Pharmaco 
Les antibiotiques
Généralités
Définition :
Détruisent un agent infectieux 
Le plus spécifiques possibles mais Cytotoxicité 
Naturels ou synthétiques
Types
Bactériostatiques : bloquent la multiplication bactérienne
Bactéricides : tuent les bactéries
Bactéricides concentration dépendants :
Effet  quand dose 
CMI= concentration minimale inhibitrice= dose à partir de laquelle la multiplication bactérienne s’arrête
Bactéricides temps dépendants : 
Effet  temps de ttt (bien sur dose seuil)
AUIC = ASC/CMI dépend de la famille de l’AB
QI dépend aussi de la famille
Mécanismes d’action 
	Cible 
	famille

	Paroi bactérienne 
	 lactamines
Glycopeptides
fosfomycine

	Membrane
	Polymyxines

	Synthèse protéique
	Reversibles : tracycline
Irreversibles : aminosides

	ADN
	Fluoroquinines
rifampicine

	Autre 
	Sulfamide


Résistance aux AB :
Mécanisme de résistance : 
Défaut de pénétration de l’AB
Modification de protéines bactériennes cibles
Inactivation par clivage de l’AB
Protéines de flux Pgp empêchant la pénétration de l’AB
Lutte contre la résistance : 
Prescription efficiente 
Optimiser la posologie
Améliorer l’efficacité (bactériostatique pour l’immunocompétent et bactéricide pour l’ID)

Antibiotiques agissant sur la paroi bactérienne : 
Inhibent la synthèse de la paroi bactérienne peptidoglycans
Paroi joue un rôle de protection et d’homéostasie : destruction = †
3 familles :
 lactamines : analogues des substrats de la synthèse des peptidoglycanes 
Glycopeptides : bloquent la transpeptidation du dimère DAla2
[image: ]Fosfomycine : inhibe la pyruvil transférase
 lactamines :
Sous types : 
Pénicilline 
Céphalosporine
Structure 
[bookmark: _GoBack]Ont en commun un noyau 6-amino-penicillinique= activité AB
Diffèrent par leur chaine latérale
Pénicillinases : enzymes capables de cliver ce noyau= inactivation AB
Mode d’action :
Irréversible
Analogues structuraux du dimère D alanine D alanine précurseur des peptidoglycanes bactériens
Les  lactamines se fixent de manière covalente a l’enzyme= inactivée
Nécessite la présence de bactéries en multiplication et d’autolysines qui terminalisent l’autodestruction de la bactérie
Pharmacocinétiques :
Faible pénétration des tissus, presque LCR sauf inflammation (BHE)
[image: ]Effets indésirables : 
Allergies (rash jusqu’à œdème de Quincke)
Troubles gastro intestinaux
Trouble du SNC 
Toxicité rénale (adapter la posologie chez l’IR)
Sous familles de pénicillines : 
Pénicilline G : la première (IV seulement)
Pénicilline V : la même mais per os 
Pénicilline M : contre les staph résistants
Pénicilline B : spectre étroit mais chaine noyau protégé de pénicillinases par sa chaine latérale
Pénicilline A : biodisponibilité ++ toxicité  GRAM+ et –
Carboxy, amino, urei pénicillines : GRAM+ et – résistants
Carbapénèmes : très large spectre
Acide clavulanique : pas AB mais inhibiteur de pénicillinases donc effet synergique avec les  lactaminases

Glycopeptides :
Caracteristiques :
GRAM+ y compris les résistantes à la pénicilline
IV seulement = usage hospitalier
Pharmacoinétique :
½ vie 40h  médicament efficace après 10 jr
Pénétration méningée
Dose dépendantes
Effets secondaires : 
Allergies
Hematotoxicité 
Nephrotoxicité : « red man $ » 
Antibiotiques a cible ribosomiale et synthèse bactérienne
Inhibent la réplication de la bactérie
[image: ]2 types : 
Aminosides irréversible 
Macrolides réversibles 
Aminosides 
Généralités
2 types : orientés GRAM+ ou GRAM-
IM ou IV seulement (pas résorbés)
Bactéricides
Pharmacodynamique :
Agit sur la petite sous unité ribosomale= défaut de lecture ARNm
Diffusent à travers les porines 
Transport actif
Résistance : défaut de pénétration/ inactivation/ modification ribosome 
Pharmacocinétique :
hydrophiles
Liaison aux protéines faible  ½ vie courte (posologie 1 à 2 /jr)
Passage faible dans le LCR
Faible pénétration cellulaire
 métabolisme
Réabsorption rénale= augmentation de la ½ vie réelle


Indications :
Germes résistants (p.ex staphylocoques) 
Patients immunodéprimés
CI : femme enceinte
Adaptation posologique si : IR, néonat, sujet âgé
Toxicité : nephrotoxicité, atteinte cochléaire
Macrolides :
Généralités
Orientés GRAM+ et bactéries intracellulaires
Bactériostatique
Pharmacodynamique : 
Action sur la grosse sous unité ribosomiale
Pharmacocinétique :
inhibiteurs CytP450  interactions ++
per os
½ vie courte 
Pas de CI chez IR
Antibiotique a cible ADN 
Ce sont les fluoroquinolones
Généralités :
Plusieurs générations :
Acide nalidixique :1ere génération :
Infection urinaire
Elimination urinaire
Fluoroquinolones : 2emegeneration :
Elargissement du spectre GRAM-
Toxicité ++ (QTlong)
Ofloxacine : 3emegeneration
GRAM+
Pharmacodynamique
Agissent sur ADN gyrase et Topisomerase4 qui servent à enrouler désenrouler l’ADN
Pas de dés enroulement pas de réplication pas de division
Pharmacocinétique 
Per os
Adaptation posologie si IR ou IH
Indications
CI grossesse et enfant 
1
Insulinix 
image3.emf

image1.emf

image2.emf


P


harmaco 


 


1


 


I


nsulinix 


 


L


es 


antibiotiques


 


G


énéralités


 


·


 


Définition


 


:


 


®


 


Détruisent


 


un agent 


infectieux


 


 


®


 


L


e 


plus


 


spécifiques


 


possibles


 


mais 


Cytotoxicité


 


 


®


 


N


aturels 


ou 


synthétiques


 


·


 


T


ypes


 


®


 


B


actériostatiques


 


:


 


bloquent la multiplication 


bactérienne


 


®


 


Bactéricides


 


:


 


tuent les 


bactéries


 


Bactéricides


 


concentration 


dépendants


 


:


 


®


 


E


ffet 


­


 


quand dose 


­


 


®


 


CMI= concentration minimale inhibitrice= d


ose 


à


 


partir de 


laquelle la multiplication 


bactérienne


 


s


’


arrête


 


Bactéricides


 


temps 


dépendants


 


:


 


 


®


 


E


ffet 


­


 


temps de ttt


­


 


(


bien sur


 


dose seuil)


 


®


 


AUIC


 


= ASC/CMI 


dépend


 


de l


a famille de l


’


AB


 


®


 


QI 


dépend


 


aussi de la famille


 


·


 


Mécanismes


 


d


’


action 


 


C


ible 


 


famille


 


Paroi


 


bactérienne


 


 


b


 


lactamines


 


G


lycopeptides


 


fosfomycine


 


Membrane


 


P


olymyxines


 


Synthèse


 


prot


é


ique


 


R


eversibles


 


:


 


tracycline


 


I


rreversibles


 


:


 


aminosides


 


ADN


 


F


luoro


quinines


 


rifampicine


 


Autre 


 


S


ulfamide


 


·


 


Résistance


 


aux AB


 


:


 


Mécanisme


 


de 


résistance


 


:


 


 


®


 


Défaut


 


de 


pénétration


 


de l


’


AB


 


®


 


M


odification 


de 


p


rotéines


 


bactériennes


 


cible


s


 


®


 


I


nactivation 


par clivage de l


’


AB


 


®


 


Protéines


 


de flux Pgp 


empêchant


 


la 


pénétration


 


de l


’


AB


 


L


utte 


contre la 


résistance


 


:


 


 


®


 


P


rescription 


efficiente 


 


®


 


O


ptimiser 


la posologie


 


®


 


Améliorer


 


l


’


efficacité


 


(


bactériostatique


 


pour 


l


’


immunocompétent


 


et 


bactéricide


 


pour l


’


ID)


 


 




P harmaco    1   I nsulinix    L es  antibiotiques   G énéralités      Définition   :      Détruisent   un agent  infectieux        L e  plus   spécifiques   possibles   mais  Cytotoxicité        N aturels  ou  synthétiques      T ypes      B actériostatiques   :   bloquent la multiplication  bactérienne      Bactéricides   :   tuent les  bactéries   Bactéricides   concentration  dépendants   :      E ffet     quand dose        CMI= concentration minimale inhibitrice= d ose  à   partir de  laquelle la multiplication  bactérienne   s ’ arrête   Bactéricides   temps  dépendants   :        E ffet     temps de ttt    ( bien sur   dose seuil)      AUIC   = ASC/CMI  dépend   de l a famille de l ’ AB      QI  dépend   aussi de la famille      Mécanismes   d ’ action   

C ible   famille  

Paroi   bactérienne       lactamines   G lycopeptides   fosfomycine  

Membrane  P olymyxines  

Synthèse   prot é ique  R eversibles   :   tracycline   I rreversibles   :   aminosides  

ADN  F luoro quinines   rifampicine  

Autre   S ulfamide  

   Résistance   aux AB   :   Mécanisme   de  résistance   :        Défaut   de  pénétration   de l ’ AB      M odification  de  p rotéines   bactériennes   cible s      I nactivation  par clivage de l ’ AB      Protéines   de flux Pgp  empêchant   la  pénétration   de l ’ AB   L utte  contre la  résistance   :        P rescription  efficiente       O ptimiser  la posologie      Améliorer   l ’ efficacité   ( bactériostatique   pour  l ’ immunocompétent   et  bactéricide   pour l ’ ID)    

