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 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 1
 Mécanismes d’action et toxicitédes antibactériens
 Définition, problématique
 1- Cible des antibactériens
 2- Pharmacocinétique
 Conclusion
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 2
 DéfinitionsAnti-infectieux : substances capables de lutter contre
 des phénomènes infectieux => antiseptiques, antibactériens, antibiotiques, antiviraux, voire antimycosiques, anticoccidiens, piroplasmicides, protozoocides …
 Exclu : anthelminthiques, insecticides acaricides = antiparasitaires
 Antibiotiques : substances d’origine naturelle capables d’inhiber la croissance ou même de détruire certains micro-organismes in vivo .
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 3
 Problématique
 1- Ne pas être trop nocif pour animal2- Agir sur la bactérie3- Atteindre le foyer infectieux4- Débit de dose adaptéó Cible un critère de sélectivitéó Devenir un critère d’efficacité et de
 sélectivité
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 4
 Cible des antibactériens
 1- Cibles sensus stricto
 2- Nature de l’effet
 3- Facteurs de variation
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 5
 Cibles
 Métabolisme
 Cibles +/- ubiquistes eucariotes / bactéries, protozoaires, fungusó +/- de sélectivité
 Bétalactamines
 Chélateurs(tétracyclines, quinolones)
 Polypeptides
 Quinolones
 Inhibiteurs de la synthèse des protéines(tétracyclines, macrolides, phénicolés et aminosides)
 Dérivés nitrés
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 6
 Nature des effets: bactériostase& bactéricidie
 En fonction de la concentration utilisée et du temps de contact, l'effet observé peut être un ralentissement ou un arrêt de la croissancebactérienne, on parle de composé bactériostatique, ou conduire à la mort bactérienne, on parle de composé bactéricide.
 0.25 0.5 1 2 4 80 µg/ml
 CMI
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 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 7
 Facteurs de variation
 Perméabilité des enveloppesDébit de doseAssociations
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 8
 Perméabilité des enveloppes
 1 et 3 Gram - , 2 et 4 Gram + , 5 mycoplasmes1, 2 coloration de Gram et 3, 4, 5 microscopie électronique
 2
 4
 1
 3
 5
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 9
 Perméabilité des enveloppes
 Gram négatif Gram positif Mycoplasmes
 1- Passage (porines) des composés polaires 2- Diffusion très limitée des composés lipophiles (sauf perturbations LPS) 3- Diffusion passive des composés lipophiles 4- Transports actifs 5- Paroi ne constitue pas une barrière
 1 2
 3 4
 5
 3 4 3 4
 Gram négatif Gram positif Mycoplasmes
 1- Passage (porines) des composés polaires 2- Diffusion très limitée des composés lipophiles (sauf perturbations LPS) 3- Diffusion passive des composés lipophiles 4- Transports actifs 5- Paroi ne constitue pas une barrière
 1 2
 3 4
 5
 3 4 3 4
 Gram négatif Gram positif Mycoplasmes
 1- Passage (porines) des composés polaires 2- Diffusion très limitée des composés lipophiles (sauf perturbations LPS) 3- Diffusion passive des composés lipophiles 4- Transports actifs 5- Paroi ne constitue pas une barrière
 1 2
 3 4
 5
 3 4 3 4
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 10
 Débit de dose
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 11
 Associations: nature des effets
 Indifférence
 Synergie
 Addition
 Antagonisme
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 12
 Associations: lois de Jawetz
 Bactéricide + bactéricide = synergie possible
 Bactériostatique + bactériostatique = addition
 Bactériostatique + bactéricide = antagonisme possible
 N exceptionsAssociations synergiques particulières
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 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 13
 Bilan: Activité antibiotique
 Expliquée par mécanisme d’action* présence de la cible * atteinte de cette cible* absence de résistance acquise* associations
 Non expliquée par mécanisme d’action* atteinte du foyer infectieux * nature du foyer infectieux (pH, O2, …)* débit de dose adéquat (concentration/temps dépendant)
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 14
 2- Atteindre le foyer infectieux
 Infections urinaires
 Ab polaires
 Excrétion ssforme active
 Réabsorption variable (pHu
 5 ou 8)
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 15
 2- Atteindre le foyer infectieux
 Infections pulmonaires
 Tissu très perfusé
 Excrétion bronchique possible
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 16
 2- Atteindre le foyer infectieux
 Infections mammaire
 Faible diffusion plasmatique
 Milieu acide
 Lactation & HL différents
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 17
 2- Atteindre le foyer infectieux
 Infections génitales
 Faible diffusion plasmatique
 Antibiotiques liposolubles diffusibles
 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 18
 2- Atteindre le foyer infectieux
 Infections cutanées
 Tissu très peu perfusé
 Antibiotiques liposolubles diffusibles
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 P. Guerre Antibactériens: mécanismes d'action et toxicité 19
 Conclusion:Activité clinique d’un antibactérien
 Atteinte du siteCARACTERES PHYSIQUES ET CHIMIQUES
 PHARMACOCINETIQUE
 Caractéristiques du foyer infectieux
 Sensibilité du germeMECANISME D’ACTION
 ANTIBIOGRAMME
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