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Histoires 
d’antibiotiques

Un exemple d’innovation médicale …



Avant les Antibiotiques

Pathologies infectieuses d’origine bactérienne  
Histoire naturelle : guérison spontanée ou mortalité

Tuberculose, Pneumonie, Méningite, Typhoïde, Choléra, Syphilis, …

Recours à des alternatives parfois très toxiques

o Saignées, ventouse ou sangsues (la purge des fluides et des humeurs), 

o Traitements à base de dérivés naturels plantes (miel et cicatrisation, 
artémisinine, écorce de quinquina, …)

o Utilisation de métaux lourds : dérivé de l’arsenic (syphilis),            
mercure, colorants …

o Phages, immun-sérums, …

Felix D’Hérelle



Causes de mortalité en France

=> mortalités néonatale et  infantile très importantes 
Source INSEE



Alexander Fleming (1929) : Staphylocoque inhibé par substance produite par 
une « moisissure » contaminante de la culture  (Penicillum notatum) => Pénicilline G
Prix Nobel de médecine en 1945

Par un heureux hasard : le 3 septembre 1928 
Alexander Fleming découvre la pénicilline





Production « artisanale » de pénicilline en 1940 dans le laboratoire de 
Florey à l’Université d’Oxford, dans … des bidons de lait.







Gerhard DOMAGK - Prix Nobel en 1939
découverte de la sulfamidochrysoïdine, 

commercialisé en 1935 sous le nom de Prontosil



Les principaux antibiotiques d’origine naturelle

OrigineMoléculeAnnée 

Penicillium notatumPénicilline G1929

Streptomyces griseusStreptomycine1944

Cephalosporium acremoniumCéphalosporine C1945

Streptomyces aureofaciensChlortétracycline1946

Streptomyces venezuelaeChloramphénicol1947

Streptomyces mediterraneiRifamycine SV1948

Streptomyces erythreusErythromycine1952

Streptomyces ambofaciensSpiramycine1954

Streptomyces pristinaspiralisPristinamycine1955

Streptomyces lincolnensisLincomycine1955

Streptomyces kanamyceticusKanamycine1956

Micromonospora purpureaGentamicine1963

Streptomyces tenebrariusTobramycine1967





Chimiothérapie antibactérienne : 1909 - Erlich

Observation de l’action inhibitrice de certains micro-organismes 
envers d’autres dans un but de survie dans la compétition avec des bactéries concurrentes

Production en masse de la pénicilline pendant la 2ième guerre mondiale 
=> traitement d’infections cutanées, de la syphilis, des blessures de guerre surinfectées, …

Apparition d’autres principes actifs 
- Sulfamides 
- Streptomycine (1944 - contre la tuberculose)

Mais apparition rapide de résistances bactériennes
Ex : Staphylococcus aureus résistant à la pénicilline (90% des souches)

Course pour la mise au point de nouvelles molécules
Apparition de substances hémi-synthétiques (modification des molécules afin de diminuer leur toxicité, 
améliorer leur biodisponibilité et élargir leur spectre et contourner l’émergence de résistance …)

Emergence de bactéries résistantes à « tous » les antibiotiques : 
bactéries hautement résistante émergente  (BHRe ou super bug)

Histoire des antibiotiques
Immense espoir pour 
vaincre les maladies 

infectieuses 
contagieuses, souvent 

mortelles

Vers une ère post-
antibiotique 

où comment l’homme 
a tué le miracle !



Histoire des antibiotiques

Découvreur de la pénicilline en 1928, 
Alexander Fleming avait prévenu qu’une 
utilisation irraisonnée entraînerait des 

résistances

NY Times : Fleming 1945

« Ceux qui abuseront de la pénicilline 

seront moralement responsables de la 

mort de patients qui succomberont 

aux germes résistants, 

j’espère que fléau pourra être évité … »



Définitions

Les antibiotiques : des médicaments pas comme les autres …



Il existe différents moyens pour détruire les agents infectieux

Spécifiques de groupe de micro-organismes
- Antibiotiques (bactéries)

- Antiviraux (virus)

- Antifongiques (champignons)

- Antiparasitaires (Parasites)

Action générale
- Antiseptiques et désinfectants

- Procédés physiques (UV…) ou chimiques (stérilisation par autoclavage, 
produits utilisés pour la désinfection de haut niveau des endoscopes…)

- Immunité du patient (innée ou acquise)

Introduction



Qu’est-ce qu’un antibiotique ?

Antibiotique
(du grec anti  ‘’contre’’, et bios ‘’la vie’’) 

substance chimique active naturelle ou synthétique qui détruit les bactéries (effet 
bactéricide) ou bloque la croissance des bactéries (effet bactériostatique) 

Origine naturelle
Il existe plus de 10 000 molécules connues avec action antibiotiques, 
la plupart d'entre elles sont des produits naturels synthétisés par 

odes procaryotes
odes champignons
odes végétaux supérieurs 
odes animaux
odes lichens

Origine hémi-synthétique ou synthétique

Criblage de banque de molécules (« tamis »)



Les antibiotiques peuvent être classés selon différents critères 

- Leur origine:  molécules naturelle élaboré par un organisme ou transformées  
par hemi-synthèse ou produit de synthèse (chimie thérapeutique et 
pharmacognosie)

- Leur nature chimique : elle très variable et est souvent basée sur une structure 
de base permettant le classement en famille  (es bêta-lactamines , aminosides, 
macrolides, quinolones, cyclines …)

- Leur mode d'action: ils agissent sur une cible bactérienne spécifique.

- Leur spectre d'activité : c'est la liste des espèces bactériennes sur lesquelles un 
antibiotique est actif. Le spectre est propre à chaque antibiotique. Il peut varier 
dans le temps suite à l'apparition de résistance bactérienne (résistance acquise)

Classification des antibiotiques 



Bactéricidie activité d’un antibiotique qui entraîne la mort des bactéries 
(diminution de 3 ou 4 Log) elle est fonction de la concentration  
et de sa durée d’action

Bactériostatique diminution de la croissance bactérienne sans mort cellulaire. 
lorsque cette activité est maximale, le nombre de bactéries reste 
égale à celui de l’inoculum

CMB Concentration minimale bactéricide
concentration pour laquelle il n’y a que 0,01% de bactéries 
survivantes

CMI Concentration minimale inhibitrice
concentration d’antibiotique la plus faible à laquelle il n’y a pas 
de croissance visible (CMI-50 ou CMI-90).

Définitions

PK/PD Pharmacocinétique et pharmacodynamie des antibiotiques
Devenir de la molécule dans l’organisme (ADME)
Description de l’action de la molécule sur sa cible



Mécanismes d’action des antibiotiques

Action spécifique sur les bactéries (pas d’action sur les virus et les champignons)

étape essentielle de leur développement : cibles

Synthèse de la paroi

Synthèse de l’ADN

Synthèse des protéines

Production d’énergie

Toxicité sélectivement dirigée contre les bactéries

Toxicité moindre contre les cellules de l’organisme humain

Effets à faibles concentration (mg/L) et lentement (heures)

Peu d’effets 
secondaires 
indésirables  

Pharmacodynamie des antibiotiques
décrit les effets qu'un principe actif produit sur l'organisme 



Antibiotique bactériostatique

ATB qui inhibe la croissance des bactéries sans les tuer ou en ne diminuant pas
L’inoculum bactérien de manière significative aux doses thérapeutiques

Utilisation 
- dans les infections sans critère de gravité
- chez le sujet immunocompétent

Antibiotique bactéricide

Permet une réduction de l’inoculum bactérien de 4 log 
=> 99,99% de mortalité
=> 0,01% de survivants par rapport à l’inoculum de départ

Utilisation indispensable (lorsque c’est possible) pour :
- Les infections sévères (méningites, endocardites, pneumopathies nosocomiales)
- Les infections chez l’immunodéprimé

Effet bactériostatique vs. bactéricide



Activité d’un ATB in vivo peut dépendre de 2 paramètres :
- Le temps
- La concentration

Activité influencée 
par le temps

= ATB temps dépendant

Activité influencée 
par la concentration

= ATB concentration dépendant

La concentration en ATB au niveau 
du site infecté doit être > CMI 
aussi longtemps que possible

Ex : ß-lactamines, glycopeptides, 
macrolides

La concentration maximale en ATB (pic) 
au niveau du site infecté doit être 

La plus élevée possible
Ex : aminosides, quinolones

Fractionner la dose journalière Dose unique journalière

Vitesse de bactéricidie
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Exemple: Aminosides, Fluoro-Quinolones

Dosage de la concentration au PIC +++

– Effet proportionnel à la 
concentration d’antibiotique

– Jusqu’à une concentration au-delà 
de laquelle il n’y a plus 
d’accroissement de la létalité

Objectif : atteindre des 
concentrations élevées => 
administrer de fortes doses : DUJ 
avec les aminosides.

Bactéricidie concentration-dépendante



Exemples : ß-lactamines, Glycopeptides
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Dosage de la concentration en RESIDUELLE +++

– Effet de type « tout ou rien »
– activité maximale à partir du 

moment où l’ATB dépasse une 
certaine concentration

Objectif : ne pas descendre en 
dessous de cette concentration : 
importance des administrations 
régulières

Bactéricidie temps-dépendante



Mécanismes d’action des antibiotiques

Pharmacocinétique des antibiotiques
l’étude du devenir d’une molécule après son administration dans l’organisme

Soumis à un ensemble de processus
Absorption
Diffusion
Elimination

Caractéristiques pharmaco-cinétiques

Propre à chaque famille d’antibiotiques

- pic et résiduelle (efficacité/toxicité)
- demi-vie
- Liaison aux protéines plasmatiques



Spectre d’activité des antibiotiques ?

Spectre d’activité théorique ou naturel avant toute utilisation en thérapeutique

Actif sur un ensemble d’espèce bactérienne : souches sauvages ou sensibles

Inactif sur certaines espèces bactériennes : souches sauvages résistantes   
(résistance naturelle = critères d’identifications de famille ou espèce bactérienne)

Le problème : l’utilisation des antibiotiques favorise l’émergence de la résistance

Acquisition de résistance 

- Vectorisés via des gènes de résistance : transfert de gènes
- Secondaires à des mutations ponctuelles

Sélection sous antibiotique de souches résistantes préexistantes 
Souches sauvages résistantes S

RImportance de l’étude la sensibilité 
aux antibiotiques



Détermination de la 
sensibilité aux 
antibiotiques 

Antibiogramme

Objectifs
o Confirmer le diagnostic d’espèce ou 

de genre par la mise en évidence 
des résistances naturelles 
attendues

o Mettre en évidence mes les 
résistances acquises par la bactérie



Le spectre de l’antibiotique sur les différentes 
espèces bactériennes est un élément essentiel à 
prendre en compte lors de l’initiation d’une 
antibiothérapie. 

Il est régulièrement mis à jour et publié dans le 
Résumé des Caractéristiques du Produit des 
antibiotiques, que l’on peut retrouver sur les sites :

www.base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

www.ca-sfm.org

www.eucast.org

Spectres d’activité et recommandations 





Habituellement sensible : 
composée de souches sensibles 
ou modérément sensibles à 
l’antibiotique. Le taux de 
résistance ne dépasse pas 10%. 
La réalisation d’un 
antibiogramme n’est pas 
nécessaire.

La présence d’un signe $ signifie que 
l’espèce est naturellement 
intermédiaire (en l'absence d'un 
mécanisme de résistance). Ces 
souches forment un ensemble 
hétérogène pour lequel les résultats 
obtenus in vitro ne sont pas prédictifs 
d’un succès thérapeutique.

Inconstamment sensible : 
le taux de résistance dépasse 
10% chez des espèces 
naturellement sensibles, qui 
font l’objet d’une information 
sous forme de pourcentage 
indiquant la fréquence de 
résistance acquise connue. La 
sensibilité est donc 
imprévisible en l’absence 
d’antibiogramme.

La présence d’un signe * 
signifie qu’il y a une 
prévalence de la résistance > 
50% pour cette espèce dans 
au moins un pays européen.

Naturellement résistante : 
présente une résistance 
naturelle de haut niveau. Il 
existe une forte probabilité 
d’échec thérapeutique quels 
que soient le type de 
traitement et la dose 
d’antibiotique utilisée (CMI > 
C).

Catégorisation des profils de sensibilité 
aux antibiotiques



Mécanismes d’action 
des principaux 
antibiotiques

cible spécifique au niveau de la cellule bactérienne







Critères de choix des cibles pour un antibiotique
Absente des cellules eucaryotes : non toxique
Conservée dans le monde bactérien : spectre large
Non conservée : spectre étroit
Accessible au principe actif (processus pharmacocinétique)
Action spécifique (différence avec les antiseptiques)

Cibles des antibiotiques

Principales cibles des antibiotiques



Stratégies d’action des antibiotiques



Cibles des principales classes d’antibiotiques

Sulfamides et dérivés 
(diaminopyrimidines)
Acide para-amino-salycylique

Inhibiteurs de la 
synthèse des 

acides nucléiques

Inhibition de la réplication 
(Fluoro)quinolones*

Imidazolés
Novobiocine
Nitrofuranes

Inhibiteurs 
de la synthèse 
de l’acide folique

Inhibiteurs de la 
synthèse des 
protéines 

Inhibiteurs 
de la synthèse 

des enveloppes 
bactériennes

Action sur le ribosome 
Macrolides et dérivés (50S)
Aminosides (30S)*
Cyclines (30S)
Phénicolés (50S)
Acide fusidique
Oxazolidinones

Action sur l’ARN polymérase (transcription)
Rifampicine*

ATB

Enveloppe membranaire
Polymixines* et Lipopetides

ATB

Paroi bactérienne (synthèse du PG)
b-lactamines* et glycopeptides*

Fosfomycine*
Bacitracine, cyclosérine

ATB
ATB

ATB
ATB

*  Effet bactéricide 



Antibiotiques ciblant 
la paroi bactérienne



Cibles d’action des antibiotiques actifs sur la paroi

1- Fosfomycine : bloque la 
formation de l’UDP-ANAM

2- Cyclosérine : bloque la 
formation du dipeptide 
d’alanine (D-ALA D-ALA)

3- Bacitracine : empêche le 
recyclage du bactoprénol

4-5- Glycopeptides: 
empêche la liaison des 
nouveaux éléments de 
synthèse avec le PG déjà 
existant (bloque 
transglycosylation)

5- Bêta-lactamines : 
(pénicillines et 
céphalosporines) bloquent 
la transpeptidation

Structure unique spécifique du monde bactérien  = cible idéale pour ATB inactif sur les cellules eucaryotes

Transglycosylation



Étape 1 
cytoplasmique

Étape 2 
membranaire

Étape 3 
pariétale

Fosfomycine

Glycopeptides

B-lactamines



Antibiotiques inhibant la synthèse de la paroi
Les bêta-lactamines

Bêta-lactamines
Très vaste famille d’antibiotique 

Plusieurs classes : pénicillines, céphalopsorines, carbapénèmes, …



Péname 
(pénicillines)

Céphème 
(céphalosporines)

carbapénème

Clavame :
Inhibiteur de 
lactamases (en 

association avec une 
lactamine)

Oxacéphème
(céphalosporines)

monobactame



Stratégie de leurre par similarité structurale  

Stratégies de résistance : 
Modification de la cible (PLP)
Destruction enzymatique (bêta-lactamase)

Analogues structuraux du 
D-ALA-D-ALA, 

substrats suicides des 
transpeptidases (PLP)

liaison covalente

Inhibiteurs de béta-lactamase : 
acide clavulanique / Sulbactam /Tazobactam 



Antibiotiques inhibant la synthèse de la paroi
Les glycopeptides

Encombrement stérique 
liaison au D-Ala-D-Ala terminal du 
dioside pentapeptide

inhibition des réactions de 
transglycosylation et 
transpeptidation

Glycopeptides
Vancomycine, Teicoplanine

Très grosses molécules ne 
franchisant pas les porines de la 
membrane externe chez les Gram –
 Action spécifique des Gram +





Fosfomycine

Phosphonopeptides
Fosfomycine

Inhibition de la synthèse du peptidoglycane par fixation sur le résidu 
D-ALA – D-ALA empêchant l’action des PLP par encombrement stérique

Spectre large : cocci Gram + et Gram -, bacilles Gram + et Gram  -

Risque important d’apparition de mutants résistant



Bacitracine

Bacitracine
Mélange de polypeptides issus de Bacillus subtilis, 
exclusivement utilisés par voie locale du fait de leur toxicité par voie générale

Utilisation comme « idenbiotique » pour différencier les Streptocoques du 
groupe A et les Streptocoques du groupe B

Liaison de manière irréversible à l’un des précurseurs du peptidoglycane
=> blocage de la synthèse de la paroi cytoplasmique 



Antibiotiques ciblant 
la membrane



Les polymyxines B et la colistine

- Antibiotiques peptidiques cycliques

- Action comme des détergents cationiques

- Spectre limité aux bactéries à Gram négatif

Lipopeptides cycliques (daptomycine)

- Dépolarisation des membranes

- Spectre étroit : certaines bactéries à Gram positif

Principaux ATB agissant sur la membrane cytoplasmique

Ce sont des antibiotiques de nature polypeptidique
altération et désorganisation de la membranes plasmatiques 

par formation de pores



Antibiotiques 
inhibant la synthèse 

des protéines



Antibiotiques actifs sur les ribosomes et 
inhibant la synthèse protéique

Le ribosome bactérien, un organelle formé de 2 sous-unités (30S et 
50S) spécifiques des procaryotes sur lesquelles peuvent se fixer des 
antibiotiques

Différentes étapes de la synthèse protéique                            peuvent 
être perturbées par les antibiotiques :
o fixation de l’amino-acyl ARNt sur le                                        site 

amino-acyl,
o formation de la liaison peptidique,                                              

translocation du peptide néo-formé sur le site peptidyl

30S

50S



Aminosides ou aminoglycosides
Les plus utilisées en clinique : gentamicine, nétilmicine, tobramycine, amikacine
molécules dérivées de la streptomycine, isolée en 1943 à partir de Streptomyces griseus
Spectinomycine (aminocyclitol) : structure apparentée aux aminosides

Passage actif de la membrane cytoplasmique
Blocage de la sous-unité 30 S du ribosome bactérien
=> Inhibition de toutes les étapes de la synthèse protéique (initiation, élongation et 
terminaison)
=> Synergie d’action avec antibiotique détruisant la membrane

 large spectre d’activité anti-bactérienne (y compris pour certains représentants sur les 
mycobactéries) mais inactifs sur les bactéries anaérobies et les streptocoques,

 rapidement bactéricides, 
 efficacité concentration-dépendante, 
 effet post-antibiotique,
 mauvaise diffusion tissulaire,
 toxicité rénale et cochléo-vestibulaire par voie systémique,
 néomycine : la plus allergisante par voie topique,

Antibiotiques altérant la sous-unité 30S 
Les aminosides



Antibiotiques altérant la sous-unité 30S 
Les cyclines

Cyclines
Tétracycline, minocycline, doxycycline, 
Tigécycline (glycylcyclines)

molécules liposolubles => une bonne pénétration tissulaire et intracellulaire

Diffusion à travers les porines de la membrane externe et se lient aux ions 
magnésium pour passer la membrane cytoplasmique 

Atteinte de leur cible : la sous-unité 30 S du ribosome
=> bloquant la phase d’élongation protéique

action bactériostatique,
large spectre d’activité anti-bactérienne
(incluant les bactéries intracellulaires)



Antibiotiques altérant la sous-unité 50S
Les macrolides, lincosamides et synergistines

Macrolides, lincosamides et synergistines
o Erythromycine, josamycine, clarithromycine, azithromycine
o Lincomycine et clindamycine
o Pristinamycine A et B, quinupristine-dalfopristine

Molécules dérivées de l’érythromycine A

Cible : fixation la sous-unité 50 S du ribosome bactérien  
=> entraîne l’inhibition de l’élongation du peptide bactérien

 spectre étroit d’activité anti-bactérienne (Gram + et bactéries intracellulaires),
 faible passage de la membrane externe des Gram Neg,
 action est temps-dépendante, 
 action bactériostatique, mais également bactéricide à forte concentration pour certaines 

espèces (staphylocoques, streptocoques, Haemophilus influenzae), particulièrement pour 
l’azithromycine

Kétolides et Oxazolidinones



Antibiotiques altérant la sous-unité 50S
Les phénicolés

Phénicolés
chloramphénicol, thiamphénicol

Inhibition de la phase d ’élongation de la synthèse protéique par fixation 
sur la sous-unité 50 S du ribosome bactérien

Le chloramphénicol possède 
 un spectre d’action très large, 
 une excellente pénétration tissulaire
 toxicité médullaires au pronostic gravissime



Antibiotiques altérant la sous-unité 50S
Acide fusidique

Acide fusidique
antibiotique est bactériostatique ; bactéricide à forte concentration. 

formation d’un complexe avec le ribosome
inhibition de la synthèse protéique en empêchant la dissociation du complexe 
ribosome-facteurs d’élongation, 
 Inhibition de la phase d ’élongation de la synthèse de l’ARN messager et donc 

de la synthèse protéique

Les bacilles à Gram négatif sont naturellement résistants.



Antibiotiques 
ciblant l’ADN



Inhibition de la réplication de l’ADN
Les quinolones et fluoroquinolones

Les quinolones et fluoroquinolones
antibiotiques de synthèse dérivés de l’acide nalidixique, découvert en 1962 
Quinolones : acide nalidixique, fluméquine

Fluroquinolones : norfloxacine, péfloxacine, ofloxacine, ciprofloxacine, levofloxacine, moxifloxacine

Fixation sur la sous-unité GyrA et ParC des topo-isomérases bactériennes
=> inhibition des topo-isomérases II (gyrase GyrA/GyrB) et IV (ParC/ParE), enzymes 
contrôlant le surenroulement des deux brins d’ADN nécessaire à la réplication de l’acide 
nucléique
=> Entraine le clivage de l’ADN bactérien

 antibiotiques bactéricides, 
 leur activité est concentration-dépendante 
 effet post-antibiotique
 large spectre d’activité anti-bactérienne dans le cas des fluoroquinolones
 Les fluoroquinolones ont une très bonne biodisponibilité
 De plus en plus concernées par l’émergence de résistances bactériennes et font l’objet 

de nombreuses recommandations afin de restreindre leur utilisation



Inhibition de la transcription de l’ADN
Les rifamycines

Rifamycines (ansamycines)
Rifamycine, molécule naturelle isolée à partir de Nocardia mediterranei
Rifampicine : dérivé administrable par voie orale 
Rifabutine

Fixation sur la sous-unité RpoB de l’ARN polymérase ADN-dépendante
=> inhibition de la transcription de l’ADN bactérien en ARN messager 

 antibiotiques bactéricides, 
 large spectre d’activité anti-bactérienne incluant les bactéries intracellulaires       

mais pas active sur les entérobactéries et le Pseudomonas
 la rifampicine et la rifabutine sont des antituberculeux majeurs
 risque important de sélection de mutants résistants



Action sur les acides nucléiques
Autres antibiotiques

5-nitro-imidazolés
Métronidazole, tinidazole

=> Coupures des brins d’ADN par formation de radicaux libres
Spectre étroit : essentiellement actifs sur les bactéries anaérobies

Nitrofuranes
=> Altération de l’ADN après réduction du groupement O2

Novobiocine
=> Inhibition compétitive de l’action de l’ADN gyrase (cible sous-unité GyrB). Site 
différent de celui des Fluoroquinolones …



Produits nitrés

Prodrogues dont certaines bactéries peuvent réduire le radical (-NO2) ce qui fait 
apparaître un dérivé toxique pour l'ADN par substitutions de bases ou cassures.

- OXYQUINOLÉINES
Spectre large, utilisés dans le traitement des infections urinaires ou intestinales :
Nitroxoline : Nibiol 1969
Tilboquinol : Intétrix 1969

- NITROFURANES
Spectre large, utilisés dans le traitement des infections urinaires ou intestinales :
Nitrofurantoïne : Microdoïne, Furadantine 1971
Nifuroxazide : Ercéfuryl 1972

- NITRO-IMIDAZOLÉS
Spectre limité aux bactéries anaérobies, surtout les bacilles Gram - et les bacilles Gram 
+ sporulés
Métronidazole : Flagyl 1971
associé à la spiramycine : Rodogyl 1972
Ornidazole : Tibéral (H) 1984



Antibiotiques 
inhibant la synthèse 

de l’acide folique 

Inhibition de la synthèse des acides nucléiques



analogues structuraux

affinité avec l‘enzyme

Synthèse des acides nucléiques (ADN ARN)

Inhibition compétitive des enzymes de biosynthèse 
de l’acide tétrahydrofolique

blocage enzymatique 
par analogie 
structurale de
l’antibiotique avec le 
substrat de l’enzyme



Association sulfonamides + diaminopyridines

Association = cotrimoxazole

Principaux ATB agissant sur la synthèse des folates

=> Spectre d’activité anti-bactérienne élargi  
=> Effet synergique et bactéricide




