LES ANTIBIOTIQUES

On distingue :  

- LES ATB BACTERIOSTATIQUES :  qui s'opposent a la multiplication des bactéries mais ne les tuent pas. (on bloque l’évolution  

                                                             de la bactérie et on laisse le système immunitaire du patient faire le reste. 

- LES ATB BACTERICIDES : qui défoncent les bactéries (+ puissants) 

La spécificité de l’antibiothérapie est que l’ATB ne s’adresse pas directement au malade mais a l’agent infectieux qui le rend malade. 

I ANTIBIOTIQUES BACTERICIDES : 

· ACTIVITE BACTERICIDE CONCENTRATION DEPENDANTE (ATB CD) : ils tuent les bactéries en fonction de leur concentration. (Plus la concentration augmente et plus de bactéries sont tuées). SSC/CMI > 125 (Gram -) et >30-50 (Gram +)

· ACTIVITE BACTERICIDE TEMPS DEPENDANTE (ATB TB) : ils tuent plus lentement et de manière relativement indépendante par rapport a la concentration. (Plus il est présent longtemps dans le sang et plus il tue). Tps > CMI > 40%

Les mécanismes d’action des antibiotiques sont les suivant :              Accès des antibiotiques a leur cibles bactériennes : 
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Certains antibiotiques ne sont pas capables de franchir la paroi ou la membrane externe. Pour palier a ça on utiliser les antibiotiques en synergie (ex : céphalosporines et aminosides ( céphalosporines niquent la paroi et laissent la place aux amios..). 

1- ACTION AU NIVEAU DE LA PAROI : 
A- LES BETA LACTAMINES : 

PENICILLINE : 

Elles se lient à des enzymes (analogues de substrat) situées dans l’espace péri-plasmatique qui synthétisent les peptidoglycanes de la paroi. (protéines de liaison a la pénicilline = PLP). Fixation ( inhibition PLP ( pas de paroi. La penicilline intervient a la toute dernière étape de la synthèse du peptidoglycan. 

Les paroi des Gram+ sont différentes de celles des Gram-. Certaines penicillines agissent sur les Gram+ et d’autres sur les Gram- et encore d’autres sur les 2. 

	Pénicilline G 

- Voie PARENTHERALE uniquement

- Inactive sur le Staphyloccoque

- Apparition rapide de résistances

- Gram + 

- Allergisante


	Pénicilline V 

- Même que la G mais VOIE ORALE

	 Pénicilline M 

- VOIE ORALE
- ANTI staphylococcique 

- Gram +

	Carbapenemes 

- Gram+ / Gram -
- Pseudomonas

- Entérocoques 

- Anaérobies

 
	Pénicilline A (AMPICILLINE puis AMOXICILLINE)

- Voie ORALE
- LCR ++
- Bonne diffusion (Bd amox = 80%) 

- Meilleure Tolérance (toxicité moindre)

- Gram + / Gram -  

Il faut utiliser des inhibiteurs des bétalactaminases pour éviter les résistances.
	Carboxypénicilline

- Gram+ / Gram - 

- Actif sur Pseudomonas


· D’une manière générale, la diffusion dans le SNC  est très moyenne (sauf pour la A). 

· La demi vie avant était très faible. Aujourd’hui avec l’amoxicilline, on peut traiter une infection bactérienne en 2 prises par jour (contre plusieurs injections a l’époque). L’élimination se fait par voie rénale ( adapter la posologie. 

· Des formes retard ont étés développés a partide la pénicilline G (benzathine pénicilline et procaÏne pénicilline)

Prénams : ce sont des pénicillines avec inhibiteur des Beta lactamases. Des qu’un antibiotique fonctionne correctement dans l’organisme ; la bactérie développe un mécanisme de résistance (comme la surproduction de beta lactamases détruisant les beta lactamines). Pour contourner ce problème, on donne des agents bloquant l’agent responsable de la réaction (ici des inhibiteurs des beta lactamases). 

N.B : on prescrit souvent de l’AUGMENTIN avec l’amox car l’acide clavulanique empêche l’ouverture du cycle des beta lactamases

        (mais pas la beta lactamase de type E).

CEPHALOSPORINES : 

	               C1G
	              C2G
	           C3G
	         C4G

	- IV
- Gram+ / Gram -

- 
	- VOIE ORALE

- Gram - 
	- IV 

- Gram + / Gram – 

- Actives sur les souches qui    

produisent des Betalactamaz
	Idem C3G


 EFFETS INDESIRABLES DES BETA LACTAMINES :

- Principalement des réactions d’hypersensibilité ( oedèmes cutanés, oedèmes de Quick ( choc anaphylactiques

- Pénicillines G ( neurotoxicité

- Cephalosporines (C1G++) ( nephrotoxicité

- Comme la pénicilline détruit la flore bactérienne, elle favorise la survenue d’infections opportunistes (candidoses par ex).

N.B : la MNI est une contre-indication a la prescription de pénicilline car cela favorise les réactions allergiques. 

MECANISMES DE RESISTANCE A LA PENICILLINE : 

- Betalactamases : on utilise des molécules qui ne sont pas sensibles ou on associe des inhibiteurs 

- Diminution de la perméabilité membranaire : on envoie des molécules bloquer les PLP

- Augmentation de l’efflux : une fois que l’antibiotique est pénétré, une pompe a efflux permet de faire ressortir l’antibio

- Modification de la cible : les PLP peuvent modifier leur structure ce qui bloque la fixation. 
B- LES FOSFOMYCINES :   inhibent la première enzyme responsable de la synthèse du peptidoglycan.
C- LES GLYCOPEPTIDES : 

 Ils sont capables de bloquer la transpeptidation ( la paroi ne peut pas se former.Ils jouent également un rôle dans la transglycosilation. On a deux molécules : VANCOMYCINE et TEICOPLANINE. 

Ce sont des molécules orientées essentiellement contre les bactéries Gram+  et le Stap auréus. 

L’administration est exclusivement INTRA VEINEUSE sauf avant une chirurgie digestive car ça permet de stériliser la zone. 

Les glycopeptides sont des antibiotiques bactéricides temps dépendants a ME et a ER. Ils n’ont ni effet inducteur ni inhibiteur et ne présentent donc pas de risques d’interactions avec les autres médicaments. 

VANCOMYCINE : elle a une durée de vie de 6-10h et doit être administrée deux fois par jour. Elle est peu liée aux protéines. Elle  

                             passe mieux dans le LCR. 

TEICOPLANINE : elle a une durée de vie de 40h et est administrée par doses journalières. Elle est fortement liée aux protéines.     Il faudra donc une dose de charge (2 injections/j pdt 1 semaine) pour saturer les protéines plasmatiques afin q’uil y ait une dose libre circulant suffisante. 

EFFETS INDESIRABLES : 

Les glycopeptides provoquent des allergies et des réactions anaphylactoïdes. 

Souvent la toxicité commence par une néphrotoxicité, puis la molécule est moins bien  éliminée. Les concentrations augmentent et l’ototoxicité apparaît (oreille interne puis perte de l’audition le plus souvent irréversible). 

Vu les effets indésirables, un suivi thérapeutique est fréquent. 

2- ACTION AU NIVEAU DE LA MEMBRANE BACTERIENNE : 
A- POLYMIXINES 

B- GRAMICIDINE et TYROCIDINE 

On les voit seulement dans les pastilles a sucer contre le mal de gorge. Elles sont de moins en moins utilisées aujourd’hui. Le plus souvent leur efficacité était nulle car elles étaient employées pour des rhinophoryngites virales. 

3- ACTION AU NIVEAU DU RIBOSOME : 
A- AMINOSIDES : 

C’est un antibactérien uniquement administré par IV ou IM. 

 B- GROUPE MLS (macrolides, lincosamides, synergistines) 

Les macrolides sont très prescrits en ville. L’érythromycine est le chef de file des macrolides. Les macrolides les plus anciens sont bactériostatiques et les plus récents bactéricides. Les synergistines ont une bonne activité dans les infections sévères et sont administrables seulement par IV. 

C- LES PHENICOLES : 

C’est la famille du chloramphénicol. Cette molécule et très toxique et peu donner des aplasies médullaires sévères. 

D- TETRACYCLINES : 

Leur avantage est qu’elle sont très actives car elles pénètrent bien dans les cellules. Elles sont par contre contre indiquées chez les enfants car elles provoquent des taches jaunes sur les dents qui ne disparaissent jamais. 

E- ACIDE FUSIDIQUE : 

Il est surtout actif chez les cocci Gram+. 

4- BLOCAGE DE l’ARN POLYMERASE : 

RIFAMYCINES : 

Ils sont déconseillés voir interdits en monothérapies car des résistances apparaissent très vite. On les associe donc. Ils sont très bien métabolisés par les cytochromes P450 hépathiques. 

5- INHIBITION DE LA SYNTHESE D’ADN : 

A- QUINOLONES 

Ce sont des molécules administrables par voie orale qui agissent au niveau urinaire. 

B- FLUOROQUINOLONES 

Ce sont des quinolones qui diffusent et pénètrent  dans tout l’organisme et dans pas mal de tissu (contrairement aux quinolones). 

C- LES PRODUITS NITRES 

6- SYNTHESE DE l’ACIDE FOLIQUE 

SULFAMIDES ANTIBACTERIENS 

