ANTIBIOTIQUES ET ACTIONS
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 I) MECANISMES

1. PAROI

· Bloc synthèse des peptidoglycans

· Béta-lactamases (pénicillines, céphalosporines, carbapénems, monobactams)

· Glycopeptides (vancomycine, teicoplanine)

· Fosfomycine

· Bacitracine 
2. RIBOSOMES

· Bloc de la synthèse protéique:

· Macrolides

· Aminosides

· Clindamycine

· Lincosamides

· Tetracyclines

· Ac fusidique

· Linézolides

· Streptogramines
3. DNA

· Bloc replication DNA, transduction RNA

· Quinolones

· Rifampicine

· Sulfamid s-triméthoprime

· Métronidazole: Destruction DNA par RL
4. MEMBRANE

· Dépolarisation mb  cytoplasmique: polymyxines

II) ANTIBIOTIQUES BACTERICIDES

CMB/CMI=4
· Béta-lactamamines 

· Aminosides 

· Fluoro-quinolones 

· Glycopeptides 

· Rifampicine 

· Fosfomycine 

· Synergistines

III) ANTIBIOTIQUES BACTERIOSTATIQUES

CMB/CMI=8-16
· Macrolides 

· Ac fucidique

· Tétracyclines

·  sulfamidés et triméthoprime 

INHIBITERUS DES BETA-LACTAMASES
· Clavulanic acid
· Sulbactam 
· Tazobactam 
Pénicillines

· Effet dose dependant pour les pénicillines ad 4-5 fois la MIC (minimal Inhinbitory Concentration) 

· Effet surtout « Time-dependant killer » => efficacité en fonction du temps (T) au dessus de la MIC => T> CMI devrait >50% du temps => ne pas trop fragmenter les doses => se donne habituellement en 3-4 doses par jour. C’est le paramètre primordial pour la réponse au Pseudomonas avec la ticarcilline ou pour le Pneumocoque, Staph, E.coli, Klebsielles, H.influenza et Pneumocoque avec céphalosporines. 

· Pénicillines avec effet post-antibiotique seulement sur les Gram positif (Staph, strpeto) => Effet post-AB de 2-4h selon durée d’exposition et si utilisé à 4-5x la MIC

· Infusion de pénicillines en continue : dans les mucoviscidoses, la Concentration plasmatique au steady-state (Css) devrait être entre 1-4x la MIC (soit 20 mg/l) => il est nécessaire de mesurer la Css en cas de traitement en continu car risque de variation individuelle selon liaison aux protéines plasmatique et fonction rénale (seul la fraction non liée est efficace en fonction du T> CMI) risque d’apparition de résistance si taux trop bas. L’infusion en continue a été montré plus efficace dans les endocardites à Enterocoques faecalis et prévention des abcès que les injections isolées. La pénétration tissulaire est idem pour l’oxacilline en bolus ou iv continu mais meilleure pour l’ampicilline en iv continu. L’infusion conitnue n’augmente pas l’apparition d’allergies aux pénicillines

Céphalosporines
· Effet similaire aux pénicillines sans effet dose-dépendant au dessus d’une 4-5x la CMI et effet post-AB

· MAIS pas d’effet sur les enterobactéries ou pseudomonas (sauf ceftazidime=Fortam)

· Pour ttt  Pseudomonas avec ceftazidime en continu utiliser dose à min 10x la MIC et même 50x la MIC si souches mucoïdes
Carbapenems

· Effet concentration dépendant et petit effet T>MIC et effet post AB sur Gram positifs et négatifs

Vancomycine

· Pénètrent mal le SNC sauf lors de méningite où la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique est augmentée 

Clindamycine 
· Spectre similaire à Augmentin et Zinat mais couvre moins bien le Pneumocoque 

· 2ème choix si allergie aux pénicillines 
