                                           LES ANTIBIOTIQUES (SUITE)
2- ACTION AU NIVEAU DE LA MEMBRANE BACTERIENNE : 
A- POLYMIXINES 

B- GRAMICIDINE et TYROCIDINE 

On les voit seulement dans les pastilles à 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 : 
On distingue : - les antibiotiques agissant au niveau de la s/u ribosomale 30S ( AMINOSIDES + TETRACYCLINES 

                       - les antibiotiques agissant au niveau de la s/u ribosomale 50S ( MACROLIDES + CHLORAMPHENICOLS

                                                                                                                                     + ACIDE FUSIDIQUE 

A- AMINOSIDES : 

Ils agissent dès l’injection au niveau de la S/U 30S DU RIBOSOME provoquant une inhibition irréversible de la synthèse protéique. Le résultat de cette inhibition est l’altération de la membrane bactérienne. Ces antibiotiques sont capables de diffuser dans l’espace péri-plasmatique en passant par les Porines. Une fois dans l’espace péri-plasmatique, elles pénètrent dans la cellule par transport actif au travers de la membrane. 

RESISTANCE : A la longue, la bactérie développe des résistances à ces ATB. 

· Modification de la structure des ribosomes 

· Inactivation enzymatique intracytoplasmique  

· Défaut de pénétration
ACTION : le spectre bactéricide est très large. Très efficace sur bacilles Gram- anaérobies, le psudomonas et les Cocci Gram-. 

STRUCTURE : GROUPEMENT AMINE + SUCRES

	AMIKACINE   ( Amiklin

	DIBECACINE ( Débecacyl

	GENTAMICINE ( gentalline

	ISEPAMICINE ( Isepalline

	NETILMICINE ( Netromicine

	TOBRAMYCINE ( Nebcine

	SPECTIOMYCINE ( Trobicine


EFFETS INDESIRABLES : 

- Nephrotoxicité + Ototoxicité (atteinte oreille interne définitive) + Herpersensibilité 
PHARMACODYNAMIE : 

C’est une molécule bactéricide a concentration dépendante. 

PHARMACOCINETIQUE : 

- L’administration se fera par IV ou IM car très hydrophile

- Le taux de fixation aux protéines est de 30%. 
- La diffusion est médiocre sauf dans le parenchyme pulmonaire, rénal(x20) et les liquides labyrinthiques  

- Pénétration faible au sein du LCR
- Cette molécule n’a aucun métabolisme (même hépatique) et l’élimination est rénale 

- La demi-vie est de 2h
- C’est une molécule qui est vécue très différemment selon les personnes. 

Soit on fait une injection toutes les 8-12h soit on fait une DUJ (Dose Journalière Unique). C’est une méthode moins toxique et tout aussi efficace car elle permet d’utiliser l’effet post antibiotique. 

Le traitement ne doit pas excéder 7 jours et il faut éviter vu son pouvoir de diffusion et d’élimination rénale de l’associer avec une substance néphrotoxique. 

SUIVI THERAPEUTIQUE : 

Le suivi est nécessaire afin de contrôle les effets secondaires s’il y en a ou les phénomènes de résistances. La variabilité individuelle est grande.  

ADAPTATION THERAPEUTIQUE : 

1- chez le sujet obèse : ajuster en fonction de la masse maigre car les aminosides ne diffusent pas dans la masse grasse. 

2- Chez les toxico : l’élimination rénale est plus rapide car la clearance rénale est augmentée

3- Chez les brûlés : les aminosides ont tendance a migrer dans l’exsudat 

4- Chez l’opéré et en réa : la concentration plasmatique est diminué du fait de l’augmentation du Vp du aux perf 

5- Chez l’insuffisance rénal : la durée de demi-vie est proportionnelle au degré de l’insuffisance rénale 

6- Chez le nouveau né : 

7- Chez le sujet âgé : élimination très dépendante de l’âge mais corrélée a la clairance en créatine. 

 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 nouvelles molécules sont temps dépendants (+efficace). 

Cette famille intervient sur la sythèse des protéines virales mais en intervenant cette fois ci au niveau des s/u 50S. Elle inhibe ainsi la peptidyltransférase et empêchant toute reproduction bactérienne. 

Il existe deux type de macrolides selon leur structure et leur nombre d’atomes de carbone : 

- ERYTHROMYCINE (14C) 

- CLARYTHROMYCINE ou JOSAMYCINE (16C) 

ADMINISTRATION : la forme orale (azithromycine et Roxithromycine) est bien tolérée. Il est conseillé de prendre ces ATB au moment des repas car il y a une forte irritation de la muqueuse intestinale. La forme IV est strictement réservé a l’hopital. 

- La distribution au sein des tissus, des fluides se fait bien pour toutes les molécules sauf au niveau du LCR. Ce sont des molécules lipophiles qui passent donc bien dans les cellules mais qui une fois dedans y sont piégées, d’ou leur localisation intracellulaire. 

- La demie vie est de 40-50h pour les molécules les plus récentes (1-4h pour la vieille erythromycine) 

- La biodisponibilité est d’autant meilleure que la molécule est récente

- Ce sont tous des inhibiteurs du Cyt P450
RESISTANCE : 

- Modification des cibles 

- Augmentation de l’efflux 

- Modification de la perméabilité membranaire. 

INTERACTIONS MEDICAMENTEURS : très nombreuses selon la molécule utilisée mais surtout l’alcaloïde de l’ergot de seigle. 

EFFETS INDESIRABLES : Hypersensibilité + Troubles digestifs + Hépatite cholecystite
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 : 

RIFAMPICINES : 

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). 

Leur action se porte sur LA TOPO IOSOMERASE et sur L’ADN GYRASE. Ces deux enzymes sont impliquées dans l’enroulement et le déroulement de l’ADN. Elles sont toutes les deux formées de 4 s/u. l’ATB va aller se loger dans l’une de ces s/u et ainsi bloquer l’élongation et les systèmes de réparation ( mort de la cellule bactérienne. 

N.B : méca très proche de la rifampicine. 

1ère génération = QUINOLONES URINAIRES  (spectre d’activité pour BGN)   ( FLUMEQUINE
2ème génération = FLUOROQUINOLONES SYSTEMIQUES (spectre d’activité plus large et meilleure diffusion) 

                                ( PEFLOXACINE (Péflacine)   + CIPROFLACINE (Ciflox) 

On a aussi des QUINOLONES ANTI PNEUMOCOCCIQUES (famille a part) avec un spectre encore plus large 

           ( LEVOFLOXACINE  + MOXIFLOXACINE
RESISTANCES : 

· Diminution de la perméabilité membranaire 

· Augmentation des mécanismes d’efflux 

· Mutation des deux cibles Topo isomérase et ADN gyrase 

ADMINISTRATION : Par voie Orale (80% < BD < 100%) 

- Très peu de fixation aux protéines <40%

- Diffuse très peu dans le LCR 

- Demi vie entre 2-4h

- l’élimination est essentiellement rénale 

EFFETS SECONDAIRES : 

· NAUSEE, GOUT METALLIQUE                    - PEAU : Phototoxicité                             CŒUR : Aug segment QT. 

· DIGESTIF : diahrée 

              - TENDONS : tendinopathies 
· SNC : vertiges, céphalées 

- PANCREAS : hypo ou hyper glycémie
En association avec de AINS, on a des risques d’épilepsies. Compétition ac Cyt P450 en association avec des anticoagulants. Risque d’arythmie si association avec médicaments bradycardisants ou hypokalémiants. 
C- LES PRODUITS NITRES 

6- SYNTHESE DE l’ACIDE FOLIQUE 

SULFAMIDES ANTIBACTERIENS 

