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Partenaires


Les antibiotiques

Introduction :

Les ATB et donc l'antibiothérapie ont été la plus grande réussite du XX°s en terme de traitement des maladies En effet, on est passé d'une période d'après guerre où les gens mourraient d'une banale infection bactérienne à une période où on arrivait à guerrir près de 80% des patients. Il y a donc eu une période euphorique puis les choses se sont compliquées, en particulier du fait de l'usage exagéré et/ou sans indication validée de ces molécules. Cela a donc conduit à la sélection de nombreuses bactéries résistantes et les succès obtenus sur 20-30 ans sont tombés à un niveau plus bas. De plus, la production d'ATB s'est tarie car elle devenue moins rentable pour les laboratoires. On se retrouve donc aujourd'hui dans une situation plus difficile avec une obligation de faire la meilleure utilisation possible des ATB car nous sommes en présence de :

· bactéries multirésistantes

· peu d'innovations dans le domaines des ATB


Ce schéma figure l'augementation au cours de 20-30 dernières années du nombre de germes multirésistants

I Définitions, stuctures, mécanismes d'action : 

Le prof va essayer de réduire au maximum la partie mécanisme d'action. 


A Définition et propriétés générales : 

Les ATB sont des molécules données à l'hôte afin de détruire un agent qui l'infecte. On essaie aujourd'hui d'utiliser des molcules ayant l'activité la plus spécifique possible afin que l'action pharmacologique se limite à l'agent infectieux. Néanmoins, ces molécules gardent une activité toxique à l'origine d'effets indésirables sur l'hôte. 

Les ATB sont des susbtances naturelles ou synthétiques. En effet, si on réalise une petite rétrospection, on se rend compte que les premiers ATB ont été découverts fortuitement à partir de données naturelles. 

Exemple 1 : Flemming et la Penicilline

Flemming, ayant mal fermé sa boîte de pétri, s'est rendu compte qu'il y avait des zones où les bactéries n'avaient pas poussé. Il a compris que la boîte avait été contaminée par des penicillium qui empêchaient probablement le developpement des bactéries dans le milieu. 

Exemple 2 : les sulfamides 

Un infectiologique de Montpellier traîtait les diabétiques par des sulfamides à effets hypoglycémiants. Devant un certain nombre d'accidents hypoglycémiques, a apporté la molécule à son pharmacien. Ce dernier a montré que les sulfamides avaient un effet antibiotique. Aujourdhui, on utilise des sous familles de sulfamides dans les 2 indications : 

1. On utilise une sous famille de sulfamides nayant pas d'activité antibiotique pour traîter le diabète. 

2. On utilise une sous famille de sulfamides nayant pas d'activité hypoglycémiante pour traîter les infections bactériennes. 

Autres exemples : 

· En Sardaigne, on a isolé un champignon de la même famille que la penicilline : la cephalosporine, ayant des propriétés antibiotiques 

· La cyclosporine, premier immunosuppresseur , a également été découvert de manière fortuite. 

Les antibiotiques peuvent être de 2 sortes : 

· Les bactériostatiques : Il s'agit d'antibiotiques limitant l'activité bactérienne en bloquant leur multiplication.

· Les bactéricides, à dose faible : il s'agit d'antibiotiques tuant les bactéries. On parle de « dose faible » car on peut rendre des antibiotiques bactériostatiques bactéricides en augmentant leur dose de manière importante. 

In vitro, on a constaté que tous les bactéricides ne tuent pas les bactéries de la même manière. En effet, on distingue 2 modalités : 

1. Les bactéricides concentration-dépendants ou dose dépendants : Les bactéries sont tuées d'autant plus vite et intensément que la dose administrée est élevée. Ainsi, plus on augmente la dose administrée, plus on augmente la concentration et plus on diminue rapidemment l'inoculum bactérien. Les fluoroquinolones et la aminosamides sont des ATB dose-dépendants. 

2. Les bactéricides temps-dépendants. Ici, c'est le temps de contact qui joue le rôle essentiel même si une concentration seuil reste nécessaire à l'obtention d'une certaine efficacité. Il faudra alors un temps beaucoup plus important pour obtenir le même résultat qu'avec un ATB dose dépendant. Les β lactosamines et les glycopeptides sont des ATB temps-dépendants

Les observations in vitro ont été confirmées in vivo. La manière d'utiliser ces deux types de bactéricides, afin d'obtenir une efficacité maximale, n'est donc pas la même. Il existe des paramètres hybrides : 

· La CMI (= concentration minimale inhibitrice) : il s'agit de la concentration à partir de laquelle la multiplication bactérienne s'arrête. Pour les ATB temps dépendants, on veillera à ce que les concentrations en ATB restent un temps suffisant au moins au dessus de 40% de la CMI. Plus l'infection est sévère et plus temps au dessus de 40% de la CMI sera long. Dans l'idéal les concentrations en ATB devraient atteindre 100% de la CMI.

· L'AUIC est représenté par le raport ASC/CMI, soit le rapport entre la concentration maximale et la CMI. L'AIUC varie d'une famille d'ATB à une autre. 

· Le QI : il est stable pour les diverses familles d'ATB. Une efficacité maximale est obtenue pour une valeur de 10. 


B Les mécanismes d'action  : 

Il existe divers mécanismes d'action des antibiotiques et donc différentes cibles sur les batéries, auxquelles ils doivent avoir accès : 

	Cible
	Mécanisme
	Familles d'ATB

	Paroi bactérienne 
	Un certain nombre de bactéries, possèdent, à l'extérieur de leur membrane, une paroi consituée de l'association paroi + peptidoglycanes, assurant la protection et le maintient l'homéostasie interne. Ces ATB se fixent sur les PLP (pro liant la pénicilline) afin d'empêcher la formation des peptidoglycanes. 

Ainsi, en détruisant ou en empêchant la constuction de cette paroi, via des phénomènes osmotiques, on pourra rompre cette homésostasie et donc empêcher la survie normale de la bactérie. 
	- β lactamines

- glycopeptides

	Membrane
	RAS
	- polymyxines

	Synthèse protéique
	Les molécules pénètrent dans la bactérie et agissent sur la syntèse protéique de manière soit réversible, soit irréversible. 
	- réversible : 

macrolides et tracycline

- irréversible : 

aminosides

	ADN
	Ces molécules interagissent de manière directe avec l'ADN
	- fluoroquinines

- rifampicines

	Autre
	Par exemple, certaines molécules sont des anti métabolites
	- Sulfamides


NB : Les ATB agissant à l'intérieur de la cellule doivent franchir la paroi et la membrane bactérienne pour atteindre leur cible. 


C La résistance aux ATB :



1) Les mécanismes de résistance aux ATB

Parmi les mécanismes de résistance aux ATB, on distingue :

· Le défaut de pénétration de l'ATB au niveau de la bactérie. Il ne peut donc pas atteinte sa cible. 

· Un problème d'affinité entre l'ATB et sa cible bactérienne. En effet, pour résister aux ATB, les peuvent modifier la conformation spatiale des protéines prises pour cibles par ces derniers. Ainsi, l'ATB, même s'il est présent en quantité suffisante, ne peut plus ni se fixer, ni exercer son activité. 

· Une posssibilité d'inactivation ou d'augmentation de l'excrétion de l'ATB. L'inactivation se fera par  le biais d'enzymes clivant la molécule antibiotique au niveau d'un site indispensable à son activité. Il s'agit d'un problème majeur en antibiothérapie car plusieurs espèces bactériennes ont recours à ce mécanisme. 

Exemple : les β lactamases clivent la formule des β lactamines. 

· La présence de protéines des flux comme la PGB et autres empêchant l'ATB de pénétrer le cytoplasme. Elles sont déjà présentes soit : 

1. en petite quantité à l'état basal dans les bactéries et augmentant face à l'agression par l'ATB

2. en grande quantité. 



2) La lutte contre la résistance aux ATB :

La seule solution pour lutter contre cette résistance aux ATB est d'essayer d'utiliser au mieux les ATB dont on dispose. En clinique, il ne faudra pas utiliser les ATB pour rien. Il faudra également optimiser les schémas posologiques afin de trouver les modalités d'administration les plus efficaces. Pour ce faire, on se base à la fois sur les propriétés pharmacocinétiques et phamarcodynamiques des ATB. Cela dépendra du type d'ATB bactéricide ou bactériostatique utilisé. 

1. Les ATB bactériostatiques bloquent complètement la multiplication des bactéries. On les utilisera donc chez des gens immunocompétents, c'est à dire possédant un système immunaire capable d'éliminer tout seul la bactérie, lorsque le taux de celle-ci est limité par les ATB.

2. Les ATB bactéricides tuent les bactéries s'ils sont donnés en quantité minimale, pendant un temps suffisant. On les utilisera donc chez des patients immunodéprimés, quelque soit l'étiologie de l'immunodépression.  

II Les ATB agissant sur la paroi bactérienne : 

Il s'agit d'ATB inhibant la synthèse de la paroi bactérienne. 


A Les β lactamines



1) Généralités : 

Dans les β lactamines, on trouve :

· la pénicilline

· la céphalosporine

· les glycopeptides

· la fosfomycine 



2)Un peu de structure :


Les β lactamines partagent toutes le même noyau acyl 6 amino penicillinique. Ce dernier est très important car il est le vecteur de l'activité anti bactérienne. Les deux familles de pénicilline et de céphalosporine divergent au niveau de la chaîne latérale R, fonction lactame. Toutes les molécules et sous familles appartiennent aux β lactamines possèdent ce noyau commun.

Les enzymes capables d'inactiver les  β lactamines viennent rompre la liaison au niveau de l'atome d'azote et rendre l'ATB innefficace.



3) L'action des  β lactamines :

L'action des β lactamines sur la paroi bactérienne est irréversible et cible les peptidoglycanes. En effet, pénicilline et céphalosporine agissent comme des analogues structuraux d'une protéine constitutive de la paroi bactérienne. Ils ont une structure très proche du dimère : D alanine - D alanine, dont elles vont prendre la place. Les enyzmes impliquées dans la synthèse des peptidoglycanes vont lier la pénicilline ou la céphalosporine à la place du dimère de D alanine. Comme cette liaison est covalente, l'enzyme ne pourra plus fonctionner normalement et la synthèse de la paroi est interrompue de manière irréversible. 

On pourra également associer les β lactamines, rompant la paroi bactérienne, à des aminosides dont la cible se trouve à la l'intérieur de la bactérie afin d'obtenir un effet synergique. 

 Les glycopeptides, quant à eux, bloquent la transpeptidation du même dimère en se fixant sur ce dernier. 

Les conditions d'activité des β lactamines nécessitent la présence de : 

· bactéries en multiplication. 

· autolysines. En effet, ces ATB favorisent une sorte d'autodestruction de la bactérie. Les autolysines sont des enzymes servant à parachever cette destruction.  



4) La cinétique, les effets indésirables et les contre indications :

La pénétration dans les tissus des β lactamines est assez faible. Ainsi, cette famille se distribue peu dans l'organisme et passe très mal dans le LCR sauf en cas d'inflammation. En effet, cette dernière rend la BHE plus perméable. Les β lactamines pourront alors pénétrer dans le SNC au début d'une méningite, mais dès que l'inflammation diminue cette pénétration ne sera plus possible. 

Les molécules de la famille des β lactamines sont généralement plutôt bien tolérées. Néanmoins, elles sont quand même associées à 

1. un risque d'allergie souvent croisée dont les manifestations peuvant aller d'un simple rash jusquà des oedèmes de quinck (choc anaphylactique) voire la mort. 

2. des troubles gastro intestinaux

3. des troubles du SNC : Ainsi, il ne faudra pas faire d'injection intra théquale car on fera courir un risque d'encéphalite au patient.

4. Un risque de toxicité rénale, surtout en cas d'association avec des médicaments néphrotoxiques. 

Il n'y a pas de contre indication à l'utilisation de β lactamines chez la femme enceinte. En revanche, il faudra adapter la posologie chez les patients IR car ces ATB sont éliminés par voie rénale. Par exemple, on espacera l'intervalle d'administration. On pourra également retarder son élimination en utilisant du probénécide.



5) Les sous familles de pénicilline :

La famille des pénicillines donne beaucoup de sous familles (se dégradant encore sous familles différentes). Au fur et à mesure que de nouveaux types de pénicilline ont été découverts, il y a eu une amélioration des propriétés pharmacologiques et du spectre bactérien. 




a) La pénicilline G :

· La pénicilline G, ainsi découverte, n'était pas absorbable par voie orale car elle était détruite par les sucs gastriques. Elle était uniquement administrée par voie injectable. 

· Elle a un faible volume de distribution dans l'organisme. Le passage dans le LCR est très faible. 

· Sa demi vie est courte, donc l'intervalle de prise est assez réduit. Elle peut être administrée jusqu'à 4 fois par jour.

· Elle est éliminée par voie rénale.




b) La pénicilline V : 

· La pénicilline V a les mêmes propriétés pharmacologiques mais peut être administrée par voie orale, contrairement à la péncilline G, car elle est stable en milieu acide. 

· Elle est administrée en 3 prises par jour.

· Elle est éliminée par voie rénale

NB : Il existe des formes retard de penicilline G et V injectables, s'administrant à peu près toutes les 3 semaines.




c) La pénicilline M :

· Les penicillines M sont stables en milieu acide

· Elles n'ont pas une bonne biodisponibilité. En effet, elles ont une distribution identique et faible dans l'oeil, le LCR et la protaste. La pénétration dans l'os est modérée.

· Les cloxa, dicloxa et flucoxacilline sont résorbées par voie entérale.

· On pourra les associer à tout type de molécules car elles possèdent soit un effet synergique , soit, aucune interférence. 

NB : Dans les infections de la peau et des tissus mous, on a diminué l'indication de ces molécules. 




d) La pénicilline B :

La pénicilline B a un spectre étroit, tout comme la G et la V. Néanmoins,  son cycle β lactame est protégé. Il  devient résistant au penicillinases produites par les staphylocoques.




e) La pénicilline A

La pénicilline A présente une importante amélioration bactériologique. En effet, son spectre englobe les bacilles GRAM - . De plus, sa biodisponibilté est meilleure : la diffusion tissulaire est plus importante avec un taux de passage dans le LCR correct. Enfin, sa toxicité est moins grande. 




f) Les carboxy, amino, urei pénicillines :

Les carboxy, amino, urei pénicillines ont un spectre englobant les bactéries GRAM- et incluant également des bactéries difficile à traîter, non sensibles aux autres pénicillines comme les speudomonases GRAM +.




g) Les carbapénèmes :

Les carbapénèmes ont un très large spectre qui inclus les enterococques. 

NB : Les penicillines résistant aux penicillinases ont surtout une activité sur les GRAM + . Elles se caractérisent par une petite modification sur la formule chimique, notamment de la chaîne latérale R. Cette dernière est à l'origine d'un encombement stérique sufisamment impotant pour protéger l'accès au cycle β lactame. Les penicillinases ont donc beaucoup de mal à exercer leur activité. 

Parmi les pénicillinases, on distingue les β lactamases. L'acide clavulanique est inhibiteur de ces dernières. Ainsi, même si il n'a pas d'activité antibiotique intrinsèque, elles pourront avoir un effet synergique avec les β  lactamines, notamment la pénicilline A. En effet, elles permettront d'inhiber leur destruction et donc de potentialiser leur action. 

Le Monobactam, il n'y a que Aztréonam avec un spectre élargi sur les bactéries à Gram - , surtout en aérobie avec une affinité marquée pour PLP3, l'administration se fait par IV ou IM mais pas par voie orale, leur demi vie est de 1h-2H, leur diffusion est satisfaisante et leur élimination est rénale.

Il y a peu ou pas d'effets indésirables, avec absence de réactions croisées avec les autres molécules en cas d'allergie et posologie adaptable chez l'insuffisant rénale.

Résistance : Diminution de la perméabilité membranaire, augmentation de l'efflux (sortie) du médicament chez les bactéries gram -. Destruction par des enzymes lytiques (pénicillinase ou béta-lactamases). Modification de la structure des PLP.

Toxicité directe faible mais problème d'hypersensibilité.

Activité bactéricide temps dépendant au dessus de la CMI donc il faut augmenter le temps au dessus CMI à 100% pour être efficace.

Il n'y a pas d'effet post-antibiotique, c'est à dire pas d'action en dessous de la CMI donc on n'a pas besoin d'espacer les temps d'administration l'effet s'arrête automatiquement. 

Il y a un effet inoculum, les pénicillines ont du mal à pénétrer au cœur de l'inoculum de certaines bactéries et sont inefficaces (antibio-résistance) donc les concentrations doivent être élevée pour etre efficace et doit donc etre entre 5CMI et 10 CMI.

6) Céphalosporines

4 générations de céphalosporines avec des différences au niveau pharmacocinétique (résobable ou pas) et bactérien. Certaines ont une administration orale d'autres ne peuvent être administrée qu'en IV (3ème génération).

Elimination rénale sauf pour une molécule Sextriacium, éliminée par voie biliaire et on a une modification de la posologie en fonction des patients.

La 2ème génération est sous forme de promédicament pour avoir une formulation orale, et que l'absorption digestive n'était pas suffisamment bonne.

L'absorption est stable en milieu acide mais on a une mauvaise resorption dans le TD donc mauvaise biodisponibilité. La forme  prodrogue ou IV permettent d'avoir une biodisponibilité correcte.

La distribution n'est pas excellente comme pour la pénicilline, leur activité antibactérienne touche un spectre plus grand (notamment pour les 3ème générations où il suffit qu'une faible quantité passe pour avoir une action efficace), et cela entraine une plus grande par amélioration de leur activité intrinsèque.

Elimination est rapide, inférieure à 2h avec certaines molécules a demi-vie plus longue, Citriaxon (8h) par voie rénale pour la grande majorité et rarement hépatique.

On note un certain nombre d'interactions médicamenteuses de type pharmacodynamique, avec un impact sur la toxicité. Problème rencontré avec les anticoagulants, certaines céphalosporines entrainent un risque d'hémorragie en potentialisant l'effet anticoagulant, par leur groupement  méthylthiodéprazole.

Effets indésirables communs à la péniciline. Leur bactéricidie est temps-dépendant.

B - Glycopeptides : agissent sur la synthèse de la paroi bactérienne 


1- Historique

Ils ont été découverts en 1950 dans le Mississippi, c'est une famille à 2 molécules et une troisième molécule est actuellement en développement avec spectre étroit pour les Coccys gram + y compris resistant à pénicilline. Elles provoquaient le redman syndrom (patient tout rouge), et cette réaction est due a un défaut dans la purification de la ventomicine.


2- Caractéristiques

Taille et poids moléculaire important, ce sont de grosses molécules.

Spectre GRAM + y compris ceux résistants à la pénicilline.

Toxicité de type anaphylactoide, avec Néphrotoxicité et hématotoxicité a surveiller.

Administration exclusivement intraveineuse.

Seul dans le cadre de la recherche de protection du transit digestif, on peut les donner par voie orale avant une chirurgie sur le tractus digestif, leur élimination rénale et on a un passage dans le LCR correcte.


3- Pharmacocinétique

Leur utilisation repose sur l'administration d'une dose de charge, avec dose qui est le double de celle administrée au cours du traitement, il faut une 10ène de jour pour se rétablir. Elle a une demie vie de 40h et il faut 5 fois la demie vie pour atteindre l'état d'équilibre, il faut attendre 200h (10jours) pour que le médicament agisse donc on utilise une dose de charge pour éviter cette contrainte.

On a une pénétration méningée mais insuffisante en cas de méningite à germes très infectieux.

Le volume de dilution est plus important que pour les béta lactamines. Elles peuvent être liées aux protéines dans des proportions différentes pour chaque médicament, mais l'élimination est rénale dans tous les cas.

On a une optimisation de leur utilisation par augmentation SARM car on a une resistance à la pénicilline des  staphyloccoques et entérocoques mais on a donc une augmentation de la toxicité rénale et auditive si on augmente trop la posologie (pour lutter contre la résistance des bactérie qui apparaît avec l'utilisation de glycoproteines).


4- Effets secondaires

On a surtout le « red man syndrom », et une toxicité rénale et auditive. On monitore régulièrement ces molécules à l'hopital, on évite les associations avec les aminosides qui sont aussi néphrotoxiques.

Usage hospitalier strict, quelques indications orales (prophylaxie ou traitement de colites).

II- Antibiotique à cible ribosomale et synthèse bactérienne.

Certains antibiotiques inhibent la réplication de la bactérie comme les Aminosides sont des contraction de sucres aminés associés entre eux et les macrolides.


A- Aminosides ou aminoglycosides

On a 2 types aminosides orientés gram – ou sur gram +. 

On a la canamicine et l'inépalicine qui sont structuralement, pharmacocinétiquement et bactériologiquement proches.

Tous sont administrés par voie IV ou IM car  elles ne sont pas résorbées par voie orale.

Ce sont des antibiotiques qui agissent au niveau de la sous unité ribosomale 33s. Leur action est irréversible et induit une erreur de lecture au niveau de l'arn messager et permet aux antibiotiques d'avoir un spectre très large seuls les anaérobies y échappent.

Ce sont des antibiotiques bactéricides et qui diffusent dans les bactéries à travers les porines pour atteindre l'espace périplasmique, et ensuite ils nécessitent un transport actif et la présence d'O2 pour pouvoir entrer dans la bactérie et y exercer leur action antibactérienne.

Au niveau de la résistance, on retrouve :

· défaut de pénétration

· inactivation

· modification de la structure de la cible (ribosome)

On utilise ces antibiotiques malgré leur potentielle toxicité, car ce sont des antibiotiques qui tuent vite et notamment des germes résistants comme Staphylocoques, thiocyaniques et germes de la tuberculose.

Il permettent donc une action rapide, donc une amélioration précoce de l'état du patient, notamment chez les patients présentant une neutropénie ou immunodéprimés. Il est associé à d'autres antibiotiques de manière à faire les traitements les plus cours possibles.

Propriétés :

· Absence de résorption orale

· Liaison aux protéines plasmatique faible

· Distribution faible, uniquement dans le milieu extracellulaire, ils pénètrent très mal dans les cellules sauf dans le rein et les cellules de la périlymphe et de l'endolymphe d'où leur toxicité. 

· Passage dans LCR < 10% 

· Non utilisable chez femme enceinte car passe dans placenta

· Ne subissent pas de métabolisme

· Réabsorbés par rétention urinaire au niveau tubulaire ce qui contribue à l'augmentation des concentrations dans le parenchyme rénale. 

· Demi-vie plus importante que la demi-vie apparente à cause de cette rémanence rénale.

Ce sont des molécules hydrophiles donc le volume graisseux n'a pas d'impact sur leur distribution. La posologie doit être établie en fonction de la masse maigre et non pas de la masse totale du patient.

Demie vie supérieure à 20h, cette demie vie longue est responsable de toxicité. Il y a un Effet post antibiotique qui durent plusieurs heures, donc l'intervalle entre deux doses peut être espacé de manière à ne pas avoir un surdosage.

Les schémas thérapeutiques conventionnels se font en 2 fois par jour voire en dose unique journalière.

On fait une prise en une dose journalière car sur le plan pharmacodynamique, on favorise l'efficacité du médicament car cette efficacité est concentration-dépendante. Cela marche mieux que plusieurs prises fractionnées. 

On a un effet post-antibiotique important donc l'effet sur les bactéries est prolongé (même si les concentrations sont sub-inhibitrices).

Pour pénétrer dans le rein et dans la lymphe auditive, il y a des transporteurs actifs, donc à concentration élevée (prise unique), on a très rapidement une saturation des transporteurs au niveau des sites de toxicité, la pénétration est impossible dans la périlymphe et dans le rein où l'on a ces récepteurs. En prise fractionnée, les récepteurs ne sont pas saturée et donc l'aminoside passe en permanence.

Donc cette dose unique journalière est plus efficace et moins toxique que les administrations fractionnées. Leur utilisation se fait de manière régulière.

Les amidosides sont monitorés souvent, dans les 48 premières heures avec concentration max pour évaluer la pharmacodynamique (efficacité), concentration résiduelle pour la toxicité.

Le rapport entre Cmax et CMI doit être de 10 = quotient inhibiteur.

Pour la concentration résiduelle on fait 2 ou 3 mesures consécutives dans la semaine pour voir si l'aminoside reste stable ou si il s'accumule dans l'organisme pouvant provoquer une toxicité rénale.

Adaptations posologiques pour :

· Insuffisant rénal

· Nouveau né 

· Sujet agé 

Ils doivent être pris en charge individuellement car l'augmentation des concentrations en fonction de la dose entraine une augmentation proportionnelle de la toxicité rénale et auditive. 

Chez le Nouveau né, la demi-vie est inversement corrélée à la durée de gestation, au poids de la naissance, à l'âge, à la clairance à la créatinine.

Chez le Sujet agé, la diminution de l'activité rénale entraine une augmentation du risque de toxicité.

Pour la néphrotoxicité on a principalement une Néphropathie tubulo-intersticielle aigue avec une conservation de la diurèse et la plupart du temps réversible avec l'arrêt du traitement.

L'atteinte cochléaire précoce est réversible au niveau de l'audition mais une atteinte plus importante est irreversible en cas d'attente ou de prolongation du traitement.

Contre indiqués chez les femmes enceintes, asthénies et allergies.


B-Macrolides (SU45s)

Ils agissent sur un spectre très orienté sur les Gram + et surtout les bactéries à développement intra cellulaire (de part leurs propriétés pharmacocinétiques). 

3 sous familles en fonction de la longueur de la chaine carbonée.

Pénétration intracellulaire importante.

Mais ce sont des inhibiteurs des enzymes du métabolisme des médicaments dont le P450. Cela entraine des problemes d'interactions médicamenteuses, et donc une augmentation des concentrations des médicaments en bloquant leur métabolisme.

Demie-vie courte sauf pour un macrolide azalide (>30h). 

Administration par voie orale.

Généralement bactériostatiques, sauf les molécules les plus récentes qui sont bactéricides. Ces molécules tuent lentement et ne nécéssite pas d'adaptation de la posologie chez l'insuffisant rénal.

On observe des problèmes de cholestase digestive, jaunisse et avec l'érythromycine (surtout intraveineuse) on a des problèmes d'allongement du T.

III- Fluoroquinolones

Ce sont des antibiotiques agissant sur 2 enzymes, ADN girase et topoisomérase 4 qui servent au désenroulement et ré-enroulement de l'ADN après transcription de l'ADN. Donc elles ne modifient plus la topologie de l'ADN donc la réplication ne se fait pas, il n'y a pas de duplication. Il y a donc une altération de l'ADN de la bactérie.

Elles sont bloquées par fixation des fluoroquinolones dessus.

Ce sont des molécules bien résorbées par voie orale. 

L'alimentation  n'a pas d'impact important sur la pharmacodynamique à par retarder la résorption, mais les anti-acides ou anti-ferreux bloque la résorption. 

Le volume apparent de distribution est large. 

Adaptation en cas d'insuffisance rénale sauf amoxifloxacine et trovaflooxacine pour lesquelles c'est  l'insuffisance hépatique qui l'emporte (car leur métabolisme est hépatique), donc adaptation selon leur modalité d'élimination. Les molécules a élimination hépatique ne sont pas toxiques chez l'insuffisant rénal.

On a des effets secondaires digestifs. Chez le sujet agé, on peut avoir une toxicité centrale.

Certaines quinolones ont un effet de phototoxicité au soleil, des problèmes de ruptures tendineuses, d'allongement du Qtc (toutes les fluoroquinolones et surtout amoxifloxacine allongent le QTC)...

Elles sont contre indiquées en cas de grossesse et peu indiquées chez l'enfant, car cela bloque le processus de prolifération des cartilages de croissance et donc la croissance.

Acide nalidixique (dérivé de la chloroquine) = 1ère quinolone de premiere génération, antibiotique qui se confine à l'infection urinaire, elles ne se distribuent pas dans l'organisme, en grande quantité dans les urines parce que leur élimination est rénale. Surtout utilisées en cas d'infection urinaires basses a germes sensible. 

Biodisponibilité bonne.

Élimination exclusivement urinaire 

Diffusion tissulaire très faible.

Les quinolones de 2è génération sont les fluoroquinolones (fluore greffé sur les quinolones de première génération) avec avec des CMI beaucoup plus basses et un spectre d'activité élargit au Gram –  et ce sont des quinolones systémiques car elles sont capables de diffuser dans l'organisme.

Grande toxicité, allongement du QT ou phototoxicité.

Une grande partie ont été retirées du marché à cause de leur toxicité.

Elles agissent sur les germes en intracellulaire, elles pénétrent facilement dans les cellules.

Ofloxacine est constituée de 2 stéréoisomères mais l'un marche mieux que l'autre, on ne garde donc que la forme lévogyre par purification qui est la forme active d'où la naissance de la lévofloxacine, qui a vu son spectre déplacé vers les Gram +, c'est le développement des fluoroquinolones de 3èm génération =fluoroquinolones antipneumococcique de part leur activité bactéricide sur Gram + et notamment sur pneumococcus.

On retrouve l'amoxifloxacine dont la biodisponibilité est excellente, même profil par voie orale ou voie veineuse.

Ce sont des bactéricides dose-dépendants rapides, avec un effet post-antibiotique marqué, proches de l'activité des aminosides. Demi vie variable, 4 à 12h.

Une molécule a une demi vie longue donc sont administration est dose unique journalière et de son activité concentration-dépendante sur le plan de la bactéricidie.

Administration orale ou IV.

Adaptation de la posologie en fonction de la voie d'élimination hépatique ou rénale (et donc insuffisances correspondantes).

Quelques interactions médicamenteuses sont à noter avec des conséquences sur les arythmies, sur la resorption, sur les P45O et sur les risques épilepsogènes surtout en présence d'AINS et surtout chez le sujet agé.

�Ronéo n° : 10			Professeur : Garraffo


Date :  	7-12-11		Intitulé du cours : les antibiotiques


Nb de pages : 11





Pharmacologie


						


   Binôme : béatini/ Gilly


   Chef Ronéo : Levraut








DCEM 1





2011- 2012





Association des Etudiants �en Médecine de Nice


UFR Médecine�28, av. de Valombrose�06107 Nice Cedex 2�www.carabinsnicois.com� � HYPERLINK "mailto:vproneo@gmail.com"��vproneo@gmail.com�











