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Triméthoprime: IC50 (umole/I) pour la dihydrofolate réductase bactérienne: 0.005
IC50 (umole/1) pour la dihydrofolate réductase humaine: 260
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Les mécanismes de résistance aux antibiotigques

Lautilisation de médicaments anti-bactériens s’accompagne de Fapparition
de résistances qui limitent fortement Mutilisation de ces médicaments.

Les résistances se disséminent a plusieurs niveaus:

Par transfert de bactéries entre les personnes
ou les animaux et les personnes.

P ar transfert des géenes de résistance
entre les hactéries (ex. plasmides).

Par transfert de génes de résistance entre
les éléments génétiques dans les bactéries
{ex. transposons).
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Antibiotic Classes

Penicillins m Aminoglycosides

Cephalosporins m Macrolides

Carbapenems m Clindamycin

Monobactams m Fluoroquinolones

Vancomycin m Tetracyclines

Oxalodinones m Trimethoprim/sulfa
m Metronidazole
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Principles of Antibiotic Use

M Microbiology guides therapy wherever
possible (tests or resistance patterns)

| Indications should be evidence-based; only
where benefit has been demonstrated

Narrowest spectrum required; choose
based on likely organism

Dosage appropriate to site and type of
infection

Minimise duration of therapy; ideally less
than 7 days

Ensure monotherapy in most situations
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Beta-Lactam Antibiotics

B— lactam
(penicillin core)

Beta-Lactam Structure
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Beta-lactamases
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Penicillinases, cephalosporinases, carbapenemases =
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B-Lactams
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( &Y ) Betalactamines

penicillines ]
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Carboxypenicillines
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Penicilline M
Penicilline A
B

Penicilline G
Penicilline V
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penicillines
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Penicillins
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Penicillin G (IV), Penicillin V (oral) =

Antistaphylococcal
nafcillin, oxacillin, dicloxacillin =

Extended spectrum
ampicillin, amoxicillin m
ticarcillin, piperacillin m
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(nafcillin) MSSA

(ampicilin) E.coli, Proteus

(piperacillin) Pseudomonas
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Penicillins

S Ay w
sl Jlaall plkal byl w
Oabaeadall Ayl 5l ilisig ) ga LS N m
adilall B w

gl dagliall 40 w
(PBPs) Cpbaeadall day) ) cilisig ) & il m
MRSA, Strep. Pneumo 4 stiall a2l u
(penicillinases) JLalisYlinll cilay 33 U5 w
(pseudomonas) Z. 9> W 5/ Jsda bl m

70

35



Antistaphylococcus penicillins

m  Methicillin, nafcillin, oxacillin, cloxacillin and dicloxacillin.
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Shalisylingd) el 343 ciladia

clavulinic acid , sulbactam , tazobactam
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Beta-lactamase Inhibitors

m Clavulanate
m With amoxicillin (Augmentin)
m VWith ticarcillin (7imentin)

= Sulbactam
m With ampicillin (Unasyn)

m Tazobactam
m With piperacillin (Zosyn)
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Carbapenems
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Cephalosporines

Cephalosporines G2

Cephalosporines G1

79

Cephalosporins

1%t generation — cefazolin

2" generation - cefuroxime
3rd generation - ceftriaxone
4th generation - cefepime

Sth generation — ceftobiprole

beta lactamases -1 Lia glia g ,ilil) Ciday Leia Lagd (liAS

CNS-U Ldsdag
oo Ua Juall) Ady g 15t 20d,3rd Jlal) lady pdll (g3 ok (o Jost w
Juand) g) 3l
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Cephalosporins
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Cephalosporines
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Cephalosporins
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cephalosporines-'s
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Glycopeptides
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Vancomycin
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Vancomycin

Gram-positive bacteria

m Methicillin-Susceptible AND Methicillin-Resistant S.
aureus and coagulase-negative staphylococci

m Streptococcus pneumoniae (including PRSP), viridans
streptococcus, Group streptococcus

m Enterococcus sp.
m Corynebacterium, Bacillus. Listeria, Actinomyces

m Clostridium sp. (including C. difficile), Peptococcus,
Peptostreptococcus

i 303U 5 4 39 oY Cilgalew 1ids Llad ey Y
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Vancomycin
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Vancomycin
;\ﬂ g ed) SN LaridY)

bacteremia, methicillin - 4a sliall iy giiad) (e daglill cliLY)
endocarditis, peritonitis, pneumonia, skin and soft tissue
infections, osteomyelitis
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( AG ) Aminoglycosides
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( &4 ) Aminosides
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Aminosides! =
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(&l) ilgling Macrolides
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Macrolides
Erythromycine, spiramycine,
Josamycine,roxithromycine,
Clarithromycin,azithromycine,
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Macrolides-! =
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Quinolones
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Ciprofloxacine Nalidixic acid
Ofloxacine Oxolinic acid
Norfloxacine Pipemidic acid
Enoxacine Flumequine
Pefloxacine Rosoxazine
Levofloxacine
Sparfloxacine
Moxifloxacine
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trimethoprime + Sulfamide
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Cyclines
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minocycline, doxycycline, limecycline, tetracycline 38 giall 3 gall 103

Tétracyclines

Toxicité, effets indésirables:

Coloration brune irréversible
des dents en croissance
(y compris sur le feetus).

Les tétracyclines ne sont normalement

pas utilisées chez la femme enceinte
ou ’enfant de moins de 8 ans.

7

Les tétracyclines peuvent étre
photosensibilisantes (1-2%)
des patients sous déméclocycline.

Les tétracyclines provoquent une
irritation gastro-intestinale.
(possibilités de brilures, génes,
nausées, vomissements, diarrhées).

Des réaction d’hypersensibilité
sont possibles.

‘ Toxicité hépatique et rénale.
ey

Les tétracyclines perturbent
particulierement la flore

N, intestinale

Le développement de surinfections

par des bactéries ou des levures

résistantes est possible (Ex:

colite pseudo-membraneuse a

Clostridium difficile).

%3
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Imidazoles
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Nitro-imidazoles (métronidazole)

4l gp ¥ daghin
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Nitro-imidazoles (métronidazole)

Le métronidazole peut entrainer des
complications dues a une neurotoxicité
(étourdissements, vertiges voir
convulsions, incoordinations,

Les effets secondaires les

plus fréquents sont des nausées, des
céphalées, un gott métallique, des
vomissements, des diarrhées.

paresthésies des extrémités.

Le métronidazole est mutagéne
et carcinogéne a forte doses

Le métronidazole a un effet
antabuse et I’alcool ne doit
pas étre consommé durant
le traitement.

chez I’animal. Son usage est
déconseillé chez la femme enceinte
durant le premier trimestre.

Le métronidazole peu entrainer
des recrudescences de candidoses.
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Fusidic acid
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chloramphenicol
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Chloramphénicol
Toxicités, effets indésirablés: 0 plenico
Le chloramphénicol inhibe la synthése
des protéines de la mitochondrie. La majorité
des effets secondaires sont liés a cette inhibition.
/ I’administration orale peu provoquer

%]

- / des nausée, des vomissements, de
’ \ la diarrhée.
{ 2
m \ Effet toxique sur la moelle osseuse
o

— se traduisant par une anémie,
une leucopénie ou une
A thrombocytopénie.

Effets rares: troubles
de la vision et paresthésies
digitales.

Anémie aplasique
1:30000

Inhibition des enzymes du 7 Risque élevé d’issue fatale.

cytochrome P450 qui peu

Risque de leucémie chez

augmenter la demi-vie de
les patients qui guérissent.

certain médicaments.
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Chloramphénicol
Toxicités, effets indésirables:

Une toxicité fatale peu apparaitre chez les nouveaux-nés, en particulier les prématurés
exposés a des doses excessives de la molécule: syndrome gris du nouveau-né,

(mort dans 40% des cas). Liée a un déficit dans la métabolisation du chloramphénicol.

[ - |

L’utilisation du chloramphénicol doit se limiter aux infections ou Pefficacité

Pemporte sur le risque de toxicité.
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