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Préface
}

Cet ouvrage est destiné a tous les étudiants qui préparent le concours de l'internat en pharmacie. Contrairement a
d’autres ouvrages qui abordent des thématiques spécialisées, il a pour objectif de faire une synthese des éléments
essentiels des connaissances sur les médicaments & maitriser pour la réussite au concours de I'internat en pharmacie.

Ce livre peut aussi étre largement approprié pour tous les étudiants en pharmacie qui souhaitent réviser ou appro-
fondir leurs connaissances pharmaceutiques dans un souci de vision globale de la prise en charge médicamenteuse
des patients. En effet, les différentes fiches représentent une documentation concentrée, permettant de retenir
Pessentiel et surtout de faire des liens entre les différentes thématiques en fixant des informations clés et en ignorant
les détails inutiles.

Le choix des auteurs, internes en pharmacie ayant brillamment réussi le concours de I'internat, de réaliser des fiches
synthétiques structurées et claires, rappelant les éléments essentiels et les objectifs d’apprentissages, correspond & un
besoin réel des étudiants au moment des révisions.

Bonne lecture a tous !

Pr Stéphane HONORE

Président de la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SEPC)
Professeur des universités au sein de la Faculté de Pharmacie
d’Aix-Marseille et responsable a TOMEDIT PACA Corse
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Vincent Arcani (26° au concours de l'internat de pharmacie de Décembre 2021) est étudiant en troisieme cycle
d’études pharmaceutiques a I'Université d’Aix-Marseille et interne en pharmacie hospitaliére a TAP-HM.

Charlotte Reytier (19° au concours de I'internat de pharmacie de Décembre 2021) est étudiante en troisieme cycle
d’études pharmaceutiques a I'Université d’Aix-Marseille et interne en biologie médicale a 'AP-HM.



} Introduction

Nous avons décidé de réaliser cet ouvrage car il n’existait pas de supports suffisants et complets correspondant a nos
attentes.

Lors de la préparation du concours, nous avons réalisé nos propres fiches afin de mieux synthétiser les questions
relatives a la Section V du programme de I'Internat et correspondant aux classes thérapeutiques. Nous sommes
trés impliqués dans I'aide aux étudiants et la préparation au concours au travers de conférences et de tutorats et sou-
haitions avec ce livre, partager une méthodologie de travail.

Cet ouvrage regroupe toutes les facettes du médicament :

de la physiopathologie des différentes maladies afin de mieux comprendre l'utilité et les mécanismes d’action ;

de la pharmacologie : classe, mécanisme d’action, pharmacocinétique, effets indésirables, interactions
médicamenteuses et contre-indications ;

de la chimie thérapeutique afin de relier la molécule a la pharmacologie ;

des conseils associés a la prise en charge de pathologie chroniques.
Chaque fiche est rédigée avec des mots-clés permettant de répondre aux questions du concours de I'Internat.

Chaque chapitre se termine par un encadré regroupant les « objectifs d’apprentissage » afin de mieux cibler ce qu’il
est important de savoir.
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PARTIE 1

INFECTIOLOGIE







l. Les antibiotiques

1. Définitions et Rappels

Classification des bactéries limitée au Programme de I’Internat en Pharmacie

Gram - J l

Gram + ‘

Neisseria
meningitidis

Amas (catalase +) :
Staphylococcus
aureus
Neisseria
gonorrhoeae

Chainettes
(catalase <) :
Streptococcus
aureus
Streptococcus
agalactioe

Diplocogues
(catalase ) :
Streptococcus
pneumoniae

2. Classification

Bactéries = Procaryotes unicellulaires

Bacilles

| Gram - | I Gram +
Pseudomonas Listeria
aeruginosa monocytogenes
Legionella Clostridium difficile
pneumophila

Escherichia coli
Salmonella spp
Shigella spp

Campylobacter
Jejuni

Haemophilus
influenzae

Helicobacter pylori

Autres bactéries (peu/pas
colorées au Gram)

Intracellulaire
obligatoire :
Chlamydia
trachomatis

Spirochéte :
Treponema
pallidum

BAAR:
Mycobacterium
tuberculosis

B-LACTAMINES

« Benzathine benzyl pénicilline
Pénicilline V

o Oracilline

Pénicilline M

« Oxacilline

o Cloxacilline

Pénicilline A

o Ampicilline

o Amoxicilline
Carboxypénicilline et Uréidopénicilline
(dites antipyocyaniques)

o Ticarcilline

o Témocilline

o Pipéracilline
Amidinopénicilline

o Pivmécillinam

o Céfatrizine
o Céfalotine
C2G

« Céfoxitine
o Céfuroxime

C3G

o Cefotaxime
o Ceftriaxone
o Céfixime
C4G

o Céfépime
C5G

o Ceftaroline
« Ceftobipirole

Pénicillines Céphalosporines Monobactames Carbapénémes
Pénicilline G c1G o Aztréonam o Imipénem
 Benzylpénicilline o Cefazoline o Méropénem

o Ertapénem
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AMINOSIDES

MACROLIDES & APPARENTES

QUINOLONES

CYCLINES

Gentamicine Macrolides a 14C Ciprofloxacine Déméclocycline
o Erythromycine

Amikacine . . Lévofloxacine Doxycycline
+ Roxithromycine

Tobramycine « Clarithromycine Moxifloxacine Minocycline

o Dirithromycine
Macrolide a 15C

o Azithromycine
Macrolides a 16C

Streptomycine Norfloxacine Omadacycline

Spectinomycine Ofloxacine Oxytétracycline

Netilmicine * Spiramycine Acide nalidixique Tétracycline
o Josamycine

Neomycine « Midécamycine Tigécycline

Isépamicine Kétolide

o Pristinamycine
Synergistine/Streptogramine
o Pristinamycine
Lincosamides

o Lincomycine

o Clindamycine

GLYCOPEPTIDES
Dalbavancine

SULFAMIDES

Sulfadiazine
(+ Pyriméthamine)

ANTITUBERCULEUX
Rifamycines

5-NITROIMIDAZOLES
5- Nitroimidazolés

« Rifampicine « Métronidazole

Oritavancine

B « Rifabutine » Secnidazole
Sulfaméthoxazole
Teicoplanine (+ Triméthoprime) Isoniazide « Tinidazole
« Ornidazole
Télavancine Sulfafurazole

Pyrazinamide (traité dans le chapitre Antipa-

rasitaires -Antiprotozoaires)

Vancomycine Sulfaméthizol Ethambutol
Dap.topn’ycine. _ Bédaquilline
(assimilée = lipopeptide)

Délamanide

3. Les B-lactamines

MECANISME D’ACTION

¢ Inhibition de la formation de la paroi bactérienne par fixation aux PLP (protéines liant la pénicilline) empéchant
ainsi la réticulation/transpeptidation du peptidoglycane. Cette fixation est permise par analogie de structure
avec le motif D-ALA-D-ALA du peptidoglycane.

e Cette interaction est responsable de effet bactériostatique. L’effet bactéricide est dii a des mécanismes plus com-
plexes (régulation de lactivité des auto-lysines, pression osmotique...).

- Chez les Gram*, I'antibiotique diffuse passivement au niveau du peptidoglycane.
- Chez les Gram’, 'antibiotique passe au travers des porines.

* Ainsi, on observe un effet bactéricide, temps-dépendant, sans effet post-antibiotique avec effet inoculum marqué
(a Pexception des carbapénémes).

NB1 : on peut étre amené a associer des inhibiteurs de p-lactamase tels que I'acide clavulanique ou le tazobactam qui
vont jouer le role de leurre chimique de ’antibiotique coadministré. Permet de lutter contre certaines résistances

bactériennes et de restaurer une sensibilité & un antibiotique.

NB2 : 'imipénéme étant hydrolysé et inactivé au niveau rénal par 'enzyme DHP1 (déhydropeptidase 1), on est
amené a l'utiliser en association avec la cilastatine qui inhibe de facon compétitive cette enzyme prolongeant la

demi-vie de I'imipéneme.
> 12




1IN Id Spectre du plus étroit au plus large

o Pénicilline G et V : Cocci Gram +.

o Pénicilline M : Cocci Gram + et SASM.

o Pénicilline A : Cocci Gram + et certains Gram -,

« Carboxy et Uréidopénicillines : Celui des pénicillines A + certains BGN.

« Amidinopénicilline : Bactéries a Gram - (surtout Entérobactéries).

o C1G: Cocci Gram + et BGN non producteurs de béta-lactamases voire certains anaérobies.

o C2G: Celui des C1G avec un spectre plus étendu.

o C3G: Celui des C2G avec un spectre plus étendu sur les Gram -.

o C5G: Ouverture aux SARM, S.pneumoniae et P.aeruginosa.

o Carbapénémes: Spectre trés large avec notamment des BGN producteurs de béta-lactamases a large spectre (BLSE).

NB : I'association bétalactamines et aminosides est une synergie bactéricide vis-a-vis des bacilles & Gram - et des
cocci a Gram +.

INDICATIONS

¢ Pénicilline G : Syphilis.
¢ Pénicilline V : Prophylaxie pour les patients aspléniques (« Oracilline au long cours »).

o Pénicilline M : Endocardite et bactériémie a S.aureus sensible a la Méticilline.

¢ Pénicilline A : Pneumonie aigue communautaire, sinusite, otite moyenne aigue, angine. : 1

¢ Carboxy et uréidopénicillines : Infections a P.aeruginosa.
* Amidinopénicilline (pivmecillinam) : Infections urinaires a germes sensibles.

* C3G: Traitement probabiliste des méningites, pyélonéphrites, gonorrhée.

CHIMIE THERAPEUTIQUE

» NOMENCLATURE

Noyau PENAME = cycle a ,

5 sommets soufré

| Noyau PENEME = cycle 3
5 sommets carboné

/—NH
O/

Noyau 8-lactame

Noyau CEPHEME = cycle

a 6 sommets soufré /c{
N [ w

S
ABSENCE de cycle accolé | { W/NHZ OH
. N Céphalosporine

\ O/ — o
(o] HN cH
OH \ R i}
N

Y
07 soH

Monobactame
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» RELATIONS STRUCTURE-ACTIVITE DES PENICILLINES

Chaine latérale acyl-amino essentielle

| 0-CH3 = résistance élevée aux pénicillinases

Modifie le Spectre et la

H
Pharmacocinétique : R \I.( N
O

Améliore la résistance Tensions angulaires et torsionnelles

aux pénicillinases par
I'encombrement

stérique. O

Possible
administration per os
(fonction ionisable).

Favoriser un
groupement électro-
attracteur pour

diminuer le risque
d’ouverture du cycle.

» RELATIONS STRUCTURE-ACTIVITE DES CEPHALOSPORINES

Chaine latérale acyl-amino essentielle

Tensions angulaires et torsionnelles

et améliore la CMI

Fonction éther-oxime =
résistance aux céphalosporinases /’\

Modifie | ibactéri
odifie le spectre antibactérien O/,_N /

Modifie les parameétres
pharmacocinétiques (voie
d’administration, demi-vie...)

MOLECULES EFFETS INDESIRABLES CI- 1M - PRECAUTIONS
« Hypersensibilité/Allergie/Rash cutané. Cl : hypersensibilité
» Nausées/Vomissements.

o Diarrhées par déséquilibre de la flore microbienne intestinale,
voire selon le contexte colites pseudomembraneuses a Clostri-
dium difficile.

Elévation des transaminases.

Réaction de Jarisch-Herxheimer dans le traitement de la syphilis
par pénicilline G induisant une lyse massive des tréponemes : ré-
action inflammatoire généralisée avec fievre, frissons ...

Béta-lactamines
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