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Liste des abréviations

ADN . Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ATB . Antibiotique

AC : Acide

Amoxi : Amoxicilline

Ampi - Ampicilline

CMB : Concentration minimale bactéricide
CMI : Concentration Minimale Inhibitrice
Cipro : Ciprofloxacine

HBP : Hypertrophie Bénigne de la Prostate
\Y, . Intraveineuse

VO : Voie Orale

Perf : Perfusion

Métro : Métronidazole

AC. Clavu : Acide Clavulanique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
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| = INTRODUCTION

Le traitement des maladies infectieuses, premiére cause de mortalité dans le monde,
a toujours été une préoccupation majeure en médecine.

Les bactéries, a l'origine des infections, sont responsables de pres de dix-sept (17)
millions de morts par an [1].

Mais, la découverte des antibiotiques a considérablement révolutionné la médecine
en permettant de s’attaquer aux causes pathogenes des maladies infectieuses.
Malgré la découverte des nouvelles molécules, la résistance des microorganismes
n'a cessé d'augmenter. En 2000, on comptait environ 50 % de souches résistantes
en France [1].

La pathologie infectieuse reste relativement élevée, surtout dans les pays en voie de
développement comme le Mali [20].

Les antibiotiques sont des substances naturelles ou synthétiques ayant la capacité
d’arréter la multiplication des bactéries de méme qu’un pouvoir destructeur sur elles
et sur d’'autres agents infectieux. En 1928 débute I'eére des antibiotiques par la
découverte de la pénicilline par FLEMMING ; suivirent plus tard les découvertes
d’autres molécules [27 ; 15 ; 1; 18].

Dans la quasi-totalité des prescriptions médicales, les antibiotiques occupent une
place importante. Plusieurs prescripteurs y font recours dans les différents services
hospitaliers du monde pour traiter ou prévenir des infections microbiennes.

Des études ont montré que plus de 79,9 % des prescriptions médicales au Sénégal
(dans une clinique de maladies infectieuses) [29] contiennent un antibiotique.

Au Burkina Faso, plus de 62 % des prescriptions chez les enfants de moins de cing
ans et 79,1% chez les enfants de moins d’'un an comportent des antibiotiques [1].

Le Mali, a linstar des autres pays en voie de développement de [I'Afrique
subsaharienne connait de sérieuses difficultés économiques (qui sont entre autres :
le sous développement ; la pauvreté ; le faible revenu mensuel par personne; la
mauvaise répartition des structures sanitaires; lignorance.....) qui influencent
négativement la qualité des prescriptions.

Les inconvénients de l'antibiothérapie sont majorés en milieu hospitalier ou on
retrouve :

- un taux de prescriptions plus important ;

- des pathologies plus graves ;

- des germes multi résistants.
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Des études ont été menées au C.H.U. Gabriel Touré sur la prescription des
antibiotiques dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie par N'DIAYE A. [27], en
Pédiatrie par KANTA S. [20], et en Chirurgie Générale par LY A. [24]. en 2007.

Dans le but d’'une continuité de ces études nous avons choisi de mener notre étude
dans le service I'Urologie.

Le service d'Urologie du C.H.U Gabriel TOURE, étant une unité spécialisée en
chirurgie et ou on observe une trés forte recrudescence de pathologies infectieuses,
le taux de prescription des antibiotiques doit étre trés éleve, donc I'évaluation de la
prescription des antibiotiques s'impose comme une nécessité dans ce milieu.

En effet, le constat est que jusqu'a présent, il n'existe pas de données résultant
d’études menées sur les antibiotiques en général dans ledit service.

Ainsi, le présent travail, a pour but d’analyser la prescription des antibiotiques chez
les malades hospitalisés dans le service d’Urologie du C.H.U Gabriel Touré.
Pour ce faire nos objectifs assignés sont les suivants :

#
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| - OBJECTIFS
2.1. OBJECTIF GENERAL

Etudier la prescription des antibiotiques chez les malades hospitalisés dans le
service d’Urologie du C.H.U. Gabriel TOURE.

2.2. OBJECTIFS SPECIFIQUES

1) déterminer la fréquence de la prescription des antibiotiques dans le service
d’Urologie du C.H.U. Gabriel TOURE ;

2) identifier les molécules prescrites et leur classe thérapeutique ;
3) identifier les formes galéniques et les voies d’administration ;

4) déterminer le colt moyen de I'antibiothérapie.
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GENERALITES
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Il —- GENERALITES

3.1. DEFINITION DE QUELQUES TERMES

La médecine :
C’est I'ensemble des connaissances concernant les maladies, les traumatismes, les
infirmités et leurs traitements.

La médecine se préoccupe aussi bien des causes des maladies, de leurs modes de
contamination que de leur fréquence, de leur diagnostic, de leur évolution, de leur
prévention et de leur traitement [17].

La pharmacie : vient de Pharmakon (poison, remede)
Branche des sciences médicales qui a trait a la conception, a la préparation et a la
distribution des médicaments.

La pharmacie est exercée exclusivement sous la responsabilité de pharmaciens
diplomeés, dans les pharmacies de ville, les hopitaux, l'industrie pharmaceutique et
dans le circuit de distribution des médicaments (grossistes, notamment).

Les pharmaciens biologistes réalisent des analyses médicales a visée diagnostique
et pronostique.

C’est la science qui concerne la recherche, I'étude de la préparation et la mise en
circulation des médicaments [17].

Le médicament

L'article 34 du décret 91-106/PGRM du 15 mars 1991, a défini le médicament
comme étant toute substance ou drogue ou composition chimique présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines
ou animales ainsi que tout produit pouvant étre administré a I’'homme ou a I'animal
en vue détablir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier une
fonction organique de I’'homme ou de I'animal.

Sont également considérés comme médicaments les produits diététiques qui
renferment dans leur constitution des substances chimiques ou biologiques ne
constituant pas elles-mémes des médicaments mais dont les propriétés conférent a
ces produits soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique
soit des propriétés de repas d’épreuve. [11, 39].

Le dispositif médical

Le terme dispositif médical est utilisé pour remplacer I'appellation de matériel
médicochirurgical [27].

On entend par dispositif médical :

« Tout instrument, appareil, équipement, matiere, produit, a I'exception des produits
d’'origine humaine ou autre article utilisé seul ou en association, y compris les
accessoires et logiciels intervenant dans son fonctionnement, destiné par le fabricant
a étre utilisé chez I'homme, a des fins médicales et dont I'action principale voulue
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n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques, ni par le
métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens » [15]
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3.2. HISTORIQUE

L’historique des antibiotiques a débuté en 1875 avec la classification des bactéries
de COHN.

Dans les années 1880, Louis Pasteur constata que les cultures des bactéries
charbonneuses poussaient difficilement lorsqu’elles étaient souillées par certaines
bactéries saprophytes.

Cette notion de concurrence vitale est a l'origine de la découverte des antibiotiques
(anti =contre, bios =vie). [42]

Le médecin britannique Sir Alexandre Fleming fit des recherches remarquables en
bactériologie et en chimiothérapie. Cependant, ce fut le 3 septembre 1928 qu'il
découvrit que les bactéries ne croissaient pas en présence de la moisissure
pénicillium.[43]

Le bactériologue constata que la moisissure étudiée a l'aide d’'un microscope
appartenait a la famille du Pénicillium notatum.

Dix ans plus tard (en 1938), Howard Walter Florey, pathologiste britannique, et
Ernst Boris Chain, biochimiste et pathologiste d’'origine allemande réussirent a
isoler I'agent actif de la pénicilline a I'aide d’'une fraction de moisissure. lls obtinrent
les premiers résultats positifs en injectant ce premier antibiotigue a des Hommes.
[44]

Ce n'est qu'a la fin de la deuxiéme guerre mondiale que la pénicilline est devenue le
premier antibiotique a étre utilisé, de facon répandue dans le traitement des
septicémies a staphylocoque et dans les méningites en intrarachidiennes.

En 1935, l'allemand Domagk avait déja utilisé le premier anti-métabolite produit
synthétiquement (la sulfanilamide). Cet antibiotique fut employé pour traiter les
fievres puerpérales et les septicémies post partum a streptocoques fréquentes et
fatales a cette époque. [43]

En 1944, Schatz, Bugie et Wake Man ont découvert la substance antibactérienne a
spectre plus large que la pénicilline, la streptomycine, premier antituberculeux
efficace. [42]

Entre 1945 et la fin des années 1980, le rythme de la création de nouveaux
antimicrobiens devancait la progression de la résistance que développaient les
bactéries. Dans les années 1950 et 1970, on a découvert de nouvelles catégories
d’antibiotiques, le chloramphénicol actif sur le bacille typhique sera utilisé dans le
traitement des fievres typhoide et paratyphoide; les tétracyclines ont été
synthétisées a partir du Streptomyces albo-niger par Duggar.

Ainsi, la méticilline et I'oxacilline ont été obtenues en 1960, la dicloxacilline en 1965.

La pénicilline G ayant un spectre étroit, des pénicillines a spectre large ont été
synthétisées : métampicilline (1967) amoxicilline (1971). [42]

*
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La science médicale a alors utilisé les antibiotiques non seulement pour traiter les
maladies, mais aussi pour donner acces a des interventions chirurgicales qui
auraient été trop risquées sans la disponibilité d'antibiotiques permettant de
combattre le risque accru d’infection.

A titre d’exemple, lors de greffes d'organes, on se fie aux antibiotiques pour
combattre l'infection.

La recherche continue et on découvre de nouvelles thérapies tous les ans.
Cependant, les bactéries vont immanquablement développer une résistance aux
nouveaux médicaments et ces derniers seront aussi inefficaces tét ou tard.

3.3. DEFINITIONS DES ANTIBIOTIQUES [14,10]

On a longtemps appelé antibiotiques toutes substances chimiques produites par un
micro-organisme (bactérie ou champignon) et capables d’inhiber la croissance ou de
détruire d’autres micro-organismes.

A T'heure actuelle, cette définition trop restrictive doit étre abandonnée, car des
substances obtenues par synthese chimique possedent les mémes propriétés.

On appelle antibiotigue toutes substances d'origine biologique ou synthétique
agissant spécifiquement sur une étape essentielle du métabolisme des bactéries
(agents antibactériens) ou des champignons (agents antifongiques) [40], pouvant
étre administré a I'organisme.
Quelque soit I'origine de I'antibiotique, il doit avoir les propriétés suivantes :

- une activité antibactérienne,

- une toxicité sélective,

- une activation en milieu organique,

- une possibilité d’absorption et de diffusion dans I'organisme.

Antiseptigues et Désinfectants : ce sont les agents antimicrobiens chimiques dont
la toxicité brutale et peu sélective limite 'emploi.

* Les antiseptiques : sont destinés a l'usage externe et sont capables d’entrainer la
destruction de la flore de contamination (in vivo).

* Les désinfectants : sont destinés a la désinfection des matériels et matiére inerte
in vitro.

Y

Leur action est plus rapide que celle des antibiotiques. lls s’exercent a des
concentrations élevées et ont une toxicité élevée pour étre utilisés par voie générale.

3.3.1. Effets des antibiotiques [14]

En fonction de leur concentration et du temps de contact avec les bactéries, les
antibiotiques peuvent étre bactéricides ou bactériostatiques.

#
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* ’effet bactéricide : c’est un antibiotique qui inhibe définitivement les bactéries.
* L’effet bactériostatique: c'est une substance qui bloque la croissance
bactérienne.

3.3.2. Sites d’action des antibiotiques [14]

Ces médicaments répondent a quatre grands mécanismes d’action. lls peuvent
ainsi :

1) perturber la formation de la paroi bactérienne : Pénicilline, Céphalosporines,
Vancomycine, Polymyxine ;

2) inhiber la  synthese protéique: Chloramphénicol,  Streptomycine,
Erythromycine... ;

3) bloquer la réplication de I'ADN bactérien : Quinolones, ou la synthese de
I’ARN : Rifampicine ;

4) modifier le métabolisme énergétique de la bactérie: Sulfamides,
Triméthoprime.

3.3.3. Notion de spectre [14]
Les antibiotiques antibactériens ne sont pas indistinctement actifs sur toutes les
especes bactériennes. Il est donc nécessaire de définir leur spectre d'activité, c'est-

a-dire la liste des especes sur lesquelles ils sont actifs.

Certains agissent sur la majorité des especes pathogenes a Gram positif et Gram
négatif : ils ont un spectre large.

D’autres ont une action plus limitée (antibiotique des bactéries a Gram positif;
antibiotique des bactéries a Gram négatif) voire un spectre tres étroit (antibiotique
anti staphylococcique; antibiotique antituberculeux).

3.3.4. Antibiogramme [10]

C’est I'étude in vitro de la sensibilité d’une souche bactérienne déterminée a I'égard
de divers antibiotiques.

3.4. CLASSIFICATION DES ANTIBIOTIQUES [6]

Les antibiotiques sont classés suivant leur structure de base, leur mécanisme
d’action, leur activité et leurs propriétés pharmacologiques.

#
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3.4.1. Antibiotiques inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane
3.4.1.1. Les béta-lactamines :

3.4.1.1.1. Pénicillines

H rlhvm- lacétique
“ %CH
p
~— H
C
1
H

HC

HE p-lactame
- Yaline

Cystaine CH.

- -~ "“H/
C ) | H —CH——0H c —fH3

Pénicilline Co—N CH— OO0

Les pénicillines du groupe G et V:

Il s’agit des molécules suivantes :

- benzylpénicilline

- forme retard : Benzathine pénicilline

- Pénicillines orales ou phénoxypénicillines : pénicilline V ou
phénoxymethylpénicilline

Le spectre est étroit et limité aux bactéries a Gram positif (sauf staphylocoque
producteur de pénicillinases) et cocci a Gram négatif comme les gonocoques et les
méningocoques.

La pénicilline G est détruite par I'acidité gastriqgue et passe faiblement a travers la
barriere méningée. Elle est éliminée sous forme active dans les urines environ 60%,
c’est une élimination rapide.

Ces molécules se fixent sur les protéines dites PLP (protéines Liant les Pénicillines).
L'effet bactéricide des béta—lactamines résulte d’'une lyse bactérienne, conséquence

de [lactivation des enzymes qui s'ajoutent a [linhibition de la synthese du
peptidoglycane.

Les pénicillines du groupe M ou isoxazolylpénicillines :
- Meéticilline
- oxacilline
- cloxacilline
- flucloxacilline
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Encore appelées pénicillines résistantes a la pénicillinase du staphylocoque, ces
molécules présentent un spectre étroit limité aux bactéries & Gram positif y compris
les staphylocoques producteurs de pénicillinase et cocci a Gram négatif comme le
gonocoque, méningocoque.

Les pénicillines du groupe A ou aminopénicillines :
- Ampicilline et dérivés :
- bacampicilline
- métampicilline
- pivampicilline

- Analogues : Amoxicilline; nombreux génériques

Elles présentent un spectre large qui comprend :
- les bactéries a Gram positif : les streptocoques, les Clostridium
perfringens, et Bacillus antracis.
- les bactéries a Gram négatif : Salmonella, Neisseria méningitidis,
Escherichia coli etc.

Les carboxypenicillines et ureidopenicillines :
- les carboxypenicillines :
- carbenicilline
- ticarcilline

Leur spectre comprend les cocci a Gram positif : les streptocoques des groupes A et
D, staphylocoque non producteur de pénicillinase et les cocci a Gram négatif
(Neisseria, Haemophilus influenza). Ces molécules sont bactéricides.

Les ureidopenicillines :
- azlocilline
- mezlocilline
- piperacilline

lls présentent un spectre d’activité identique a celui des carboxypenicillines.
L’association d’un inhibiteur des béta-lactamase (Tazobactam) a la Piperacilline
élargit le spectre aux staphylocoques oxacilline sensibles, a I'ensemble des germes
anaérobies et a certaines especes de Gram négatif sécréteurs des béta-lactamases
telles que Escherichia coli, Morganella morganii etc. [10].
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3.4.1.1.2. Les céphalosporines : cephems et oxacephems :

CEPHEMS : Un atome de soufre en position 1.

Cephems

COOH R et R; sont les variables

Céphalosporines de 1°® génération :
Elles sont classées en deux groupes suivant la voie d’administration :

Molécules inactives par voie orale (intramusculaire IM et intraveineuse V) :
- céfaloridine
- céfalotine
- céfazoline
- céfacetrile
- céfapirine

Molécules actives par voie orale (pers 0s) :
- cefalezine
- cefadroxil
- cefaclor
- cefadrine
- cefatrizine

Elles ont un spectre large mais I'intérét des céphalosporines réside surtout dans leur
activité sur les bacilles a Gram négatif producteurs des céphalosporinases. Les
céphalosporines sont inactives sur le Bacille pyocyanique et le Pseudomonas
aeruginosa.
Céphalosporines de 2°"°génération :

Molécules inactives par voie orale :

- Cefamandole

- Cefoxitine

- Cefotetan

- Cefotiam

Molécule active par voie orale :
- Cefuroxime

%
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Le spectre est identique a celui de la 1% génération et il comprend le

Staphylococcus aureus, Bacillus antracis, entérobactéries et les anaérobies, etc.
Céphalosporines de 3°™ génération :
Molécules administrées par voie IM et IV :

- Cefotaxime

- Ceftriaxone

- Ceftazidime

- Cefoperazone

- Ceftizoxime

- Cefsulodine

- Cefpirome

Molécules actives par voie orale :
- Cefixime
- Cefpodoxime

Leur spectre est davantage élargi sur les Gram négatif et il est globalement similaire
ou inférieur aux céphalosporines de 1°° et 2°™® générations vis-a-vis des Gram
positif (inactivité sur les entérocoques et staphylocoques résistants a I'oxacilline).
Ces molécules sont actives sur la plupart des anaérobies de la flore buccale et
digestive haute mais elles sont totalement dépourvues d’activité sur Clostridium
difficile et Bacteroides fragilis [6].

4éme

Céphalosporines de génération : céfépime

Elles se caractérisent par rapport aux précédentes par une meilleure stabilité vis-a-
vis de certaines béta-lactamases (céphalosporinases), ce qui leur confére une
meilleure activité sur certaines especes de Gram négatif telles Serratia sp.
Entérobacter sp., Citobacter sp et par une meilleure activité vis-a-vis des Gram positif
(excepté les staphylocoques-oxacilline résistants). Leur activité vis-a-vis de P.
aeruginosa est presque similaire a celle de la ceftazidime [6]

*
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» OXACEPHEMS : Un atome d’oxygeéene en position 1

Oxacephem

R et R1 sont les variables

Le spectre est identique a celui de la céphalosporine de la troisieme génération.
Un seul produit est disponible :

Latamoxef (Moxalactam®) inactif par voie orale
p

» LES MONOBACTAMS

Leur noyau est limité au cycle béta-lactame.

Le spectre est étroit ; limité aux bactéries Gram négatif aérobies.

Leur activité est comparable a celle des céphalosporines de la troisieme génération.

Un seul produit est disponible :
Aztreonam (Azactam®) inactif par la voie orale.

#
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3.4.2. Inhibiteurs des béta - lactamases :
- Acide clavulanique
- Tazobactam
- Sulbactam

Leur mécanisme est identigue a une action suicide. En effet, 'enzyme béta-
lactamase reconnait son inhibiteur comme substrat. L’inhibiteur se lie a la serine du
site actif de maniére irréversible et provoque une double inactivation : sa propre
inactivation et celle de I'enzyme. L’antibiotique béta-lactamine non inactivé se fixe sur
les PLP (protéines liant les pénicillines) et exerce son activité pharmacologique [6].

Association :
- Amoxicilline + acide clavulanique
- Ampicilline + sulbactam
- Piperacilline + tazobactam
- Ticarcilline + acide clavulanique

Fosfomycines :

Fosfomycine

H_ H
r—

cH3\D/ PO4H,

Antibiotique naturel produit par Streptomyces fradiae.

La structure est trés simple sans aucune ressemblance avec les autres agents
antibactériens.

- Fosfomycin

- Fosfomytrometamol
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Le spectre est étroit et limité aux staphylocoques résistants a I'oxacilline ou aux
bactéries a Gram positif. La teicoplanine ne s’indique en remplacement de la
vancomycine qu’en cas d'insuffisance rénale ou en relais pour un traitement
prolongé d’infection de « site difficile » (ostéite)[[32].

VANCOMYCINE ET TEICOPLANINE
Vancomycine (Vancocin®)

Teicoplanine (Targocid®)

Ce sont des glycopeptides ; le spectre est étroit et limité aux bactéries Gram positif
en particulier les staphylocoques et les entérocoques des infections graves.

La teicoplanine ne s’indique qu’en remplacant la vancomycine en cas d’insuffisance
rénale ou en relais pour un traitement prolongé d’infection de « Site difficile » [46].

3.4.3. Antibiotiques altérant les membranes de I’enveloppe bactérienne

3.4.3.1. Polymixines : deux molécules sont utilisées en thérapeutique :
- Lacolistine
- La polymixine B

Elles présentent un spectre étroit et limité aux bactéries a Gram négatif a I'exclusion
des Proteus, Providencia, Serratia et les anaérobies. Les molécules de polymixine
ont une charge électropositive et agissent comme des détergents cationiques.

Elles se fixent sur les membranes externe et cytoplasmique des bactéries a Gram
négatif. L'altération de ces deux membranes entraine un trouble de perméabilité et
une sortie des constituants intracellulaires, d’ou I'effet bactéricide.

3.4.3.2. Bacitracine et Tyrothricine :

Ce sont des polypeptides cycliques actifs seulement sur les bactéries a Gram positif.
Trop toxique pour étre utilisés par voie générale, ils sont surtout utilisés dans les
traitements locaux.

*

Fatoumata GAKOU Theése de Pharmacie



La prescription des antibiotiques chez les malades hospitalisés dans le service d’urologie du CHU Gabriel Touré

3.4.4. Antibiotiques inhibiteurs des syntheses protéiques :

3.4.4.1. Aminosides : On a trois groupes :
0 Aminosides administrables par voie générale :

Streptomycine et la dihydrostreptomycine (Abiocine®)

Kanamycine (Kamycine®)

CH,OH

reptidine|

B = CHNH
Streptomycin

Kanarmycin MH

Gentamycine (Gento gram®, Gentalline®)
Tobramycine (nebcine®)
Amykacine (Amiclin®)
Sisomycine (Sissoline®, Baymicine®)
Netilmicine (Netromicine®)
Dibékacine ;

0 Aminosides administrables par voie locale: Néomycine, Framycetine,
Paromomycine ;
0 Aminocyclitols : Spectinomycine.

Seuls trois aminosides sont disponibles: l'amikacine, la tobramycine et la
gentamycine.

Le spectre est large et les aminosides ont une activité bactéricide. Elles se fixent au
niveau du ribosome 30S et perturbent la lecture du code génétique lors de la
synthése.

#
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3.4.4.2. Macrolides - Lincosamides — Streptogramides (MLS) :

0 Les macrolides : ils sont classés en deux groupes.
- Les molécules classiques :
Erythromycine (Erythrocine®)

erythromycine

_|3I:"h._~ ~g _h__.l-'?'."ﬁCHS

ok
CH3
Ha i IICH 5 /
; o m
-""I-\.H“ . _.
HoH S o %GW_F - =____f'__e::H3

Oléandomycine
Spiramycine
Midécamycine
Josamycine
Roxythromycine

- Les molécules nouvelles :
- Clarithromycine
- Azithromycine
- Dirithromycine

0 Les lincosamides: deux molécules seulement sont utilisées en

thérapeutiques.
Il s’agit :

- Clindamycine
- Lincomycine

0 Les Streptogramides ou synergistines (A + B): Deux molécules sont
actuellement utilisées en thérapeutique :
- Pristinamycine
- Virginamycine

#
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Les MLS sont des antibiotiques bactériostatiques. lls ont un spectre étroit et limité
aux bactéries a Gram positif, en général les cocci (staphylocoque, gonocoque...).
Les lincosamides et les streptogramides sont essentiellement anti staphylococciques.

Les MLS agissent sur le ribosome bactérien 50S en empéchant la fixation du
chloramphénicol (action antagoniste).

3.4.4.3. Tétracyclines :

Bl R, Ry Ry NiCHal
H H
OH
N CONH
OH 2
OH 0 OH 0

R1, R2, R3, R4 sont les variables

Elles sont classées en deux groupes :
o Tétracyclines classiques :
Chlortétracycline (Auréomycine®)

Lymécycline (Tétralysal®)
Oxytétracycline (Terramycine®)
Rolitetracycline (Transcycline®)
Métacycline (Lysocline®)
Tétracyclines nouvelles :
Doxycycline (Vibramycine®)

Minocycline (Minocine®)

Ces deux molécules sont actuellement les plus utilisées en raison de leurs avantages
pharmacocinétiques et bactériologiques (plus liposolubles et moins toxiques).
Le spectre est large et les germes sensibles sont :

- Les cocci a Gram positif et négatif

- Les bacilles a Gram négatif (Brucella, Haemophilus, Iles

entérobactéries)
- Les bacilles a Gram positif
- Les Chlamydia, les Mycoplasma, les Rickettsia.

#
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Antibiotiques bactériostatiques, ils inhibent la synthese protéique par fixation a la
fraction 30S et secondairement a la fraction 50S des ribosomes bactériens.

Les tétracyclines forment des chélates avec les cations des métaux bivalents (Ca2+,
Mg2+, Cu2+), provoquant [linhibition de nombreux systéemes enzymatiques
bactériens.

3.4.4.4 Les phénicolés :

Le Chloramphénicol (Typhomycine®)

OH OH Le

Thiamphénicol
(Thiobactin®)

Cl
Le spectre est
+ HN large et concerne
N Cl les bactéries a
| Gram positif et

i:;‘ |:'|. négatif, les

anaérobies et
Chioramphanicol aérobies. lls
inhibent la
synthese des

protéines par fixation au niveau du ribosome 50S. Cette activité est bactériostatique.

Le chloramphénicol est indiqué de préférence dans le traitement de la fiévre typhoide
ainsi que celui des méningites a méningocoque et Haemophilus influenza.

3.4.4.5. Acide fusidique :

C’est le seul antibiotique de structure stéroide utilisé en thérapeutique. Son spectre
est étroit et limité aux bactéries a Gram positif en particulier le staphylocoque. La
sélection rapide des souches résistantes fait que cet antibiotique est souvent associé
avec les pénicillines du groupe M ou les aminosides.

#
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3.4.5. Antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques :

3.4.5.1. Quinolones :

R1,R5,R7, Rg sont les variables.

Ce sont des molécules de synthése utilisées surtout dans le traitement des infections
urinaires. Elles sont reparties en deux groupes :

Les quinolones de l1ére génération :
Acide nalidixique (Negram®)

Acide oxolinique (uroctal®)

Acide piromidique (Purim®)

Acide pipémidique (Pipram®)

Fluméquine (Apurone®)

Ces molécules sont actives sur les bacilles a Gram négatif principalement les
entérobactéries.

o Les quinolones de 2°™ génération ou Fluoroquinolones :
Norfloxcine(Noroxine®)
Ciprofloxacine(Ciflox®, bactiflox®)
Ofloxacine(Oflocet®)
Péfloxacine(Péflacine®)
Enoxacine(Enoxor®)

Sparfloxacine(Zagram®)

*
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Loméfloxacine(Logiflox®, Loméflox®
La structure des fluoroquinolones est caractérisée par la présence d’'un groupement
pipérazinyl-7 et d’'un atome de fluor en position 6 .Elle permet un élargissement de
spectre antibactérien, la facilitation de leur emploi dans le traitement d’infection
systémique ainsi que I'effet bactéricide rapide.[25]

Ce sont des antibiotiques a spectre large et effet bactéricide. De facon générale, les
fluoroquinolones ont une bonne activité vis-a-vis de nombreux Gram négatif ainsi que
sur certains germes atypiques tels que Chlamydia sp, Legionella sp. Elles présentent
par ailleurs une activité médiocre sur 'ensemble des Gram positifs et sont totalement
dépourvues d’activité sur les anaérobies [6].

3.4.5.2. Les 5 Nitro-imidazolés :

Cing molécules sont utilisées en thérapeutique :
- Métronidazole
- Secnidazole
- Ornidazole
- Tinidazole
- Nimorazole

Ces produits sont connus comme antiparasitaires, actifs sur les amibes, les
trichomonas. lls sont actifs également sur la plupart des bactéries anaérobies
comme les Bactériodes, Fusobactérium,Clostridium,Veillonella et sur d’autres
bactéries comme Gardenella vaginalis, Campylobacter.

3.4.5.3. Nitrofuranes :

- Nitrofuranes urinaires :
. Nitrofuratoine
. Nifurtoinol
- Nitrofuranes intestinaux :
. Nifuroxazide
. Nifurzide
- Traitements locaux :
. Nifuratel
. Nifurfoline

Ce sont des antibiotiques a spectre large qui concerne le Bacille pyocyanique, les
Proteus et les Serratia.

3.4.5.4. Rifampicines :

Deux produits sont utilisés en thérapeutique :
- Rifampicine SV
- Rifampicine

Leur spectre concerne les bacilles & Gram positif, les cocci a Gram négatif, bacilles
Gram négatif et les mycobactéries.

%
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3.4.6. Antibiotiques inhibiteurs de la synthése des folates :

3.4.6.1. Sulfamides :

BEH 5

SGE HI—&
Ce sont les premiers agents antibactériens de synthese. On distingue les produits
suivants :

o Sulfamides pour infections générales
Sulfadiazine (Adiazine®)
Sulfamoxole (Justamil®)
Sulfamethoxypiridazine (Sultiréne®)

o0 Sulfamides pour infections urinaires :
Sulfamethoxazole (Gantanol®)
Sulfaméthizol (Rufol®)

o Sulfamides pour infections intestinales :
Sulfaganidine (Ganidan®)

Succinyl sulfathiazol (thiacyl®)
Sulfadoxine (Fanasil®)
Salazosulfapyridine (Salazopyrine®)

o Sulfamides pour infections Oto-rhino-laryngologies (ORL) :

sulfafurazol

Sulfasuccinamide

#
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Le spectre est large et concerne les cocci a Gram positif, les bacilles a Gram négatif
dont les entérobactéries, Chlamydia trachomatis, des protozoaires (Plasmodium,
Toxoplasma). Ce sont des antibiotiques bactériostatiques.
3.4.6.2. Diaminopyrimidines :
Le produit le plus utilisé est le Triméthoprime. Le spectre est large et son activité est
bactériostatique. Il est surtout utilisé en association avec les sulfamides et cette
association est bactéricide par effet synergique.
3.4.6.3. Associations synergiques des sulfamides-trimethoprime:
Triméthoprime+Sulfamethoxazole=Cotrimoxazole (Bactrim®)
Triméthoprime +Sulfametrol (Quam®)
Triméthoprime+sulfamoxole (Supristol®)
Triméthoprime+sulfadiazine (Antrima®)
Sulfadoxine + pyrimethamine (S P®)
3.4.7. Antituberculeux :
Ce sont des médicaments utilisés dans le traitement de la tuberculose. Six molécules
sont principalement utilisées en thérapeutique :
Ce sont des produits utilisés dans le traitement de la tuberculose.
Rifampicine (Rifadine®, Rimactan®)
Isoniazide (INH®)
Pyrazinamide (Piriléne®)
Streptomycine (Streptomycine®)
Ethambutol (Dexambutol®)
Thiacetazone
Ces molécules peuvent étre associées entre elles.
Trois associations sont commercialisées :
- Ethambutol+INH (Dexambutol /INH®)

- Rifampicine+INH+Pyrazinamide (Rifater®)

- Rifampicine+INH (Rifinah®)

¥
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Ces antibiotiques sont actifs sur les mycobactéries : Mycobactérium tuberculosis,
Mycobactérium bovis, Mycobactérium humanis, Mycobactérium africanum etc.

3.4.8. Antifongiques :

o Amphotericine B
Deux molécules sont actuellement disponibles : I’Amphotericine B et I'’Amphotericine
B complexe lipidique.
Son spectre comprend I'Aspergillus fumigatus, les levures ou les champignons
résistants aux dérivés azolés (fluconazole, itraconazole) [23].

0 Nystatine
Cet antibiotique est actif sur les champignons levurifomes et filamenteux dont
Candida et Géotrichum.

o Griséofulvine
Son spectre concerne le Trichophyton et 'Epidermophyton responsables des
dermatophytes. Leur activité est fongistatique.
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DISPOSITIONS RELATIVES A LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES
3.5.1. Regles d’utilisation des antibiotiques :
Le réle du laboratoire est essentiel dans I'utilisation des antibiotiques :

- Orienter pour le meilleur choix de I'antibiotique (antibiogramme
CMI : Concentration Minimale Inhibitrice, CMB : Concentration
Minimale Bactéricide, et associations d’antibiotiques, cinétique de
bactérie) ;

- Surveiller lactivité et [l'efficacité de [lantibiotique (dosage
d’antibiotique).

Les antibiotigues sont des médicaments destinés a traiter des infections
bactériennes ou fongiques. L'utilisation d’'un antibiotique ne doit s’envisager qu’apres
avoir posé un diagnostic de certitude ou au moins de forte présomption d’infection
bactérienne [7,23].

Le choix de [lantibiotigue est fonction de 6 criteres: bactériologique,
pharmacologique, individuel (li€é au patient), toxicologique, €écologique et
économique.

Les trois premiers criteres sont des criteres majeurs et doivent étre obligatoirement
respectés.

3.5.1.1. Critere bactériologique :

0 Le pari bactériologique : il consiste, a partir des données cliniques
(Interrogatoire, examen clinique et para clinique), a présumer, avec une
forte probabilité, de la (ou éventuellement des) bactérie(s) en cause [18].

Le choix d’'un antibiotigue dépend avant tout de la bactérie en cause, ce
qui implique au minimum que les prélévements bactériologiques
nécessaires soient effectués avant toute antibiothérapie.

o Le pari thérapeutique : en antibiothérapie empirique, c’est-a-dire en
I'absence d’antibiogramme, le choix tient compte :
- de la connaissance des spectres d’activité bactérienne ;
- du pourcentage de souches habituellement résistantes a
I'antibiotique envisagé ;
- de la gravité d’'une situation clinique qui incite a utiliser I'antibiotique
pour lequel le risque de résistance est le plus faible ;

o L’antibiothérapie adaptée : aprés identification du germe et obtention
de I'antibiogramme, il convient de recourir a une antibiothérapie adaptée.

La concentration minimale inhibitrice (CMI) est la plus faible concentration
d’antibiotiques capable d’inhiber toute culture visible de la souche étudiée. Elle
s’exprime en mg/L ou pg/L.
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Une souche est sensible pour un antibiotigue si la CMI est inférieure a la
concentration critique inférieure (c).

Elle est intermédiaire si : (c < CMI < C) avec C concentration critique supérieure.

Elle est dite résistante si la CMI est supérieure a la concentration critique supérieure
(C) [32].

La CMB (concentration minimale bactéricide) est la concentration d’antibiotique
laissant apres 24 heures d’'incubation moins de 0,01% de germes survivants :

- L’antibiotique est bactériostatique sila CMB > a la CMI.

- L’antibiotique est bactéricide si sa CMB est voisine de la CMI [18]

3.5.1.2. Critere pharmacologique :

Un deuxieme objectif essentiel de l'antibiothérapie est d’étre efficace au site de
I'infection. Il faut donc que la concentration tissulaire de I'antibiotique soit au moins
égale a la CMI (et si possible a la CMB) du germe visé.

Cette condition dépend de plusieurs parametres qui constituent la
pharmacocinétique de I'antibiotique tels que I'absorption, la liaison aux protéines, les
taux sériques, le volume apparent de distribution, la demi-vie d’élimination, la division
(tissulaire et cellulaire), I'élimination (urinaire ou biliaire).

3.5.1.3. Critere individuel :
Ce critére est basé sur le terrain :

- chez le nouveau-né et le nourrisson, sont contre-indiqués les phénicolés, les
sulfamides, les fluoroquinolones et on utilise de préférence les macrolides, les
béta—lactamines et, en cas de nécessité seulement, les aminosides ;

- chez la femme enceinte, seuls les béta-lactamines et les macrolides sont
indiqués en toute sécurité a tous les stades de grossesse ;

- chez les insuffisants rénaux ou hépatiques, il faut utiliser les macrolides et les
cycliques (doxycycline) ;

- Chez le sujet agé, il faut tenir compte de la diminution physiologique de la
fonction rénale.

3.5.1.4. Critére toxicologique :

A efficacité identique, il faut toujours choisir I'antibiotique le moins toxique. Avant
d’administrer les antibiotiques, il faut s’assurer de connaitre exactement la toxicité
gue lantibiotique a sur le patient. La streptomycine peut par exemple provoquer la
surdité du nourrisson et d’'une femme enceinte [36].

3.5.1.5. Critére écologique :

Les antibiotiques a spectre large peuvent rompre I'équilibre de I'écosysteme en
détruisant la flore bactérienne, principalement au niveau cutané et digestif.

Ces antibiotiques sont inducteurs de résistance plasmidique, entrainant la
prolifération des bactéries multi résistantes, pathogénes et épidémiques.

Chaque fois que cela est possible, il faut donc utiliser les antibiotiques a spectre
étroit et éviter ceux a spectre large (amino-pénicillines, cyclines, phénicolés,
céphalosporines et aminosides).
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3.5.1.6. Critere économique :

A efficacité et tolérance égale, il faut préférer I'antibiotique le moins colteux.

Rapin a proposé une classification en quatre des antibiotiques pour I'exercice en
France, selon ce critére [7, 32 ,41] :

(0]

(o]

(0]

(o]

Antibiotiques a spectre étroit précis, peu toxiques, respectant les
conditions écologiques et économiques : les pénicillines (G-V-M) et les
guinolones de premiere génération ;

Antibiotiques a spectre large mais avec des risques de dommage
écologiques : les aminosides et les céphalosporines de troisieme génération ;
Antibiotiques a spectre large mais codlteux, parfois toxiques: les
aminosides et les fluoroquinolones ;

Autres antibiotiques a éviter, sauf indications précises : la vancomycine,
la fosfomycine et les phénicolés.

Cet exercice basé sur la pathologie et I'économie est a adapter dans chaque pays.

3.5.2. Regles générales de prescription des antibiotiques :

La prescription d’antibiotique doit étre le résultat d'une étude méthodiquement
menée. La démarche thérapeutique se fait par étapes successives :
Il faut répondre aux questions suivantes :

1) Faut-il prescrire I'antibiothérapie ?

2) Quel antibiotique choisir ?

3) Faut-il utiliser une mono-antibiothérapie ou une association d’antibiotiques ?
4) Quelle posologie prescrire ?

5) Quelle durée de traitement ?

6) Faut-il considérer les effets indésirables ?

1)- Faut-il prescrire I'antibiothérapie ?

a- L’indication :

Le probleme se pose dans deux types d’éventualités : le traitement d’'une infection
déclarée et I'utilisation préventive des ATB.

a-1 L’antibiothérapie curative :
Certes, il est difficile d'étre tres dogmatique en ce domaine; un cas
d’apparence bénigne peut rapidement s’aggraver.

Néanmoins, il est capital de souligner que lindication de tout traitement
antibiotique doit étre réfléchie et justifiée. En aucun cas, sa prescription ne doit
étre une attitude automatique devant toute maladie fébrile car il existe des
fievres non infectieuses et que les antibiotiques n’ont aucune action sur les
maladies virales.

Deux raisons majeures doivent conduire a une utilisation raisonnée de
I'antibiothérapie [7].
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La premiere réside dans la toxicité de certains produits, méme si la fréequence
des accidents est faible, il est illicite de courir ces risques sans indications
précises.

La deuxieme, toute aussi sérieuse, tient au fait que l'utilisation intensive des
ATB aboutit & une diminution de leur activité car elle sélectionne les souches
bactériennes résistantes. Seule une meilleure politique d’utilisation de ces
médicaments, la limitation de leur usage, la suppression des antibiothérapies
dites « de découverte », peuvent limiter ce risque.

La décision de prescrire ce traitement doit donc étre fondée sur des
arguments réels, tirés de I'examen clinique et si nécessaire des examens
biologiques, ayant permis au mieux d’établir un diagnostic précis, a défaut une
hypothése diagnostic vraisemblable. De ce diagnostic dépendent I'indication,
puis le choix et la prescription.

a-2 L’antibioprophylaxie
C’est trés certainement a son propos que sont commises les erreurs les plus
nombreuses dans ['utilisation des antibiotiques.

Bactériologiquement, il est tentant de prescrire un traitement antibiotique
avant qu’une infection ne se déclare, soit chez un sujet qui se trouve dans une
situation pathologique I'exposant & un risque infectieux grave, soit que I'on
redoute une infection secondaire a un acte chirurgical ou a une manceuvre
instrumentale.

L’indication licite de I'antibioprophylaxie réside dans le domaine médical et en
milieu chirurgical ou de réanimation.

Dans le domaine médical, la prévention des rechutes du rhumatisme
articulaire aigu par la pénicillothérapie au long cours a fait la preuve de son
efficacite.

Dans le milieu chirurgical ou de réanimation, c’'est en ce domaine que la
tentation est la plus grande. Pourtant I'antibioprophylaxie est trés souvent plus
nuisible qu'utile. Il faut l'utiliser lorsque du fait de la nature de I'acte chirurgical,
le risque potentiel de surinfection est grand et ses conséquences
particulierement redoutables : chirurgie orthopédique.

2)- Choix de I'antibiotique :
Ce choix nécessite la connaissance de cing points fondamentaux :

Y

a) La connaissance des antibiotiques mis a notre disposition: de leurs
propriétés chimiques, pharmacologiques et leurs modes d’action.

b) La connaissance de la nature de l'infection et de la sensibilité du germe vis-
a-vis des antibiotiques : permet de choisir I'antibiotique le plus actif.
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c) La localisation de linfection : permet de choisir les antibiotiques actifs sur le
germe identifié, celui qui parvient a forte concentration au site méme de
I'infection.

d) La connaissance des modes d’administration des antibiotiques: elle
dépend de la présentation du médicament et des possibilités d’administration
chez le patient. En cas d'urgence et/ou vomissement, la meilleure voie
d’administration des antibiotiques est la voie parentérale (intraveineuse lente
et intramusculaire).

Pour les autres cas, la voie orale (pers 0s) est la plus utilisée et elle nécessite
la répétition des doses unitaires.

e) La connaissance du terrain : elle se traduit par la toxicité du médicament et
I'état du patient.

A titre d’exemple : le terrain au service de pédiatrie, ce sont des enfants de 0 a
14 ans.

3)- Association d’antibiotiques :
Méme si I'idéal et la regle restent la monothérapie, certaines circonstances exigent la
prescription d’'une association d’ATB.

0 Buts des associations :
Ce sont:
- I'élargissement du spectre en cas d’infection poly microbienne ou non
documentée bactériologiquement ;
- le souci de réduire I'émergence de souches bactériennes résistantes ;
- l'obtention d’'une synergie et d’une bactéricidie beaucoup plus rapides
(exemple : béta-lactamines + aminoside), il est alors inutile de continuer
la bithérapie au dela de quelques jours, sauf situation particuliére.

L’association peut étre également régie par :
- le site de l'infection
- leterrain
- I'écologie locale

0 Regles d'utilisation des associations :
Il faut rappeler que l'association de deux ATB peut donner chacun des quatre
effets suivants :
- un effet indifférent : I'effet de I'association est identique a l'effet de
I'ATB le plus actif pris isolément ;
- un effet additif : I'effet de I'association est la simple somme des effets
de chaque ATB isolément pris ;
- un effet synergique : I'effet de I'association est supérieur a la somme
des effets de chague ATB isolément pris ;
- un effet antagoniste : I'effet de l'association est inférieur a I'effet de
I'ATB le plus actif pris isolément.
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L'étude des associations in vitro a I'égard de certaines bactéries a permis de
déterminer des regles générales de prescription. Toutefois, ces regles restent
générales et des exceptions sont possibles. Ces regles sont les suivantes :

1- Ne pas prescrire une association comportant plus de deux ATB. Si I'on peut
prévoir I'action de deux ATB associés sur un germe donné, il est impossible
de connaitre l'effet de trois, voir quatre ATB. La possibilité d’'un antagonisme
devient majeure et les inconvénients généraux comme les risques toxiques
sont multipliés ;

2-Toujours associer deux ATB appartenant a des familles différentes, ayant un
spectre et surtout un mode d’action distinct : ceci permet d’agir sur plusieurs
points d'impact de la bactérie.

3-Schémas d'utilisation pratique :

- l'association de deux ATB bactéricides entraine souvent une synergie,
parfois une addition jamais un antagonisme ;

- l'association de deux ATB bactériostatiques (macrolides, cyclines,
phénicolés) n’entraine ni antagonisme, ni synergie, mais en général
une addition ;

- lassociation d'un ATB bactéricide avec un ATB bactériostatique
détermine des effets différents selon les modalités d’action de I'ATB
bactéricide :

= g'il est bactéricide sur les germes en phase de repos
(aminosides, polypeptidiques), l'association provoque une
addition.

» ¢s'il est bactéricide sur les germes en phase de croissance
bactérienne (béta-lactamine, vancomycine, ristocétine), elle
détermine un antagonisme : c'est le cas de l'association
pénicillines+cyclines qui a révélé Il'antagonisme dans
I'association des ATB.

4)- Quelle posologie prescrire ?

Pas de sous dosage pour les infections séveéres.

La posologie est écrite sur la fiche médicale des malades hospitalisés. Pour les
patients externes, c’est inscrit sur 'ordonnance.

5)- Quelle durée de traitement ?
Elle est variable et fonction :
- de l'infection : localisation, intensité et germe en cause ;
- de I'ATB : nature et toxicité ;
- du malade : terrain, tolérance et évolution ;
- de la bactériologie et de I'écologie locale.

Elle est plus souvent dictée par la clinique, mais peut étre conditionnée par la
bactériologie (stérilisation des urines au cours du traitement d’une infection urinaire).
Le traitement doit étre poursuivi au moins trois jours apres la disparition des signes
infectieux, notamment cessation de la fievre ; mais parfois durant plusieurs semaines
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comme dans les endocardites bactériennes, voire plusieurs mois dans la

tuberculose.
Elle dépend de la bactérie en cause de I'infection. La durée minimum est de 07 jours.

6)- Les principaux effets indésirables des antibiotiques :
- Béta-lactamines : allergie, convulsions (pénicilline a tres forte dose) ;
- Fluoroquinolones : myalgies, arthralgies ;
- Phénicolés : hémato-toxicité ;
- Aminosides : nephrotoxicité, oto-toxicité [17].
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METHODOLOGIE
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METHODOLOGIE

1. CADRE DE L’ETUDE
Notre étude s’est déroulée au Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Touré (CHU
GT) de Bamako dans le service d’Urologie.

1.1. Situation géographique
Le Centre Hospitalo-Universitaire Gabriel Touré a été créé en 1957 sous le nom de
dispensaire central, érigé en hopital et baptisé Gabriel TOURE le 17 janvier 1959. Il
est situé au centre administratif de la ville de Bamako a cheval entre les communes I
et lll, 170 Avenue VAN VOLLEN HOVEN.
Son acces tres facile explique sa grande affluence. Selon la carte nationale
hospitaliére, il constitue un hopital de 3°™ référence|[45]
A ce jour, I'HOpital Gabriel Touré renferme plusieurs services a savoir :

- La Pédiatrie ;

- La Gastro-Entérologie ;

- La Cardiologie ;

- La Médecine interne : la Diabétologie, la Dermatologie,la Neurologie

- La Gynéco obstétrique ;

- L'Urologie ;

- La Traumatologie orthopédique;

- L’Oto-rhino-laryngologie;

- La Chirurgie Générale ;

- Le Service d’Accueil des Urgences

- Le Service de I'Anesthésie et la Réanimation ;

- La Chirurgie infantile ;

- Le Laboratoire d’Analyses Biomédicales et

- La Pharmacie hospitaliere.

- La Radiologie et 'lmagerie Médicale

1.2. Le Service d’Urologie

C’est en 1984 que ce service a vu le jour a I'hdpital Gabriel Touré. Auparavant, il
était rattaché a la Chirurgie Générale et n'avait que 4 lits. Aujourd’hui, le service
dispose de 4 salles avec 12 lits d’hospitalisation (2 salles de 4 lits et 2 salles de 2
lits). Il compte également deux bureaux de médecin dont un sert en méme temps de
salle d’endoscopie, une salle pour les internes, une salle pour le major, une salle
pour les infirmiers, une salle de soins, une toilette et une salle opératoire au sein du
bloc opératoire de I'hopital.

Le personnel du service comprend :

- deux Médecins a savoir, un urologue Maitre assistant, un urologue praticien
hospitalier ;

- un technicien supérieur de santé (le major du service) ;

- quatre techniciens de santé ;

- trois aides soignants ;

- deux garcons de salle et

- les étudiants hospitaliers faisant fonction d’'internes (10 a 15 pour la these par an).

#
Fatoumata GAKOU Theése de Pharmacie



La prescription des antibiotiques chez les malades hospitalisés dans le service d’urologie du CHU Gabriel Touré

Les activités du service sont entre autres :

- les consultations (2519 consultations en 2008),

- les actes chirurgicaux (245 interventions en 2008),
- les endoscopies urinaires (10 a 16 par an).

NB : en 2008 le taux d’occupation des lits a été de 80,53 % et la durée moyenne de
séjour a été de 7,15 jours en Urologie.

En plus de la prise en charge des affections urologiques, le service contribue a la
formation des étudiants en fin de cycle et les étudiants stagiaires de la Faculté de
Médecine de Pharmacie et d’Otonto-Stomatologie (FMPOS), le service accueille de
méme les étudiants stagiaires de I'INFSS (Institut National de Formation en Sciences
de la Santé),

Les médecins inscrits au D.E.S. (Dipléme d’Etude Spécialisées).

2 . TYPE ET PERIODE DE L’ETUDE

Il s’agit d'une étude prospective étalée sur une période de six mois allant du 1*
septembre 2008 au 28 février 2009.

3. POPULATION DE L’ETUDE
Les patients hospitalisés des deux sexes dans le service d'urologie du C.H.U.
Gabriel TOURE pendant la période de I'étude.

3.1. Criteres d’inclusion
Ont été inclus dans I'étude, tous les patients hospitalisés dans le service d’Urologie
ayant bénéficié d’une antibiothérapie pendant la période de I'étude.

3.2. Critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus dans I'étude :
- tous les patients n'ayant pas bénéficié d’antibiothérapie;
- les patients non hospitalisés.

3-3. Le codt de I'antibiothérapie :

Dans notre étude, a été inclus uniquement le colt de l'antibiotique prescrit au
patient. Le colt des dispositifs médicaux (les solutés, le perfuseur, la seringue....)
n’'ont pas été pris en compte.

4. ECHANTILLONNAGE

Il s'agit d’'une étude exhaustive qui a porté sur tous les patients hospitalisés dans le
service d’urologie et qui ont bénéficie d'une prescription antibiotique durant la
période d’'étude.

5. LA COLLECTE DES DONNEES
Les données ont été collectées a partir des dossiers des malades et des
ordonnances portant des prescriptions antibiotiques.

$
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5.1. Confection de la fiche d’enquéte
Une fiche d’enquéte a été élaborée par nous-méme, corrigée par le Codirecteur et le
Directeur de these. Elle comporte :
- une partie portant sur l'identité du patient : age, sexe, profession, nationalité,
résidence ;
- une portant sur le diagnostic clinique ;
- une portant sur les différents antibiogrammes réalisés
- une partie portant sur I'antibiothérapie
- une derniére partie sur le colt de la prise en charge de I'antibiothérapie et
I’évolution de I'état du malade.

6. SAISIE ET ANALYSE DES DONNEES
Les données ont été saisies et analysées sur SPSS version 12.0.
Le document de these a été saisi sur le logiciel word.
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RESULTATS
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RESULTATS

Durant la période de notre étude, de septembre 2008 a Février 2009, 131 patients
ont été hospitalisés dans le service d’urologie. Tous les patients hospitalisés ont
bénéficié d’une antibiothérapie, donc une fréquence de prescription de

100% d’antibiotiques.

Tableau 1 : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Nombre de patients Pourcentage
Masculin 114 87,0 %
Féminin 17 13,0 %
Total 131 100,0 %

Le sexe masculin était le plus représenté, soit 87 % avec un sex-ratio de 6,7 %.

Tableau Il : Répartition des patients selon I’age.

Tranche d’age (ans) Nombre de patients Pourcentage
0al4 5 3,8 %
15a29 14 10,7 %
30a59 41 31,3 %
Plus de 60 71 54,2 %
Total 131 100,0 %

Les patients de la tranche d’age 60 ans et plus ont été les plus représentés avec
54,2 %. L’age moyen était de 63 ans avec des extrémes de 2 ans et de 90 ans.
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Tableau IIl : Répartition des patients selon la résidence

Résidence Nombre de patients Pourcentage
Bamako 73 55,7
Hors Bamako 58 44,3
Total 131 100

Les patients résidant a Bamako étaient les plus nombreux, soit 55,7 %

Tableau IV : Répartition des patients selon I'activité menée

Activité menée Nombre de patients Pourcentage
Paysans 54 412
Fonctionnaires 24 18,3
Eléves/ Etudiants 17 13.0
Commercants 10 76
Ouvriers 9 6.9
Ménageres 8 6.1
Chauffeurs 6 46
TOTAL 131 100

Les paysans étaient les plus représentés, soit 41,2 % ; suivis des fonctionnaires

avec 18,3 %.
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Tableau V : Répartition des patients selon le diagnostic retenu

Diagnostic Nombre des Pourcentage
patients
HBP 75 57,25
Sclérose du col vésical 7 53
Lithiase rénale 7 5,3
Sténose du bas uretére 8 6,11
Lithiase urétérale 6 4,6
Kyste du canal inguinal 1 0,8
Kyste testiculaire 4 3,1
Hydronéphrose 4 3,1
Rétrécissement urétral 4 3,1
Sténose du col urétral 2 15
Tumeur rénale 2 15
Tumeur testiculaire 3 2,3
Kyste de I'épididyme 2 15
Diverticule bourgeonnant de la vessie 1 0,8
Pyonéphrose 1 0,8
Kyste rénal 2 15
Tumeur périnéale 1 0,8
Tumeur vésicale 2 15
Total 131 100

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) était le diagnostic le plus représenté
avec 57,25 %.
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Tableau VI : Répartition des patients selon le nombre de I'ECBU réalisé :

ECBU Nombre de patients Pourcentage
Realise 103 78,63
Non réalisé o8 2137
Total 131 100

L’'ECBU a été demandé chez 78,10 % de patients.

Tableau VIl : Répartition des patients selon les résultats des ECBU effectués:

(n=103)
Resultats de 'ECBU Effectif Pourcentage
. 38
Présence de germes 36,90
65
Absence de germe 63,10
Total 103 100

L’ECBU n’a été positif que chez 38 cas soit 36,90 %.

Tableau VIII : Répartition des patients selon I'antibiogramme réalisé

Antibiogramme réalisé Effectif Pourcentage
38 36,90
Oui
65 63,10
Non
103 100
Total

L’'antibiogramme a été réalisé chez 38 patients soit 36,90 % des patients
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Tableau IX : Répartition selon les germes isolés en fonction des résultats des
antibiogrammes effectués.

Germes Effectif Pourcentage
Pseudomonas aeruginosa 3 7,89
Pseudomonas fluorescens 1 2,63
Klebsiella pneumoniae 12 31,58
Klebsiella terragena 1 2,63
Staphylococcus aureus 3 7,89
Staphylococcus icon 1 2,63
Eschericha coli 9 23,68
Antérobacter cloacae 1 2,63
Proteus vulgaris 1 2,63
Serratia liquéfaciens 1 2,63
Trichomonas vaginalis 1 2,63
Candida albicans 3 7,89
Aeromonas hydrophila 1 2,63
Total 38 100

Klebsiella pneumoniae a été le plus fréquent (31,58 %) suivi d’Eschericha coli
(23,68%).
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Tableau X : Répartition selon la sensibilité des germes aux antibiotiques

(antibiogramme)

Germes Effectif Antibiotiques

Pseudomonas aeruginosa 3 Genta,cipro,amoxi+ac.clav...

Pseudomonas fluorescens 1 Amoxi+ac.clavu,ofloxacine

Klebsiella pneumoniae 12 Colestine,cipro,chloramphénicole

Proteus vulgaris 1 Cefotaxine,cipro,ceftazidine

Klebsiella terragena 1 Genta,ofloxacine

Eschérichia coli 9 Amikacine,genta,cipro,amoxi+ac.
clav,Ceftriaxone

Staphylococcus aureus 3 Cipro,erytro,genta

Staphylococcus icon 1 Amikacine,cipro,genta

Candida albicans 3 Amphotéricine B,metro

Enterobacter cloacae 1 Cipro,amoxi+ac.clavu

Trichomonas vaginalis 1 Metro ,cipro

Serratia liquephila 1 Cipro,amoxi+ac.clavu,genta

Aeromonas hydrophila 1 Amoxi+ac.clavu,ofloxacine

Les souches ont été plus sensibles aux antibiotiques suivants : la colistine, cipro,

amoxi acide clavulanique genta ceftriaxone.

(Les différentes abréviations, voir liste des abréviations).
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Tableau XlI: Répartition des prescriptions selon la classe thérapeutiques:

Familles thérapeutiques effectif pourcentage
Antibiotiques 281 26,94
Antalgiques 131 12,56
Antipaludiques 131 12,56
Antiseptiques 135 12,94
Anti-inflammatoires 31 2,97
Antihypertenseurs 5 0,48
Antiémétiques 7 0,67
Antispasmodiques 9 0,86
Expectorants 5 0,48
Vitamines 7 0,67
Solutés 301 28,86
total 1043 100

Apres les solutés, les antibiotiques étaient les plus prescrits avec 26,94 %.
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Tableau XlI : Répartition des patients selon la voie parentérale en fonction des

molécules :

Antibiotique IM/ IV Nombre Pourcentage
Ceftriaxone 118 79,72
Amoxicilline 5 3,78
Ampicilline 8 5,41
Cipro 5 3,78
Métro 12 611
Total 148 100

La Ceftriaxone a été la plus prescrite par la voie injectable avec 79,72%

Tableau XllI: Répartition des patients selon les antibiotiques administrés par la
voie orale en fonction des molécules :

Antibiotiques / VO Nombre Pourcentage
Ciprofloxacine 120 90,23
Amoxi + ac clavulamique 11 8,3
Lincomicine 1 0,75
Métronidazole

1 0,75
Total
133 100

Les patients ayant utilisé la ciprofloxacine étaient les plus nombreux soit 90,23 %.

Tableau XIV : Répartition des patients en fonction de I'antibiotique
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Prescrit en perfusion

Antibiotique/ perf Nombre Pourcentage
Métro 12 9,2
Cipro 5

3,8
Total 17

13 %

Le métronidazole perfusion a été le plus prescrit avec 9,2 %.

Tableau XV : Répartition des antibiotiques selon la famille et nature :

Famille Nature Nombre Pourcentage

Ceftriaxone 118 42

Amoxicilline 5 1,78

i _ Ampicilline 8 2,85

Bétalactamines

Amoxi ac clavulanique 11 3,91

Total 142 50,54

Quinolones Ciprofloxacine 125 44,48
Macrolides Lincomicine 1 0,36
5- Nitro imidazolés | Métronidazole 13 4,63
Total 281 100

La famille des Bétalactamines était la famille la plus prescrite (50,54 %)
représentée par : la ceftriaxone , 'amoxicilline, 'ampicilline, amoxicilline acide
clavulanique, suivies de fluoroquinolones (ciprofloxacine) pour 44,48 %.

Tableau XVI: Répartition des patients selon la forme galénique des
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antibiotiques prescrits

Formes Effectif Pourcentage
Injectables 148 52,67
Comprimés/ Gélules 132 46,98
Sirop 1 0,36
Total 281 100

Les formes injectables ont été plus utilisées avec 52,67 %.

Tableau XVII : Répartition des patients selon les voies d’administrations

Voies Effectif
Pourcentage
Voie parentérale 148
52,67
Voie orale 133 47,33
Total 281 100

La voie parentérale a été la plus utilisée avec 52,67 %.

*
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Tableau XVII : Répartition des patients selon le type d’antibiothérapie

Type d’Antibiothérapie Effectif pourcentage
Bi antibiothérapie 114 87,02
Tri antibiothérapie 17 12 ,98
Total 131 100

La bi antibiothérapie a été la plus représentée avec 87,02.

Tableau XVIII : Répartition des patients en fonction de la bithérapie

Association Nombre Pourcentage
Ceftriaxone — cipro 95 83,3
Ampi — cipro 8 7,02
Ceftriaxone Amoxi Acide 6 53
Clavulanique

Amoxi - cipro 5 4,4
Total 114 100

L’association la plus représentée est I'association ceftriaxone cipro pour 83,3 %

Tableau XIX: Répartition des patients en fonction de la trithérapie

*

Fatoumata GAKOU

Theése de Pharmacie




La prescription des antibiotiques chez les malades hospitalisés dans le service d’urologie du CHU Gabriel Touré

Association Nombre Pourcentage
Ceftriaxone -,amOX|+ 5 29,41
ac.clavu+ métro

Ceftriaxone -cipro- métro 12 70,59
Total 17 100

La tri antibiothérapie la plus frequemment utilisée a été I'association ceftriaxone cipro
métro pour 79,59 %
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Tableau XX: Répartition des patients selon le motif du changement et les
molécules en cause du changement

Molécules Molécules en Motif du effectif Pourcentage
en cause remplacement changement

Ceftriaxone | Métro- Incompatible avec | 1/131 100

-Cipro lincomicine le germe

Total 1 1 100

On a constaté un changement de traitement au cours de I'étude soit 0,8 % du a
I'incompatibilité de molécules avec le germe en cause.

Tableau XXI : Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation

Durée Nombre Pourcentage
5a7ijrs 111 84,7

8jrs a 1mois 17 13,00
Plus d’ 1 mois 3 2,3
Total 131 100,0

Les patients dont la durée d’hospitalisation était comprise entre 5 et 7 jours étaient
les plus nombreux avec 84,7 %.
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Tableau XXII : Répartition des patients selon le colt de

I'antibiothérapie

Codat (f cfa) Nombre Pourcentage
4500-8000 114 87,00
8005-15000 12 9,2
15005-22500 . a1

Plus de 22500 1 0.8

Les patients chez lesquels le colt s’élevait entre 4500 et 8000F CFA étaient les plus

représentés (87 %) avec un co(t moyen de 7825 F CF.
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IV- COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude prospective a concerné les malades hospitalisés dans le service
d’Urologie du C.H.U. Gabriel Touré qui ont bénéficié d’'une prescription antibiotique
au cours de leur hospitalisation.

L'avantage particulier de cette étude est qu'elle nous a permis d’apprécier les
ordonnances effectivement exécutées et les pathologies ayant fait I'objet d’'une
prescription d’antibiotiques.

Cependant, nous avons rencontré certaines contraintes qui sont :
- la perte des ordonnances, et
- le manque de moyens financiers de nos patients.

Ces contraintes ont diminué notre possibilité d’action.

1- RESULTATS
1-1-Données sociodémographiques :

Notre étude prospective a porté sur 131 patients hospitalisés entre le 1°" septembre
2008 et le 28 février 2009, dans le service d’'urologie du C.H.U. Gabriel Touré.

L’échantillon était constitué de 114 hommes et 17 femmes soit un sex-ratio de 6,7 %
contrairement aux résultats de N'DIAYE A. étude menée en Gastrologie [28] qui a
trouvé un sex-ratio de 1,78 % en faveur des femmes, mais similaire a celui de
TRAORE |I. [38] qui a trouvé 6,75 % en faveur des hommes en Urologie.

La tranche d’age la plus représentée était celle des plus de 60 ans, avec une
fréquence de 54,2 % et un age moyen de 63 ans.

La prépondérance des adultes tient au fait que le service ne recrute
gu’exceptionnellement les enfants qui sont, en principe, hospitalisés en pédiatrie.
Mais elle tient surtout de la survenue des problemes urologiques a I'age avancé.

Les paysans étaient les plus représentés dans notre étude, soit 41,2 %.
Cette méme observation a été faite par TRAORE 1. [38] 42,5 %, contrairement aux
résultats de LY A. [24] qui a trouvé 20,2 %.

La majorité de nos patients résidait a Bamako soit 55,7%. Nos résultats se
rapprochent de ceux de N'DIAYE A. [28] qui a trouvé 65,3 % de résidents a Bamako
lors de son étude, contrairement a ceux de TRAORE |I. [38] qui a trouvé que la
majorité des patients résidait hors de Bamako soit 50,5 %.

Notre résultat s’explique par la situation centrale de I'hdpital Gabriel Touré et de son
acces facile.
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Le diagnostic retenu ayant fait I’objet une prescription antibiotique :

L’hypertrophie bénigne de la prostate prédominait notre tableau diagnostic avec
57.25 % suivi de la sclérose du col vésical et de la lithiase vésicale avec chacun 5,3
% des cas.

TRAORE I. [38] avait trouvé un résultat similaire avec 57 % d’hypertrophie de la
prostate. Cela pourrait s’expliquer par le fait que la majeure partie de nos patients
était des personnes agées ; il est connu que I'HBP survient a un age avancé.

Le type de médicaments :
Les médicaments génériques ont été les plus prescrits. En effet la pharmacie
hospitaliere ne propose généralement que ce type de meédicaments. Ce qui est
conforme a la politique nationale pharmaceutique qui recommande et encourage
I'utilisation des génériques.

Fréquence de prescription des antibiotigues par rapport aux autres
meédicaments:

Sur les 131 patients hospitalisés dans les services d‘urologie, tous ont recu au
moins une prescription d’antibiotique, soit un taux global del100 %, cependant, les
proportions de prescriptions par rapport aux autres types de médicaments est de
26,94 % contre 73,06 % des autres types de médicaments (tableau XI).

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus par TRAORE 1. [38] qui a trouvé
26,18 % de prescription d’antibiotiques.

Mais nos résultats sont inférieurs a ceux obtenus par : LY A. [24] qui a trouvé 46,07%
de prescription d’antibiotiques chez les patients hospitalisés dans le service de
Chirurgie, et KANTA S. [20] en pédiatrie ou les antibiotiques sont prescrits a 78,7 %.

Au Burkina Faso, SANOU I. (en pédiatrie) [34] et N'DIAYE S. (en infectiologie au
Sénégal [29] avaient trouvé des taux de prescription globaux supérieurs a celui de
notre étude avec des proportions respectives de 69,9 % et de 80,2 %. Ces taux
élevés ne doivent guére surprendre étant donné que les infections d’origine
bactérienne sont la principale cause de maladie et de morbidité dans les pays en
développement [34] ou par le manque de systeme de rationalisation des
antibiotiques dans ces hopitaux.

En France [26] et au Koweit [27], la prescription des antibiotiques est largement
inférieure a la notre avec un taux de 21,1% et 19 %.

Cela pourrait s’expliquer par la meilleure utilisation de ces médicaments, I'existence
d'un systeme de contrdle de I'antibiothérapie et les conditions d’hygiéne dans ces

pays.
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L’antibiothérapie :

Dans notre échantillon, la bi antibiothérapie a prévalu avec [l'utilisation de deux
molécules différentes, la tri antibiothérapie a été observée chez 12,98 % des cas.

Cette bi antibiothérapie est recommandée dans le protocole de prise en charge des
patients aprées intervention chirurgicale dans le service d’Urologie.

Les combinaisons des familles différentes observées dans la bi antibiothérapie
étaient dominées par l'association d’'une bétalactamine et d’'une fluoroquinolone
(ceftriaxone + ciprofloxacine a 81,7 %).

L'utilisation concomitante de ces deux familles d’antibiotiques se justifie par I'effet
synergique qu’elles créent [19].

L'activité antibactérienne s’y trouve alors majorée contre les germes résistants car
les bétalactamines et les quinolones empéchent la recroissance tardive [33].

L’association d’'une pénicilline (amoxi+acide clavulanique) et d’'une céphalosporine
(ceftriaxone), deuxieme type de bi antibiothérapie (8,4 %) n’était pas bénéfique. Les
deux groupes d'antibiotiques appartiennent tous a la méme famille des
bétalactamines, donc ont le méme mécanisme d’action et par conséquent leur effet
ne peut étre qu'additif. En revanche I'association de deux antibiotiques de la méme
famille augmente le risque toxique inhérent de la famille en cause [36].

Dans la tri antibiothérapie, il y a un antibiotique superflu. Une bonne association ne
doit pas comporter plus de deux antibiotiques : lorsque ceux-ci sont convenablement
choisis, leur activité souvent synergique, est bactéricide. L’adjonction d’'un troisieme
antibiotique ne saurait apporter de meilleurs résultats, alors qu’elle augmente les
risques de toxicité [36].

2-3 : Les antibiotiques prescrits

Certains antibiotiques ont été plus frequemment prescrits dans notre étude. Ce sont :
o Ciprofloxacine 44,48%( fluoroquinolones), suivies
La Ceftriaxone 42 %, Amoxiciline + acide Clavulanique 3,91 %, ampicilline
2,85 %, de '’Amoxicilline 1,78 % (bétalactamines).
o0 les 5 Nitro inidazolés représentés par le Métronidazole 4,63 % et
0 les macrolides par Lincomicine 0,36%.

Ces résultats sont différents de ceux d’autres études menées a Bamako, ainsi :

LY A.[24] a trouvé que les antibiotiques les plus prescrits étaient I’Amoxicilline
88,56%, suivie du Métronidazole 71,64%, la gentamicine 34,83 %, la ciprofloxacine
19,4 %, la Ceftriaxone 7,96 % et de I’Amoxicilline 1%.

N'DIAYE A. [28] a trouvé que les antibiotiques les plus prescrits étaient la
ciprofloxacine 51,30 % suivie du Cotrimoxazole 44,0 %, du Métronidazole 22,0 %, de
I’Amoxicilline 21,3 %, et du Ceftriaxone 16,0 %.
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Quant a KANTA S. [20], lui, a trouvé que les antibiotiques les plus représentés dans
son étude étaient la Ceftriaxone 69,08 %, I'Amoxicilline 31,25 %, la Cefadroxyle
2,09%, la gentamicine 66,45 %, le Métronidazole 2,63 %.

Au Zimbabwe, la péniciline G, les sulfamides et les cyclines sont les plus
représentés [6].

Au Brésil, 'ampicilline et le chloramphénicol sont les plus prescrits [15].

En France, ce sont les béta-lactamines avec I’Aminopénicilline 10 %, I’Amoxicilline
acide Clavulanique 13,3 %, I'Ofloxacine 6,7 % et le Métronidazole 5,9 % qui sont les
plus prescrits [8].

Dans toutes les études, les béta-lactamines constituent la famille d’antibiotiques la
plus utilisée.

La différence entre nos résultats et les autres s’expliquent par le fait que dans le
service d’'urologie, les associations de deux antibiotiques (ceftriaxone ciprofloxacine)
voire trois antibiotiques (Amoxicilline — Métronidazole - Ciprofloxacine) ont été les
plus constatées aprés intervention chirurgicale.

La préférence du service portée sur la famille des bétalactamines et les
fluoroquinolones s’explique par leur large spectre. Pour le cas des céphalosporines,
leur présentation sous formes injectables les rend pratiques d'usage pour nos
malades ayant I'état général altéré se trouvant dans des difficultés de déglutition et
aussi dans les infections graves.

L'utilisation des Imidazolés en urologie peut s’expliquer par le cas ou les patients
présentent un risque infectieux élevé ou en cas d'infection déja déclarée.

La prédominance d’'un antibiotique dépend non seulement des habitudes des
prescripteurs, mais aussi de la diversité des infections qui est fonction du milieu.

Les antibiotiques sous la forme de perfusion ont été prescrits chez 17 patients (13 %)
avec Métronidazole perfusion (12 patients) soit 9,2 %, et ciprofloxacine perfusion
chez 5 patients soit 3,8 %.

La forme intra veineuse lente a été utilisée parce qu’elle est la mieux indiquée, elle
permet d’avoir un passage tissulaire meilleur et plus rapide que les autres voies.

6-3-4-Prescription comportant des associations :

Dans notre étude, la bi antibiothérapie a été la plus utilisée 87,02 %. Les cures
variaient de 2 a 3 ATB par personne avec une moyenne de 2 molécules. Une tri
antibiothérapie a été appliquée chez 17 malades soit 12,98 %. Cette association de
trois antibiotiques était prescrite chez les patients ayant eu une suppuration de la
plaie opératoire ou d’infections urinaires constatées lors de I'hospitalisation.

La grande majorité des patients (78,02 %) a recu une bi antibiothérapie.
Nos résultats se rapprochent de ceux de KANTA S. [20] qui avait trouve que 71,56 %
des patients ont fait I'objet d’une bi antibiothérapie.
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Par contre, nos résultats sont supérieurs a ceux trouvés par N'DIAYE A. [28] qui a
trouvé 37,06 % de bi antibiothérapie, et par LY A. [24] a trouvé 27,86 % de bi
antibiothérapie.

Les associations faites dans ces cas étaient fonction de la clinique, de la sensibilité
éventuelle des germes, de I'effet synergique et additif possible des produits associés.
L’'association la plus fréquente dans notre étude était ceftriaxone + ciprofloxacine
(81,70 %).

6-3-5-Formes et voies d’administration des ATB
La voie parentérale et la voie orale ont été utilisées toutes les deux a 100 % chez
chaque patient.

Les formes injectables ont été les plus prescrites avec 52,67 % contre 47,33 % pour
les formes orales.
Nos résultats se rapprochent de ceux obtenues par DIARRA L. [47], qui avait trouvé

gue les formes injectables étaient les plus prescrites avec 54,5 % contre 45,5 % de
formes orales.

Par contre OUEDRAOGO [30] a trouvé que la voie orale était la plus prescrite 81%
contre 19 % pour la voie parentérale.

TANKOUA [37] trouve que la voie orale est le mode de prédilection pour
I'administration des ATB.

SISSOKO [36] a trouvé que la forme injectable (51,61%) a été la plus prescrite suivie
de la forme comprimé ou gélule (42,38 %).

Bien que la voie intra veineuse soit mieux indiquée, car elle permet d’avoir une
antibiohémie constante et un passage tissulaire meilleur [38], il ne faut pas négliger
le surcolt des présentations parentérales, les risques nosocomiaux des perfusions et
le faible niveau de surveillance de cette voie d’administration par le personnel
infirmier.

6-3-6- Examens de laboratoire

Au cours de notre étude, 38 patients avaient bénéficie d'un antibiogramme soit
36,90% de I'échantillon. Ce taux est négligeable en comparaison du taux obtenu aux
USA [21] avec 60 %.

Nos résultats sont supérieurs a ceux obtenus par SISSOKO [35] qui a trouvé un taux
de 19,5 % de son échantillon ayant bénéficié d’un antibiogramme avec P= 0,000078,
et LY A.[24] qui a trouvé que 5,97 % de ses patients ont bénéficié un antibiogramme.

La différence entre nos résultats et ceux des autres études s’explique par le fait que
les examens ont porté sur tous les produits pathologiques présents : urine, pus,
liquide céphalorachidien, etc. tandis que dans notre étude, les examens n’ont porté
gue sur l'urine.
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Dans les pays en voie de développement, le manque d’infrastructures, de matériels
techniques et de personnels compétents ainsi que le codt élevé des analyses sont a
I'origine de la faible demande d’examens complémentaires [18).

En raison des phénomenes de résistances acquises, le choix d'un traitement
antibiotique doit étre guidé par des analyses microbiologiques au laboratoire dans de
trés nombreux cas.

Germes isolés :

Parmi les bacilles Gram négatif, il y a la prédominance de Klebsiella pneumoniae qui
était I'espece bactérienne la plus fréquente (31,58 %), suivie d’Escherichia coli
23,68%, Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa et l'espéce candida
albicans ont été isolée chacune dans trois prélevements soit 7,89 %. Les autres
especes ont été isolées a 2,63 % chacune (tableau IX).

Sensibilité des germes aux antibiotiques

Les principales molécules prescrites chez nos patients sont par ordre de fréquence :
la ciprofloxacine, la ceftriaxone, I'amoxicilline+acide clavulanique, I'ampicilline,
I'amoxicilline, le métronidazole, la lincomicine.

Cependant, il faut noter que nos germes isolés étaient sensibles a la gentamycine, la
colistine, la ciprofloxacine, I'amoxicilline-acide clavulanique, I'ofloxacine,
I'amikacine,la ceftriaxone, le métronidazole, et a I'amphotéricine B. lls étaient
résistants a I'amoxicilline et 'ampicilline (Klebsiella, Eschericha coli,).

Nos résultats sont différents de ceux trouvés par DIAWARA M. [12]. Dans son étude
sur la sensibilité des bactéries pathogenes aux antibiotiques, il a noté une grande
résistance des Klebsiella a 'association amoxicilline- acide clavulanique, que tous les
germes isolés de Klebsiella étaient résistants a I'ampicilline, et que Eschericha coli
était résistante a 66,67 %.

Les prélévements ont été effectués dans des conditions stériles (14 types de germes
ont été isolés dans les 38 prélevements).

Dans notre étude, dans les urines, on a identifié par ordre de fréquence, Klebsiella
pneumonizee 31,58 %, Echerichia coli 23,68 %, Candida albicans 7,89 %,
Pseudomonas aeruginosa 7,89 %, Staphylococcus aureus 7,89 % et Enterobacter
cloacae, Aeromonas hydrophila, Klebsiella terragena, Serratia liquéfaciens, Proteus
vulgaris, trichomonas vaginalis, staphylococcus icon aureus, staphylococcus doré
Pseudomonas fluorescens chacun a 2,63 %.

La durée d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation a été de 6,65 jours. Mais certains patients ont
été hospitalisés durant une longue période : trois patients (deux qui avaient une
tumeur testiculaire et un dont la plaie a mis du temps a se cicatriser). C’est pourquoi
nous avons des extrémes de 5 jours et de plus d’un mois.
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Le codt du traitement :

Le codt moyen de l'antibiothérapie a été de 7.825 Fcfa avec un minimum de 4.500
Fcfa et un maximum de 45.000 Fcfa. On a trouvé le méme colt moyen que LY A.
(24) 7.855 Fcfa.

TANKOUA (37) avait trouvé dans son étude que le colt moyen était de 21.077 Fcfa.
Cette différence pourrait s’expliquer par la forte prescription des génériques par
rapport aux spécialités dans notre étude.

Anomalies observées :

Au cours de notre étude, nous avons constaté un changement qui est da a
I'incompatibilité de I'antibiothérapie au diagnostic posé chez un patient, soit 0,8 %
des cas.

L’évolution clinique a la sortie :

A la sortie, tous les patients soit 100 % ont eu une évolution clinique favorable et
sont retournés a domicile pour la poursuite de leur traitement.
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CONCLUSION
ET
RECOMMANDATIONS
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1 - Conclusion

L'étude prospective que nous avons menee sur la prescription des antibiotiques en
Urologie du C.H.U. Gabriel Touré a porté sur tous les patients hospitalisés dans le
service I'Urologie du ler septembre 2008 au 28 février 2009.

Dans cette étude nous avons recenseé 131 patients avec une prédominance du sexe
masculin de 87,02 % contre 12,73 % du sexe féminin. La majorité des patients avait
plus de 60 ans soit 54,2 % des cas.

Le diagnostic retenu le plus fréquent a été I'hypertrophie bénigne de la prostate pour
57,25 % des cas ; et 55,7 % des patients résidaient a Bamako.

Tous les patients ont bénéficié d’'une prescription d’antibiotiques soit 100 % des
patients,

Ce fort taux de prescription d’antibiotique que nous avons observé, nous interpelle
tous sur la nécessité, de surveiller I'antibiothérapie

La ceftriaxone (42 %) et la ciprofloxacine (44,48 %) ont été les antibiotiques les plus
prescrits.

Les Bétalactamines (50,54 %) et les fluoroquinolones (44,48 %) représentaient les
familles d’antibiotiques les plus prescrites.

La voie parentérale et la voie orale ont été toutes utilisées a 100%.

La bi antibiothérapie a été la plus utilisée (87,02%) avec l'association Ceftriaxone
ciprofloxacine a 81,7 % des cas.

L’'antibiogramme n’a été pratiqgué qu’'a 36,90 % et les germes les plus fréquents ont
été Klebsiella pneumoniae (31,58 %) suivi Escherichia coli (23,68 %).

Le colt moyen du traitement antibiotique était de 7825 Fcfa et les médicaments pour
la plus part ont été achetés a la pharmacie hospitaliere.

La disponibilité permanente des antibiotiques et a colt réduit dans l'officine pourrait

améliorer considérablement la prise en charge des patients en Urologie du C.H.U.
GABRIEL TOURE ;
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2 - Recommandations

Apres cette étude, les recommandations suivantes s'imposent pour une meilleure
utilisation des ATB.

- AU MINISTERE DE LA SANTE

La dotation du service d’'urologie en matériels et équipements modernes adaptés aux
soins en urologie.

- AUX AGENTS DE LA SANTE

- Réserver la prescription des antibiotiques aux seuls prescripteurs agrées
(médecins, sages-femmes, infirmiers d’état).

- Respecter les regles générales de prescription des antibiotiques (choix
adéquat, posologie, dosage et le colt du traitement).

- AUX AUTORITES DU CHUGT
- L'organisation des rencontres entre Médecins et Pharmaciens pour
I'élaboration des stratégies d'utilisation des ATB.

- La rationalisation de la prescription par un recyclage permanent des
prescripteurs.

- Participer aux formations sur les nouvelles méthodes et stratégies de
prescriptions des antibiotiques et la prise en charge des infections urinaires.

- Le renforcement des équipements du laboratoire permettant la réalisation des
antibiogrammes au sein de I'hopital.

- L’approvisionnement de la pharmacie hospitaliere en médicament a co(lt
réduit en évitant les ruptures.

-La mise en disposition des outils d’aide a la prescription des antibiotiques.
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FICHE D’ENQUETE

LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES CHEZ LES MALADES HOSPITALISES
DANS LE SERVICE D’'UROLOGIE DU C.H.U GABRIEL TOURE

SERVICED HOSPITALISATION. ..ot e i e e e e e e e e /...l
NO FICHE ..o e e e e e e T S B S
I-IDENTITE

NO Dossier du malade...... ..o e T B
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Y= LU =TS = W =0 =
PO S S 0N L. et [...... /
1: Cadre sup. 2: Cadre moyen 3:Commercant 4: Ouvrier
5: Manceuvre 6 : Ménagére 7 : Eléve/étudiant 8: Indéterminée
Y= LU =TS = W ] =03 £ = PP
MOdE A& FECTULEIMEBNT ... ettt et e e e e e e e e et e e [o.... /
1: Urgence 2 : Consultation ordinaire
[I-DIAGNOSTIC :
MoOtif A’ NOSPItAlISALION ... ... ittt e e e e e e e e
Date d’entrée.........ccovevveiiiiiiiiii i i nenne e L

Date U8 SOOI . et e e e e [l
[DIF=To [ Yo 1] Aol =] (=T o 1 PR /...]
Durée d’hospitaliSatioN..........iviie i e et e e e e e e [...0...]

[I-TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE ANTERIEUR
1:0ui  2:Non
Si OUi [e OU [8QUEI(S) ... et e l...... /
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IV-ANTIBIOGRAMME
Antibiogramme demande....... ..ot /...
1: Oui 2 : Non

REAIIS ... e e
1: Oui 2 : Non
GarmM S TNt S . et e e e e e e [...1

1:E.coli 2: S.aureus 4 :Lactobacillus 5 :Pseudomonas aerogynosa
6 : Streptocoque alpha 7 :Neisseria saprophytes 8 :Bacteroides 9 :Autres
Y= LU L =TS = W =0 £ =
Sensibilité aux MEdICaAMENTS... oot e e /.1 1:
Tétracyclines 2: Novobiocine 3: Ciprofloxacine 4 : Rifampicine
5: Chloramphénicol 6 :Amoxicilline 7 :Cotrimoxazole
8 : Ceftriaxone 9 : Indéterminées 10 : Autres

Y= LU L =TS W ] =0 £ =

*

Fatoumata GAKOU Theése de Pharmacie



La prescription des antibiotiques chez les malades hospitalisés dans le service d’urologie du CHU Gabriel Touré

V-ANTIBIOTHERAPIE

Antibiotiques prescrits

No | Désignation Forme Voie Posologie Durée du
Galénique | d’administration traitement

1

2

3

4

L'observance du traitement..........coooe i e [....... /

1: Aucune 2:Bien adaptée 3: Mal adaptée

VI-CHANGEMENT DE TRAITEMENT

No | Désignation Forme Voie Posologie | Durée du
galénique | d’administration traitement

1

2

VI-COUT

Coat Codt

Ordonnance 1 Ordonnance 4

Ordonnance 2 Ordonnance 5

Ordonnance 3 Ordonnance 6

VII-EVOLUTION

LeS SUItes duU traitement. .. ....cooie i e e e e e [.....]

1: Favorable 2:Complication 3: Déces 4:Inconnu

5: Evadé
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Titre de la these : La prescription des antibiotiques dans le service

d’urologie de I'Ho6pital Gabriel Touré.

Année : 2008-2009

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépot : Bibliotheque F.M.P.O.S.
Secteur d’intérét : Antibiotique ; Urologie.
RESUME

Nous avons mené une étude prospective sur l'utilisation des antibiotiques dans le
service d’'urologie de I'hdpital Gabriel Touré. Elle a porté sur lanalyse de la
prescription médicale.

Nous avons enregistré 131 malades hospitalisés de septembre 2008 a Février 2009.
Notre échantillon était de 131 patients. La sex-ratio était de 6,7 en faveur des
hommes. La moyenne d’'age était de 63 ans, les patients résidant a Bamako étaient
les plus représentés (55,70 %)

L’hypertrophie bénigne de la prostate était la plus fréquente des diagnostics durant
notre étude (57,25 %), les céphalosporines de 3°™ génération et les
fluoroquinolones ont été les plus prescrits soit respectivement 42 % et 44,48 %. Les
formes comprimé et injectables ont été prescrites chez tous les malades. La bi
antibiothérapie a été la plus utilisée avec I'association ceftriaxone ciprofloxacine a
83,30 % .Le colt moyen de I'antibiothérapie était a 7 825 F CFA.

Mots Clés : antibiotiques, prescription, Urologie.
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	L’historique des antibiotiques a débuté en 1875 avec la classification des bactéries de COHN.
	Dans les années 1880, Louis Pasteur constata que les cultures des bactéries charbonneuses poussaient difficilement lorsqu’elles étaient souillées par certaines bactéries saprophytes.
	Ce n’est qu’à la fin de la deuxième guerre mondiale que la pénicilline est devenue le premier antibiotique à être utilisé, de façon répandue dans le traitement des septicémies à staphylocoque et dans les méningites en intrarachidiennes.
	La pénicilline G est détruite par l’acidité gastrique et passe faiblement à travers la barrière méningée. Elle est éliminée sous forme active dans les urines environ 60%, c’est une élimination rapide.
	Ces molécules se fixent sur les protéines dites PLP (protéines Liant les Pénicillines). L’effet bactéricide des bêta–lactamines résulte d’une lyse bactérienne, conséquence de l’activation des enzymes qui s’ajoutent à l’inhibition de la synthèse du pep...
	Encore appelées pénicillines résistantes à la pénicillinase du staphylocoque, ces molécules présentent un spectre étroit limité aux bactéries à Gram positif y compris les staphylocoques producteurs de pénicillinase et cocci à Gram négatif comme le gon...
	Leur spectre comprend les cocci à Gram positif : les streptocoques des groupes A et D, staphylocoque non producteur de pénicillinase et les cocci à Gram négatif (Neisseria, Haemophilus influenza). Ces molécules sont bactéricides.
	Les ureidopenicillines :
	Ils présentent un spectre d’activité identique à celui des carboxypenicillines. L’association d’un inhibiteur des bêta-lactamase (Tazobactam) à la Piperacilline élargit le spectre aux staphylocoques oxacilline sensibles, à l’ensemble des germes anaéro...
	Molécules inactives par voie orale (intramusculaire IM et intraveineuse IV) :
	Le spectre est étroit et limité aux staphylocoques résistants à l’oxacilline ou aux bactéries à Gram positif. La teicoplanine ne s’indique en remplacement de la vancomycine qu’en cas d’insuffisance rénale ou en relais pour un traitement prolongé d’inf...
	Ces molécules sont actives sur les bacilles à Gram négatif principalement les entérobactéries.
	Les quinolones de 2PèmeP génération ou Fluoroquinolones :
	Ce sont des médicaments utilisés dans le traitement de la tuberculose. Six molécules sont principalement utilisées en thérapeutique :
	Le rôle du laboratoire est essentiel dans l’utilisation des antibiotiques :
	Tableau 1 : Répartition des patients selon le sexe
	Le sexe masculin était le plus représenté, soit 87 % avec un sex-ratio de 6,7 %.

	Le diagnostic retenu ayant fait l’objet une prescription antibiotique :
	Le type de médicaments :
	Germes isolés :
	Sensibilité des germes aux antibiotiques
	Le coût du traitement :
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