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LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS

%

+

30S
AAS
ATB
A.D.N
ALN.S
AM.M
AN.S.M
AR.N
ARV
AT
AVK
B.G.N
B.G.P
Ci1G
C2G
C3G
CAT
CHU
CMB
CMI
CSP
CTA
CYP450
DCI
DHFR
DHPS
FAF
INH
v

J

> pour cent
: positif
: trente Svedberg
: acide acétylsalicylique
> antibiotique
: acide desoxyribonucléique
- anti inflammatoire non stéroidien

- autorisation de mise sur le marché

: agence national de sécurité du médicament

- acide ribonucléique
: antirétroviraux
: acide téichoique
> anti vitaminique K
: bacille a Gram négatif

- bacille a Gram positif

: céphalosporine de premiere génération

: céphalosporine de deuxiéme génération

: céphalosporine de troisieme génération

: conduite a tenir

: centre hospitalier universitaire

: concentration minimale bactéricide
: concentration minimale inhibitrice

: code de santé publique

: combinaison thérapeutique a base d’artémisinine

: cytochrome P450

- dénomination commune internationale

: di-hydro folate réductase

: di-hydro ptéroate synthétase
: fer acide folique

> isoniazide

- intraveineuse

> jour

Thése Pharmacie
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Kg

LT
Max
MDCT
Meti-R
Méti-S
Mg
MUI
MST
NN
ORL
PABA
PLP
RAA
RCP
RMO
SAMR
SAMS
SMIC
SP

VIH

: kilogramme

. lipotéichoique

. maximale

: medicament

: meticillino résistant

: métcillino sensible

: magnésium

: milliéme d’unité internationale

: maladie sexuellement transmissible

. nouveau-né

: oto-rhino-laryngologie

: acide para aminobenzoique

: protéine liant les pénicillines

: rhumatisme articulaire aigu

: résumé caractéristique du produit

: référence médicale opposable

: Staphylococcus auréusméticillino résistant
: Staphylococcus auréusméticillino sensible
: salaire minimal interprofessionnel de croissance
: sulfadoxine-pyrimétamine

: temps

: virus de ’'immunodéficience humaine
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I. INTRODUCTION

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un enjeu de santé publique majeur. Elle est en
augmentation depuis plusieurs décennies, engendrant des difficultés a traiter les patients. Elle
entraine une augmentation de la durée des soins et de la morbidité associée aux infections et
peut remettre en cause le pronostic vital[1].

La surconsommation et le mauvais usage des antibiotiques ainsi que des pratiques de
prévention des infections suboptimales sont responsables du développement de résistances
aux antibiotiques[2].

La consommation mondiale d'antibiotiques a augmenté de 65% entre 2000 et 2015 dopée par
une utilisation qui explose dans les pays a revenu intermédiaire et faible, mais qui représente
une menace pour la santé mondiale. La résistance aux antibiotiques, entrainée par la
consommation d'antibiotiques, est une menace croissante pour la santé. La consommation
globale d'antibiotiques en 2015 était estimée a 42,3 milliards de doses quotidiennes
déterminées|3].

L'introduction généralisée des antibiotiques apres la seconde guerre mondiale a été I'un des
progres thérapeutiques les plus importants du XXe siécle. Les traitements antibiotiques ont
fait progresser I'espérance de vie de plus de dix ans, plus qu'aucun autre traitement médical.
Cependant, l'usage généralisé, voire abusif de certains antibiotiques, y compris en traitement
préventif, curatif ou en complément alimentaire dans l'alimentation animale, dans les
piscicultures, en médecine vétérinaire et humaine, ou encore comme pesticides pour le
traitement des végétaux (contre le feu bactérien par exemple) a introduit une pression de
sélection qui a conduit au développement de populations de micro-organismes
antibiorésistants et a une baisse générale de I'efficacité thérapeutique. En milieu hospitalier,
ceci conduit a une augmentation du risque nosocomial, faute de traitement adapté contre
certains germes particuliérement résistants[4].

En France, en 2017, une étude réalisée nous montre que les principales molécules prescrites
¢taient 1’association amoxicilline—acide clavulanique (33%), la ceftriaxone (17%) et les
fluoroquinolones (13%). Apres analyse, 50% des prescriptions etaient conformes aux
recommandations, 43% non conformes et 7% d’antibiothérapie non justifiée. La majorité des
non-conformités étaient dues au choix de la molécule (33%) et a des posologies non
adéquates (14%)[2] .

Une ¢étude réalisée au Maroc, en 2014 montre que les familles d’antibiotiques les plus

couramment employées étaient les pénicillines, les fluoroquinolones et les céphalosporines.
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Le pourcentage des traitements inappropriés était de 29 ,5% contre 70 ,5% jugés conformes et

pertinents[5].

Au Mali une étude réalisée en 2014 montre que les bétalactamines ont été les antibiotiques les
plus prescrits avec 54.9 %. Concernant la conformité, seules 16.2 % des ordonnances étaient
conformes|[6].

La connaissance des régles de prescription des antibiotiques permet de limiter 1’utilisation de
ces derniers et de renoncer a les prescrire dans les situations ou ils ne sont pas justifiés.
Cependant, avant de prendre d’éventuelles mesures adéquates face a tous ces problémes, un
¢tat des lieux est indispensable, d’autant plus qu’il y a peu d’études menées sur I’analyse de la
prescription des antibiotiques dans les hdpitaux en Afrique et notamment au Mali. La présente
étude a été ainsi entreprise afin d’analyser la prescription des antibiotiques en milieu

hospitalier sous ces différents aspects.
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Il. OBJECTIFS

11.1. OBJECTIF GENERAL :
Analyser la qualité de prescription des antibiotiques a la pharmacie hospitaliere du CHU
Hopital du Mali.

11.2. OBJECTIFS SPECIFIQUES :

% Déterminer les fréquences de prescription d’antibiotiques regus a la pharmacie du
CHU Hépital du Mali ;

% Apprécier la qualité des ordonnances regues ;

¢ Identifier les associations d’antibiotiques freqguemment prescrites

% Identifier les interactions courantes, générées par 1’association des antibiotiques a des

médicaments d’une autre classe thérapeutique.
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I11. GENERALITES
I11.1.Généralités sur les bactéries[7].

111.1.1. Définition d’une bactérie :

Une bacteérie est un étre unicellulaire (procaryote) de petite taille, de morphologie variable qui
présente des caractéristiques propres. La taille d’une bactérie varie entre 1 a 10 um. Le poids
d’une bactérie est d’environ 10-12 g. Elle contient 70% d’eau. Rapporté au poids sec, une
bactérie est constituée de protéines (55%), de lipides (10%), de lipopolysaccharides (3%), de
peptidoglycane (3%), de ribosomes (40%), d’ARN (20%) et d’ADN (3%).

111.1.2. Structure d’une bactérie

111.1.2.1. Les enveloppes :

La paroi :

C’est une enveloppe rigide assurant 1'intégrité de la bactérie, donc responsable de la forme des
cellules. Elle protége des variations de pression osmotique. La partie Commune a toutes les
parois bactériennes est le peptidoglycane (ou muréine), enveloppe la plus interne.

La biosynthése du peptidoglycane s’effectue par sous unité dans le cytoplasme

Jusqu’a I’assemblage du disaccharide-pentapeptide qui traverse la membrane

Cytoplasmique. Elle fait intervenir des réactions de Trans glycosylation et de transpeptidation
sous le controle de nombreux enzymes (transpeptidase, Carboxypeptidase, hydrolase).

La composition de la paroi varie selon 1’espéce et le groupe bactérien.

Chez les Gram+ la paroi est constituée majoritairement de peptidoglycane. Elle contient des
acide téichoique (A.T) liés au peptidoglycane et aux lipides membranaires. Les acides
lipoteichoique (LT) retiennent le violet lors de la coloration de Gram.

La paroi des Gram- est beaucoup plus complexe. Le peptidoglycane est mince et peu dense.
Le constituant essentiel est le lipide A couplé a la glucosamine et a des résidus phosphores.
On vy trouve des phospholipides et des protéines enchassées, assurant la cohésion avec la
membrane, la liaison avec le peptidoglycane, la Permeabilité ou non. Les porines sont
essentielles a la vie des bactéries mais aussi a I’action des ATB.

La membrane plasmique :

C’est une structure interne a l'interface entre le cytoplasme et les structures externes. Elle a
une structure trilamellaire formée d’une bicouche de phospholipide associée a des protéines.
Certaines protéines, les perméases, ont un réle important dans les échanges. D’autres, les PLP
ont un rdle dans la synthése du Peptidoglycane. D'autres sont des enzymes respiratoires, ou

alors impliquées dans la production d'énergie (ATPase).
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La membrane plasmique assure des fonctions principales de perméabilité selective et de

transport, de respiration et d’excrétion d’enzymes hydrolytiques.

111.1.2.2. Le contenu

Le cytoplasme

On y retrouve des ARN solubles (ARN messager et ARN de transfert) et ribosomales, environ
15000 ribosomes constitués de protéines ribosomales et d’ARN divisés en sous unité. Une
variété importante d’inclusions existe dans le cytoplasme. Elles servent a emmagasiner des
réserves organiques ou inorganiques.

L’appareil nucléaire :

Le chromosome de la cellule procaryote est situé dans une région de forme irréguliére appelée
nucléoide. Le chromosome est le plus souvent unique. C’est le support de I’information
génétique. Il s’agit d’une formation en double hélice circulaire (parfois linéaire), surenroulée
grace aux topo-isomérases. Il est composé d’ADN (60%), d’ARN (30%) et de protéines
(10%).

L’ADN extra chromosomique :

Non indispensable a la vie

Les plasmides :

Ce sont des molécules d’ADN double brin qui se répliquent indépendamment du
chromosome, qui peuvent s’intégrer a celui-ci et qui sont transmissibles. 1ls sont porteurs de
caracteres de fertilité (Facteur F), et de résistance aux antibiotiques (Facteur R),

Les éléments transposables :

Ce sont des fragments d’ADN qui se déplacent dans le génome de la bactérie par
transposition, d’ou le nom de transposon. Le transposon est incapable de se répliquer.

Les ribosomes :

Les ribosomes bactériens comprennent deux sous unités, 50S et 30S.

Fonctionnellement, il y a deux sites pour la synthése des protéines. Le site

Aminoacyl qui accueille I’acyl-tARN et le site peptidyl qui accueille la chaine d’aminoacides
en cours de constitution.

Ils sont particulierement présents a proximité de la membrane cytoplasmique, au niveau du
site de synthése de la paroi et des protéines exportées. Certains antibiotiques perturbent la

synthese des protéines a leur niveau.
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111.1.2.3. Les structures inconstantes :

La capsule :

La capsule est une structure inconstante, superficiel, constitué de polysaccharides acides. Elle
est liée a certains pouvoirs pathogenes, car elle empéche la phagocytose. Elle peut se trouver
a l'état soluble dans les liquides de I'organisme (emploi dans le diagnostic = recherche
d'antigene soluble). Elle intervient dans I'identification infraspécifique. Ce typage est une des
méthodes de reconnaissance des épidémies.

Le glycocalyx :

Ce sont des polymeéres de nature polysaccharidique extrémement fréquents entourant la
bactérie et difficiles a visualiser, sauf en microscopie électronique. Le glycocalyx est aussi
appelé slime car il englue les cellules. Il est responsable de I'attachement des bactéries aux
cellules et a des supports inertes.

Les flagelles :

IIs sont de nature protéique. lls sont ancrés dans le cytoplasme par une structure complexe. lls
jouent un réle dans la mobilité et dans le pouvoir antigénique utilisé pour la différentiation
des especes bactériennes.

Les pili ou fimbriae :

Ce sont des structures fibrillaires et rigides situées a la surface des bactéries a Gram- et
exceptionnellement chez les Gram+. Ces structures sont plus fines que des flagelles. On
distingue deux types, les pili communs, qui peuvent attacher spécifiquement des bactéries a la
surface des cellules eucaryotes et les pili sexuels codés par des plasmides (facteur F), et jouant
un rble dans 1’attachement des bactéries entre elles (conjugaison) et dans 1’adhérence
bactérienne.

La spore bactérienne :

C’est la forme de survie. Elle se présente sous une forme végétative métaboliquement active

et potentiellement pathogene ou métaboliquement inactive et non pathogene (forme sporulee).

ADM chromosomique

00 A2 m

65 & % pm
Figure 1 : Structure bactérienne
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111.2.Généralité sur les antibiotiques

111.2.1. Définition d’antibiotique
Les antibiotiques sont des substances naturelles capables d’inhiber la croissance bactérienne

ou de tuer les bactéries. Elles sont actives sur les cellules procaryotes mais respectent en effet
les cellules des especes eucaryotes. La plupart des antibiotiques récents sont en fait
maintenant des produits élaborés par hémisynthése ou par synthése totale[8]. Ce sont des
molécules capables d'inhiber la croissance ou méme de tuer des bactéries, sans affecter I'héte.
Les sources principales d'antibiotiques sont les champignons, mais parfois aussi les
bactéries[9].

De maniere simplifiée un antibiotique est, dans le domaine médical, « une substance chimique
organique d’origine naturelle ou synthétique inhibant ou tuant les bactéries pathogénes a
faible concentration et possédant une toxicité sélective ». Par toxicité sélective, on entend que
celle-ci est spécifique des bactéries et que la molécule antibiotique n'affecte pas I'hte infecté,
au moins aux doses utilisées pour le traitement[10].

Les antibiotiques agissent de maniere spécifique sur les bactéries, en bloquant une étape
essentielle de leur développement : synthese de leur paroi, de I'ADN, des protéines, ou la
production d'énergie, etc. Ce blocage se produit lorsque I'antibiotique se fixe sur sa cible, une
molécule de la bactérie qui participe a I'un de ces processus métaboliques essentiels. Cette
interaction entre l'antibiotique et sa cible est trés sélective, spécifique des bactéries et ces
composés ne sont en général actifs ni sur les champignons ni sur les virus. Il existe d'autres
molécules actives sur ces autres types d'agents infectieux que I'on appelle des antimycosiques
ou des antiviraux, distincts des antibiotiques[11].

La pénicilline, premier antibiotique a usage clinique, est produite par Penicillum notatum et sa
découverte fortuite résulte de I'observation par Fleming du pouvoir inhibiteur d'une colonie de
ce champignon vis-a-vis de S. aureus lors d'une contamination accidentelle d'une plaque de
Petri[12].

111.2.2. Eléments de classification :
Origine : élaboré par un organisme (naturel) ou produit par synthése (synthétique ou semi

synthétique).
Mode d’action : paroi, membrane cytoplasmique, synthése des protéines, synthése des
acides nucleiques.

Spectre d’activité : liste des especes sur lesquelles les antibiotiques sont actifs (spectre étroit
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Nature chimique : trés variable, elle est basée souvent sur une structure de base (ex : cycle B

lactame) sur laquelle il y a hémisynthése.
La classification selon la nature chimique nous permet de classer les antibiotiques en familles
(B lactamines, aminosides, tétracyclines...etc.)

Nous adopterons la classification selon le mode d’action[13].

111.2.3. Les paramétres d'activité d'un antibiotique :
De nombreux parametres sont a prendre en compte pour définir l'activité d'un antibiotique sur

un germe.
Le spectre d'activité d'un antibiotique est la liste des espéces bactériennes sur lesquelles un
antibiotique agit. Le spectre est propre a chaque antibiotique, et peut varier dans le temps
suite a l'apparition de résistance bactérienne.

La Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) correspond a la concentration minimale
d'antibiotique permettant d'inhiber (bactériostase) totalement la multiplication bactérienne,
apres 18 a 24 heures de contact a 37 °.

La CMI50 est la plus faible concentration inhibante, en 18 a 24 heures la multiplication de 50
% des bactéries.

La CMI90 est la plus faible concentration inhibante, en 18 a 24 heures la multiplication de 90
% des bactéries.

La Concentration Minimale Bactéricide (CMB) est la plus faible concentration permettant de
détruire (bactéricidie) 99,9 % des bactéries apres 18 a 24 heures de contact avec l'antibiotique.
La CMI et la CMB sont caractéristiques d'un antibiotique pour une souche donnée.

Quand le rapport CMB / CMI = 1, I'antibiotique est dit "bactéricide absolu"

Quand le rapport CMB / CMI proche de 1, I'antibiotique est dit "bactéricide™

Quand le rapport CMB / CMI > 2 I'antibiotique est dit "bactériostatique”

En dépit d'efforts de standardisation des méthodes de détermination des CMI, il subsiste des
différences d'un auteur a l'autre.

Divers facteurs peuvent jouer : Composition des milieux, taille de I'inoculum, souches de
phenotypes différents.

L'index thérapeutique sérique est prédictif de I'efficacité clinique d'un antibiotique. Il est égal
a Cmax / CMI50, la Cmax étant la concentration maximale sérique ou pic sérique.

Le temps d'antibiotique utile est la durée pendant laquelle la concentration sérique d'un
antibiotique donne est supérieure a sa CMI pour un germe donné.

Le Tmax est le temps qu'il faut attendre pour atteindre la Cmax.
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La Cmax est la concentration sérigue maximale atteinte aprés Il'administration de

I'antibiotique.

La surface sous la courbe est un tres bon indicateur de I'activité d'un antibiotique. On trace la
courbe de I'évolution de la concentration de I'antibiotique dans le temps ; on place la ligne
horizontale qui correspond a la CMI90. La surface sous la courbe est celle comprise entre la
courbe des concentrations et la ligne de la CMI90. La surface sous la courbe est propre a un
antibiotique pour un germe donné.

L'index thérapeutique sérique est prédictif de I'efficacité clinique d'un antibiotique. Il est égal
a Cmax / CMI50, la Cmax étant la concentration maximale sérique ou pic sérique.

Le temps d'antibiotique utile est la durée pendant laquelle la concentration sérique d'un
antibiotique donné est supérieure a sa CMI pour un germe donné.

Le Tmax est le temps qu'il faut attendre pour atteindre la Cmax.

La Cmax est la concentration sérigue maximale atteinte apres I'administration de
I'antibiotique.

La surface sous la courbe est un tres bon indicateur de I'activité d'un antibiotique. On trace la
courbe de I'évolution de la concentration de I'antibiotique dans le temps ; on place la ligne
horizontale qui correspond a la CMI90. La surface sous la courbe est celle comprise entre la
courbe des concentrations et la ligne de la CMI90. La surface sous la courbe est propre a un

antibiotique pour un germe donné[14].

111.2.4. Le mode d’action des antibiotiques :

Il existe plus de 10 000 molécules antibiotiques connues, la plupart d'entre elles sont des
produits naturels, synthétisés par des procaryotes, des champignons, des végétaux supérieurs,
des animaux ou des lichens.

Le principe d'action des antibiotiques consiste a bloquer sélectivement une étape d'un
mécanisme essentiel a la survie ou a la multiplication des micro-organismes. Le mécanisme
ciblé par I'antibiotique est le plus souvent spécifique des bactéries et n'a pas d'équivalent chez
les eucaryotes et en particulier chez I'humain. Ainsi, idéalement, I'antibiotique tue ou bloque
la multiplication des bactéries mais n'a pas d'impact sur les cellules du patient traité. Il existe
ainsi quelques grandes familles de mécanisme d'action pour les antibiotiques, ce qui permet

de les regrouper en grandes classes[10].

111.2.5. Notion de spectre :

Le spectre est la liste des espéces bactériennes sur lesquelles I'antibiotique est actif.
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Un antibiotique a spectre large agit sur un grand nombre de bactéries (sur les bacilles et

coques grams + et gram -).
Un antibiotique a spectre étroit agit seulement sur les bacilles et coques gram +[15].

111.2.6. CIBLES BACTERIENNES DES ANTIBIOTIQUES [8] :

Les antibiotiques entravent la croissance bactérienne en agissant sur des cibles vitales. Il
s’agit principalement pour les grandes classes d’antibiotiques :

-de la paroi bactérienne : c’est le cas pour les bétalactamines ou pour les glycopeptides ; les
bétalactamines entravent la formation de la paroi bactérienne en se fixant sur des enzymes
indispensables a la synthese du peptidoglycane appelees protéines de liaison a la pénicilline
(PLP) ;

-du systeme nécessaire a la synthese des protéines avec inhibition de la transcription de
I’ARN messager : cible ribosomale et interférence avec le tARN (aminosides, cyclines,
phénicolés) ou inhibition de la formation des chaines peptidiques (macrolides, acide
fusidique) ;

- du systeme de synthése acides nucléiques : par action sur les précurseurs de cette synthese
(co-trimoxazole) ou sur ses enzymes (rifampicine) ; les quinolones empéchent la synthése de
I’ADN en entravant le fonctionnement des enzymes indispensables a 1’obtention de son

organisation spatiale (topo-isomérases).

111.2.7. CRITERES DE CHOIX D'UN ANTIBIOTIQUE :

La prescription d'un antibiotique doit aboutir a I'efficacité thérapeutique. Pour cela, une
antibiothérapie correcte repose sur la connaissance a la fois des données Bactériologiques du
germe responsable de l'infection, de la pharmacocinétique de I'antibiotique prescrit et de la

pris en compte du terrain[16].

111.2.8. MECANISMES D’ACTION DES DIFFERENTES MOLECULES [15] :

Par définition, le mécanisme de [’action antibiotique implique une ou plusieurs cibles
moléculaires spécifiques au monde bactérien conférant a cette classe de médicaments une
marge de sécurité relativement large. On décrit trés classiquement les 4 points d’impact
suivants :

- Paroi_bactérienne : R-lactamines, glycopeptides, fosfomycine, cyclosérine, bacitracine

perturbent la biosynthése du peptidoglycane, glycoprotéine complexe de la paroi, induisant la

perte de la viabilit¢ cellulaire, voire la lyse de la cellule bactérienne. L’isoniazide,
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I’éthambutol et le Pyrazinamide, 3 antituberculeux, agissent également sur des cibles de la
paroi de Mycobacterium tuberculosis impliquant le métabolisme des acides mycosiques.
Synthese protéigue : le ribosome bactérien est la cible supramoléculaire de nombreux

antibiotiques, provoquant 1’arrét plus ou moins brutal de la synthése protéique. On citera
I’inhibition des liaisons peptidiques par les phénicolés ; I’inhibition de 1’¢longation protéique
par les aminosides et les tétracyclines ; 1’inhibition de la translocation par les macrolides et
apparentés (lincosomides, streptogramides ou synergistines, kétolides), le linézolide et les
everninomycines 1’inhibition des étapes post-translocation par I’acide fusidique ;

- Génome bactérien : de nombreuses erreurs dans la synthése de I’ADN bactérien

s’obtiennent par I’inhibition de 1’ARN-polymérase avec les rifamycines, 1’inhibition de
I’ADN-gyrase avec les fluoroquinolones, ou par I’inhibition de la synthése des purines par les
sulfamides et le cotrimoxazole. Nitro-imidazolés et nitrofuranes agissent également sur le
génome bactérien selon des mécanismes moins bien connus ;

- _Membrane interne : en dénaturant les phospholipides de la membrane interne, les agents

polycationiques (polymixine, colistine) ou polyéniques (nystatine, amphotéricine B)
provoquent la fuite fatale de composés intracellulaires par rupture de la perméabilité

cellulaire.

111.2.9. Classification des antibiotiques :
La classification des antibiotiques est basée sur leur mode d’action impliquant une ou
plusieurs cibles moléculaires spécifiques au monde bactérien ce qui confére a cette classe de

médicament une marge de sécurité relativement large. On décrit tres classiquement [17] :

111.2.9.1. 1ére Cible : La paroi

Les bétalactamines, glycopeptide, fosfomycine, cyclosérine, bacitracine perturbent la
biosynthése du peptidoglycane (glycoprotéine complexe de la paroi) induisant la perte de la
viabilité cellulaire, voire la lyse de la cellule bactérienne. L’isoniazide, 1’Ethambutol et le
pyrazinamide, 3 antituberculeux, agissent également sur des cibles de la paroi de

Mycobacterium tuberculosis impliquant le métabolisme des acides mycoliques.
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111.2.9.1.1 Béta-lactamines

L H

» Les pénams (pénicillines)

a- Groupe G : de la pénicilline G

Spectre : Cocci Gram + et -, bacilles Gram +.

Chef de file
- Benzylpeénicilline : Pénicilline G 1944

Formes dites "'retard"
- Benzylpénicilline procaine : Bi pénicilline (semi-retard : 12 heures)
- Benzathine Benzylpenicilline : Extencilline (long-retard : 15 jours)

Formes orales
- Phénoxypenicilline (Pénicilline V) : Oracilline, Ospen1958

b- Groupe M : des pénicillines anti staphylococciques

Spectre : celui de la peénicilline G. Ces produits ne sont pas inactivés par la pénicillinase

staphylococcique ; d’ou leur indication dans les infections a staphylocoques producteurs de

pénicillinase.
- Méticilline : non commercialisé
- Oxacilline : Bristopen1963
- Cloxacilline : Orbéninel976

c- Groupe A : de I'amino-benzylpénicilline (Ampicilline)

Spectre : élargi a certains bacilles a Gram négatif ; inactivées par les pénicillinases, y compris

celle du staphylocoque.

Inactives sur le groupe KES et Pseudomonas aeruginosa.

- Ampicilline : Totapen1965

- Amoxicilline : Agram, Bristamox, Clamoxyl, Flémoxine, Gramidil, Hiconcil
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Bacampicilline : Bacampicine, Penglobe
Metampicilline : Suvipen
Pivampicilline : ProAmpi
d- Groupe des acyle-uréido-pénicillines
Spectre : élargi a certains bacilles a Gram négatif ; inactivees par les pénicillinases, y compris
celle du staphylocoque.
Actives sur Pseudomonas aeruginosa et sur certaines souches productrices de
céphalosporines (en particulier Proteus).
Uréido-pénicillines :
Azlocilline : Sécuropen
Mezlocilline : Baypen1980
Pipéracilline : Pipeérilline1980
Carboxy-pénicilline :
Ticarcilline : Ticarpen (H) 1981
e- Groupe des amidino-pénicillines
Spectre : limité aux bacilles a Gram négatif (Entérobactéries)
- Pivmécillinam : Sélexid 1982
f- Groupe des Pénams, inhibiteurs des béta-lactamases
Activité antibactérienne faible. Inhibe la majorité des pénicillinases (et les béta-lactamases a
spectre élargi).
N'inhibe par contre qu'un faible nombre de céphalosporinases.
Oxapénam
Acide clavulanique
- Associé a I'amoxicilline : Augmentin, Ciblor1984
- Associé a la Ticarcilline : Claventin1988
Pénicilline-sulfones
Sulbactam : Bétamase (H) 1991
- Associé a I'ampicilline : Unacim1992
Tazobactam
- Associé a la pipéracilline : Tazocilline (H) 1992
> Les pénems : carbapéenemes
Spectre : spectre large.

Grande stabilité vis-a-vis de diverses béta-lactamases.
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- Imipénéme : Tiénam (H) 1993
> Les céphems
Ce sont tous des produits a large spectre, mais dont I'intérét réside surtout dans leur activité
sur les bacilles a Gram négatif.
Les céphalosporines sont classees en trois catégories, selon I'histoire (Trois "générations™),
selon leur spectre et surtout leur comportement vis a vis des céphalosporinases.
a- Céphalosporines de 1léregénération (C1G)
Spectre : relativement résistantes aux penicillinases ; détruites par les céphalosporinases
Inactives sur Pseudomonas aeruginosa.
Actives par voie orale
- Céfalexine : Céporexine, Kéforal, Céfacet 1970
- Céfadroxil : Oracéfal 1976
- Céfaclor : Alfatil 1981
- Céfatrizine : Céfaperos1983
Inactives par voie orale
Céfalotine : Kéflin (H) 1968
Céfapyrine : Céfaloject1974
Céfazoline : Céfacidal1976
- b- Céphalosporines de 2emegénération (C2G)

- Spectre : relative résistance a certaines cépholosporinases ; léger gain d'activité sur
les souches sensibles.

- Inactives sur Pseudomonas aeruginosa.

- Cefoxitine : Méfoxin (H) 1978

- Céfamandole : Kéfandol (H) 1979

- Céfotétan: Apacef (H) 1985

- Cefuroxime : Cétazine (VO), Zinnat (VO) 1988

- ¢- Céphalosporines de 3emegénération (C3G)

- Spectre : accentuent les avantages des précédentes : résistance accrue a l'inactivation
par les céphalosporinases ; gain d'activité sur les souches sensibles.
Certaines sont actives sur Pseudomonas aeruginosa.

- Cefotaxime : Claforan (H) 1980

- Cefsulodine : Pyocéfal (uniquement antipyocyanique) (H) 1981

- Céfopérazone : Céfobis (H) 1982
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- Cefotiam : Pansporine (H); Taketiam, Texodil (VO) 1983
- Ceftazidime : Fortum (H) 1986
- Ceftriaxone : Rocéphine1985
- Cefixime : Oroken (VO) 1988
- Cefpodoxime : Cefodox (VO), Orelox (VO) 1991
- Cefépime : Axépim (H) 1993
Oxacéphems :
- Latamoxef : Moxalactam (H) 1981
» Monobactams :
Spectre : actif uniquement sur les bacilles a Gram négatif
Y compris Pseudomonas aeruginosa.
- Aztréonam : Azactam (H) 1988

» Fosfomycine :

HO™

= A

Spectre large : Cocci Gram + et -, bacilles Gram + et -.

La fosfomycine est toujours utilisée en association pour éviter I'apparition de mutants.
- Fosfocine (H) 1980
On utilise, par voie orale, dans le traitement mono dose de la cystite aigiie chez la femme

jeune :
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- Uridoz
- Monuril (VO) 1990
111.2.9.1.2. Glycopeptides

Spectre étroit : les bactéries a Gram + et principalement : staphylocoques et entérocoques
(voie IV). Traitement de la colite pseudo-membraneuse (VO)

- Vancomycine : Vancocine(H)1985
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- Teicoplamine : Targocid (H) 1988

111.2.9.2. 2éme Cible : La membrane
En dénaturant les phospholipides de la membrane interne, les agents polycationiques
(Polymyxines, colistines) ou polyénique (nystatine, amphotéricine B) provoquent la fuite

fatale des composés intracellulaires par rupture de la perméabilité cellulaire.
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111.2.9.2.1. Polymyxines

HoN

HaC

HsC

Spectre : actifs sur les bacilles a Gram négatif

- Colistine : Colimycine1959

111.2.9.2.2. Gramicidines et Tyrocidine
Spectre étroit : bactéries a Gram positif
- Bacitracine : usage local

- Tyrothricine : usage local

111.2.9.3. 3¢éme Cible : Le ribosome

Le ribosome bactérien est la cible supramoléculaire de nombreux antibiotique, provoquant
I’arrét plus ou moins efficace brutale de la synthése protéique. On citera 1’inhibition des
liaisons peptidique par les phenicoles ; I’inhibition de 1’élongation protéique par les
aminosides et les tétracyclines ; I’inhibition de la translocation par les macrolides et
apparentes (lincosomides, streptogamine ou synergistines, ketolides), le linezolide et les

eveninomycines ; I’inhibition des étapes post-translocation par 1’acide fusidique.
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111.2.9.3.1. Aminosides :

H 2N NH
o OV “'oR
H SN ~
OR,
\\\' 'll,
HO" NH-

OH

Spectre large : Cocci et bacilles a Gram positif (sauf les streptocoques) ; Cocci et bacilles a

Gram négatif, mycobactéries. Toutes les bactéries anaérobies sont résistantes.

Streptomycine : Streptomycine Diamant 1949
Kanamycine 1959

Tobramycine : Nebcine, Tobrex 1974
Amikacine : Amiklin (H) 1976

Sisomicine : Sisolline1980

Dibékacine : Débékacyl, Icacine1981

Netilmicine : Nétromycine 1982

Aminocyclitol

Structure apparentée aux aminosides. Son usage est limité au traitement de la blennorragie

gonococcique.

Spectinomycine :Trobicine 1974

111.2.9.3.2. Groupe des "M L S"*
Spectre assez comparable a celui de la pénicilline G : Cocci Gram + et -, bacilles Gram +.

Totalement inactifs sur les entérobactéries et sur Pseudomonas.
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Macrolides

Spiramycine : Rovamycinel972
- Erythromycine : Ery, Erythrocine, Erycoccil979

Josamycine : Josacine 1980
Roxithromycine : Rulid 1987

Clarithromycine : Zéclar1994

Azithromycine : Zithromax 1994

Lincosomides

CH;
|
HC N CHs
|
HO— CH
NH CH
OH
[
SCH3 OH
Clindamycin
- Lincomycine : Lincocine1966
- Clindamycine : Dalacine1972
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Synergistines

1/ utilisés comme anti staphylococciques
- Virginiamycine : Staphylomycine1963
- Pristinamycine : Pyostacine 1973
2/ ou en cas d'infections a bactéries Gram +
Résistantes aux autres antibiotiques dans les indications suivantes :
Pneumonies nosocomiales ;
Infections de la peau et des tissus mous ;
Infections cliniquement significatives a Enterococcus faecium résistant a la vancomycine ;

Dalfopristine-Quinupristine : Synercid 2000.
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111.2.9.3.3. Phenicolés

OH OH OH
Cl OH
O O CI” >l
Chloramphénicol Thiamphénicol

Spectre large y compris rickettsies et chlamydiales
- Chloramphénicol : Tifomycine1950
- Thiamphénicol : Thiamphénicol, Fluimucylantibiotic1962

111.2.9.3.4. Tétracyclines

Spectre large mais résistances fréquentes. Actives sur les germes a développement
intracellulaire y compris rickettsies, chlamydiales et mycoplasmes.

- Tétracycline : Hexacycline1966
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- Doxycycline : Vibramycine, Vibraveineuse, Monocline1970

- Minocycline : Minocine, Mestacine 1974

111.2.9.3.5. Acide fusidique
Spectre limité : surtout utilise comme anti staphylococcique
- Acide fusidique : Fucidine 1965

111.2.9.3.6. Oxazolidinones : antibiotiques bactériostatiques
Spectre : réservés aux traitements des infections a Gram + résistants aux traitements
habituels.

- Linézolide : Zyvoxid 2001

111.2.9.4. 4éme Cible : ADN

De nombreuses erreurs dans la synthése de I’ADN bactérien s’obtiennent par inhibition de
I’ARN polymérase avec la Rovamycine, [I’inhibition de I’ADN-gyrase par les
fluoroquinolones, ou avec I’inhibition de la synthése des purines par et les sulfamides, Nitro-
imidazoles et Nitrofurannes agissent également sur le génome bactérien selon des

mécanismes moins bien connus.

111.2.9.4.1. Rifamycines
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‘Spectre large : mycobactéries (M. tuberculosis, M. leprae), Cocci Gram + et -, Bactéries a
Gram +, divers bacilles & Gram négatif (dont Brucella). Les rifamycines sont actives sur les
germes a développement intracellulaire.

Rifamycine SV : Rifocine1966

Rifampicine : Rifadine1969

111.2.9.4.2. Quinolones

Rg o ﬁ
Re
— C- O-
I
R Xg N
I
R4
Spectre

Limité aux bactéries a Gram négatif a I'exception de Pseudomonas aeruginosa
- Acide nalidixique : Négram1968
- Acide oxolinique : Urotrate1974
- Acide pipémidique : Pipram1975

111.2.9.4.3. Fluoroquinolones
Spectre élargi au Pseudomonas et aux bactéries a Gram positif, notamment les
staphylocoques.

- Fluméquine : Apurone 1978

Péfloxacine : Péflacine 1985
- Norfloxacine : Noroxine 1986
- Ofloxacine : Oflocet 1987

- Ciprofloxacine : Ciflox 1988
- Enoxacine : Enoxor 1993

- Sparfloxacine 1994

- Levofloxacine : Tavanic 1998

- Moxifloxacine : Izilox 2000
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111.2.9.4.4. Produits nitrés
Prodrogues dont certaines bactéries peuvent réduire le radical (-NO2) ce qui fait apparaitre un

dérivé toxique pour I'ADN par substitutions de bases ou cassures.

» Oxyquinoléines

O NO;

Spectre large, utilisés dans le traitement des infections urinaires ou intestinales :
- Nitroxoline : Nibiol 1969
- Tilboquinol : Intétrix 1969
- Nitrofuranes

Spectre large, utilisés dans le traitement des infections urinaires ou intestinales :
- Nitrofurantoine : Microdoine, Furadantine 1971
- Nifuroxazide : Ercefuryl 1972

> Nitro-imidazolés
_ LN
O )\c H=

o H
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sporulés.
- Métronidazole : Flagyl 1971
- Associé a la spiramycine : Rodogyl 1972
- Ornidazole : Tibéral (H) 1984

111.2.9.5. 5¢me Cible : La synthése de ’acide folique
111.2.9.5.1. Sulfamides

N
S....R

N
H
H,N

Spectre théoriquement large, mais résistances fréquentes
- Sulfadiazine : Adiazine1945
- Sulfaméthisol : Rufol1949
111.2.9.5.2. Triméthoprime
Spectre large, résistances beaucoup moins fréquentes
Utilisé seul :
- Triméthoprime : Wellcoprim1982
Ou associé a un sulfamide :
Bactrim, Eusaprim, Bactékod1971

F. Antituberculeux.
Ce sont des médicaments utilisés dans le traitement de la tuberculose. Six molécules sont

principalement utilisées en thérapeutique [21].
Rifampicine

- (Rifadine®, Rimactan®)

- Isoniazide (INH ®)
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- Pyrazinamide (Pirilene®)

- Streptomycine (Streptomycine®)
- Ethambutol (Dexambutol)
- Thiacetazone
Ces molécules peuvent étre associées entre elles. Trois associations sont commercialisées :
- Ethambutol+Isoniazide (Dexambutol/INH®)
- Rifampicine+INH+Pirazinamide (Rifater®)
- Rifampicine+INH (Rifinah®)
Ces molécules sont actives sur les mycobactéries : Mycobacterium tuberculosis, M. humanis,

M. africanum etc...

111.2.10. La résistance aux antibiotiques[18].

La résistance aux antibiotiques est un phénomeéne général observé pour toutes les especes
bactériennes rencontrées chez ’homme. De plus, on assiste a des multi-résistantes :

Une bactérie est résistante a plusieurs familles d’antibiotiques.
Les bactéries ont un grand pouvoir d’adaptation qui leur permet d’acquérir de nouvelles
propriétés (modification de leur génome ou information génétique nouvelle) leur permettant
de résister aux antibiotiques.

On distingue la résistance naturelle et la résistance acquise :

La résistance naturelle : concerne toutes les souches d’une espéce bactérienne et préexiste a
I’'usage des antibiotiques. Cette résistance est chromosomique et a un caractére permanent
transmissible aux cellules filles lors de la réplication bactérienne.

La résistance acquise : ne concerne qu’une partie des souches d’une espéce bactérienne
normalement sensible et apparait a la suite de 1’utilisation des antibiotiques. L’acquisition
d’un nouveau mécanisme de résistance résulte :

Soit d’une mutation survenant sur le chromosome bactérien,

Soit de I’acquisition d’une information génétique provenant d’une bactérie déja résistante.

+ 111.2.10.1. MECANISMES DE RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES [12] :
Il existe différents mécanismes de résistance des bactéries aux antibiotiques :

> Inactivation enzymatique de I'antibiotique :

Ce mode de résistance implique I'inactivation de I'antibiotique par un enzyme bactérien. Les

[-lactamases catalysent I'hydrolyse du cycle B-lactame. On en distingue plusieurs classes :
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Classe A : enzymes caractérisés par la présence d'une sérine dans leur site actif, qui dégradent

préférentiellement les pénicillines. Elles sont inhibées par 1’acide clavulanique.
- Classe B : métalloenzymes qui ne sont actifs qu'en présence de Zn2+. Ils sont donc inhibés
par des agents chélateurs. Ces enzymes ont généralement un large spectre d’activité.
- Classe C : enzymes présentant surtout une activité sur les céphalosporines. Elles ne sont
pas inhibées par 1’acide clavulanique.
- Classe D : ces enzymes agissent principalement sur les peénicillines ; elles sont
variablement inhibées par I’acide clavulanique. Les B-lactamases sont le plus souvent codées
par des plasmides. Les plus grands producteurs de B-lactamases sont les staphylocoques, mais
surtout les Gram (-). Les anaérobies produisent surtout des cépholosporinases.
Les enzymes modifiant les aminoglycosides se répartissent en 3 classes : les N-
acetyltransférases, les O-nucléotidases, les O-phosphorylases. Plusieurs enzymes distincts
peuvent inactiver une méme position sur la molécule d'aminoglycoside, et une méme bactérie
peut posséder les génes codant pour plusieurs enzymes. Ces genes sont parfois localisés sur le
chromosome (éventuellement, sur des transposons) mais sont le plus souvent portés par des
plasmides transférables. On les trouve fréqguemment chez Pseudomonas aeroginosa, les
entérobactéries et les coques a Gram (+). Leur impact clinique est exacerbé par la Co
transmission fréquente de Blactamases. La chloramphénicol-acétylase confére la résistance de
Gram (+) et (-) au chloramphénicol. L'usage de cet antibiotique étant trés limité dans nos
pays, lI'impact de ce type de résistance est faible. Ce gene est par contre utilisé comme outil en
biologie moléculaire : il peut étre inséré dans un plasmide a transfecter dans une cellule
eucaryote et permet de vérifier le niveau d'expression des promoteurs en mesurant
I'acétylation de chloramphénicol dans le milieu de culture. L'érythromycine estérase inactive
le cycle lactone de I'érythromycine. Ce mode de résistance plasmidique est toutefois assez
rare et n'a été décrit que pour des E. coli. Une fluoroquinolone acétylase active sur les
molécules présentant une substituant pipérazine a été réecemment décrite.

» Altération de la cible bactérienne

= Altération de la cible ribosomiale
Les antibiotiques qui agissent sur la synthese protéique peuvent voir leur activité annihilée
par une mutation de leur site de fixation sur le ribosome bactérien. Au niveau de la sous-unité
50S, une méthylation confére la résistance croisée aux macrolides, lincosomides et
Sreptogramines chez S. aureus, S. sanguis, B. fragilis, ou C. perfringens. Elle peut étre

constitutive ou inductible, plasmidique ou chromosomique. De méme, une altération de la
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liaison des tétracyclines d'origine encore inconnue rend résistants les Gram (+), Neisseria et

Campylobacter.
Au niveau de la sous-unité 30S, une mutation confére la résistance a la streptomycine. Les
autres aminoglycosides semblent a ce jour a I'abri de ce mode de résistance, probablement
parce qu'ils possedent, contrairement a la streptomycine, des sites de fixation multiples sur les
ribosomes.

= Altérations des précurseurs de la paroi :
Les glycopeptides doivent leur action antibiotique a leur liaison aux extrémités DAla-D-Ala
des chaines pentapeptidiques des précurseurs de peptidoglycane. Des souches d'entérocoques
ont acquis un ensemble de genes conduisant a la production d'une série d'enzymes permettant
la synthese de peptidoglycane au départ d'un précurseur caractérisé par une extrémité D-Ala-
D-Lac a laquelle les glycopeptides ne se lient plus. Suivant le phénotype de la souche, on
distingue la résistance induite par I'exposition a la vancomycine ou a la teicoplamine (VanA)
ou a la vancomycine seule (VanB et VanC). VanA confere la résistance a la vancomycine et a
la teicoplamine, VanB confére la résistance a la vancomycine mais en principe pas a la
teicoplamine puisque celle—ci n’est pas inductrice, VanC ne confére la résistance qu'a la
vancomycine.

= Cible Altérations d'enzymes
Les antibiotiques inhibiteurs d'enzyme sont rendus inactifs lorsqu'une mutation de I'enzyme-
cible y empéche leur liaison. - La résistance aux pB-lactames peut étre due a une diminution de
I'affinité de leur liaison aux PBP (Penicillin Binding Proteins) suite a une mutation de celles-
ci, ou a une diminution du nombre de PBP produites. Ces deux mécanismes peuvent se
rencontrer chez les Gram (+) alors que seule la réduction d'affinité est documentée chez les
Gram (-). L'exemple le plus connu de ce type de résistance est constitué par les MRSA
(Méticilline Résistants S. aureus). - La résistance aux sulfamidés et au triméthoprime est le
plus souvent due a la production de dihydroptéorate synthase (plasmidique) ou de
dihydrofolate réductase (chromosomique ou plasmidique) modifiées et ne liant plus
I'antibiotique. - La résistance aux fluoroquinolones peut étre due a la mutation de I'ADN
gyrase, qui empéche la formation du complexe ternaire fluorogquinolone - gyrase - ADN. Ce

mode de résistance est décrit pour P. aeroginosa, les entérobactéries, E. coli et les Gram (+).
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> Altération de la concentration de I'antibiotique dans la bactérie :

= Altération des membranes bactériennes :
La membrane externe des Gram (-) peut constituer une barriere a la pénétration des
antibiotiques. En effet, le passage de petites molécules hydrophiles n'est possible que grace a
la présence de porines qui forment des canaux agqueux a travers cette membrane. En revanche,
des molécules trop volumineuses ou insuffisamment hydrophiles ne pourront emprunter cette
voie d'acces et ne pénétreront que modestement dans les bactéries. Toute mutation affectant
une porine va perturber la pénétration de I'antibiotique dont elle permet I'entrée. Il existe ainsi
des défauts de pénétration des B-lactames principalement, mais aussi des aminoglycosides, du
chloramphénicol ou des quinolones.
La membrane interne porte elle aussi des transporteurs susceptibles de favoriser la pénétration
des antibiotiques. Ainsi, les aminoglycosides polycationiques et donc trés hydrophiles
nécessitent I'intervention d'un transporteur anionique actif pour rejoindre leur cible
intracellulaire. Un traitement au long cours par un aminoglycoside peut induire une résistance
réversible par altération du systeme de transport.

= Efflux de I'antibiotique :
Une réduction de I'accumulation intra bactérienne suite a I'expression d'un transporteur actif
qui expulse l'antibiotique, a été décrite pour la premiere fois vis-a-vis des tétracyclines.
Aujourd'hui, il apparait qu'il s'agit d'un mécanisme de résistance extrémement répandu et
capable de réduire l'activité de quasi toutes les classes d'antibiotiques (par exemple, -
lactames, macrolides, fluoroquinolones, sulfamidés, aminoglycosides...). De facon
inquiétante, on décrit a présent des pompes capables de reconnaitre plusieurs classes
d'antibiotiques et donc responsables d'une résistance croisée. Ces pompes sont
particulierement présentes chez les bactéries a Gram-négatif, comme Pseudomonas
aeroginosa. Ainsi, sont substrats de la seule pompe MexAB OprM : B-lactames, acide
fusidique, tétracyclines, macrolides, lincosomides, chloramphénicol, rifampicine,
fluoroquinolones et sulfamidés. Par ailleurs, une bactérie peut aussi exprimer plusieurs
pompes et donc résister de la méme fagon a un grand nombre de classes d'antibiotiques.
Les bactéries peuvent résister aux antibiotiques par exportation active grace a des
transporteurs membranaires appelés pompes d’efflux. Ces protéines sont spécifiques d’une
classe d’antibiotiques ou au contraire responsables de MDR (multidrug résistance). Pour
fonctionner, les pompes d’efflux utilisent 1’énergie fournie par dissipation d’un gradient de

protons ou d’ions sodium ou encore par hydrolyse d’ATP [19].
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» Multiplication ou protection de la cible :

Une stratégie plus rare consiste dans une multiplication de la cible, de telle sorte que
I’antibiotique est « noyé » et incapable de saturer celle-ci. Un exemple est décrit chez S.
aureus, ou des souches présentent un niveau de résistance intermédiaire aux glycopeptides par
production d’une paroi épaisse ou abondent des résidus D-Ala-D-Ala (phénotype VISA
[Vancomycine Intermédiate S. aureus]). Un autre mécanisme consiste dans la protection de la
cible. C’est le cas pour la résistance aux tétracyclines, qui peut résulter d’une protection
ribosomale. Celle-ci est assurée par la production de protéines cytoplasmiques qui lient les
tétracyclines. De la méme maniere, on a décrit récemment une résistance aux
fluoroquinolones médiée par la production de protéines dont la structure tertiaire mime celle
de I’ADN, déplagant les fluoroquinolones de leur liaison a I’acide nucléique.
» Court-circuit' de I'action antibiotique :

Des souches bactériennes auxotrophes caractérisées par une déficience dans les enzymes-cible
des antibiotiques peuvent survivre si elles trouvent dans leur environnement la substance
normalement produite par ces enzymes. Par exemple, des bactéries ayant perdu leur

thymidilate synthase sont résistantes au triméthoprime et survivent en présence de thymidine.

111.3. La pharmacocinétique des ABT [20] :
Parametres pharmacocinétiques importants en antibiothérapie :

La connaissance de la pharmacocinétique est un élément prépondérant pour un bon usage des
antibiotiques, particulierement chez les patients de réanimation dont la variabilité
pharmacocinétique est grande au cours des différentes phases que sont 1’absorption, la
distribution, le métabolisme et I’excrétion.

111.3.1. Absorption :
L’absorption digestive est possible pour certains antibiotiqgues comme les fluoroguinolones

dont la biodisponibilité approche les 100 % méme si la voie parentérale reste la voie de
prédilection dans les unités de soins intensifs. L absorption orale est soumise a des variations
dues a I’¢tat de vacuité gastrique, 1’état hémodynamique et les interférences médicamenteuses
(antiacides, anti-H2...), I’existence de vomissements et/ou de diarrhées. Ces facteurs ont pour
conséquences de diminuer la biodisponibilité et/ou de retarder 1’absorption du principe actif
entrainant un risque de sou dosage avec des concentrations infra thérapeutiques favorisant
I’apparition de résistances bactériennes. De méme, dans certains cas, le recours a des
posologies élevées n’est pas compatible avec une administration orale pour cause

d’intolérance. Toutefois, un relais par la voie orale doit étre envisagé deés lors qu’il apparait
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adapté a la prise en charge optimale du patient. La notion de biodisponibilité devient alors
essentielle pour le choix du schéma posologique. L’administration d’antibiotiques par sonde
gastrique est aléatoire et demande a étre validée par des dosages sanguins.

111.3.2. Distribution :
Le Volume de distribution (VD) des antibiotiques est variable d’une classe a 1’autre. Celui-ci

peut étre faible comme pour les aminosides avec une distribution essentiellement plasmatique
et interstitielle ou plus fort comme pour les fluoroguinolones avec une large diffusion
tissulaire et intracellulaire. Le VD peut également changer entre les sujets sains et les patients
et selon le type de pathologie.

Le Volume de distribution (VD) est souvent augmenté chez les patients de réanimation a
cause des :

* états septiques graves ; au cours d’un choc septique, patients sous ventilation mécanique

* états hémodynamiques ou d’hydratations instables ;

sneutropénies fébriles ;

« insuffisances rénales, hépatiques et cardiaques ;

» ;edémes localisés ;

« ventilation mécanique ;

* brilures étendues. Cette élévation du volume de distribution (VD) est sGrement due a une
augmentation de la perméabilité capillaire suite a la libération de nombreux médiateurs
(réponse de l’organisme a I’agression) avec une hypovolémie, une hypoalbuminémie
(hémorragie, dilution, malnutrition, atteinte hépatique, fuite urinaire ou cutanée par brdlure...)
et création d’un secteur interstitiel a forte pression oncotique. L’hypoperfusion tissulaire
s’explique en général par I'utilisation de drogues vasoconstrictrices. En conséquence, les
concentrations tissulaires d’antibiotiques sont beaucoup plus faibles par rapport aux
concentrations plasmatiques et celles rencontrées chez le volontaire sain, avec une variabilité
inter et intra-individuelle accrue. Ces concentrations apparaissent parfois comme insuffisantes
et nécessitent une augmentation de posologie et/ou un rythme d’administration plus court. Le
deuxiéme paramétre expliquant cette augmentation du volume de distribution (VD) est la
liaison aux protéines des antibiotiques. Ces deux parameétres sont intimement liés car seule la
fraction libre est active, éliminable de 1’organisme et diffusible a travers les membranes
biologiques vers les cellules et les tissus. Elle est donc le véritable vecteur de I’activité
pharmacologique. Lors d’une diminution de la liaison aux protéines, la fraction libre

augmente entrainant une hausse du volume de distribution (VD), du passage tissulaire et une
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peut-étre due a des situations fréqguemment rencontrées dans les services de réanimation :

Lors d’une hypoalbuminémie (hémorragie, dilution, malnutrition, atteinte hépatique, fuite
urinaire ou cutanée par brdlure...) ;

* d’un risque de saturation de la liaison protéine—principe actif en cas de concentration élevée
en principe actif due a I’utilisation de fortes posologies ou a la diminution des capacités
d’épuration de I’organisme ;

* d’une interférence médicamenteuse avec d’autres médicaments ou des molécules endogenes
(bilirubine) fortement liés. Ce sont plut6t les médicaments acides faibles fortement liés a une
protéine (albumine) sur un nombre restreint de sites qui sont susceptibles d’étre fixés. Les
bases faibles comme [I’érythromycine se lient préférentiellement a 1’alpha-1 acide
glycoprotéine et leur fraction libre variera en fonction de 1’état inflammatoire du patient. La
ventilation mécanique perturbe aussi le volume de distribution (VD) en augmentant la
pression intrathoracique avec une diminution des débits hépatique et rénal entrainant une
augmentation de I’eau extracellulaire et perturbant 1’espace de diffusion (trés grande
variabilité inter- et intra-individuelle) des antibiotiques surtout s’ils sont trés hydrosolubles
(aminosides, céphalosporines). Ainsi, le volume de distribution (VD) des aminosides peut étre
multiplié par deux a dix chez des patients ayant une augmentation du volume extracellulaire
aboutissant & une réduction de la Cmax et donc de leur efficacité. Il est recommandé, dans ce
cas, d’utiliser une dose de charge lors de I’instauration du traitement.

111.3.3. Métabolisme :
La majorité des médicaments sont métabolisés au niveau hépatique par deux types de

réactions enzymatiques. Les enzymes du groupe des cytochromes P 450 donnant lieu a
différents métabolites de phase I par réaction d’hydrolyse, de réduction ou d’oxydation. Les
réactions de phase Il dites de conjugaison permettent le transfert sur la molécule de restes
polaires tels le D-glucuronate, sulfate... Ces réactions rendent la molécule plus hydrosoluble,
permettant une élimination plus facile par les émonctoires naturels, en particulier les reins. La
métabolisation des antibiotiques est extrémement variable d’une classe a ’autre et plutot
faible en général. Ainsi, certains antibiotiques hydrosolubles ne sont que tres peu métabolisés
comme les aminosides, les bétalactamines, 1’ofloxacine et les glycopeptides avec une
élimination le plus souvent par voie rénale. Mais certains antibiotiques (érythromycine,
péfloxacine, rifampicine, linézolide...) métabolisés par le foie sont sujets a de nombreuses
interactions médicamenteuses dont il faudra tenir compte chez les patients en service de

réanimation habituellement soumis a des polychimiothérapies. De plus, certains de ces
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antibiotiques sont eux-mémes inducteurs (rifampicine) ou inhibiteurs (macrolides) de ces
réactions enzymatiques ce qui nécessite une grande prudence quant a leur utilisation en
particulier en association avec d’autres molécules, antibiotiques ou autres. Cette
métabolisation est donc soumise a une trés grande variabilité a la fois interindividuelle
(origine géneétique) intra individuelle consécutive a 1’effet de facteurs environnants dont
I’utilisation de certains antibiotiques (rifampicine, macrolides, imidazolés...).

111.3.4. Excreétion :
L’¢limination des antibiotiques est majoritairement rénale et/ou hépatique. Elle se caractérise

par la demi-vie d’élimination (T1/2) et est définie par la clairance totale (CIT) qui est égale a
la somme de toutes les clairances (hépatique, rénale et autre).

111.3.4.1. Laclairance rénale :
L’¢limination des molécules par le rein est la somme de trois mécanismes :

* la filtration glomérulaire ;

* la sécrétion tubulaire ;

* la réabsorption tubulaire. Les deux premiers servent a 1’élimination des molécules, le
troisieme mécanisme s’oppose a cette ¢limination par une réabsorption active ou passive des
molécules. Beaucoup d’antibiotiques ont une clairance rénale. C’est le cas des molécules
hydrophiles non métabolisées tels que les aminosides, glycopeptides, ofloxacine et la plupart
des bétalactamines. Leur €limination est intimement liée a 1’état de la fonction rénale et du
débit de perfusion. L’insuffisance rénale entraine diverses modifications de la
pharmacocinétique de ces médicaments : * diminution de leur filtration glomérulaire ;

* baisse de la fixation aux protéines plasmatiques ;

» augmentation du volume de distribution dans la plupart des cas. Adapter la posologie des
médicaments a élimination rénale est une nécessité en cas d’insuffisance rénale modérée a
sévere car la marge thérapeutique reste étroite compte tenu des posologies élevées utilisées et
de la toxicité potentielle de certaines de ces molécules (aminosides, glycopeptides) méme si la
marge thérapeutique reste grande pour une bonne partie des antibiotiques (bétalactamines,
macrolides...). Les modalités des adaptations de posologies sont habituellement inscrites dans
les résumés des caractéristiques produits des molécules et rapportées dans le Vidal. Mais
parfois, le recours a des dosages sanguins de 1’antibiotique s’avére nécessaire pour choisir une
option ou valider un choix posologique. A I’inverse, sous 1’effet de certaines molécules
ionotropes positives (dopamine, dobutamine et furosémide), 1’élimination rénale augmente
suite @ I’augmentation du débit sanguin rénal avec le risque d’avoir des concentrations

subthérapeutiques. Pour les aminosides, la réabsorption tubulaire joue un rble majeur car
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ceux-ci sont concentrés au niveau du cortex rénal (tropisme préférentiel) avec un risque

d’accumulation intracellulaire tubulaire a 1’origine de leur toxicité.

111.3.4.2. La clairance hépatique :
La clairance hépatique resulte de deux mécanismes :

* la clairance métabolique ou le principe actif est éliminé apres transformations par les
enzymes hépatiques (réactions de phase | et/ou 1l) ;

* la clairance par sécrétion biliaire ou le principe actif est excrété inchangé dans la bile. La
variation du débit sanguin hépatique entraine une modification de la clairance hépatique de
facon proportionnelle et dans le méme sens pour les molécules a fort coefficient d’extraction
hépatique (ex : rifampicine). La clairance hépatique des substances a faible coefficient
d’extraction n’est pas affectée par les variations de débit. De méme, une molécule ayant une
élimination rénale et hépatique (ciprofloxacine, linézolide...) est peu ou pas affectée en cas de
défaillance de 1'un de ces organes, I’'un prenant le relais de 'autre. Les adaptations de
posologies en cas d’insuffisance hépatique sont complexes et souvent imprévisibles car elles
concernent toutes les étapes de la pharmacocinétique. Elles dépendent de ’atteinte hépatique
(nature et degré de gravité) mais aussi des caractéristiques propres du médicament (coefficient
d’extraction hépatique, liaison aux protéines plasmatique).

I11.4. Les effets indésirables antibiotiques[21].
111.4.1. Au plan individuel
Toute la gamme des effets indésirables médicamenteux peut se voir, pour les antibiotiques.

Pour la plupart, ils ont plusieurs effets dose-dépendants qu’on peut mettre en évidence chez
I’animal. Ils peuvent étre soit pharmacologique (les macrolides ont un effet « motiline-like »,
et augmentent le transit ; les aminosides ont un effet curarisant), soit toxiques (par exemple,
les aminosides ont une toxicité rénale et cochléaire (organe de Corti), qui conditionnent en
partie le mode d’administration.

Ainsi, on sait que la toxicité rénale des aminosides est liee a leur concentration intracellulaire
; qu’ils pénétrent dans les cellules du cortex rénal par transport intracellulaire actif et saturable
; que ce passage est moindre avec un mode d’administration donnant des pics tres élevés,
suivis de périodes de concentrations basses, qu’avec une imprégnation permanente ; pour ce
qui est de la toxicité cochléo-vestibulaire, il ne semble pas y avoir de différence selon les
modalités d’administration. Notons que la toxicité cochléaire est cumulative, dans la mesure

ou les cellules cassées ne sont pas remplacées.
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Certains antibiotiques sont inhibiteurs (ex : macrolides), d’autres sont inducteurs

enzymatiques (ex : rifampicine) et ils peuvent donc modifier I’effet d’autres médicaments
présents dans I’organisme en méme temps qu’eux.

Des réactions de mécanisme immuno-allergique, non prévisibles par 1’expérimentation
animale, peuvent étre induites ; certaines classes (béta-lactamines, sulfamides) sont plus
souvent que d’autres a 1’origine de telles réactions ; le médicament, ou une partie de celui-Ci,
joue le role d’hapténe. Si la structure chimique de cet haptene est commune a plusieurs
molécules, et a été responsable d’une premiére réaction allergique, il peut se produire des
allergies dites « croisées », lors de I’introduction de I’une des autres molécules de la méme
famille chez le sujet.

En termes de prévention, I’interrogatoire est essentiel pour éviter une réintroduction chez un
sujet qui a fait une réaction immuno-allergique a un principe actif de la classe (mais il faudra
parfois traduire ce que le sujet en dit, allergie n’ayant pas le méme sens pour un médecin et
pour le public), puisqu’une réintroduction peut induire un effet plus grave que la fois
précédente.

Les manifestations possibles d’une réaction immuno-allergique humorale ou cellulaire
médicamenteuse sont multiples, précoces ou plus tardives, et vont de la réaction
anaphylactique a une atteinte cytotoxique de n’importe quel organe ou systéme.

Fievre : les antibiotiques, comme d’autres médicaments, peuvent parfois induire des fievres,
dont le mécanisme est souvent immuno-allergique (béta-lactamines +), en général rythmées
par les prises. C’est trés génant pour un antibiotique, dont on suit souvent I’efficacité sur ... la
température !

Certains antibiotiques se présentent sous forme de sels de sodium, et représentent un apport
de sel qui doit étre pris en compte chez certains malades.

Enfin, il peut exister des effets indésirables, résultant de 1’efficacité sur les germes :

Soit liés a la libération de substances variées par les bactéries tuées,

Soit une colonisation d’un organe par un germe sélectionné : c’est le cas de la colite pseudo-
membraneuse due au Clostridium difficile, induite par de nombreux antibiotiques.

111.4.2. Au plan collectif :
L’émergence de résistances

Plusieurs phénomenes peuvent en étre 1’origine :
La sélection de mutants résistants (existant au départ)

La mutation chromosomique
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L’acquisition de nouveaux génes par le biais de plasmides, qui conferent de multiples

résistances a des bactéries ;

Cela peut aboutir a :

Une modification du site d’action de 1’antibiotique,

Une modification des membranes que I’antibiotique doit traverser, ou dans lesquelles il doit
rester un temps suffisant pour étre a bonne concentration a son site d’action,

Une production d’enzyme(s) inactivant I’antibiotique.

111.4.3. Principaux effets secondaires [22] :
Pénicillines : allergies, toxicité neurologique, rénale et digestive et augmentation des risques

de lithiase urinaire, en particulier chez les patients jeunes, le risque restant significatif jusqu’a
3 ans apres le traitement.

Ceéphalosporines : allergies, toxicité neurologique, rénale et digestive et risques de lithiase
jusqu’a 5 ans apres le traitement.

Aminosides : toxicités auditive et rénale.

Fluoroquinolones : allergies, toxicité auditive et risque de calculs rénaux.

Macrolides : allergies, toxicités hépatique et digestive (NB : les médicaments a base de
chloroquine et d’hydroxychloroquine peuvent interagir avec les fluoroquinolones et les
macrolides et augmenter leur toxicité).

Glycopeptides : contexte d'anesthésie et insuffisance rénale.

Imidazolés : fragilité digestive.

111.5. La pharmacovigilance des antibiotiques [23] :
Il est donc indispensable de suivre la sécurité d’emploi des antibiotiques ayant obtenu une

autorisation de mise sur le marché (AMM) lors de leur utilisation en pratique courante. C’est
le role de la pharmacovigilance que de rassembler les notifications d’effets indésirables
attribuables au medicament, permettant ainsi de générer un signal et de mettre en évidence
des facteurs de risque. Ces données de post-AMM peuvent conduire a modifier le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) et, si le rapport bénéfice/ risque du médicament n’est plus
favorable, peuvent entrainer jusqu’a la suspension ou le retrait de la molécule du marché par
les autorités de sante.

BETALACTAMINES

Les réactions allergiques médicamenteuses sont décrites principalement pour les

antibiotiques, au premier rang desquels se trouvent les bétalactamines. Pour ces molécules,

disponibles en thérapeutique depuis de nombreuses années, sont classiquement décrits deux
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types d’événements : des éruptions maculopapuleuses ou morbilliformes sans critére de

gravité, et de plus rares réactions anaphylactiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital.
FLUOROQUINOLONES

Les “nouvelles” fluoroquinolones, a savoir ciprofloxacine, Norfloxacine, Ofloxacine,
Péfloxacine, puis Sparfloxacine, ont été mises sur le marché dans les années 1990.
L’utilisation de cette classe d’antibiotiques a large spectre antibactérien, offrant une
alternative possible aux bétalactamines et semblant bien tolérée, a ét¢ d’emblée importante.
Toutefois, apres quelques années de commercialisation, des effets indésirables sont apparus
en notification spontanée et dans la littérature.

Un profil d’effets indésirables des fluoroquinolones s’est dégagé avec des particularités
propres a certaines molécules, qui seront détaillées plus loin. Des troubles
neuropsychiatriques, des atteintes tendineuses, des photosensibilisations et des troubles
cardiaques sont décrit :

. Des réactions plus rares d’hypersensibilit¢é immunomédiées ont aussi été rapportées en
notification spontanee. Ces effets indésirables sont maintenant attendus pour toute la classe, et
sont suivis pour toutes les molécules mises sur le marché depuis 1’enquéte initiale, comme la
Lévofloxacine, la Moxifloxacine, la Trovafloxacine et la Grépafloxacine.

Certains de ces effets indésirables sont expliqués par la structure chimique des
fluoroquinolones. Par exemple, la phototoxicité est influencée par la nature d’une substitution.
MACROLIDES

Les troubles gastro-intestinaux retrouvés pour la majorité des molécules, les effets

indésirables découlent du potentiel de certains macrolides a allonger I’intervalle temps de
quick (QT) et a entrainer des interactions médicamenteuses cliniquement significatives, les
deux étant souvent liés.

D’une part, le potentiel d’allongement du temps quick (QT) est intrinseque & la molécule, et
interviennent la pharmacocinétique du produit (dose, voie d’administration, distribution, ...)
et les capacités métaboliques et d’¢élimination du patient. D’autre part, ’impact des
macrolides sur I’intervalle temps quick (QT) peut également résulter de I’inhibition du
métabolisme, par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), d’un médicament prolongeant le
temps quick (QT) a fortes concentrations plasmatiques [exemple : le cisapride]. Les cas
rapportés de torsades de pointes en post markéting révelent la Co prescription des macrolides

avec des médicaments contre-indiqués ou 1’existence de facteurs de risque connus comme les
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antécédents cardiovasculaires, une hypokaliémie, une hypomagnésémie ou I’existence d’un

temps quick long (congénital ou acquis).
TETRACYCLINES

Elles sont responsables d’atteintes auto-immunes de type lupus, de survenue tardive au cours

du traitement, la durée du traitement (> 3 mois) ressortant comme principal facteur de risque.
La symptomatologie peut comporter : fiévre, éruption cutanée, adénopathies,
hyperéosinophilie, atteintes  viscérales (essentiellement  hépatiques, pulmonaires,
myocardiques ou rénales)” a ¢été intégrée a la rubrique “effets indésirables” du RCP des
spécialités contenant de la minocycline. L’évolution de cet effet est en général favorable,
parfois apres corticothérapie.

111.6. Les interactions médicamenteuses [24] :
» Pharmacocinétique :

Par pharmacocinétique, on entend 1’effet de I’organisme sur la substance administrée.
Une interaction peut survenir au niveau de 1’absorption, de la distribution, de la
métabolisation et de I’excrétion.

» Absorption :
La prise alimentaire, des changements du pH ou de la motilité gastrique, une compétition au
niveau des transporteurs dans la paroi gastrique ou intestinale, peuvent, entre autres,
influencer la vitesse d’absorption et/ou la quantité absorbée. La présence de calcium dans
I’estomac, par ingestion de produits laitiers par exemple, diminue considérablement
I’absorption des quinolones comme la ciprofloxacine et la Norfloxacine. Ces deux substances
doivent étre prises une heure avant ou deux heures aprés 1’ingestion de produits riches en
calcium.

» Distribution :
La liaison aux protéines plasmatiques et la compétition entre deux substances fortement liées
peuvent influencer 1’exposition a un médicament. Les antibiotiques sont peu touchés par ce
probleme.

» Meétabolisme :
L’exemple le plus connu est probablement le syst¢tme enzymatique des cytochromes p450,
présents surtout dans le foie, mais aussi dans la paroi intestinale. Ces enzymes métabolisent
d’innombrables substances que nous absorbons tous les jours, mais également une multitude
de médicaments, en les rendant hydrosolubles pour permettre leur élimination par voie rénale
principalement. Si plusieurs substances sont métabolisées par le méme cytochrome, il peut y

avoir compétition pour un méme substrat. Certaines substances sont des inhibiteurs, d’autres
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des inducteurs enzymatiques, diminuant ou augmentant ainsi le métabolisme d’autres

médicaments. Les antibiotiques qui influencent les cytochromes.
La rifampicine, inducteur enzymatique puissant, peut accélérer considérablement
I’élimination de certaines substances, telles les coumariniques (Sintrom), les anticalciques, les
inhibiteurs de la pompe a protons, entre autres. Une augmentation de la posologie, parfois
considérable, peut étre nécessaire, sans oublier de réadapter cette posologie a I’arrét de la
rifampicine pour éviter des effets toxiques.
Parfois, I’introduction d’un inhibiteur enzymatique puissant nécessite 1’arrét d’une autre
substance : la clarithromycine (Klacid) peut, par exemple, augmenter la toxicité de certaines
statines substrats du 3A4 par effet inhibiteur sur cet enzyme, Il est recommandé dés lors de
suspendre certaines statines (atorvastatine, simvastatine) durant le traitement de
clarithromycine.
Il existe d’autres enzymes impliqués dans le métabolisme médicamenteux, comme la
glucuronyl-transférase. Ces enzymes sont moins sujets aux interactions avec les antibiotiques,
a I’exception de la rifampicine (inducteur).
Une autre forme de métabolisation accrue est 1’inactivation de I’érythromycine par 1’acidité
gastrique. Ce médicament doit étre pris avec de ’eau (pour neutraliser le liquide gastrique)
une heure avant ou deux heures apres les repas.

» Elimination :
L’¢limination des substances se fait avant tout par voies rénale et fécale. Une altération de la
fonction rénale peut évidemment ralentir 1’élimination d’un médicament et induire une
toxicité par accumulation. Certains antibiotiques (par exemple : aminoglycosides) ont un
potentiel néphrotoxique et nécessitent des contréles de la fonction rénale.
Dans le rein existent des systéemes de transporteurs qui excrétent certaines substances
activement, comme par exemple la p-glycoprotéine qui excréte la digoxine. La
clarithromycine inhibe cette protéine et peut donc provoquer une intoxication a la digoxine.

I11.7. Interactions pharmacodynamiques[25] :
But d’utiliser une association d’antibiotiques :

Lors de la décision d’antibiothérapie, on peut étre amené a choisir une association
d’antibiotiques pour trois principales raisons :

L’obtention d’un spectre antibactérien plus large ;

La prévention de la sélection de germes résistants ;

L’augmentation de la vitesse de bactéricidie via une synergie d’action.
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L’¢largissement du spectre s’envisage lorsqu’une infection est potentiellement

polymicrobienne ou chez des patients fragiles, atteints d’une infection sévére, d’insuffisance
d’organes, néoplasies, etc. Cette attitude est valable.
Synergie :
Pénicilline—aminosides
Cette association (ampicilline + gentamicine) a été décrite aussi bien pour les bactéries a
Gram positif (Enterococcus sp.) que pour les bactéries a Gram négatif. Lors de 1’association
de ces deux molécules, ’ampicilline, via son action sur la synthése de la paroi, facilite
I’entrée de la gentamicine, permettant une bactéricidie rapide. Cette synergie reste vraie tant
que la gentamicine n’est pas inactivée par une enzyme.
Amoxicilline—céphalosporine de troisiéme génération
Une autre association synergique a été décrite pour Enterococcus faecalis : amoxicilline et
céphalosporine injectable de troisieme génération (Cefotaxime ou ceftriaxone). Cette synergie
est la résultante de I’action des deux b-lactamines sur des protéines liant les pénicillines (PLP)
différentes. En effet, I’amoxicilline entraine une saturation partielle des PLP 4 et 5 tandis que
la céphalosporine agit en saturant les PLP 2 et 3.
B-lactamines—fosfomycine In vitro, vis-a-vis de Staphylococcus aureus, l’association
fosfomycine et b-lactamine a montré une synergie. Cela est aussi vrai pour les S. aureus
résistants a la méticilline (SARM), alors que cette souche est résistante aux b-lactamines,
mais uniquement si la bactérie est sensible a la fosfomycine. Cette synergie s’explique par
’action de la fosfomycine qui diminue 1’expression des PLP 2 et 4.

» Antagonisme :
Antagonisme de deux b-lactamines :
L’interaction de deux b-lactamines souvent synergique peut aussi étre aussi antagoniste. Il
peut s’agir soit d’une compétition entre les deux molécules, soit de I’induction d’un
mécanisme de résistance par I’'une des molécules. En matiére de compétition, ce n’est pas tant
au niveau des PLP qu’elle se manifeste mais plus au niveau du passage des porines. En effet,
si I’entrée de la molécule la plus active via les porines est génée par I’autre betalactamine,
’association va avoir une activité moindre. Cependant, le principal mécanisme d’antagonisme
est I’induction de la sécrétion d’une b-lactamase inductible comme les cépholosporinases,
sécretees par les entérobactéries dites du groupe 3 (Enterobacter spp, Serratia marcescens,
Citrobacter freundii, Proteus Indole +) et par Pseudomonas aeroginosa... De nombreux

inducteurs ont été décrits comme la Cefoxitine, le Cefamandole, la Céfalotine, I’imipeneme,
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I’acide clavulanique. L’utilisation d’une de ces molécules avec une pénicilline ou une

céphalosporine entraine une résistance au traitement par surexpression de la céphalosporinase.
L’implication clinique d’un tel antagonisme n’est pas claire. L’antagonisme a été retrouvé
dans des études animales, au cours de péritonites chez la souris, mais pas chez ’homme au
cours des neutropénies.

111.8. LES REGLES DE PRESCRIPTION DES ATB[26] :
La prescription d’une antibiothérapie exige une approche clinique préalable afin de préciser

un diagnostic d’infection bactérienne avérée ou présumée.

C’est sur la base d’un diagnostic clinique complété par des connaissances épidémiologiques
que vont se fonder la décision et le choix d’une antibiothérapie.

Examen bactériologique préalable :

Les examens bactériologiques sont essentiels pour identifier 1’(les) agent(s) responsable(s) et
préciser sa (leur) sensibilité aux antibiotiques quand le pronostic vital ou fonctionnel est en
jeu. Dans D’attente des résultats bactériologiques, un premier traitement antibiotique est
prescrit sur des arguments cliniques (antibiothérapie < empirique >) qui permettent de
présumer des agents infectieux en cause (antibiothérapie <« probabiliste >>).

Ailleurs, les examens bactériologiques sont facultatifs. L’antibiothérapie alors empirique et
probabiliste est justifiée des lors que le tableau clinique suggére une infection bactérienne.
Quand la bactérie est reconnue pathogeéne, 1’antibiothérapie sera éventuellement révisée en
fonction des données de 1’antibiogramme.

Choix de ’antibiotique et 1a dose :

Le choix doit tenir compte de trois parametres :

- le site de I’infection, ce qui exige un diagnostic clinique ;

- la bactérie responsable, ce qui exige des connaissances épidémiologiques ;

- le terrain, prenant en compte des notions comme allergie, age, grossesse, fonctions rénale et
hépatique, ce qui exige des connaissances pharmacologiques.

Pour la dose :

Le plus souvent, il suffit de se conformer aux reégles d’utilisation du résumé des
caractéristiques du produit (RCP) ; on peut cependant étre amene a utiliser une posologie plus
élevee.

Monothérapie ou association :

Une monothérapie suffit dans la majorite des situations.

Le rationnel pour une association d’antibiotiques est donné dans le chapitre consacré aux

interactions médicamenteuses.
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L’association d’antibiotiques n’est pas sans inconvénient :

- cott plus élevé qu’une monothérapie ;

- antagonisme parfois in vitro mais pas de corrélation in vitro in vivo

- faux sentiment de sécurité (le thérapeute risque de poursuivre 1’association d’antibiotiques,
sans avoir tout fait pour parvenir a un diagnostic qui eut permis de passer a une monothérapie)
- toxicité (deux antibiotiques peuvent cumuler leur toxicité vis-a-vis du foie ou des reins) ;

- la « super infection > (une association au spectre large bouleverse les flores naturelles de
I’hote et sélectionne des pathogénes multi résistants qui peuvent étre responsables de « super
infections >).

Durée optimale de traitement :

Le choix de la durée d’un traitement antibactérien reste la question la plus difficile dans la
mesure ou il n’existe aucun critére absolu de guérison d’une maladie infectieuse.

Le seul critére de guérison est a posteriori, a savoir I’absence de rechute suivant 1’arrét du
traitement antibiotique.

La prolongation d’un traitement antibiotique majore le risque toxique, favorise la sélection de
souches multi résistantes et représente le facteur principal du codt du traitement. 1l apparait
donc légitime d’envisager un raccourcissement de 1’antibiothérapie chaque fois que possible.
A T’opposé, dans certaines infections, un traitement trop court peut entrainer une rechute.
Toutefois, les données sur la durée de I’antibiothérapie tirées de I’expérience clinique doivent
toujours étre modulées en fonction du malade.

De nombreux facteurs peuvent modifier la réponse au traitement et donc sa durée : délai
d’institution du traitement, état des défenses naturelles, présence d’un corps étranger,
collection suppurée inaccessible a un geste chirurgical, pouvoir bactéricide du traitement
tenant compte de la sensibilité bactérienne et de la diffusion de ’antibiotique dans le site

infecté.
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IV. METHODOLOGIE

IV.1. Cadre d’étude :
Notre étude s’est déroulée au CHU hopital du MALI.

Hopital de 3eme référence, situé sur la rive droite du fleuve Niger a Missabougou en
Commune VI. L’Hopital du Mali est un don de la République Populaire de Chine a la
République du Mali. 1l a été inauguré en 2010 et équipé en grande partie par le partenaire
chinois. Il comprend essentiellement :

Un (01) bloc administratif comprenant les bureaux de la direction, la consultation externe, le
bureau des entrées, la pharmacie hospitaliére, les urgences et la réanimation ;

1 Un (01) bloc technique qui comprend le laboratoire d’analyse médicale, 1’imagerie
médicale, ’exploration fonctionnelle et le bloc opératoire ;

0 Un (01) bloc d’hospitalisation qui comprend la chirurgie (neurochirurgie, chirurgie
thoracique, chirurgie générale, traumato- orthopédie et la gynécologie), la médecine et la

pédiatrie ;

Des batiments annexes qui comprennent une (01) cantine pour le personnel, une (01)mosquée,
une (01) morgue, une (01) buanderie, un (01) bloc de distribution électrique, un(01) local de
vente de produits de premiére nécessité, des latrines extérieures, cing (05)hangars dont un
(01) pour les accompagnants des hospitalisés, un (01) pour les malades en consultation
externe, un (01) au service des urgences pour les accompagnants , un (01) pour protéger les
appareils de climatisation du bloc opératoire et un (01) pour la cuisine, une (01)salle de gaz,
deux (02) salles dont une pour la formation et I’autre pour ’accueil des méres des enfants

prématurés hospitalisés, une mini banque de sang, etc. ;

Un service de radiothérapie qui a été financé sur budget d’Etat et construit grace a la
coopération avec 1’Autriche. Ce service qui est dédié¢ au traitement du cancer a été¢ inauguré

en février 2012 et est fonctionnel depuis avril 2014,

L’Hopital dispose aussi de deux (02) groupes électrogénes dont un (01) pour le service de
radiothérapie et (1) pour I’alimentation en électricité pendant les périodes de coupures de

courant.

La structure a une capacité actuelle de cent trente-deux (132) lits d’hospitalisation. II est
envisagé que cette capacité progresse pour atteindre quatre cent (400) lits, conformément au

Projet d’Etablissement Hospitalier (2014-2018) et grace a la possibilité d’extension sur une
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superficie de plus de quinze (15) hectares disponibles. Ce développement progressif permettra

de répondre a la plupart des besoins de référence de 1’ensemble des populations du Mali.

IV.2. Lieu d’étude : la pharmacie hospitaliére

Les infrastructures

La pharmacie du CHU hépital du MALI comprend les unités suivantes :
-Un bureau du chef de service

Un service de secrétariat

- Une officine de jour

- Un magasin de stockage et de dispensation des produits de cession aux services ;
Les ressources humaines :

+ Le personnel comprend :
- Une (1) pharmacienne

+ Une assistante de biologie médicale
- Une technicienne supérieure ;
- Six techniciens de laboratoire ;
- Un aide comptable faisant état d’office de caissiere
- Un technicien de surface (manceuvres)

- Deux secrétaires.

IVV.3. Type d’étude :

11 s’agissait d’une étude prospective, analytique et descriptive.

1V.4. Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée du ler janvier 2020 au 30 juin 2020. Les différentes
étapes ont été :

- La validation du protocole

- Elaboration et validation d’une fiche d’enquéte

- Collecte des données au niveau de la surface de vente

- Saisie et analyse des données

- Rédaction du document.
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IVV.5. Echantillonnage :

Ce sont les ordonnances médicales récoltées au niveau de 1’espace réservée au
traitement informatisé des ordonnances nominatives, a 1’encaissement des recettes et a la
dispensation qui ont constitué notre échantillon. La taille de 1’échantillon a été fixée a 726

ordonnances.

1V.6. Critéres d’inclusion

Ont été inclues :
- Toutes ordonnances dans lesquelles figure au moins un ATB

- Toutes ordonnances prescrites au CHU Hépital du Mali.

IV/.7. Critéres de non inclusion :

N’ont pas été inclues
- Les ordonnances sans ATB
- Les ordonnances établies dans d’autre structure sanitaires

- Les ATB délivrés sous conseil ou sous automédication.

IVV.8. Technique de collecte :

Les données ont été récoltées sur une fiche de collecte individuelle établie pour

’occasion. Ce questionnaire comprenait trois parties essentielles :

- L’identification du patient, qui nous a permis de Vérifier la présence effective

du nom, de I’age et du poids du patient sur 1’ordonnance.

- L’identification du prescripteur, qui nous a permis de vérifier la présence
effective du titre du prescripteur, de sa signature, du cachet et de la date de la

prescription sur I’ordonnance.

- Partie réservée aux ATB et médicaments associés, destinée a vérifier si les
noms des ATB sont correctement ecrits, si la posologie y figure, si la quantité a
délivrer est indiquée, si la durée du traitement est définie. Cette partie aura
également servi a relever des interactions médicamenteuses et a déterminer les

médicaments en cause.
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IVV.9. Définition des variables :
> La prescription médicale :

Dans l'exercice de la médecine, la prescription est l'acte par lequel un professionnel de la
santé habilitt  ordonne des recommandations  thérapeutiques auprés  d'un patient.
Traditionnellement, la prescription concerne I'application du plan thérapeutique proposé par
un médecin, élaboré selon son diagnostic et les pratiques contemporaines de la médecine
moderne.

Lorsque la prescription met un jeu un autre membre du corps médical (radiologue, biologiste)
ou un membre du corps pharmaceutique (pharmacien), celui-ci partage la responsabilité de la
prescription avec le prescripteur. Les auxiliaires médicaux (infirmiers par exemple) ne sont
pas responsables des prescriptions qui leur sont adressées [27].

» L’ordonnance médicale :

Une ordonnance est un document légal rédigé, daté et signé par un prescripteur
autorisé, remis a un patient pour son traitement et qui comporte les modalités et les conditions
d’utilisation des médicaments.

Pour étre honorée elle doit comporter les éléments suivants :

- Concernant le prescripteur : son nom, son numéro de téléphone, sa qualité de prescripteur,
sa signature, I’identité de 1’établissement sanitaire et du service, la date de la rédaction de
I’ordonnance.

- Concernant le patient : ses noms et prénoms, son sexe, son age et
éventuellement son poids s’il s’agit d’un enfant.

- Concernant le médicament : la dénomination correcte du médicament ou du
produit prescrit, sa posologie, son mode d’administration, la durée de traitement
(ou le nombre d’unité de conditionnement). Le nombre de renouvellement doit étre indiqué si
nécessaire par le prescripteur selon la classe des médicaments.

» Meédicament : est une préparation utilisée pour prévenir, diagnostiquer, soigner une
maladie, un traumatisme ou pour restaurer, corriger, modifier, les fonctions organiques
de I’organisme.

- Type de médicament : il s’agit de médicament en DCI ou de médicament en
spécialite.

- Voie d’administration : il s’agit de I’ensemble des moyens d’administration d’un

médicament.
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- Posologie : ensemble des modalités d’administration et de prise d’un médicament.
Mono-antibiothérapie : prescription contenant une seule molécule
d’antibiotique.
Bi-antibiothérapie : prescription contenant deux molécules d’antibiotiques.

Tri-antibiothérapie : prescription contenant trois molécules d’antibiotiques.

IVV.10. Catégorisation de I’échantillon
» Laqualité de prescription :

Pour juger la qualit¢ de prescription, nous avons subdivis¢ I’ordonnance en trois
rubriques :

L’identification du patient

- L’identification du prescripteur

- L’identification des ATB prescrits

Chacune de ses rubriques a été notée sur 1 point

a) L’identification du patient :

Pour cette rubrique, trois éléments devaient figurer sur I’ordonnance (noms, age et poids).
L’identification du patient était dite bonne si au moins deux des trois
éléments figurent sur I’ordonnance.

b) L’identification du prescripteur :

Pour cette rubrique, quatre ¢léments devaient figurer sur 1’ordonnance (titre du
prescripteur,  signature, cachet, date de [1’établissement de 1’ordonnance).
L’identification du prescripteur était jugée bonne pour toute ordonnance ayant pris en compte
au moins trois des quatre éléments.

¢) L’identification des ATB prescrits :

Pour cette derniére rubriqgue quatre éléments devaient figurer sur 1’ordonnance
(noms des ATB, quantités prescrites, posologies, durée de traitement). Seules les
ordonnances ayant pris en compte deux ces quatre éléments, étaient jugées bonnes quant a
I’identification des ATB prescrits.

d) Conformité de I’ordonnance :

Les ordonnances récoltées ont été groupées en trois ainsi on entend par
- Ordonnance conforme, toute ordonnance ayant obtenu la note de 3/3
- Ordonnance acceptable, toute ordonnance ayant obtenu la note de 2/3

- Ordonnance non conforme, toute ordonnance ayant obtenu moins de 2/3.

Thése Pharmacie N’Fafing SANGARE



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS LES STRUCTURES
HOSPITALIERES : CAS DU CHU HOPITAL DU MALI

IV.11. Considérations éthiques :
» Confidentialité :

Les fiches de collecte étaient anonymes. Nous avons pris le soin de n’enregistrer
aucune information concernant les noms adresse et contact des patients
propriétaires des ordonnances et des prescripteurs qui les avaient établies. Toutes les
informations retenues sur notre fiche étaient celles qui figuraient sur les ordonnances et qui
étaient essentielles pour notre étude. Nous avions au préalable obtenu le consentement verbal
des titulaires des ordonnances ou des personnes ayant été déléguées.

» Approbation du chef de service et encadreur
Nous avons au préalable obtenu I’accord du chef de service de la pharmacie
hospitaliere pour débuter 1’enquéte. Les fiches ont été établies sous son
encadrement. Et tous les résultats obtenus ont au préalable été approuvé avant
d’étre utilisés.
IV.12. Saisies et analyse des données :

La saisie des données s’est faite a 1’aide du logiciel Microsoft Word office version 2007.

Quant a I’analyse des données, elle s’est faite a I’aide du logiciel SPSS 19.0
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V. RESULTATS

V.1. Identification du patient
= Le sexe du patient

Tableau I : Répartition des ordonnances selon que le sexe du patient y figure.

Présence du sexe Effectif Pourcentage (%)
Oui 251 34,6

Non 475 65,4

Total 726 100,0

Le sexe des patients ne figurait pas sur 65,4% des ordonnances.

= L’4ge du patient

Tableau 11 : Répartition des ordonnances selon que 1’age du patient y figure.

Présence de I’age Effectif Pourcentage (%)
Oui 114 15,7
Non 612 84,3
Total 726 100,0

L’age des patients figurait sur 15.7 % des ordonnances.
» Le poids du patient
Tableau 111 : Répartition des ordonnances selon que le poids du patient y figure.

Poids Fréquence Pourcentage

Oui 47 6,5

Non 679 93,5
Total 726 100,0

Le poids des patients n’était pas renseigné sur 93,5% des ordonnances.
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= Qualité de ’identification du patient

Insuffisante

(o)
Mauvaise 2

61%

Figure 2 : Répartition des ordonnances selon la qualité de I’identification du patient
La qualité de I’identification du patient a été jugé mauvaise pour 61% des ordonnances.

V.2. Identification du prescripteur
= Qualité de I’identification du prescripteur
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Figure 3 : Répartition des ordonnances selon la qualité de I’identification du prescripteur.
La qualité de I’identification du prescripteur a été jugée bonne pour 84,0% des ordonnances.

These Pharmacie N’Fafing SANGARE 51



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS LES STRUCTURES
HOSPITALIERES : CAS DU CHU HOPITAL DU MALI

V.3. Les fréquences de prescription

V.3.1. Origine des prescriptions

-

Figure 4 : Répartition des ordonnances selon leur provenance

Plus de la moitié des ordonnances soit 62% provenaient des services de chirurgie et spécialité
chirurgicale.
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Tableau IV : Répartition des ordonnances regues par service

Service de provenance Effectifs Pourcentages (%)
URGENCES
SAU 80 11,01
Anesthésie réanimation 16 2,20
CHIRURGIE
Chirurgie Aet B 256 35,26
Gynécologie-Obstétrique 194 26,72
MEDECINE
Meédecine interne 84 11,57
Cardiologie 37 5,09
Hématologie 12 1,65
Neurologie 44 6,06
Ophtalmologie 3 0,41
Total 726 100,0

Les services de chirurgie A et B avaient le plus prescrit avec 35,26% des prescriptions
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V.3.2. Fréquence de prescription des ATB

60%
50%
40%
30%
20%

0%

Imidazolés Beta Quinolones Sulfamides Aminosides Macrolides Cyclines  Phénicolés
lactamines

Figure 5 : Répartition des antibiotiques prescrits par famille et analysés a la pharmacie
hospitaliere du CHU Hoépital du Mali.

Les bétalactamines ont été les plus représentés avec 52% des ATB prescrits.

Thése Pharmacie N’Fafing SANGARE



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS LES STRUCTURES
HOSPITALIERES : CAS DU CHU HOPITAL DU MALI

Tableau V : Fréquence de prescription des antibiotiques au CHU Hopital du Mali au vu des

ordonnances analysées a la pharmacie hospitaliere du CHU Hépital du Mali

Antibiotiques Effectif Pourcentage (%)
Amoxicilline + acide clavulanique 203 18,50
Amoxicilline 121 11,02
Ceftriaxone 108 9,83
Métronidazole 101 9,20
Ciprofloxacine 98 8,92
Cefixime 96 8,74
Cefotaxime 64 5,82
Gentamicine 95 8,65
Tétracycline 22 2,00
Doxycycline 72 6,55
Cotrimoxazole 49 4,46
Clarithromycine 36 3,27
Erythromycine 11 1,00
Benzathine pénicilline 9 0,81
Autres* 13 2,09
Total 1098 100,0

*Autres : Tinidazole (3), Ofloxacine (7), Thiamphénicol (2), Lévofloxacine (1)

L’association Amoxicilline + acide clavulanique a été la plus prescrite avec 18,50%

V.4. La qualité de prescription
V.4.1. Identification des ATB
= La posologie

Tableau VI : Répartition des ordonnances selon que la posologie des antibiotiques soit

mentionnée.

Présence de la posologie Effectif Pourcentage (%)
NON 612 84,3

Oul 114 15,7

Total 726 100,0

La posologie était mentionnée seulement sur 15,7% de nos ordonnances.
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= | avoie d’administration

Tableau VII : Répartition des ATB prescrits selon la voie d’administration choisie

Voie d’administration Fréquence Pourcentage
Intraveineuse 658 65,8
Voie Orale 326 32,6
Intramusculaire 7 0,7
Oculaire 6 0,6
Vaginale 3 0,3
Total 1000 100,0

La voie intraveineuse a été la plus utilisée pour 65,8% des ATB prescrits.

= Ladurée du traitement

Tableau VIII : Répartition des ordonnances selon que la durée de traitement des

antibiotiques soit mentionnée.

Présence de la durée Effectif Pourcentage
Oui 23 3,2
Non 703 96,8
Total 726 100,0

La durée de traitement n’était pas mentionnée sur 96,8% de nos ordonnances traitées.

* La qualité de I’identification des ATB.

Mauvai

%

Insuffisante 6%
12%

Figure 6 : Répartition des ordonnances selon la qualité de I’identification des ATB.

Plus de la moitié des ordonnances soit 82% a ¢été jugée bonne quant a I’identification des

ATB.
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V.4.2. Conformité de I’ordonnance

V.4.3. Conformité de I’ordonnance
Tableau IX : Répartition des ordonnances collectées selon I’acceptabilité.

Appreéciation Effectifs Pourcentages
Ordonnances conformes 192 26,4
Ordonnances acceptables 514 70,8
Ordonnances non conformes 20 2.8
Total 726 100,0

Plus de la moitié de nos ordonnances soit 70,8%o a été jugée acceptable quant a la conformité.

V.5. Association des ATB

=  Mode d’utilisation

Tableau X : Répartition des ordonnances analysées selon le mode d’utilisation des

antibiotiques

Mode d’utilisation Effectifs Pourcentages
Mono antibiothérapie 450 62,0

Bi antibiothérapie 254 35,0

Tri antibiothérapie 22 3,0

Total 726 100,0

Plus de la moitié de nos prescriptions soit 62,0% était des mono-antibiothérapies.
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» La bi-antibiothérapie

Tableau XI : Fréquence de prescription des antibiotiques en bi-antibiothérapie.

Bi-antibiothérapie Fréquence Pourcentage
Amoxicilline-Ceftriaxone 1 0,39
Amoxicilline-Ciprofloxacine 19 7,48
Amoxicilline-Cotrimoxazole 7 2,75
Amoxicilline-Métronidazole 19 7,48
Amoxicilline-Tétracycline 1 0,39
Amoxicilline + acide clavulanique-Azithromycine 1 0,39
Amoxicilline + acide clavulanique-Gentamycine 6 2,36
Amoxicilline + acide clavulanique-Métronidazole 12 4,72
Azithromycine-Ciprofloxacine 1 0,39
Ceftriaxone-Ciprofloxacine 17 6,69
Ceftriaxone-Cotrimoxazole 5 1,96
Ceftriaxone-Gentamycine 77 30,31
Ceftriaxone-Métronidazole 39 15,35
Ciprofloxacine-Gentamycine 10 3,93
Ciprofloxacine-Métronidazole 10 3,93
Erythromycine-Métronidazole 4 1,57
Gentamycine-Métronidazole 18 7,08
Gentamycine-Tétracycline 6 2,36
Métronidazole-Norfloxacine 1 0,39
Total 254 100,0

L’association Ceftriaxone-Gentamycine était la plus représentée des bi-antibiothérapies soit

30,31%.
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= Latri-antibiothérapie

Tableau XI1 : Fréguence de prescription des ATB en tri-antibiothérapie.

Tri-antibiothérapie Fréquence Pourcentage
Amoxicilline -Ceftriaxone-Métronidazole 1 4,5
Ceftriaxone-Ciprofloxacine-Métronidazole 9 40,9
Amoxicilline-Ceftriaxone-Ciprofloxacine 1 4,5
Amoxicilline-Gentamycine-Métronidazole 5 22,7
Ceftriaxone-Gentamycine-Métronidazole 4 18,2
Ciprofloxacine-Gentamycine-Métronidazole 2 9,0

Total 22 100,0

L’association Ceftriaxone-Ciprofloxacine-Métronidazole a été la plus représenté avec

40,9% des associations.

Les associations inappropriées d’ATB

Tableau XIII : fréquence de prescription des ATB en association, pouvant induire un
antagonisme d’effet
Association d’ATB Effectifs Pourcentages
Bétalactamine + Bétalactamine 2 9,52
Bétalactamine + Macrolide 15 71,42
Bétalactamine + Cycline 3 14,3
Bétalactamine + Phenicolé 1 4,8

Total 21 100,0

Plus de la moiti¢ des associations pouvant induire un antagonisme d’effet concernait les

associations Bétalactamines-Macrolide soit 71,42%.
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Tableau XIV : Répartition des ordonnances regues, selon 1’association des antibiotiques a

d’autres médicaments

Médicaments associés Fréquence Pourcentage
Acétylates de lysine 22 3,0
Artemether + Luméfantrine 43 5,9
Dexaméthasone 30 4,1
Diclofénac 28 3,9
Furosémide 38 5,2
Ibuproféne 44 6,1
Kétoprofene 42 5,8
Méthylprednisolone 22 3,0
Morphine 36 50
Noramidopyrine 69 9,5
Oméprazole 57 79
Paracétamol 209 28,8
Paracétamol + Codéine 25 34
Tramadol 56 7,7
Total 726 100,0

Le paracétamol occupe la premiere position des médicaments les plus associés aux ATB soit
28,8%.

V.6. Nature de la prescription

Tableau XV : Répartition des antibiotiques prescrits selon la nature de la prescription.

Nature de la prescription ’ATB Effectifs  Pourcentages
DCI 856 85,6
Spécialité 242 14,4

Total 1098 100,0

Plus de la moitié de nos ATB était prescrite en DCI soit 85,6%.
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V.7. Cout des ATB

Tableau XVI : Répartition des ordonnances selon le cout de 1’antibiothérapie

Cout total des ATB par ordonnance

en FCFA Effectifs Pourcentages
De 150 & 1000 7 0,99
De 1005 a 2000 106 15,08
De 2005 a 3000 258 36,70
De 3005 a 4000 26 3,70
De 4005 a 5000 89 12,66
De 5005 a 6000 74 10,53
De 6005 a 7000 91 12,94
De 7005 a 8000 22 3,13
De 8005 a 9000 11 1,56
De 9005 a 10000 17 2,42
Plus de 10000 6 0,85
Total 703 100,0

Le cout total des ATB était situé entre 2005 et 3000 FCFA chez la majorité des cas soit
36,70% des ordonnances chiffrées.
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

VI.1. Les fréquences de prescription.

» Origine des ordonnances

La moitié des ordonnances que nous avons collectées, soit 62% provenait des services de
chirurgie et de spécialités chirurgicales. Nos résultats difféerent avec ceux de J. Ewane [6] qui
avait trouvé 53,6% dans une étude similaire réalisee au CHU Point G en 2014.

Durant notre étude, les services de chirurgie A et B avaient plus prescrit les antibiotiques avec
35,26% des ordonnances. 11% provenaient de 1’unité des urgences et 11,55% du service de

médecine interne.

Cette fréquence élevée d’antibiothérapie en chirurgie est de réduire 1’incidence des infections
post opératoire. La fréquence de prescription des ATB serait liée a la fréquence et a la nature

septique des interventions chirurgicales.

Plus de la moitié des antibiotiques prescrits, soit 52% appartenait a la famille des
Bétalactamines. Notre résultat est similaire a celui de K. KONATE [18] qui a retrouvé 58,5%

de Bétalactamines.
J. Ewane [6] a retrouvé dans son étude 54,9% de Bétalactamines.

La prescription courante des bétalactamines en médecine communautaire ou hospitaliére
serait en rapport avec leur spectre large qui conditionne leur efficacité dans le traitement de
nombreuses infections bactériennes. Sur ce s’ajoute leur grande sécurit¢ d’emploi. En effet
outre des manifestations allergiques et des troubles digestifs bénins, ces antibiotiques sont en

général bien tolérés[28].

L’antibiotique le plus représenté dans notre étude combinait I’amoxicilline a I’acide

clavulanique, soit 18,5% des ATB prescrits.

Ont suivis, I’amoxicilline avec 11,02%, la ceftriaxone avec 9,83%, le métronidazole avec

9,20%, et le ciprofloxacine avec 8,92%.

Ces 5 antibiotiques sont fréquemment prescrits en milieu hospitalier. En cause, leurs diverses

indications en matiére d’infections bactérienne.

Thése Pharmacie N’Fafing SANGARE 62



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS LES STRUCTURES
HOSPITALIERES : CAS DU CHU HOPITAL DU MALI

ADEBO [28] en 2019 au CHU Point G trouvait que la combinaison amoxicilline-acide
clavulanique était la plus prescrite avec 38,6% des prescriptions et I’amoxicilline était moins

prescrit soit 6,8%.

L’¢lément pouvant étre attribué a cette baisse de consommation de 1’amoxicilline serait la
possible émergence des bactéries résistantes a lui employé seul, d’ou I’intérét porté a son
association avec ’acide clavulanique. En effet 1’acide clavulanique est un substrat suicide qui
inhibe de facon irréversible les bétalactamines produites par des germes résistants, rétablissant
ainsi I’activité de I’amoxicilline.

» Les voies d’administration
Dans notre étude, nous avons constaté une préférence pour la voie intraveineuse.

En effet, 65,8% des antibiotiques prescrits étaient administré par cette voie.

Dans I’é¢tude de ADEBO [28], les antibiotiques étaient prescrits majoritairement par voie

orale soit 55%.

La différence des résultats observée, serait liée a certains qui pouvaient influencer

I’échantillon. En effet la voie d’administration des antibiotiques aurait ¢té choisie :

- sur la base de I’état clinique des patients au moment de la réalisation de notre enquéte

(Exemple : patient n’offrant pas de possibilité pour la voie orale)
- en rapport avec la forme disponible au moment de 1’étude

- en rapport avec 1’état d’urgence clinique des patients fréquentant le CHU au moment de

I’étude, considérant que la voie parentérale est une voie rapide.

V1.2. Conformité des ordonnances
» L’identification du patient
» Le Non du patient

Dans notre étude presque la totalité des ordonnances que nous avons recue comportaient le
nom du malade. Cela peut s’expliqué par le fait que la plupart des ordonnanciers comportent

une rubrigue nom des patients.
» L’age du patient

L’4ge du patient n’avait pas été indiqué sur 84,3% des ordonnances récoltées.

Thése Pharmacie N’Fafing SANGARE 63




ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS LES STRUCTURES
HOSPITALIERES : CAS DU CHU HOPITAL DU MALI

A. KONATE [30] en 2005 trouvait que I’age du patient ne figurait que sur 8.3% des

ordonnances. LY [31] trouvait également 8.3% en 2008.
» Le poids du patient
Dans notre étude, 6,5% des ordonnances récoltées avaient pris en compte le poids du patient.

A. KONATE et LY trouvaient que le poids figurait que sur 0.6% et 7.6% des ordonnances
[30, 31].

Cette faible fréquence observée dans ces trois études, résulteraient du fait que le poids ne soit
pas toujours systématique pour la prescription. Exception faite chez les personnes obeses et

les jeunes enfants chez qui le poids permettrait I’adaptation posologique des antibiotiques[28].
» Appréciation de la qualité de I’identification du patient

Pour apprécier la qualité de I’identification du patient, nous avons pris en compte trois
¢léments important a savoir le nom, 1’age et le poids du patient. Il convient de signaler que
dans toutes les ordonnances qui ont constitué notre échantillon, le nom du patient avait bel et
bien été inscrit.

Nous avons constaté aprés analyse que, seules 11% des ordonnances étaient satisfaisantes

quant a I’identification du patient. La majorité, soit 61% donnaient une mauvaise satisfaction.
» L’identification du prescripteur

L’identification du prescripteur a été jugée bonne pour la plupart des ordonnances soit 84%.
Ces ordonnances avaient pris en compte tous les €éléments permettant I’identification du
prescripteur : le titre du prescripteur, le cachet, la signature et la date de la prescription. Ce
sont des éléments qui permettent au pharmacien d’entrer en contact avec le médecin en cas de
doute ou d’incompréhension concernant la prescription. Ils permettent par ailleurs de vérifier

I’authenticite et la provenance des ordonnances a dispenser.
» ldentification des antibiotiques prescrits
La posologie

La posologie indique la fréquence de prise du médicament. Elle indique au patient comment

prendre ses médicaments.

La posologie des antibiotiques n’était effective sur 84,3% de nos ordonnances.
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Seulement 15,7% de nos ordonnances comportait la posologie de I’antibiotique prescrit.

Dans I’é¢tude de K. KONATE [18] en 2020 a I’hopital de Sissoko, 81,21% des ordonnances

ne comportaient pas la posologie des ATB prescrits

Dans la plupart des cas, ce sont les ordonnances contenant des préparations injectables qui

n’avaient pas donné la posologie des antibiotiques prescrits.

Les médicaments administrés par voie parentérale sont trés souvent destinés aux malades
hospitalisés. Ces malades bénéficient d’un suivie particulier par le médecin lui-méme qui
contrdle I’administration des ATB et vérifie par la méme occasion les modalités de prise. Ceci

pourrait justifier pourquoi 84,21% des ordonnances n’avaient pas mentionnés la posologie.
> Ladurée du traitement

Plus de la moitié des ordonnances, soit 96,8% n’avaient pas indiqué la durée de traitement,

elle était précisée seulement sur 3,2% des ordonnances.

K. KONATE [18], la durée du traitement n’était pas mentionnée sur la majorité des

ordonnances (98,58%) ; elle était précisée seulement sur 1,42% des ordonnances.

Il est intéressant de savoir que la précision de la durée de traitement oblige mieux les patients

a observés le traitement jusqu’au bout.

Par contre 1’absence de ces éléments peut encourager I’abandon du traitement suite a une

disparition partielle des signes de 1’infection.
Appréciation de la qualité de I’identification des antibiotiques prescrits

Globalement plus de la moitié, soit 82% des ordonnances que nous avons prises en compte

étaient jugées satisfaisantes quant a I’identification des antibiotiques prescrits.

Ces ordonnances avaient correctement indiqué les noms des moléecules prescrites, les

quantités a prescrire, la posologie et la durée du traitement.

Nous avons qualifi¢é mauvaise, 6% des ordonnances concernant 1’identification des ATB

prescrits. Cela pourrait avoir un impact sur 1’observance et retarder le processus de guérison.
> Conformité des ordonnances

Durant notre période d’étude, 70,8% des ordonnances étaient jugées acceptables sur la base

de leur conformité.
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Notre resultat est un peu similaire a celui de J. Ewane [6] dont la plupart des ordonnances,

soit 81.5% étaient jugées acceptables.

V1.3. Les associations d’antibiotiques

» Mode d’utilisation des antibiotiques

C’est la mono antibiothérapie qui a été le plus souvent observé dans notre étude, avec une
fréquence de 62%, suivi de 35% pour la bi-antibiothérapic et de I’association de 3

antibiotiques 3%.

Nos résultats se rapprochent de ceux obtenus par : A. KONATE qui trouve que 52,9% des
patients ont recu une mono antibiothérapie contre 36,3% pour la bi-antibiothérapie suivie de
I’association de 3 antibiotiques 8,1%. GUINDO en 2008 qui trouve 68,5% pour la mono
antibiothérapie contre 29,4% pour la bi-antibiothérapie et 2,1% pour la tri-
antibiothérapie.[30][32].

DIARRA [33] en 2007 trouve que la mono antibiothérapie était la plus utilisée soit 61 %

contre 35 % pour les bi-antibiotiques [41].

Nos résultats sont contraires a ceux obtenus par KIOUBA [29] en 2003 aprés une étude
réalisée en milieu hospitalier, qui trouve que 58,5% des patients ont regu une association

d’antibiotiques et 41.5% une mono antibiothérapie.

Dans notre étude la bi-antibiothérapie la plus prescrite a été : ceftriaxone-gentamycine
(30,31%) et en tri-antibiothérapie, c’est D’association : Ceftriaxone-ciprofloxacine-

métronidazole qui a prédominé (40,9%).

L’association de la ceftriaxone a un autre antibiotique est utile non seulement pour
I’¢largissement du spectre antibactérien, mais aussi pour la prévention de 1’émergence de

mutant résistant et 1’obtention d’un effet synergique et favorable.
» Les associations d’antibiotiques a risque

Les associations d’antibiotiques confortent et sécurisent le prescripteur dans son choix
thérapeutique. Cependant elle ne se limite pas seulement a une addition ou une amplification
de I’effet.

En effet I’association d’antibiotique peut aboutir a un échec par antagonisme d’action ou alors

augmenter le risque des effets indésirables.
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En regle générale, 1’association d’un ATB bactéricide actifs sur les germes en croissance a un

ATB bactériostatique est déconseillée. Cette forme d’association expose au risque

d’antagonisme avec de lourdes conséquences pour le patient.

L’effet antagoniste qui en découle est 1i¢ a un mécanisme de compétition. En effet les ATB
bactériostatiques inhibent la multiplication des bactéries alors que les ATB bactéricides sur

les germes en croissance nécessitent cette multiplication pour étre actif.

Dans notre étude, 1’antagonisme d’effet a concerné les associations bétalactamines-
macrolides a hauteur de 71,42% bien que cette derniére soit régulierement utilisée pour
I’éradication d’Helicobacter pylori; bétalactamines-cyclines 14,3% ; bétalactamines-
Phenicolés 4,8%.

L’effet antagoniste peut également découler d’une inhibition par induction enzymatique.
C’est le cas de ’association entre deux bétalactamines. Celles-Ci ont concerné 9,52% des

associations antagonistes dans notre étude.
V1.4. Nature de la prescription.

Plus de la moitié de nos ATB était prescrite en DCI soit 85,6%.

A. KONATE et DIARRA ont trouvé également que la prescription en DCI était importante
respectivement a 99.4% et 92.7%. [30,33]

Les DCI coutent relativement moins chéres que les spécialités pharmaceutiques.

Leur accessibilité financiére serait la principale raison de leur prescription préférentielle.

V1.5. Le colt du traitement antibiotique

Le cout total des ATB était situé entre 2005 et 3000 FCFA chez la majorité des cas soit
36,70% des ordonnances chiffrées avec des extrémes 150FCFA et 11000FCFA.

Bien que le cout moyen soit inférieur au SMIC du Mali (40000FCFA) nous ne saurions nous
avancer sur ’accessibilité financiére des ATB, étant donné que tout dépend de la situation

sociale de chaque malade.

Thése Pharmacie N’Fafing SANGARE 67



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS LES STRUCTURES
HOSPITALIERES : CAS DU CHU HOPITAL DU MALI

CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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VIl. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

CONCLUSION

Notre étude s’est déroulée du ler Janvier 2020 au 30 Juin 2020 au CHU de I’hdpital du Mali a
la Pharmacie hospitaliere au niveau de la surface de vente, ou nous avons récolté 726

ordonnances contenant les ATB.

Au CHU de I’hopital du Mali tous les services prescrivent les antibiotiques que ce soit en
préventif ou en curatif. Le service de chirurgie a occupé la premiére position des services
prescripteurs d’ATB avec 62% des ordonnances collectées. Les bétalactamines ont été les
antibiotiques les prescrits. Leur sécurit¢ d’emploi et leur efficacité justifie leur large
prescription. Les ordonnances que nous avons regues a la pharmacie durant la période d’étude
ont globalement été jugées acceptables.

Nous avons constaté que le poids du patient y figurait rarement et 1’age n’avait ét¢ mentionné
que sur 15,7% des ordonnances traitées. La posologie et la durée du traitement figurait
rarement sur nos ordonnances traitées. Concernant les associations d’antibiotiques, toutes ne
sont toujours justifiées. Certaines sont antagoniste avec comme conséquence 1’échec du
traitement. C’est le cas des associations bétalactamines — cyclines, bétalactamines -
macrolides et bétalactamines — phénicoles qui représentaient respectivement 14,3%, 71,42%

et 4,8% des associations inappropriées.

Les prescriptions étaient majoritairement faites en DCI. Bien qu’a priori moins
chére par rapport aux spécialités leur accessibilité dépendra en parti des capacités financiéres

de chaque malade.

These Pharmacie N’Fafing SANGARE “



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES DANS LES STRUCTURES
HOSPITALIERES : CAS DU CHU HOPITAL DU MALI

RECOMMANDATIONS

Nous ne saurions terminer notre travail sans formuler quelques recommandations.

Aux autorités sanitaires :
De renforcer la surveillance des antibiotiques, par mise en place d’un systéme de suivi de la

consommation des antibiotiques.

- De promouvoir la tenue des rencontres scientifiques dans le cadre de renforcer la formation

des prescripteurs hospitaliers.

Aux prescripteurs hospitaliers

De mettre plus de rigueur dans la rédaction de I’ordonnance en inscrivant tous
les éléments qui caractérisent le patient, le prescripteur, et les médicaments prescrits.
- De s’assurer de la bonne observance des patients a travers des conseils prodigués aux

malades sur les regles de bon usage des antibiotiques.

- De privilégier la prescription en DCI et de s’informer régulierement sur 1’évolution des

résistances bactériennes aux antibiotiques.

Aux biologistes
De rendre accessible les données de laboratoires

Aux pharmaciens

De jouer leur rble d’éducateur de santé, en sensibilisant les professionnels de

santé et les usagers des risques liés au mauvais usage des antibiotiques ;
- De s’assurer de la disponibilité des antibiotiques a la pharmacie.

Aux patients
De prendre correctement leur traitement antibiotique en respectant scrupuleusement la

prescription du prescripteur ;

- De demander toujours conseil au pharmacien ou au médecin en cas d’incompréhension.
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IX. ANNEXES
e FICHE D’ENQUETE

1- Collecte des données figurant sur I’ordonnance
Service de provenance...................... Date de la collecte : .../.... /....
|- Conformité de ’ordonnance
- Identité du patient
1. L’ordonnance comporte t’elle les noms et prénoms du patient ?
Oui o Non o
2. L’age du patient figure t’il sur I’ordonnance ?
Oui o Non o
Si oui quel est I’4ge du patient ?..........ccoooviiieiiiiiiieneee e
3. Le sexe du patient est-il inscrit sur I’ordonnance ?
Oui o Non o Si oui quel est le sexe du patient ?
Masculin o Féminin o
4. Le poids du patient est-il inscrit sur I’ordonnance ?
Oui o Non o
- Identité du prescripteur
5. Le titre du prescripteur est-il inscrit sur I’ordonnance ?
Oui o Non o
6. L’adresse du prescripteur figure t’il sur I’ordonnance ?
Oui o Non o
7. Le cachet du prescripteur figure t’il sur I’ordonnance ?
Oui o Non o
8. L’ordonnance est-elle signée par son auteur ?
Oui o Non o
- Date et qualité de I’ordonnance
9. La date de I’établissement de I’ordonnance est-elle inscrite sur I’ordonnance ?
Oui o Non o
10. Les dimensions de 1’ordonnance obéissent elles aux normes internationales ?
Oui o Non o

11. L’ordonnance est-elle lisible ?
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I1- Analyse de la prescription

Antibiotiques prescrits

Présentation dosage

Voie(s) d’administration(s)

Posologie(s)

Quantité(s) totale(s) prescrite(s)

Durée de I’antibiothérapie

Disponibilité

Medicaments
associés ’antibiothérapie

Cout de ’antibiothérapie

Cout total du traitement % COUT
(ATB/ATB) =

12 sous quelle(s) forme est/sont prescrit(s) les antibiotiques ?

DCI o Spécialité o

13 Quel est le nombre d’antibiotiques prescrits sur I’ordonnance ?

lo2o3oPlusde3o
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RESUME

L’étude s’est déroulée de Janvier a Juin 2020. Il en ressort que 62% des ordonnances
provenaient des services de chirurgie. L’age du patient ne figurait que sur 15,7% des
ordonnances, le poids sur 6,5% et I’identification globale du patient n’avait été jugée
satisfaisante que pour 11% des ordonnances. Nous avons constaté que 84% des ordonnances

avaient bien identifié le prescripteur.
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Concernant les antibiotiques prescrits, 65,8% ont été administrés par voie intraveineuse. La
posologie des antibiotiques a été précisee seulement sur 15,7% des ordonnances, la durée de
traitement sur 3,2% de nos ordonnances et les antibiotiques ont été bien identifiés pour 82%
des ordonnances. Concernant la conformité, seules 26,4% des ordonnances étaient conformes.
Globalement, les bétalactamines ont été les antibiotiques les plus prescrits avec 52% des
antibiotiques recensé dans notre étude.

Mots clés : prescription, antibiotique, interaction, association. Mali

Abstract:

The study was conducted from January to June 2020. It appears that 62 % of the prescriptions
were from chirurgical services. Age of patient appeared only on 15,7 % of prescriptions,
weight about 6,5 % of prescriptions, and overall patient identification had not been
satisfactory for 11 % of prescriptions. We found that 84 % of prescriptions had clearly
identified the prescriber. On prescribed antibiotics, 65, 8% were administered intravenous.
The dosage of antibiotics was specified on 15, 7 % of prescriptions, duration of treatment 3,2
% and antibiotics have been well identified for 82% of prescriptions. Regarding compliance,
only 26,4 % of prescriptions were compliant.

Overall beta-lactams were the most widely prescribed antibiotics, with 52 % of the antibiotics
identified in our study.

Keywords: prescription, antibiotic, association. Mali
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e SERMENT DE GALIEN
Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de 1’Ordre des
Pharmaciens, et de mes condisciples :
D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;
D’exercer dans I’intérét de la Santé Publique ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de ’honneur, de la probité et du
désintéressement ;
De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine;
En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels ;
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
Que je sois couvert d’opprobres et méprisé de mes confréres si j’y manque !

Je le jure!
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