céphalosporines activent contre le Pseudomonas:

· Fortam® (ceftazidime) (3ème)

· Cefepime® (cefepime) (4ème)

BIODOSPONIBILITE
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Biodisponibilité _ Avec les repas _Prise d’antacide
Ceclor® 80% " 80% NI
(500mg)

Procef® 0% T 9%

(500mg)

Zinat ® 3040% — 40-60%

(500mg) .
Cefpodoxime® 50% " 50%

(400mg) ~
Cephoral® 419% T 41.9% NI
(400mg)

Cedax®  84% 65:75% NI

(400mg)




