Antibiothérapie : pourquoi, pour
gui, comment ?



Historique

1897 : These de Médecine de E. Duchesne : "Concurrence vitale" entre Penicillium et bactéries
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Naissance des antibiotiques

1928 découverte de la pénicilline Sir Alexander
Fleming

1944 streptomycine
1952 erythromycine
1956 vancomycine
1962 quinolone...



Meécanisme d’action

e Substances capables de détruire les bactéries (antibiotiques
bactéricides), ou d’en inhiber la croissance (antibiotiques
bactériostatiques)

e Les antibiotiques vont interférer avec le cycle réplicatif des
bactéries. La plupart des antibiotiques sont donc actifs sur
des bactéries en phase de multiplication.

e Les cibles varient selon les antibiotiques:

— certains inhibent la synthése de la paroi bactérienne (B-
lactamines, glycopeptides, fosfomycine...),

— la synthese de ’ADN bactérien (quinolones, sulfamides tels que
sulfaméthoxazole),

— de I'ARN (rifampicine), ou

— des protéines bactériennes aminosides, macrolides, cyclines,
acide fusidique).



Résistance

e Naturelle

Exemple :LU'absence d’activité des B-lactamines sur les
mycoplasmes, ceux-ci étant dépourvus de paroi. Uabsence
d’activité des glycopeptides sur les bacilles Gram négatif, ceux-ci
étant entourées d’'une membrane externe ne permettant pas le
passage de molécules volumineuses comme les glycopeptides.

 Acquise

Destruction de I'antibiotique par des enzymes
Difficulté de I'antibiotique a se lier a sa cible

Efflux = 'antibiotique est « pompé » hors de la bactérie des qu’il
y entre

Diminution de la perméabilité du « pore » de la paroi
bactérienne par lequel I'antibiotique entre dans la bactérie



Germes

e Cocci et bacille et coloration de gram
— CG+: staphylocoque et streptocoque
— CG-: méningocoque, gonocoque
— BG+: listeria, corynebactérie

— BGN: entérobactérie, non fermentant (pyo, steno,
acineto)

— anaérobie: clostridium, bactéroides
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CG+

Streptocoque ttt amoxicilline

pneumocoque ttt amox ou C3G
(pneumocoque de sensibilité diminué)

Staphycoque doré méthicilline sensible SAMS:

— Traitement bristopen augmentin

SARM (nosocomial) Vanco dapto zyvoxid



BGN

e Entérobactérie
— E. Coli ++++

— Klebsielle, serratia, enterobacter cloacae aerogenes,
Citrobacter

Résistance:

— Penicillinase bas/haut niveau 2 C3G
— Cepholosporinase—2> tt axepim Tienam

— Betalactamase a spectre élargie BLSE 2 Tienam
— Carbapenemase =2 ? Colimycine aminoside



Pseudomonas aeruginosa

Ticarcilline
Piperacilline
Ceftazidime
Imipeme

— Mécanisme de résistance complexe



Infection communautaire
CG+: streptocoque, pneumocoque, staph
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Infection nosocomiale
Entérobactérie pyo
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Classe d’antibiotique

e FAMILLES DES B-LACTAMINES
— Pénicillines
— Céphalosporines

— Carbapénems



Pénicilline

e Mode d’action:

Bactéricide : Détruit la paroi bactérienne en inhibant sa synthese (doit

se lier au PBP de la paroi bactérienne pour pouvoir agir)

— Pénicilline (naturelle) IV / PO Ampicilline / Amoxicilline
(aminopenicillines)IV/PO

— Ureidopénicilline activité antipyo ticarcilline/ piperacilline
— Pénicillines résistantes aux B-lactamases
e Pénicilline M: Oxacilline/ cloxacilline bristopen
* Inhibiteur : Ac clavulanique augmentin/ tazocilline/ claventin



Cephalosporine

e Mode d’action: Bactéricide : Détruit la paroi
bactérienne en inhibant sa synthese
— C1G Céfazolin
— C2G
— C3G

e Cefotaxime/ceftriaxone entérobactérie pneumocoq
e Ceftazidime

— CA4G axepim



Carbapéneme

 Mode d’action :Bactéricide : Détruit la
paroi bactérienne en inhibant sa synthese

o Action tres large: enterobactérie BLSE,
Pyo, CG+



Aminoside

Mode d’action: Bactéricide : Détruit la bactérie en
se liant au ribosome bactérien et en inhibant la
synthese des protéines

Effet synergique
Plutét genta pour CG+
Plutét amiklin pour BGN et nosocomial

Efficacité lié au pic de concentration a passer sur
30minutes: anntibiotique concentration dépendant

Effets secondaires (ototoxicité, insuffisance rénale) lié
au résiduel: réinjection selon résiduel



e Macrolide (rovamycine, erythromycine,
zithromax): action sur les germes
intracellulaires (mycoplasme chlamydia
légionnelle)

* Fluoroquinolone: action large staph
entérobactérie+++ (ciflox action sur le pyo)

e Flagyl: action antianaérobie, action contre le
clostridium difficile action anti-parasitaire



Clindamycine: action antitoxinique (fasciite
nécrosante...)

Vancomycine: action contre le Staphylocoque
résistant a la méthicilline, entérocoque
faecium

Daptomycine: action anti SARM
Linesolide: zyvoxid action contre le SARM

Bactrim action sur staph , enterobactérie
pneumocystii



Comment



Activite antibactérienne (sur une
souche donnee)

e Evaluée in vitro par la concentration minimale
inhibitrice (CMI) de I'antibiotique, c’est-a-dire
la concentration la plus basse permettant
d’'inhiber la croissance bactérienne.

e Le classement en sensible ou résistant dépend de

a possibilité d’atteindre aisément la CMI dans
‘organisme apres administration

* Antibiogramme : ensemble des résultats
décrivant le comportement d’'une souche face

aux antibiotiques




Souche

sensible

CMI

inférieure aux
concentrations
de l'antibiotique
obtenues dans
I'organisme avec
des posologies
usuelles

Souche
intermédiaire

CMI voisine des
concentrations
de l'antibiotique
obtenues dans
I'organisme avec
des posologies
usuelles

Souche
résistant

CMI

supérieure aux
concentrations
de l'antibiotique
obtenues dans
I'organisme avec
des posologies
usuelles
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Pharmacocinétique

 L|'objectif est d’'obtenir une concentration d’antibiotique suffisante
rapidement dans le site d’infection (Bétalactamine résiduel 4-5 fois
la CMI, aminoside pic 8 fois la CMI)

 La concentration dans le site de I'infection des antibiotiques
dépend:

de I'labsorption: PO/IV

de la diffusion du site (difficile passage dans l'os, tres bonne diffusion
dans les urines, pas de passage d’Ac clavulanique dans la prostate)

De la dose d’antibiotique administrée

De la facon d’administrer I'antibiotique perfusion prolongée ou IVL
Du volume de distribution: patient obese, choc septique

De I’élimination de I'antibiotique: fonction rénale
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Protocole d’administration

Dose de charge

Autres doses

INDICATION DILUTION TEMPS DILUTION TEMPS en SE
Antibiotiques Choc/seps | Toujours DL | Autre 4 h a débuter | Autre
(DCl) is sévere immédiatemen
seulement t aprés dose de
charge
Amiklin® 25mg/kg dans 50ml de 30 dose dans 50ml de 30
(Amikacine) X sérum physiologique min sérum physiologique min X
Augmentin® Flacon de 2g dans Flacon d’1 ou 2g dans 1h
(Amoxicilline-Ac X 100ml de sérum X 100ml de sérum
clavulanique) physiologique physiologique
(Attention un flacon
de 2g est différent de
2 flacons de 1g)

Axepime® 2g dans 100ml de 2g dans 50ml de G5% ou
(Céfépime) X sérum physiologique X de sérum physiologique X X
Bactrime 1 ampoule dans 75ml de 1h
(Sulfaméthoxazole- G5% ou sérum
Trimetoprime) Pas de dose de charge physiologique

soit 3 ampoules dans

225ml
Bristopen @ 2g dans 100ml de 1g dans 100ml de G5% 1h
(Oxacilline) X sérum physiologique X ou sérum physiologique
Cifloxe 400mg Déja 1h Déja conditionné 1h
(Ciprofloxacine) X conditionné (800mg (400mg dans 200ml)
sur 2h si Pyo)
Claforan® 2g dans 100ml de 1g dans 100ml de G5% 1h
(Céfotaxime) X sérum physiologique X ou de sérum
physiologique
Clamoxyl ® 2g dans 100ml de lou 2 g dans 100ml de 1h
(Amoxicilline) X sérum physiologique X sérum physiologique
Dose de charge Autres doses
INDICATION | DILUTION TEMPS DILUTION TEMPS | en SE




Cumulative surdval

=
=

Pourquoil

3 50

Hospital stay (days)

20

Impact of adequate empirical antibiotic therapy on the outcome of
patients admitted to the intensive care unit with sepsis™®

Jose Gamacho-Montero, MD, PhD: Jose Luis Garcia-Garmendia, MD, PhD; Ana Barrero-Almadovar, MD;
Francisco J. Jimenez-Jimenez, MD, PhD; Carmen Perez-Paredes, MD: Carlos Ortiz-Leyba, MD, PhD
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Délai de I'initiation Antibiotique

choc septique: Le plus tot possible <1heure
Meéningite:< 1heure avant scanner ou< 3h
Neutropénie, fasciite:< 1heure

Pneumonie communautaire non grave: <
4heure



Intérét de la bithérapie

en début de traitement (Souvent <3jours)
Synergie
Elargir le spectre

Pseudomonas, choc septique, neutropénique



Les antibiotiques, c’est pas

automatique méme en réa
S R

" Can procalcitonin help identify associated

D. Villers bacterial infection in patients with severe
F. Roche-Campo . - “

C. Ara Somohano influenza pneumonia? A multicentre study
M. Fartoukh

A. Kouatchet

‘B, LES ANTIBIOTIQUES g ——
I'Assurance 2 e o
Maladie AUTOMATIQUE
=
o
i . f b=
Les antibiotiques, c'est pas automatique ! )
Bienvenue sur ce site qui va vous permettre de répondre 3 vos interrogations o
st vous donner des repéres sur les comportements approprids. Q,/} LE SS\HBZ vous ? - = 3 -
B =]
Les enfante sant fles premiers ™
. ) ) 5 Consommalenrs Jantiiotques en o
Rhinopharyngites, angines, bronchites : France J E 2- -
aider son corps a se défendre, ¢ca ' ; E
s apprend o
i ) 2
. #2 Glossaire _ N
4 -
L'ABC des maladies de,
On se demande « pourquai estl sans amét maiade 7 Poneci _i
Comment faire 1ace a ce cortége de rhumes ? = =
Si|'antibictique peut étre un remiéde irés efficace, il est 3
Bien souvent inutile pour railer les maladies Wiral anly Bacterial co-infection
courantes de nos enfants (‘_ZJ Quiz
De pius, consormmé & mauals ascient ot en rop Testez os connassances sur s Fig. 1 PCT levels on ICU admission m 52 Puh::n ts having 1solated
i ntité, if perd pro: nent san efficacits,

antbiofrjies st peties maladies de

oL virel or mized bacterial and viral pneumonia

bactéres qui 3| A résister & son
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Apres récupération des examens
bactériologiques
e Adaptation avec réduction du spectre et arrét
de certain ATB= désescalade

e Durée: selon le site et I'évolution+/- PCT; 7]
pour la plupart des infections



