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SIGLES ET ABREVIATIONS

ABT : Antibiotique

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ARNm : Acide ribonucléique de messager
ARNt : Acide ribonucléique de transfert
ATPASES : Adénine tri phosphatase
AWARE: Access, Watch, Reserve

CA-SFM/EUCAST : Comité de I’ Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie/Eu-

ropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
C G P : Caractéristiques générales des pénicillines
CHU : Centre hospitalier universitaire

CMB : Concentration minimale bactéricide

CMI : Concentration minimale inhibitrice

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

E. COLI : Escherichia coli

FAPH : Faculté de pharmacie

FMOS : Faculté de médecine et d’odontostomalogie
IM : Intramusculaire

IV : Intraveineuse

K. PNEUMONIAE : Klebsiella pneumoniae



LCR : Liquide céphalorachidien

M I : Médecine interne

M I T : Maladie infectieuse et tropicale
MLS : MACROLIDES

ORL : Otto-rhino-laryngopharynx

PLP : Protéine de liaison des pénicillines
pg: Microgramme

pm : Micrometre

508 et 30S : Sous unité 50 et 30

% : Pourcentage
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INTRODUCTION

Un antibiotique est un dérivé produit par le métabolisme de micro-organisme possédant une
activité antibactérienne a faible concentration et n’ayant pas de toxicité pour 1’hote.

Cette notion a été étendue aux molécules obtenues par hémisynthese [1].

Le développement et I’utilisation des antibiotiques depuis 70 ans ont favorisé un recul majeur
en termes de mortalité et de morbidité associées aux maladies infectieuses bactériennes a tra-
vers le monde. Cependant bien que ces molécules aient sauvé des millions de patients, leur
utilisation est a I’origine d’une forte antibiorésistance concernant de plus en plus d’especes et
un nombre d’antibiotiques malgré la mise sur le marché de nouvelles molécules [2,3].
L’usage des antibiotiques a toujours suscité des problémes, notamment le respect des régles de
leurs prescriptions. Actuellement cette prescription est estimée a 84millions dont 30% seraient

excessive [4].

Au Mali, Plusieurs travaux réalisés dans les centres de santé, les officines de pharmacie, les
services de Médecine Interne et des Maladies infectieuses ont démontré I’impact de 1’usage

excessif des antibiotiques avec des taux de prescription allant de 35,52% a 42,47% [4].

Un antibiogramme est une technique de laboratoire visant a tester la sensibilité d’une souche

bactérienne vis-a-vis d’un ou plusieurs antibiotiques supposés connus [5].

Il apparait des lors important que 1’antibiogramme soit disponible le plus rapidement possible

afin d’ajuster le traitement antibiotique de maniere précoce [5].

Les recommandations actuelles du CA-SFM/EUCAST (Comité de 1’ Antibiogramme de la So-
ciété Francaise de Microbiologie/European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting) préconisent la réalisation des antibiogrammes par diffusion en milieu gélosé en ensemen-

cant des suspensions bactériennes réalisées a partir de cultures visibles [6].

Afin d’aider dans le développement d’outils pour le suivi de I’utilisation raisonnée des antibio-
tiques au niveau local, national et international et pour réduire les résistances antimicrobiennes,
I’OMS a développé la classification Access, Watch et Reserve (« AWaRe »). Cette classifica-
tion catégorise les antibiotiques dans différents groupes pour mettre 1’accent sur leur bonne

utilisation [7].



C’est ainsi que nous avons décidé de mener cette étude sur I’utilisation des antibiotiques chez
des patients qui ont réalisé un antibiogramme dans les services de médecine interne et des ma-

ladies infectieuses et tropicales du CHU Point G.



OBJECTIFS



1. Objectifs
% Objectif général
» Etudier I'utilisation des antibiotiques prescrits sur la base d’un antibiogramme dans
le service de médecine interne et des maladies infectieuses et tropicales du CHU
Point-G.
* Objectifs spécifiques
» Déterminer la fréquence hospitaliére de 1’ensemble des médicaments prescrits sur
la base d’un antibiogramme.
Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des patients.
Identifier les bactéries isolées de I’examen cytobactériologique.

Identifier les antibiotiques prescrits.

YV V VYV V

Catégoriser les antibiotiques prescrits selon la classification AWARE de I’OMS.
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2. GENERALITES

2.1.  Définitions
> Antibiotiques

Un antibiotique est un dérivé produit par le métabolisme de micro-organisme possédant une
activité antibactérienne a faible concentration et n’ayant pas de toxicité pour I’hote.
Cette notion a été étendue aux molécules obtenues par hémisynthese [1].

» Antibiogramme
Un antibiogramme est une technique de laboratoire visant a tester la sensibilité d’une souche
bactérienne vis-a-vis d’un ou plusieurs antibiotiques supposés connus [5].

» Antibiorésistance
Elle se définit comme étant la faculté pour une bactérie, de supporter sans dommage une con-
centration d’antibiotique supérieure a celle que 1’on peut obtenir en in vivo a la suite d’un trai-
tement [8,9].

> Bactéries
Une bactérie 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 pm. Le poids
d’une bactérie est d’environ 10-12 png. 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%).

2.2.  Structure d’une bactérie
% Enveloppes
» 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 murine), enveloppe la plus interne.

La biosynthese du peptidoglycane s’effectue par sous unité dans le cytoplasme jusqu’a I’assem-
blage du disaccharide-pentapeptide qui traverse la membrane cytoplasmique. Elle fait intervenir
des réactions de trans-glycosylation et de transpeptidation sous le controle de nombreux en-

zymes (transpeptidase, carboxypeptidase, hydrolase).

La composition de la paroi varie selon I’espece et le groupe bactérien.



Chez les Gram+ la paroi est constituée majoritairement de peptidoglycane. Elle contient des
acides téichoiques liés au peptidoglycane et aux lipides membranaires. Les acides Lip-

téichoiques 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 y
trouve des phospholipides et des protéines enchassées, assurant la cohésion avec la membrane,
la liaison avec le peptidoglycane, la perméabilité ou non. Les porines sont essentielles a la vie

des bactéries mais aussi a I’action des antibiotiques.

» 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. Cer-
taines protéines, les perméases, ont un role important dans les échanges. D’autres protéines liant
les pénicillines ont un role dans la synthése du peptidoglycane. D'autres sont des enzymes res-

piratoires, ou alors impliquées dans la production d'énergie (ATPase).

La membrane plasmique assure des fonctions principales de perméabilité sélective et de trans-

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

R/

< Contenu

> 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 divisé€s en sous unité. Une va-
riété importante d’inclusions existe dans le cytoplasme. Elles servent a emmagasiner des ré-

serves organiques ou inorganiques.

» Appareil nucléaire

Le chromosome de la cellule procaryote est situé¢ dans une région de forme irrégulieére appelée
nucléoide. Le chromosome est le plus souvent unique. C’est le support de I’information géné-
tique. Il s’agit d’une formation en double hélice circulaire (parfois linéaire), surenroulée grace

aux topoisomérases. Il est compos¢ d’ADN (60%), d’ARN (30%) et de protéines (10%).

» ADN extra chromosomique



Non indispensable a la vie
> 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. Ils sont porteurs de caracteres de

fertilité (Facteur F), et de résistance aux antibiotiques (Facteur R),
> KEléments 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.
» 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. IIs sont particuliérement
présents a proximité de la membrane cytoplasmique, au niveau du site de synthése de la paroi
et des protéines exportées. Certains antibiotiques perturbent la syntheése des protéines a leur

niveau.

«» Structures inconstantes

> Capsule

La capsule est une structure inconstante, superficielle, constituée de polysaccharides acides.
Elle est li¢e a certains pouvoirs pathogenes, car elle empéche la phagocytose. Elle peut se trou-
ver a I'état soluble dans les liquides de 'organisme (emploi dans le diagnostic = recherche d'an-
tigene soluble). Elle intervient dans I’identification infraspécifique. Ce typage est une des mé-

thodes de reconnaissance des épidémies.
> Glycocalyx

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

supports inertes.



> Flagelles

Ils sont de nature protéique. Ils sont ancrés dans le cytoplasme par une structure complexe. Ils
jouent un role dans la mobilité et dans le pouvoir antigénique utilisé pour la différentiation des

especes bactériennes.

> Pili ou fimbriae

Ce sont des structures fibrillaires et rigides situées a la surface des bactéries a Gram- et excep-
tionnellement 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 role

dans I’attachement des bactéries entre elles (conjugaison) et dans I’adhérence bactérienne

» Spore bactérienne

C’est la forme de survie. Elle se présente sous une forme végétative métaboliquement active et
potentiellement pathogéne ou métaboliquement inactive et non pathogéne (forme sporulée)
[17].

Capsule ADN chromosomique

Chromatophore Grains de réserve

Mésosome Pigments Flagelle

ADN plasmidique
Pasei s s

Membrane cytoplasmique Vacuoles a gaz

r'y
v

Tire de www.ecosociosystemes.fr [32].
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Figure 1 : Structure bactérienne

2.3. Historique des antibiotiques
L’histoire des antibiotiques commenca avec la découverte des micro- organismes bactériens
qui étaient capables d’en inhiber d’autres ou de combattre certaines maladies.
En 1887 PASTEUR et JOUBERT constatérent que les bactéries de charbon se développaient
difficilement en contact des bactéries aérobies saprophytiques sur les milieux de culture.
Ils concluraient qu’il était possible de mettre au point des substances médicamenteuses a partir
de cette théorie. PAUL VUILLEMIN utilisa le terme antibiose pour designer ces substances.
En 1897, ERNEST DUCHESNE aboutit a la méme conclusion [8].
Leur idée ne se mettra en place qu’en 1928 avec la découverte de FLEMING. Il remarqua a son
retour des vacances que sur ses boites de pétri ou il cultivait des staphylocoques ont été envahies
par des colonies cotonneuses d’un blanc verdatre. Il conclua que son milieu a été contaminé par
les souches d’un champignon microscopique le penicillium notatum. 1l nomma la substance
produite par ces champignons responsables de la lyse, la pénicilline [10,11].
En 1940 une équipe de chercheur d’OXFORD FOLEY CHAIN et MEAT LEY obtient une
pénicilline concentrée employée pour traiter des septicémies a staphylocoques et méningite in-
trarachidienne [2].
En 1935 GERHARD DOMAGT découvrit le sulfamidochrysoidine : le prontosil qui est le
premier antibiotique synthétique. Il a été utilisé dans les infections a streptocoque [12].
En 1939 DUBOS extrait la tyrothricine a partir du Bacillus. Mais elle était trop toxique pour
étre utilisée par voie générale.
En 1944, SELMAN ABRAHAM, WAKSMAN découvrit avec SCHARTZ et BUGIE la strep-
tomycine a partir d’une Streptomyces. Ils I'utilisérent contre la tuberculose.
En 1947, les polymyxines ou aerospirines furent isolées d’une bactérie du genre Bacillus par
deux groupes de chercheurs.
En 1948, deux antibiotiques importants a spectre large furent isolés du genre Streptomyces : le
chloramphénicol par EHRLICH était le premier antibiotique actif contre la fiévre typhoide et
le chlorotétracycline ou Auréomycine par DUGGAR qui fut suivi en 1949 de I’oxytétracycline.
La colistine isolée en 1950 était la plus utilisée de cette famille.
L’érythromycine et la vancomycine en 1956, la kanamycine en 1957, la gentamicine fut isolée
en 1963 a partir d’un champignon du genre Microsporum, la Lincomycine en 1967 fut égale-

ment extraite du genre Streptomyces [3].
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2.4. Classification des antibiotiques
Les antibiotiques peuvent étre classés selon leur origine, leur structure de base, leur mécanisme
d’action et par leur action pharmacologique
¢ Suivant leurs origines
Les antibiotiques d’origine biologique : ils sont obtenus a partir d’autres microorganismes,

parmi eux, on peut citer :

e Les tétracyclines,

Les Bétalactamines,

Les oligosaccharides ou aminosides,

Les macrolides,

Les Rifamycines,

Les polypeptides,

Les glycopeptides,

Les fosfomycines,

La novabiorine,
e [’acide fusidique.
% Les antibiotiques d’origine synthétique : ils sont obtenus par synthése pure ou en asso-

ciant des produits de synthese ou des produits biologiquement obtenus :

RY

* Les sulfamides,

RY

* Les Quinolones,

K/
L X4

Les dérivés de 1I’oxy-quinolone,

K/
L X4

Les dérivés des Nitrofuranes,

DS

* Les Nitro-5-imidazolés [4].

+* Selon leurs mécanismes d’actions

’0

Antibiotiques inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane :

*,

« Béta -lactamines

CH3

.CO- S
R-CO-NH \ \Lcns

0/ COOH

Pénicillines : dérivées de I’acide 6-amino-penicillanique



R/

¢ Pénicillines du groupe G

PenicillineG — R = CH, —

Dans ce groupe, on trouve les molécules suivantes :

- Benzylpénicilline (pénicilline G)

- Formes retard : Bénéthamine pénicilline, Benzathine pénicilline (Extencilline®), Péni-

cilline procaine

% Pénicilline V
Pénicilline V ou phénoxymethylpénicilline (Ospen®, Starpen®, Oracilline®) est la forme
orale. Elles sont actives sur les bactéries a Gram positif (sauf staphylocoque producteur de pé-
nicillinases) et les Cocci a Gram négatif comme les gonocoques et méningocoques.
Ces molécules se fixent sur les protéines dites PLP, ce qui a pour conséquence 1’inhibition de

la croissance bactérienne suivie d’une activité bactéricide. Elles interférent spécifiquement avec

la synthese du peptidoglycane.

PenicillineV — R = 0—CH,—

*

¢ Pénicillines du groupe M ou isoxazolylpenicillines
Contrairement aux pénicillines du groupe V, ces pénicillines sont actives sur les staphylocoques
producteurs de pénicillinase : elles sont encore appelées pénicillines antistaphylococciques.
Leur spectre est étroit limité aux bactéries Gram positifs et aux Cocci gram négatifs comme le
gonocoque, le méningocoque et I’ Haemophilus influenzae.

- Meticilline: Non commercialisée; Oxacilline (Bristopen®); Cloxacilline (cloxypen,
orbénine®); Dicloxacilline; Fluocloxacilline (floxapen®)

% Pénicillines du groupe A ou Aminopenicillines :

- Ampicilline

Ampicilline = R = CH—

- Amoxicilline: NH,

13



Amoxicilline — R=HO CH—
NH,
Leur spectre est large et recouvre :
- Les bactéries Gram + : les streptocoques, les Clostridium perfringens et Clostridium
tetani, Bacillus anthracis
- Les bactéries a gram négatif : Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Salmo-

nella, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa etc.
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Tableau I : Caractéristiques générales (C.G.) des Pénicillines.

(Source : E.

Classe

Principales
molécules

Mode d’action
Mécanisme de
résistant

Pharmacoci-
nétique

Pharmacody-
namie
Spectre d’ac-
tivité

PILLY 2018.[29]

Pénicillines G/V

-Pénicilline V (per os)
-Pénicillines G (IV)

-Forme retard (benzathine pénicil-
line)

Liaison aux protéines de liaison des pénicillines (PLP, enzyme participant a la synthése du peptidoglycane)

-Diminution de la perméabilité de la membrane externe (bacille Gram négatif)

- Pénicilline V (per os) et Pénicil-
line G

(IV) : %2 vie courte

-Benzathine pénicilline G : taux
sériques efficace 2 a 3 semaines
apres I’injection IM

Mauvaise diffusion dans le sys-
téme nerveux central, méninges,
yeux, os, prostate

Elimination urinaire

-Streptocoques (Pneumocoque :
préférer Pénicilline A),
-Corynebacteriu diphtheriae,
-Fusobacterium,

-Treponema

Thése de Pharmacie

Pénicillines A

Amoxicilline

Pénicillines A + Inhibiteur

de Béta-lactamases

Amoxicilline + Acide clavula-

nique

-Modification des PLP (Cocci Gram positif)
-Production d’enzymes (B-lactamase) (entérobactéries)

- Biodisponibilité par voie orale 80%
(saturable)

- Diffusion médiocre dans le LCR (re-
cours alors a une posologie élevée par
voie [V), mauvaise dans la prostate
Elimination a 70% par voie urinaire sous
forme active

-Bactéricides ;

-Idem pénicilline - G, plus : Pneumo-
coques

-péni-S,

-Enterococcus, -Faecalis, -L. Monocyto-
genes,

-Neisseria Meningitidis, -Borrelia sp.,

M. Sory SISSOKO

-Idem amoxicilline sauf
diffusion de I’inhibiteur
dans le LCR insuffi-
sante

— activité temps-dépendante

Spectre de I’amoxicil-
line, +Staphylocoques
méti-S, H. Influenzae
Producteur de Penicilli-
nase, Moraxella
catarrhalis, E. coli

Pénicillines M

Oxacilline,
Cloxacilline

-Biodisponibilité orale
médiocre (oxacilline,
40% ; cloxacilline, 70%),
absorption digestive satu-
rable

-Diffusion trés faible
dans I’ceil, le tissu céré-
bral, le LCR et la prostate
Elimination urinaire sous
forme active

-Staphylocoques (Doré et
autres)

-méti-S



Espéces résis-
tantes

Principales in-
dications

Effets indési-
rables

-Résistance naturelle : Bacilles
Gram négatif

-Résistance acquise : staphylo-
coques, pneumocoques (Péni-I et
Péni- R)

Pénicillines V per os

-Prophylaxie des infections pneu-
mococcique s chez le splénecto-
misé

Pénicillines G IV

-Neurosyphilis

Pénicillines retard

-Syphilis primaire, secondaire ou
latente (a I’exception des neurosy-
philis)

Traitement préventif de 1’érysipele

Réactions allergiques (0,3 a 5%)

-Entérobactéries Groupe 1

-Résistance naturelle : entérobactéries
-Résistance acquise : staphylocoques,
pneumocoques de sensibilité diminuée a
la pénicilline

- entérobactéries ; Moraxella catarrhalis
; Haemophilus influenzae ; Neisseria
gonorrhoeae ; Neisseria meningitidis
-Angine aigue streptococcique

Otite moyenne aigue

-Sinusite maxillaire aigue

-Pneumonie a pneumocoques
Exacerbation aigue de bronchite chro-
niques obstructive (sur arguments)
-Infection a L. monocytogenes
Méningite a méningocoque

Sensible a pénicilline

- Méningites a pneumocoques sensible a
pénicillines

- Endocardite a streptocoques et entéro-
coques sensibles

- Prophylaxie de I’endocardite infec-
tieuse

- Maladie de Lyme a la phase primaire

- Eradication d’Helicobacter pylori
Réactions allergiques

-Entérobactéries
Produisant une pénicil-
linase, Bacilles Gram
négatif anaérobies

-Exacerbation de bron-
chite chronique obstruc-
tive (sur arguments)
-Pneumonie commu-
nautaire de 1’adulte avec
facteur de risque mais
sans signe de gravité
-Infections stomatolo-
giques

-Infections gynécolo-
giques

-Infections de la peau et
des parties molles se-
condaires a une morsure
- Animale ou a une
plaie traumatique

Réactions allergiques

-Résistance naturelle :
bacilles Gram négatif
-Résistance acquise : sta-
phylocoques meti-R

Pénicilline M IV
Systémiques (bactérié-
mies, endocardites, 0s-
téoarthrites) a staphylo-
coques meti-S
Pénicilline M per os

A éviter du fait de la
faible biodisponibilité

Réactions allergiques



¢+ Carboxypenicillines

Leur spectre comprend les cocci a Gram positif : Streptocoques des groupes A et D, sta-
phylocoque non producteur de pénicillinase, les cocci Gram — (Neisseria, Haemophilus in-
fluenzae) et les entérobactéries.

Ces molécules se fixent sur les protéines cibles de la membrane bactérienne (PBP). Cette
fixation entraine I’absence de 1’élongation et la lyse de la cellule bactérienne. Cette activité

est bactericide.

- Carbenicilline

- Ticarcilline

% Ureidopenicillines

Ils présentent un spectre identique a celui de carboxypenicillines, ils sont actifs sur les souches

de Pseudomonas aeruginosa non productrices de pénicillinases.

- Mezlocilline (Baypen®); Azlocilline (Securopen®); Pipéracilline (Pipéricilline®)

Tableau II : Caractéristiques Générales des carboxypénicillines et uréidopénicillines.

(Source : E. PILLY 2018 [29])

Classe

Principales molécules
Mode d’action
Mécanisme de résis-
tant
Pharmacocinétique

Pharmacodynamie
Spectre d’activité

Espéces résistantes

Principales Indica-
tions

Effets indésirables

Thése de Pharmacie

Carboxypénicilline (ticarcilline)
Uréidopénicilline (pipéracilline) +
Inhibiteur de p-lactamases

-Ticarcilline -Ticarcilline + acide clavulanique
-Pipéracilline -Pipéracilline + tazobactam

Liaison aux protéines de liaison des pénicillines (PLP, enzymes participant a la
synthése du peptidoglycane

-Modification des PLP (Cocci gram positif)

-Production d’enzymes (p-lactamases) (entérobactéries, Pseudomonas aerugi-
nosa)

-Diminution de la perméabilité de la membrane externe (bacilles Gram négatif)
Par d’absorption par voie orale

Elimination rénale

Bactéricides ; activité temps-dépendante

Idem amoxicilline (sauf entéro- L’inhibiteur de B-lactamase ¢élargit le
coque pour ticarcilline) étendu a spectre aux bacilles Gram négatif produi-
d’autres bacilles Gram négatif sant une pénicillinase

(dont Pseudomonas aeruginosa)

Bactéries productrices de B-lactamase a spectre élargi : sensibilité inconstante
Bactéries intracellulaires Staphylocoques méti-R

Spectre large ; Indication essentiellement pour les infections nosocomiales (in-
fections post-opératoires, pneumonies acquises sous ventilation, infections uri-
naires nosocomiales...) a ’exception des méningites (mauvaise diffusion)
Réactions Allergiques*

Carboxypénicilline (ticarcilline)
Uréidopénicilline (pipéracilline)

M. Sory SISSOKO
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Céphalosporines : elles sont classées par génération
Noyau de base des céphalosporines
s Céphalosporines de premiére génération
Le spectre de ces céphalosporines est large, elles sont actives sur les cocci gram positif et né-
gatif et bacilles gram négatif, inactives cependant sur le bacille pyocyanique et Pseudomonas
aeruginosa.
Ces céphalosporines sont classées en deux groupes suivant leur mode d’administration.
Quelques molécules inactives par la voie orale :
- Cefalotine (Keflin®, cefalotine®); Cefacetrile (celospor®); Cefazoline (cefacidal® et
Kefzol®)
Quelques molécules actives par la voie orale
- Cefradine (Exacef®, velocef®); Cefalexine (ceporexine®, Keforala®); Cefadroxil
(Oracefal®)
Céphalosporines de deuxieme génération.
Le spectre est identique a celui de la 1¢ére génération et il com-
prend le Staphylococcus aureus, Bacillus anthracis, entérobacté-
ries et les anaérobies etc.
Molécules inactives par voie orale :
- Cefamandole (Kefandol®); Cefoxitine (Mefoxin®); Cefotetan (Apacef®)
Quelque molécule active par voie orale :
- Cefuroxime (Zinnat®)
Céphalosporines de troisi¢éme génération
Leur spectre est davantage élargi sur les Gram négatif et il est globalement similaire ou infé-
rieur aux céphalosporines de 1ére et de 2iemegénération vis -a-vis des Gram positif
(Inactivité sur les entérocoques et staphylocoques résistants a 1’oxacilline). Ces molécules sont
inactives sur la plupart des anaérobies de la flore buccale et digestive haute mais elles sont
totalement dépourvues d’activité sur Clostridium difficile et Bactéroides fragilis.
Quelquesmolécules administrées par IM et [V :
- Cefotaxime (Claforan®); Cefotiam (Pansporine®); Ceftriaxone (Rocephine®,
Mesporin®); Ceftazidime (Fortum®); Cefoperazone (Cefobis®); Ceftizoxime
(Cefizox®); Cefsulodine (Pyocefal®); Cefpirome (Cefrom®)

Quelques molécules actives par voie orale :
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- Cefixime (Oroken®); Cefpodoxime (Orelox®)
+»» Céphalosporines de quatriéme génération
Elles se caractérisent par rapport aux précédentes par une meilleure stabilité vis-a-vis de cer-
taines bétalactamases (céphalosporines) ce qui leur confére une meilleure activité sur certaines
especes de Gram négatif telles Serratia sp, Enterobacter sp, Citobacter sp.et par une meilleure
activité vis-a-vis des Gram positif (excepté les staphylocoques oxacilline résistants). Leur acti-
vité vis-a-vis de Pseudomonas aeruginosa est presque similaire a celle de la
Ceftazidime. L’Oxacephem est le seul produit disponible actuellement (Lactamoxef) inactif par

voie orale.



Tableau III: Caractéristiques générales des Céphalosporines.

(Source : E. PILLY 2018 [29])

Classe
Principales molé-
cules

Mode d’action
Mécanisme de ré-
sistant

Pharmacocinétique

Pharmacodynamie
Spectre d’activité

Especes résistantes

Thése de Pharmacie

Céphalosporines lere et 2eme générations

Céfazoline (1ere) Céfuroxime (2eme)

Liaison aux protéines de liaison des pénicil-
lines (PLP, enzymes participant a la syn-
these du peptidoglycane)

Céphalosporines 3eme géné-
ration orales

Cefpodoxime

, Céfixime

Céphalosporines 3eme génération injectables

Ceftriaxone, Céfotaxime, Céfépime, Ceftazidime
(ces 2 dernieres molécules ayant un spectre plus
large)

-Modification des protéines cibles -PLP de faible affinité (Cocci Gram positif)
-Production d’enzymes (p-lactamases)
-Diminution de la perméabilité de la membrane externe (bacilles Gram négatif)

-Diffusion satisfaisante dans de nombreux
tissus mais insuffisante dans le LCR
-Elimination urinaire sous forme active

Bactéricides — activité temps-dépendante
Cocci Gram positif (streptocoques, staphylo-
coques méti- S), entérobactéries groupe 1

Listeria, entérocoques, staphylocoques meti-
R, bactéries intracellulaires
Pseudomonas aeruginosa est sensible a la

-Biodisponibilité

<50% ; absorption digestive sa-

turable a I’origine de concen-
trations sériques et tissulaires
basses

-Elimination urinaire sous
forme active

Cocci Gram positif (strepto-
coques), entérobactéries
groupe 1 et 2

Listeria, entérocoques, staphy-
locoques meti-R, bactéries in-
tracellulaires

M. Sory SISSOKO

-Bonne diffusion sérique et tissulaire générale
-Diffusion méningée médiocre, compensée par
une forte posologie

-Elimination urinaire sous forme active (et biliaire
pour ceftriaxone)

-Ceftriaxone :1/2 vie longue : une seule adminis-
tration par 24h

Ceftriaxone et Céfotaxime : streptocoques (dont
pneumocoques), Neisseria, entérobactéries (sauf
résistance acquise), Haemophilus Ceftazidime et
céfépime, Pseudomonas aeruginosa ; entérobacté-
ries ayant certaines résistances acquises

Listeria, entérocoques, staphylocoques meti-R,
bactéries intracellulaires



Principales indica-
tions

Effets indésirables

ceftazidime et aux céfépimes mais est résis-
tant aux autres céphalosporines

C1G : Utilisation essentiellement de la céfa-
zoline IV, pour les infections SAMS

C2G:

-Angine aigue streptococcique (adulte)
-Otite moyenne aigue (adulte)

-Sinusite maxillaire aigue (adulte)
-Antibioprophylaxie en chirurgie pour les
formes injectables

Allergie cutanée (croisée avec pénicillines
dans <5% des cas)

Certaines C1G (céfadroxil, céfatrizine) ont
une allergie croisée avec I’amoxicilline (ra-
dical R1 identique)

Pseudomonas aeruginosa est
sensible a la ceftazidime et aux
céfépimes mais est résistant
aux autres céphalosporines
-La place des C3G orales est
globalement limitée, du fait de
leur mauvaise biodisponibilité
et de leur impact écologique
important

-Céfixime : Pyélonéphrite
aigue en relais d’une forme in-
jectable

Allergie cutanée (croisée avec
pénicillines dans

<5% des cas)

Pseudomonas aeruginosa est sensible a la ceftazi-
dime et aux céfépimes mais est résistant aux
autres céphalosporines

-M¢éningite purulente (en traitement probabiliste)
-Formes graves des infections localisées ou systé-
miques a bacilles Gram négatif

-Infections extra- pulmonaires a pneumocoque (en
particulier méningite) de sensibilité diminuée a la
pénicilline G

-Fiévre chez le neutropéniques

-Py¢élonéphrites et infections urinaires masculines
-Infections nosocomiales (ceftazidime, céfépime)
-Suspicion clinique de Purpura fulminans (cet-
triaxone)

- Maladie de Lyme aux phases secondaire et ter-
tiaire (ceftriaxone)

-Fievre typhoide (ceftriaxone)

Allergie cutanée (croisée avec pénicillines dans

<5% des cas)



“* 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 troisiéme génération.
Un seul produit est disponible : Aztreonam (Azactam®) inactif par la voie orale.
+ inhibiteurs des beta-lactamases
- Acide clavulanique
- Tazobactam; Sulbactam
Exemple associations:

- Amoxicilline + Acide clavulanique (Augmentin®, Curam®) ;Epicilline + Sulbactam
(Unacim®) ;Pipéracilline + Tazobactam (Tazocilline®) ;Ticarcilline + Acide clavula-
nique (Claventin ®)

% Fosfomycine :
o)

OH
A~~ //OH

- -~

3 I
o)

Ce sont des antibiotiques naturels produits par Streptomyces fradiae.
Le spectre est large et comprend les Streptocoques, les Entérocoques, Haemophilus etc.
- Fosfomycine (Fosfocine®); Fosfomytrometamol (Montlugon®, Uridoz®)

% Glycopeptides (vancomycine et teicoplanine)
Ce groupe est représenté par la Vancomycine (Vancocine®) et le Teicoplanine (Targocid®).
Le spectre est étroit et limité aux staphylocoques ou aux bactéries a Gram positif. La teicopla-
nine 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 ».

¢ Antibiotiques altérant les membranes de I’enveloppe bactérienne

< Polypeptides
Deux molécules sont utilisées en thérapeutique : La colistine (Polymyxine E) et la Polymyxi-
neB. Elles présentent un spectre étroit et limité aux bactéries a Gram négatif a I’exclusion des
Proteus, Providencia, Serratia et les anaérobies.

¢ Bacitracines et la tyrothricine
Ce sont des polypeptides cycliques actifs seulement sur les bactéries a Gram positif. Ces anti-
biotiques sont utilisés seulement dans les traitements locaux en raison de leur toxicité par voie
générale.

Thése de Pharmacie M. Sory SISSOKO



% Antibiotiques inhibiteurs des synthéses protéiques

< Aminosides

o

On distingue trois groupes :
v" Aminosides administrables par voie générale : Streptomycine, Dihydrostreptomycine,
Gentamicine, Tobramycine, Amikacine, Netilmicine, Kanamycine, Dibékacine.
v" Aminosides administrables par voie locale : Néomycine, Framycetine, Paromomycine.
v" Aminocyclitols: Spectinomycine (Trobicine®)
Seuls trois aminosides sont disponibles au formulaire : L’amikacine, la Tobramycine et la gen-

tamicine. Le spectre est large et les aminosides ont une activité bactéricide.
Tableau IV : Caractéristique générales des aminosides.

(Source : E. PILLY 2018 [29])

Classe Aminosides

Principales molécules  -Gentamycine (Plutdt pour Gram +) - Amikacine (plutot pour Gram-)

Mode d’action Inhibition de la synthése des protéines bactériennes par fixation sur la sous-unité
30S du ribosome

Pharmacocinétique -Pas d’absorption entérale (donc toujours par voie parentérales)

-Taux tissulaires globalement inférieurs aux taux sériques
-Diffusion médiocre dans le LCR, - Passage de la barri¢re placentaire
-Elimination par voie rénale sous forme active

Pharmacodynamie -Bactéricide - Activité concentration dépendante
Spectre d’activité Staphylocoques méti-S, Listeria monocytogenes, I’ensemble des bactéries Gram
négatif

Toujours en association
Principales indications -Infections graves a bacilles Gram négatif aérobies

-Infections graves a Pseudomonas aeruginosa

-Endocardites a streptocoques / entérocoques, Méningite a Listeria
Effets indésirables -Néphrotoxicité

-Toxicité cochléovesti- bulaire irréversible

+* Macrolides (MLS)
Les MLS sont des antibiotiques bactériostatiques. Ils ont un spectre étroit et limité aux bactéries

a Gram positif, en général les Cocci (staphylocoque, gonocoque...).
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Les lincosamides et les streptogramides sont essentiellement antistaphylococciques

Les macrolides : ils sont classés en deux groupes.

Les molécules classiques: Erythromycine (Erythrocine®); Oléandomycine (TAO®); Spiramy-

cine (Rovamycine®); Midécamycine (Midecacine®); Josamycine (Josacine®)
Roxythromycine (Rulid®) Les molécules nouvelles : Clarithromycine (Naxy®) ;
Azithromycine (Zithromax®) Dirithromycine (Dynabac®) [Les lincosamides:

Deux molécules sont seulement utilisées en thérapeutique : Il s’agit : Clindamycine (Dala-

cine®) ; Lincomycin (Lincocine®) ; Les Streptogramines ou synergistines (A+B)

Deux molécules seulement sont utilisées en thérapeutique. Il s’agit : Pristinamycine (Pyosta-

cine®) ; Virginamycine (Staphylocine®)

Tableau V : Caractéristiques générales des macrolides.

(Source : E. PILLY 2018 [29])).

Classe

Principales mole-
cules

Mode action
Pharmacocinetique
Pharmacodynamie

Especes resistantes

Principales indica-

tions

Effets indesirables

Macrolides

-Erythromycine, - Spiramycine, - Clarithromycine, - Azithromycine

Inhibition de la synthése des protéines bactériennes par fixation sur la sous- unité
50S du ribosome

Biodisponibilité satisfaisante, -Bonne diffusion tissulaire, sauf dans le LCR
-Fortes concentrations intracellulaires

-1/2 vie tres longue pour azithromycine (donc traitement court, mais aussi risque
¢lever de sélection de résistances bactériennes)

Bacteriostique

Bactéries intracellulaires, streptocoques, staphylocoques méti-S,

-Helicobacter pylori (Clarithromycine) Toxoplasma gondii

--Espece modérément et inconstamment sensible : Haemophilus influenzae
-Résistance naturelle : certaines entérobactéries, Pseudomonas. ..

-Résistance acquise : staphylocoques méti-R, pneumocoques, streptocoque A
-Angines a streptocoque chez les patients allergiques aux - lactamines
-Pneumonies a bactéries intracellulaires -Coqueluche

-Infections génitales a C. trachomatis

-Infections a Helicobacter pylori (clarithromycine)

-Certaines infections a bacilles Gram négatif (Salmonella, Shigella, Campylobac-
ter) (azithromycine)

-Maladie des griffes du chat (azithromycine)

-Toxoplasmose du sujet immunocompétent (spiramycine)

-Inhibiteurs enzymatiques

-Troubles digestifs (nausées, vomissement, douleurs abdominales)

-Réactions cutanées-Hépatites immunoallergiques

-Allongement de I’espace QT
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% Tétracyclines
Le spectre est large et comprend les staphylocoques, les streptocoques, méningocoques, gono-
coques, Brucela, Pasteurella, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Listéria,

Rickettsia, Treponema, Vibrio choleriae, Propionibactactérium acnes.

Elles peuvent étre divisées en deux groupes :
Tétracyclines classiques: Tétracycline chlorhydrate (Hexacycline®, Tetracycline®); Chlortet-
racycline (Aureomycine®); Lymecycline (Tétralysal®); Metacycline (Lysocline®);
Demeclocycline (Ledermycine®, Mexocine®); Demethylchlortetracycline; Rolitetracycline
(Transcycline®); Oxytetracycline (Posicycline®, Terramycine®, T — Solu — Retard®); Methy-
lene cycline (Physiomycine®)
[Tétracyclines nouvelles: Doxycycline (Doxy 100®, Doxy 200®, Vibramycine®)
- Minocycline (Minocine®, Mestacine®, Logryx HCI®)

% Phénicolés
-Le chloramphénicol (Tiphomycine®)
-Le thiamphénicol (Thiobactin®)
Le spectre est large et concerne les bactéries a Gram positif et négatif, les anaérobies et aéro-
bies. Cette activité est bactériostatique.
Le chloramphénicol est indiqué de préférence dans le traitement de la fievre typhoide ainsi que
celui des méningites & méningocoque et Haemophilus influenzae.

s Acides fusidiques (Fucidine®)
C’est le seul antibiotique de structure stérolique utilisé en thérapeutique. Son spectre est étroit
limité aux bactéries a Gram + en particulier le staphylocoque doré, Corynebacterium diphtériae
et aux Cocci a Gram - comme les Neisseria. La sélection rapide de souches résistantes avec les
Cocci Gram - fait que cet antibiotique est souvent utilisé en association avec les pénicillines ou
les aminosides.

¢ Antibiotiques inhibiteurs de la synthése des acides nucléiques

/7

¢  Quinolones
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Le spectre est large et comprend les entérobactéries, le bacille pyocyanique, Acinetobacter,
Legionella, Haemophilus, les Staphylocoques et les Cocci Gram —.

Les quinolones inhibent la synthése de I’ADN par blocage de I’ADN gyrase, enzyme qui per-
met I’enroulement de I’ADN en hélice. Ils inhibent par ailleurs la biosynthése de I’ARNm, ce

qui entraine la production de protéines altérées. Leur effet est bactéricide.

Ce sont des molécules synthétiques a propriétés antibiomimmetiques.
Elles sont classées en deux groupes
Groupe 1 : quinolones de 1ere génération.

- Acide nalidixique

Acide piromidique; Acide oxolinique; Acide pipemidique; Flumequine; Rosoxacine
Le spectre concerne les Neisseria et les bacilles a Gram — en particulier les entérobactéries.
[1Groupe 2: Fluoroquinolones

- Norfloxacine

Ciprofloxacine; Ofloxacine; Pefloxacine; Enoxacine; Amifloxacine; Fleroxacine; Spar-

floxacine; Lomefloxacine
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Tableau VI :Caractéristiques générales des quinolones.

(Source : E. PILLY 2018 [29])

Classe
Principales molecules

Mode d’action

Pharmacocinetique

Pharmacodynamie
Spectres d’activite

Principales indications

Effets indesirables

X/

fluoroqginolone

Ofloxacine, Ciprofloxacine

-Plus récentes, avec activité antipneumococcique

: Lévofloxacine, Moxifloxacine

Inhibition de 1’élongation de I’ADN bactérien

-Trés bonne biodisponibilité par voie orale, - Distribution trés large
-Concentration tissulaires et intracellulaires élevées

-Elimination sous forme inchangée dans les urines (+ biliaire pour ciprofloxa-
cine)

Bactericides

Entérobactéries, bactéries intracellulaires, staphylocoques méti- S, H. influen-
zae, M. catarrhalis P. aeruginosa (ciprofloxacine), pneumocoque (Lévo-
floxacine, moxifloxacine, mais indications trés réduites en pratique dans les
infections a pneumocoque)

-Les fluoroquinolones sont essentiellement utilisées aprés documentation et non
en probabilistes (exception notable: les pyélonéphrites et infections urinaires
masculines)

-Infections urinaires (pyélonéphrites, infections urinaires masculines, cystite:
pas en lere intention)

- Infection génitales (Salpingite, endométrite)

-Infection digestives (Fiévre typhoide [fréquente résistance acquise], diarrhée
aigue bactérienne a bactérie invasive)

-Infections ORL en dernier recours (donc utilisation trés limitée) (quinolones
anti pneumocoques)

Légionellose: uniquement si grave (recours aux soins intensif, immuno-
deprimé); leurs roles dans le traitement des infections respiratoires basses est
par ailleurs trés limité (pneumonie a pneumocoque du sujet allergique a la pé-
nicilline)

-Neuropsychiques (convulsions, confusion chez les sujets agés)

-Hépatites, -Phototoxicité - Allongement de 1’espace QTc

-Tendinopathies avec risque de rupture tendineuse

* Nitro-5-imidazoles

Le spectre recouvre les anaérobies stricts pathogénes de I’homme en particulier les bactéroides.

Ils sont aussi actifs sur Fusobactérium, Peptococcus, Clostidium, les Cocci a gram-, Campylo-

bacter et sur les parasites (7richomonas vaginalis, Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica).

Cing molécules sont utilisées en thérapeutique :

v' Metronidazole; Secnidazole; Ornidazole; Tinidazole; Nimorazole
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Tableau VII : Caractéristiques générale des nitro-5-imidazoles.

(Source : E. PILLY 2018 [29])

Classe

Principales molé-
cules

Mode d’action
Pharmacocinétique

Pharmacodynamie
Spectre d’activité

Espéces résistantes
Principales indica-
tions

Effets indésirables

R/

Les Nitro-3-imidazoles
-métronidazole, - tinidazole, - secnidazole, - ornidazole, - nimorazole

Formation de métabolites a I’origine de 1ésions de I’ADN bactérien

-Trés bonne biodisponibilité

-Diffusion excellente, avec des concentrations proches des taux sériques, dans les
poumons, les reins, le foie, la peau, la bile, le LCR, la salive, le liquide séminal, les
sécrétions vaginales

-Traverse la barri¢re placentaire et passe dans le lait maternel

-Métabolisme essentiellement hépatique, forte concentration hépatique et biliaire
-Excrétion surtout urinaire

-Bactéricide - Activité concentration dépendante

-Anaérobies (sauf Actinomyces et Propionibacterium).

-Aérobies Gram négatif : Helicobacter pylori

-Activité antiparasitaire : Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomonas
vaginalis

Autres bactéries

-Infections des bactéries anaérobies sensibles

-amoeboses, trichomonoses urogénitales, vaginites non spécifiques, giardioses
-Traitement de 1ere intention des colites a Clostridium difficile non compliquées
-Effet antabuse avec 1’alcool

-Troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales)

-Glossite, stomatite, gout métallique, - Céphalées, - Neuropathie

% Inhibiteurs de synthése des folates

Leur spectre fut large au début, mais il s’est restreint avec le développement des résistances des

germes. Il recouvre les Cocci a gram +, les bacilles a gram — dont les entérobactéries,

Chlamydia trachomatis, des protozoaires (Plasmodium, Toxoplasma et Pneumocystis)

Sulfamides :

Ce sont les premiers agents antibactériens de synthése. On distingue les produits suivants :

» Sulfamides pour infections générales:

- Sulfadiazine

Sulfamoxole; Sulfamethoxypyridazine; Sulfanilamide

> Sulfamides des infections urinaires:

- Sulfamethizole

- Sulfamethoxazole

> Sulfamides des infections intestinales:
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- Sulfaguanidine
- Sulfadoxine
- Salazosulfapyridine
» Sulfamides pour infections ORL
- Sulfafurazole
- Sulfasuccinamide
<> 2.4-diaminopyrimidines
Trimethoprime: Son activité est bactériostatique
<> Association sulfamides et 2,4-diaminopyrimidines
- Trimethoprime + sulfamethoxazole = cotrimoxazole
Trimethoprime + sulfamoxole; Trimethoprime + sulfametrol ; Trimethoprime + sulfadi-
azine;Sulfadoxine + Pyrimethamine
¢ Nitrofuranes
Ils sont antibactériens antiparasitaires de synthése. Ils présentent un large spectre.
e Nitrofuranes urinaires:
- Nitrofuratoine
- Nifurtoinol
¢ Nitrofuranes intestinaux:
- Nifuroxazide
- Nifurzide
e Traitement Locaux:
- Nifuratel
- Nifurfoline
- Furazolidone
% 8-hydroxyquinoléine
Antiseptiqueurinaires : Nitroxoline
Antiseptiques digestifs :
- Broxyquinoline; Di-iodoxyquinoleine [JAction locale; Oxyquinol; Chlorqui-
naldol; Tilbroquinol
% Antituberculeux
Ce sont des médicaments utilisés dans le traitement de la tuberculose. Cinq molécules sont
principalement utilisées en thérapeutique :

Leur spectre recouvre les mycobactéries : Mycobacterium tuberculosis humanis,
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Mycobacterium bovis et les Mycobacterium avium, Mycobacterium kansai, Mycobacterium

leprae et Mycobacterium africanum.

La rifampicine s’étend aux bactéries a gram + (Staphylococcus, Streptococcus) et a gram —

(Neisseria, Haemophilus, Brucella)

Ces médicaments inhibent la synthése des acides mycoliques.

Isoniazide (INH); Pyrazinamide; Streptomycin; Ethambutol;Rifampicine

Ces molécules peuvent étre associées entre elles :

zide

2.5. Résistance bactérienne aux antibiotiques

stratégies de résistance

I,

Rifampicine + INH + Pyrazinamide;Rifampicine + INH; Ethambutol+ Isonia-
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Plusieurs études ont établi que I’apparition de la résistance est associée d une part, a la surcon-

sommation d’antibiotiques et d’autre part, a des traitements trop courts ou trop longs et parfois

mal dosés [8].

Il existe deux types de résistance : la résistance innée ou naturelle et la résistance acquise par

un contact prolongé des bactéries aux antibiotiques

*
L X4

> La Résistance naturelle ou intrinséque : elle correspond a la résistance de

toutes les souches d’une méme espéce ou d’'un méme genre bactérien a un antibiotique.
Elle est généralement due soit a une absence de cible soit a une imperméabilité de la
paroi bactérienne a ’antibiotique. La résistance naturelle fait partie du patrimoine gé-
nétique habituel de I’espéce bactérienne.

> Résistance Acquise : elle correspond a 1’acquisition de la résistance par une

souche normalement sensible. L acquisition de cette résistance peut étre liée a une ac-
quisition chromosomique ou par acquisition de plasmide ou de géne [13].

Mécanismes de la résistance

Les conditions de I’activité d’un antibiotique peuvent étre décrites de la maniére suivante :

v L’antibiotique doit pénétrer dans la cellule bactérienne,
v Trouver la cible moléculaire de son action,
v Y parvenir sous forme active et se maintenir en contact de la cible a une concen-

tration suffisante pour inhiber 1’agent pathogene.

Les mécanismes de résistance peuvent concerner une ou plusieurs de ces conditions :

X/
°

Absence de pénétration de 1’antibiotique par diminution ou suppression de la Perméa-
bilit¢ membranaire ou pariétale, interférence avec le transport de 1’antibiotique.
Altération de la cible moléculaire par modification du site de fixation ou dégradation
enzymatique de la cible.

Une sortie excessive de 1’antibiotique hors de la bactérie ou efflux, ce qui entraine une
concentration insuffisante pour exercer une action sur la cible.

Modifications et inactivations enzymatiques de 1’antibiotique par des enzymes bacté-
riennes [4].

Résistance chromosomique :

Elle représente 10% des cas de résistance. Elle est due a 1’acquisition d’informations génétiques

endogenes (les informations qui contrdlent la pénétration des antibiotiques, la modification en-

zymatique de sa structure ou I’altération de la cible moléculaire).
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Spontanée, rare, indépendante, elle n’affecte qu’un seul caractére. Mais si la cible moléculaire
intéresse plusieurs antibiotiques d’'une méme famille par exemple, la bactérie peut résister de
facon croisée a toutes les molécules de cette famille (résistance croisée entre aminosides, entre
bétalactamines) [4].
% Résistance plasmidique
C’est le mécanisme le plus fréquent. Elle constitue 90% des cas de résistance.
Elle est due a la synthése des protéines qui vont perturber 1’action des antibiotiques de diverses
manicres (information exogeéne). En effet les plasmides sont des éléments de I’ADN transfé-
rables d’une bactérie a une autre. IIs résident dans le cytoplasme de la cellule hote en une ou
plusieurs copies. IIs sont transmis aux bactéries filles au cours de la division cellulaire.
Parfois ils peuvent étre transférés a une autre bactérie et lui conférer de nouveaux caracteres.
C’est donc une résistance transmise en bloc.
Elle est épidémique, multi résistante (concerne plusieurs antibiotiques a la fois.) Les genes de
résistance codent pour la production d’enzymes d’inactivation. Instable, elle peut perdre ses
plasmides.
Sur le plan clinique la résistance plasmidique intéresse la plupart des antibiotiques.
L’utilisation d’un seul antibiotique peut étre a 1’origine d’une multi résistance [4].
¢ Critéres de décisions de I’antibiothérapie et régles générales de prescription

Les antibiotiques ne doivent étre utilisés que dans des contextes bien définis, la premiére ques-
tion a laquelle il faut répondre doit étre :
L’infection est-elle d’origine bactérienne [4] ?
Les antibiotiques ne sont actifs que sur les bactéries. Il est inutile de prescrire un antibiotique
devant une virose.
L’antibiothérapie ne se congoit que dans ces deux situations :

. Une infection bactérienne cliniquement ou bactériologiquement prouvée, il

s’agira d’une antibiothérapie curative.

. La prévention d’une infection bactérienne, antibioprophylaxie [14].
Il n’est pas nécessaire de réaliser un prélévement bactériologique si le diagnostic clinique est
bien connu : Concordance clinico-microbiologique et la sensibilité des germes responsables.
Toutefois il est indispensable lorsque I’infection est sévere, les germes présumés responsables
sont variés et les infections nosocomiales [14].

¢ Critére de choix d’un antibiotique

32



Le choix d’un antibiotique repose a la fois sur plusieurs critéres dont les trois premiers sont
majeurs et doivent étre obligatoirement respectés [9].
¢ Critére bactériologique
Les critéres bactériologiques se résument en trois points
. Le pari bactériologique : il consiste a présumer avec une forte probabilité la ou
les bactéries en cause en fonction des données cliniques
. Le pari thérapeutique : a I’absence d’antibiogramme, un traitement est donné, ce
choix doit tenir compte :
- Des connaissances sur les spectres d’activités de divers antibiotiques et des va-
leurs des concentrations minimales inhibitrices CMI
- Des données bactériologiques et écologiques locales d’antibiorésistances
- Des données cliniques : I’antibiotique pour lequel le risque de résistance est le
plus faible est utilisé
[JL’antibiothérapie adaptée:
Apres isolement du germe et obtention de 1’antibiogramme, il faut choisir un antibiotique testé
auquel la souche isolée est sensible [14].
¢ Critéres pharmacologiques
L’antibiothérapie doit étre efficace au site de I’infection. La concentration tissulaire de 1’anti-
biotique doit étre au moins égale a la CMI et si possible a la CMB du germe responsable.
Ceci dépend des parametres pharmacocinétiques de 1’antibiotique :
. Absorption : pour le traitement d’une infection systémique un antibiotique non
absorbable par voie oral ne peut étre utilisé. Elle peut étre variée et modifiée par plu-
sieurs facteurs dont le ph gastrique, 1’ingestion de certains aliments, I’interférence de
certains médicaments.
. Diffusion : il est indispensable de connaitre la qualité de la diffusion tissulaire
et cellulaire des antibiotiques et la fagon dont ils traversent certaines barrieres naturelles.
. Biotransformation : certains antibiotiques sont ¢liminés inchangés sous forme
de métabolites d’activité anti infectieuse.
. La demi-vie sérique : elle est indispensable pour une bonne adaptation du
rythme d’administration et de la posologie.
. L’élimination : les voies d’élimination sont utilisées pour le traitement des in-
fections urinaires et hépatobiliaires. Elle permet aussi d’adapter la posologie afin d’évi-

ter la toxicité [14].
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# Critére individuel

Le choix doit tenir compte aussi du terrain : nouveau-né, femme enceinte, insuffisant rénal ou

hépatique, allergique [9].

¢ Critére toxicologique
A D’efficacité identique, le choix doit toujours porter sur I’antibiotique le moins toxique, cette
toxicité résulte d’un effet cumulatif. 11 faut indiquer les effets secondaires inhérents et impré-
visibles de fréquences variables [14].

¢ Critére écologique

Les antibiotiques a spectre large peuvent rompre 1’équilibre de I’écosystéme en détruisant la

flore bactérienne, principalement au niveau cutané et digestif.

Ces antibiotiques sont inducteurs de résistance plasmatique, entrainant la prolifération de bac-

téries multi résistantes pathogeénes et épidémiques. Il faut donc utiliser les antibiotiques a

spectre étroit et éviter ceux a spectre large [9].

¢ Critére économique

A D’efficacité et tolérance égales, le choix doit porter sur I’antibiotique le moins cotiteux [14].

«» Critére définissant les modalités d’association

L’association des antibiotiques est consécutive a la gravité de I’infection et vise trois objectifs :

-Elargir le spectre bactérien lorsque le germe responsable de I’infection n’a pas été identifié.

-Accroitre ’activité sur un germe isolé surtout lorsque 1’infection est sévere.

-Prévenir I’émergence des mutants résistants.

Ces associations obéissent aux regles suivantes :

v
v
v

I1 est inutile d’associer plus de deux antibiotiques,

Deux antibiotiques appartenant a la méme famille ne peuvent étre associés,
Le respect intégral de la loi de Jawetz qui stipule que : I’association de deux
molécules bactéricides peut étre synergique, celle de deux molécules bac-
tériostatiques est additive. Enfin, I’association d’une molécule bactéricide

avec une molécule bactériostatique est antagoniste [4].

+¢ Régles d’une bonne prescription d’antibiotique

Compte tenu de ces critéres une bonne prescription doit répondre aux parametres suivants :

-Date de la prescription

-Identité du prescripteur (nom et prénom, signature et cachet)

-Identité du patient (nom et prénom, age, poids)

-Identification du produit (dénomination, dosage, forme ou voie d’administration quan-

tité, posologie) -Durée du traitement [9].

34



METHODOLOGIE



3. METHODOLOGIE

3.1. Cadre et lieu d’étude

Notre étude a été réalisée dans les services de médecine interne et de maladies infectieuses

tropicales du CHU du Point G.

3.2. 3.2 Type et Période d’étude
Il s’agissait d’une étude descriptive et transversale avec une enquéte rétrospective qui s’est dé-

roulée du 01 février 2022 au 30 avril 2022.

3.3. Population d’étude
11 s’agissait des dossiers des patients regus durant la période d’étude sous antibiotique avec un

antibiogramme disponible.

34. Echantillonnage
Nous avons réalisé un échantillonnage exhaustif de tous les dossiers des patients sous antibio-

tiques avec I’antibiogramme disponible.

3.5. Critéres d’inclusion :
Ont été inclus dans notre étude :
v" Les dossiers des malades hospitalisés dans les services de médecine interne et maladies
infectieuses du CHU du point G ayant recu un traitement d’antibiotique avec antibio-

gramme disponible pendant la période d’étude.

3.6. Criteres de non-inclusion :
N’ont pas été inclus dans notre étude.
v Les malades vus en dehors de la période de notre étude.
v" Les malades n’ayant pas regu un traitement d’antibiotique avec antibiogramme dispo-
nible.

v' Les malades ayant regu un traitement antibiotique sans antibiogramme disponible

3.7. Définitions opérationnelles :
Age : durée écoulée entre la naissance d’une personne ou d’un animal et une date donnée, mo-

ment de la vie correspond a cette durée.



Sexe : caractére physique permanant de I’individus, animal ou végétal, permettant de distin-
guer, dans chaque espéce, des individus males et des individus femelles ; ensemble de ces in-

dividus males ou femelle.

Profession : est I’activité exercée par une personne dans un domaine. Cette activité procure un

salaire, une rémunération, des revenus a celui qui 1’exerce.

Service : une activité de service caractérisé essentiellement par la mise a disposition d’une pres-

tation technique ou intellectuelle.

Fonction des prescripteurs : la prescription est 1’acte par lequel un professionnel de la sante

habilité ordonne des recommandations thérapeutiques aupres d’un patient.

Motif d’hospitalisation : par exemples, le motif d’une hospitalisation ne peut étre celui d’une
« pneumopathie ». Le patient « consulte pour une toux et de la fievre » et c’est au terne de la
démarche médicale que 1’on conclua a une pneumopathie, une péricardite ou une embolie pul-

monaire !

Types de prélévement : tout recueil d’un échantillon de liquide corporel (sang, salive, liquide
vaginal, sperme, lait ...) ou tissu (peau, foie, muqueuse ...) du corps humain est un prélévement

(ou échantillon) biologique.

Antibiotiques sensibles : une bactérie est dite sensible dans ce cas lorsqu’il y a une probabilité

¢levée de succes thérapeutique.

Antibiotiques résistants : une bactérie est dite résistante lorsqu’il y a une forte probabilité

d’échec thérapeutique méme en cas de forte exposition de la bactérie a antibiotique.

Types d’antibiotiques prescripts : cet état permet d’identifier les principales tendances en termes

de consommation d’antibiotique.
Classification Aware des antibiotiques

Afin d’aider dans le développement d’outils pour le suivi de I’utilisation raisonnée des antibio-
tiques au niveau local, national et international et pour réduire les résistances antimicrobiennes,
I’OMS a développé la classe Access, Watch et Reserve (« AWaRe »). Cette classification caté-

gorise les antibiotiques dans différents groupes pour mettre I’accent sur leur bonne utilisation

[7].

Access
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Comprend 48 antibiotiques qui ont une activité contre un large éventail d’agents pathogenes
sensibles couramment rencontrés tout en montrant un potentiel de résistance inférieur a celui

des antibiotiques des autres groupes.

. Antibiotiques qui constituent une premiere ou deuxieme ligne de traitement pour des

infections courantes.

. Antibiotiques offrant une couverture antimicrobienne efficace tout en ayant un faible

potentiel de développement de souches.
. Antibiotiques dont la disponibilité est essentielle dans tous les pays [31].
Watch

Comprend 110 antibiotiques qui ont un potentiel de résistance plus élevé et comprend la plu-
part des agents les plus prioritaires parmi les antimicrobiens d’importance critique pour la mé-
decine humaine et/ou les antibiotiques qui présentent un risque relativement élevé de sélection

de souches résistantes de bactérie.

. Antibiotiques qui constituent une premiere ou deuxieme ligne lignes de traitement

mais ces derniers sont indiqués pour des infections spécifiques.

. Antibiotiques avec souches bactériennes résistantes ou ayant un potentiel de dévelop-

pement de résistances plus élevé.

. Les antibiotiques doivent étre ciblés par les programmes de surveillance des antimicro-

biens [31].
Reserve

Comprend 24 antibiotiques qui représentent le dernier recours aux traitements d’antibio-

tiques.

. Antibiotiques qui devraient étre utilisées au recours

O Infection mettant la vie des patients en danger.

0 Infection causée par des bactéries multi-résistantes.

. Antibiotiques doivent étre une cible prioritaire par le programme d’antibiogouver-

nance des établissements dans le but de préserver leur efficacité [31].

38



3.8. Collecte des données

Les variables suivantes étudier ont été prioritairement collectées :

v Age, sexe, profession, service prescripteur, fonction du prescripteur, motif d’hospitali-

sation, type de prélévement.

v Etudier I'utilisation des antibiotiques prescrits sur la base d’un antibiogramme dans le ser-
vice de médecine interne et des maladies infectieuses et tropicales du CHU Point-G.

V' Les germes isolés au cours des prélévements.

v" Les antibiotiques sensibles et résistants au cours des antibiogrammes.

v' Type d’antibiotiques prescrits.

v Le pourcentage d’antibiotique prescrits par les médecins.

v’ La classification AWARE des antibiotiques utilisés.

3.9. Saisie et analyse des données.
Les données ont été saisies et analysées par Epi-Info (version 6,04), le logiciel Word 2010. La
rédaction et la confection des tableaux et graphiques ont été réalisées par Microsoft Word et

Excel 2010.

3.10. Aspects éthiques
L’autorisation administrative préalable des services de médecine interne et maladies infec-
tieuses du Point G a été requise avant tout contact avec les dossiers des malades.

La confidentialité a été assurée avec un numéro d’identification pour toutes les informations

recueillies au cours de I’étude.
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4. RESULTATS

4.1. Résultats globaux

Durant notre période d’étude dans nos deux services nous avons retenus 89 dossiers.

Nous avons eu une prescription de 388 produits dont 148 étaient des antibiotiques.

42. Caractéristiques sociodémographiques

m HOMME
B FEMME

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

Les femmes représentaient 63% avec un sex ratio de H/F=0,58

M pourcentage

15-25  26-35 36-45 46-55 56-65 66-75  76-85

Figure 4 : Répartition des patients selon la tranche d’age

L’age 56-65 ans représentaient 20% des cas prédominaient.



Tableau VIII

: Répartition des patients selon la profession

Profession Effectif Pourcentage (%)
Meénagere 45 53
Commergant 20 23,5
Eleveur 5 6
Tresseuse 4 4.7
Enseignant 3 3,5
Cultivateur 3 3,5
Secrétaire 2 2,3
Juriste 1 1,2
Chroniqueur 1 1,2
Artiste 1 1,2
Total 85 100

Les ménageres représentaient 53% des cas suivie du commerce 23,5%.

Tableau IX : Répartition des cas des antibiogrammes des services prescripteur.

Services Effectif Pourcentage (%)
MI 74 83
MIT 15 17
Total 89 100

La prescription d’antibiotique en M I a représenté 83% des cas.

Tableau X: Répartition des antibiogrammes selon la fonction des prescripteurs

Prescripteurs Effectif Pourcentage (%)
Médecins 49 55

Interne 38 427

Non précisé 2 2,3

Totale 89 100

Les médecins ont prescrit les antibiogrammes a 55% et les internes a 42,7% des cas.
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Tableau XI : Répartition des patients selon les motifs d’hospitalisation

Motifs Effectif Pourcentage (%)
Douleur abdominale 28 31,5
Toux 19 21,3
Hyperglycémie 13 14,6
Plaie diabétique 11 12,3
Lésion cutanées 8 10
Anémie 3 3,4
Céphalées + fievre 3 34
Altération de la conscience 2 2,2
Syndrome-oedemato-ascitique 2 2,2
Total 89 100

Les motifs d’hospitalisation fréquemment rencontré était la douleur abdominale, qui a repré-

senté 31,5% des cas prédominaient suivit de la toux 21,3% des cas.

4.3. Préléevements

Tableau XII : Répartition des patients selon les types de prélevements réalisé

Prélévement Effectif Pourcentage (%)
Urine 55 62
Expectorations 15 17

Pus 7 8
Hémocultures 5 6

Selles 5 6

Liquide Ascite /LCR 2 2

Total 89 100

L’ECBU était le type de prélevement réalisé dans 62% des cas et ’expectoration dans 17%
des cas.



Tableau XIII : Répartition des patients selon les germes isolés.

Bactérie isolée Effectif Pourcentage (%)

Escherichia coli 37 41,6
Klebsiella pneumoniae 22 25

—_
o

Staphylococcus aureus

Pseudomos aeruginosae
Enterobactere

9
8
3
Proteus spp 2
Raoultella 1
Enterobacter cloacae 1
Corynebacterium 1
Enterobacter faecalis 1
Acinebacter 1
Klebsiella oxytoca 1

1

1

Proteus miribilis

— e e e e e = = N WO \O

Pseudomonas spp

Total 89 100

Escherichia coli était la bactérie isolée dans 41,6% des cas suivi du Klebsiella pneumoniae avec

25% des cas.

Tableau XIV : Répartition des patients selon le germe isol¢ en gram

Bactérie isole Effectif Pourcentage (%)
Gram négatif 79 89

Gram positif 10 11

Total 89 100

Les bactéries de gram négatifs représentaient 89% et les bactéries de gram positifs 11% des cas.
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CIPROFLOXACINE

IMIPENEM

Figure 5: Répartition des patients selon le résultat de I’antibiogramme.

L’amoxicilline était la molécule dont la résistance bactérienne chez les malades testés par les

antibiogrammes était a 96,8% et I’imipenéme était le plus sensible soit 85,7% des cas.

4.4. Prise en charge thérapeutiques.

Tableau XV : répartitions des patients selon les classes thérapeutiques

Produits Pourcentage (%)
Antibiotiques 38,1
Les autres produits 61,9
Total 100

Les antibiotiques ont été prescrits dans 38,1% des cas.

Tableau XVI : Répartition des patients des antibiotiques regus.

Antibiotique Effectif Pourcentage (%)
Amoxicilline 30 34
Gentamycine 25 28
Imipeneme 23 26
Amikacine 13 15
Metronidazole 11 12
Cefixime 8 9
Cefoxitine 7 8
Erythromycine 5 6
Ciprofloxacine 5 6
Ampicilline 4 4,5
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Ceftriaxone 3 3
Cefadroxil 2 2
Chloramphenicole 2 2
Ceftazidime 2 2
Cloxacilline 2 2
Cefotaxime 2 2
Fucloxacilline 1 1
Tetracycline 1 1
Penicilline 1 1
Clindamycine 1 1
Total 148 100

Les antibiotiques sur I’ensemble des malades des 89 dossiers.

La prescription de I’amoxicilline était a 34% et la gentamycine a 28% des cas.

Tableau XVII : Répartition de I’ensemble des antibiotiques prescrits.

Familles Effectif Pourcentage (%)
Bétalactamines 85 57,4
Aminosides 38 25,7
Nitro-5-Imidazolés 11 7,4
Macrolides 6 4
Quinolones 5 3.4
Phenicolés 2 1,4
Cyclines 1 0,7

Total 148 100

La famille des bétalactamines et des aminosides €taient prescrites respectivement dans 57,4 et

25,7% Des cas.

Tableau XVIII : Répartition des patients selon le service d’antibiotique recu.

Service Effectif Pourcentage (%)

MI 105 71
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MIT 43 29

Total 148 100

La médicine interne a prescrit les antibiotiques a 71% des cas et le service des maladie infec-

tieuse et tropicales soient 29% des cas.

Tableau XIX : Répartition des patients selon la fonction des prescripteurs d’antibiotique
recu.

Prescripteurs Effectif Pourcentage (%)
Interne 82 55,4
Médecin 49 33
Infirmiers 17 11,6

Total 148 100

Les médecins ont prescrit les antibiotiques a 33% des cas et les internes a 55,4% des cas.

M MIT

m INJECTABLE = COMPRIME = SACHET POMMADE = GELULE

Figure 6 : Répartition des patients selon les Formes galéniques des antibiotiques regus.



La médecine interne et la maladie infectieuse et tropicale utilisaient plus la forme injectable que

les autres formes (médecine interne 47,5% et maladie infectieuse et tropicale 42,9%).

4.5. Classification AWARE des antibiotiques.

Classe Access

Tableau XX : Répartition des molécules d’antibiotiques selon la classe Access regu.

Antibiotiques Effectif Pourcentage (%)
Amoxicilline 30 33
Gentamycine 25 27
Amikacine 13 14
Métronidazole 11 12
Ampicilline 4 4
Cefadroxil 2 2
Cloxacilline 2 2
Chloramphenicol 2 2
Fucloxacilline 1 1
Pénicilline 1 1
Tétracycline 1 1
Clindamycine 1 1
Total 93 100

Selon la classe Access I’ Amoxicilline était prescrite dans 33% des cas.

Tableau XXI : Répartition des Familles d’antibiotique selon la classe Access regu.

Familles Effectif Pourcentage (%)
Bétalactamines 40 43
Aminosides 38 41
Nitro-5-Imidazolés 11 12
Phenicolés 2 2
Cyclines 1 1
Macrolides 1 1

Total 93 100
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La famille des bétalactamines 43% a représenté des prescriptions selon la classe Access.
Classe Watch

Tableau XXII : Répartition des molécules d’antibiotique selon la classe Watch recgu.

Molécule Effectif Pourcentage (%)
Imipenéme 23 42
Cefixime 8 15
Cefoxitine 7 13
Erythromycine 5 10
Ciprofloxacine 5 10
Ceftriaxone 3 5
Cefotaxime 2 4
Ceftazidime 2 4

Total 55 100

L’imipeneéme était a 42 % selon la prescription de la classe Watch.

Tableau XXIII : Répartition des Familles d’antibiotique selon la classe WATCH recue.

Famille Effectif Pourcentage (%)
Bétalactamine 45 82
Fluoroquinolone 5 9
Macrolide 5 9

Total 55 100

Les bétalactamines étaient a majoritairement prescrits soit 82% des cas.
Classe Reserve

Tableau XXIV : Répartition des molécules d’antibiotiques selon la classe reserve

Molécule Effectif Pourcentage
Ceftazidime 2 100
Total 2 100

Seul le produit ceftazidime a été prescrit.
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Tableau XXV : Répartition des familles d’antibiotiques selon la classe reserve.

Familles Effectif Pourcentage
Bétalactamines 2 100
Total 2 100

La seule famille des bétalactamines a été prescrit.

Tableau XXVI : Répartition des catégories de la classification Aware

Catégories Aware Effectif Pourcentage (%)
Access 93 62

Watch 55 37
Reserve 2 1

Total 150 100

La classe Access était le plus prescrits sois 62% des cas.
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5. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
< Les limites et difficultés de I’étude.

Au cours de notre étude nous avons quelques limites et difficultés
e La difficulté d’acces aux dossiers.

e Le manques de moyens de certains patients a réaliser 1’examen cytobactériologiques des

crachats.
o Enraison d’un caracteére rétrospectif, certaines données n’ont pas €té retrouvées.
Malgré les limites nous avons pu avoir quelques résultats qui seront commentés.
¢ La fréquence de prescription des antibiotiques.

Notre étude concernant les patients sous antibiotiques avec antibiogramme, la prescription des
antibiotiques sur I’ensemble des médicaments représentait 38% des cas. En 2020 Sangar¢ [16]
la prescription des antibiotiques a 43,2% et En 2019 Imeld [17] trouvait 48% des cas. Ce sont
des résultats qui rejoignent ceux de la littérature au Mali soit une prescription allant de

35,52% a 42,47% selon Doucouré [4].

5.1.  Les caractéristiques sociodémographiques.

> Selon le sexe

Au cours de notre ¢tude le sexe féminin représentait 63% avec un sexe ratio de 0,58.
Doucouré [4] en 2014, Ndeli [27] en 2009 et Guindo [13] en 2008 retrouvaient eux aussi une
prédominance du sexe féminin soit respectivement 50,4%, 53,8% et 59% dans leur étude. Tan-
dis que en 2021 Sangaré [26] retrouvait 72% de sexe masculin de méme que Koné [22] en 2018
avec 58% des cas. Ceci pourrait étre expliquer par les services d’urologie fréquemment rencon-
tré par les hommes et les milieux officinales.
» Selon la tranche d’age

Les malades de la tranche d’age 65 ans et plus Représentaient 33% de I’échantillon. Ce qui est
comparable aux résultats de Imelda [17] qui retrouvait La tranche d’age de 61 plus ans dans

32% des cas. Les deux études étant faites en grande partie dans le service de médecine interne.
» La profession

Les femmes ménageres étaient les plus nombreuses soient 53% des cas suivis de celles qui
menaient des activités du commerce soient 23,5% des cas. Dans 1’¢tude de Doucouré¢ il retrou-

vait une prédominance de 1’occupation femme au foyer 36,7% suivie des commergantes 15,7%.
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¢ Service et fonction des prescripteurs des antibiogrammes

> Selon le service du prescripteur

Le service des maladies infectieuses et tropicales prescrivait les antibiogrammes a 17% et la
médecine interne a 83% des cas. Ce qui n’est pas similaire aux résultats de KONE [22] en
2018 portant sur I’usage des antibiotiques dans les infections bactériennes en pédiatrie réalise
11,55% d’antibiogramme selon les demandes. Ceci pourrait expliqué par les formes pédia-
triques chez KONE [22] en 2018 et la fréquence des maladie infectieuses et tropicales était di

aux difficultés d’aces aux dossiers.
» Selon la fonction des prescripteurs

Notre étude nous montre 55% des prescripteurs étaient les médecins et les internes prescrivaient
a42,7% et les infirmiers a 2,3%. Différents aux résultats de KONE [22] en 2018 qui a fait une
¢tude d’évaluation de la prescription d’antibiotique ou les médecins généralistes prescrivent a

100% des antibiogrammes. Cela était d(i par les hiérarchies des structures sanitaires.
» Motifs d’hospitalisation

La douleur abdominale était le motif fréquemment rencontré chez 31,5% des cas. Doucour¢ [4]
avait réalis¢€ une étude épidémiologique de I’antibiothérapie chez les patients référés au CHU du
Point-G dont plusieurs avaient été référés pour altération de I’état général soit 22,2% tandis que
celle de la France en 2015 par Suzanne. Concernant la qualité des prescriptions d’antibiotiques
des patients référés, les pathologies pulmonaires représentaient 49% et la douleur abdominale

¢était 20% des cas. Cette différence s’expliquerait par les lieux d’étude différents.

5.2.  Les prélévements
> Type de prélevement
Les prélevements de I’examen cytobactériologique des urines (ECBU) étaient réalisés chez
62% des patients. Ce qui est similaire aux résultats de KONARE [18] et Imelda [17]. Qui ont
réalisé I’ECBU dans 61,58% et 39,6% des cas. Chez Doucouré [4] c¢’était surtout le préleve-
ment des liquides céphalo-rachidien (LCR) qui était effectué dans 24% des cas Doucoure [4]

Ce qui pourrait faire penser que les infections urinaires sont les plus rencontrées en clinique.
> Bactéries isolées

Au cours de notre étude, les bactéries les plus isolées sur les différents prélévements étaient

Escherichia coli dans 41,6% des cas et Klebsiella pneumoniae dans 25% des cas. Ce constat
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est le méme au cours des études de KONARE en 2018 qui retrouve Escherichia coli dans
69,80% des cas et Klebsiella pneumoniae dans 15,27% des cas ; Doucouré en 2014 qui retrouve
Escherichia coli dans 33,3% des cas et Sangaré¢ en 2021 avec Escherichia coli soit 14% des
cas. Ces résultats nous montreraient une fréquence élevée de Escherichia coli dans les patholo-

gies infectieuses.
¢ Antibiogramme

» Résistance bactérienne

Nous avons trouvé une résistance d’Escherichia colis a I’amoxicilline chez les patients testés
sur les antibiogrammes dans 96,8% des cas. Konaré avait une résistance d’Escherichia colis a
I’amoxicilline de 100% sur les souches isolées. Ce qui pourrait témoigner d’une utilisation abu-

sive de ’amoxicilline dans notre communauté.
> Sensibilité bactérienne

Notre étude nous a montré que I’imipenéme était sensible dans 85,7% des cas. Konare [18]
toujours retrouvait I’imipenéme sensible dans 92,27% des cas. Ceci pourrait s’expliquer par le

fait que ’imipeneéme est antibiotique dont I’usage est sous prescription d’un clinicien.

5.3.  Prise en charge thérapeutique.
% Antibiotiques prescrits
> Les molécules : La prescription de I’amoxicilline était a 34%. Ce résultat est comparable a
celui de Dembele [8] qui a réalisé une évaluation de la prescription d’antibiotique dans le
service de chirurgie dont I’amoxicilline était prescrit a 36,8%. Contrastant ainsi avec la ré-
sistance des bactéries a I’antibiogramme vis a vis de I’amoxicilline qui étant de 96,8% dans
notre étude. Ceci serait probablement di a sa prescription avant le résultat de 1’antibio-
gramme. En 2019 en France Bariteau [20] a fait une étude sur la prescription d’antibiotique
dont I’amoxicilline était le traitement le plus prescrit soit 45,8%. Ceci témoignerait de la
consommation importante de d’amoxicilline au Mali et en France.
» Formes galéniques : Le service de la médecine interne a 47,5% et le service des maladies
infectieuses et tropicales a 42,9% prescrivaient des formes injectables. Ce qui est inférieur

aux résultats de KONATE [21] ou la forme injectable était a 76,33% des cas.

5.4. Classification Aware des antibiotiques.

> Classe Access
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La famille des bétalactamines était prescrite dans 43% des cas dont 1’amoxicilline a 32%. En
2018 KONE [22] a fait une étude sur 1’antibiothérapie dans la commune urbaine de Koutiala
ou les bétalactamines représentaient 70,98% des prescriptions. Ceci dira que cette famille d’an-
tibiotique contient des molécules dont la disponibilité est essentielle notamment amoxicilline
et vu leur large spectre ils sont fréquemment prescrits.

»> Classe Watch

La famille de bétalactamine a été prescrite a 82% dont I’imipenéme a 42% ce qui se rapproche
des résultats de KONE ou les Bétalactamines représentaient 82%. Cette classification contient
des antibiotiques prescrits dans certaines indications. Les molécules telles que 1I’imipenéme en
font parties.

» Classe Reserve

Durant notre étude sur I’antibiothérapie ; le dernier recours aux antibiotiques a été utilisé apres
avoir réalisé I’antibiogramme mais une valeur négligente de 1%. Ce qui signifie que nous
n’avons pas eu besoin d’utiliser ces antibiotiques de la classe RESERVE. L’antibiogramme
nous montre des molécules sensibles de choix multiples. Ces choix ont été toujours porté sur

les deux premicres catégories a savoir ACCESS et WATCH.
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CONCLUSION

La bonne prescription des antibiotiques doit respecter des reégles pour diminuer antibiorésis-
tance. C’est ainsi que I’OMS a développé la classification Aware pour une utilisation raisonnée
des antibiotiques. Nous avons mené une étude portant sur 1’utilisation des ATB chez des pa-
tients qui ont réalis¢ ’antibiogramme dans les services de Médecine interne et de Maladie in-

fectieuse et tropicales et il ressort de cette étude que :

La prescription des antibiotiques représente 38% de la fréquence des médicaments prescrits.
Les bactéries retrouvées a I’ECBC étaient surtout £ cocli et K pneumoniae.

La molécule qui présentait le plus de résistance était I’amoxicilline a 96,8% des cas.

La prescription différée d’une antibiothérapie peut étre envisagée comme option ponctuelle
pour pallier aux difficultés de réévaluation et de non prescription des médecins et diminuer
ainsi la sur-prescription d’antibiotiques.

La formation médicale initiale puis continue reste une piste évidente dans 1’objectif du comité
thérapeutique pour I’amélioration des pratiques professionnelles et donc de I’amélioration des
prescriptions médicale dans les hopitaux.

Toutes fois cette étude s’est faite juste dans deux services or I’antibiothérapie concernent toutes

les spécialités.

De nous plus nous avons rencontré des difficultés qui ensemble nous empéche de voir réelle-

ment I’ampleur du probleme. Ainsi d’autres études seraient nécessaires pour y parvenir.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :
Au ministére de la santé et de I’hygiéne publiques
- Assurer la formation continue du personnel sur la prescription des Antibiotiques ;
- Organiser des rencontres entre médecins et pharmaciens pour ¢élaborer des stratégies
d’utilisation des antibiotiques ;

- Mettre a la disposition de structures publiques les personnels qualifiés.

Aux directeurs des structures sanitaires

- Assurer la surveillance des qualités de soins.
- Doter les prescripteurs des moyens nécessaires pour une prise en charge des malades.
- Redynamiser les comités thérapeutiques au niveau du ministére de la santé.

Aux prescriptions
- Respecter les regles, le principe de prescription des antibiotiques (choix adéquat, poso-
logie, terrain...).

- De s’assurer de la bonne observance du traitement par le patient

- Informer les parents sur les dangers liés a une utilisation abusive des antibiotiques ou
I’interruption prématurée du traitement antibiotique.
A la communauté

- Amener leur malade le plus tot possible pour les consultations lie aux soins.

- Respecter les consignes données par le médecin traitant prodigué par le pharmacien sur

la pathologie médicale.
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CHRONOGRAMME : diagramme de GANT

Activités

Recherche bi- | Rédaction | Collecte | Analyse | Rédaction | Correction | Soutenance
bliographique | du proto- | des des |du docu- | des
cole et la | données | Données | ment membres
généralité du jurys

Jan.
Fév.
Mars
Avril
Mai
Juin
Juillet
Aout X
Sept X
Oct. X
Nov. X

2021 | Déc. X
Jan. X
Fév. X
Mars X
Avril x

2022 | Mai X
Juin X X
Juillet x
Aoiit x
Sept. X
Oct. X
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FICHE D’ENQUETE
Identité :

Fiche d’enquéte

1. Identité : Ne:
o Age:
e Sexe: F M

e Profession :

e Motif d’hospitalisation
e Service prescripteur

e Fonction du prescripteur

2. Prélévements

Type
e Expectoration
e Sang
e Dans les urines
e Selle
e Pus
e Ascite

3.Bactérie isolée

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Corynebacterium

Enterobacter spp
e Autres
Bactérie isolée gram
e Gram négatif
e Gram positif
4.Antibiogramme
e Sensible
e Résistant

5.Types d’antibiotiques prescrits :
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® Molécules

® Familles

® Forme

6.Classification AWARE des antibiotiques
e Access
e Watch

e Reserve
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FICHE SIGNALETIQUE
Nom : Sissoko

Prénom : Sory

Titre de la thése : utilisation des antibiotiques prescrits sur la base d’un antibiogramme dans les services de mé-
decine interne et des maladies infectieuses et tropicales du CHU POINT-G

Année universitaire : 2021-2022

Pays d’origine : Mali

Date de soutenance : octobre 2022

Ville de soutenance : Bamako

Lieu de dépét : bibliothéque de la faculté de pharmacie
Secteur d’intérét : pharmacie hospitaliere du CHU POINT-G.
Numéro de contact : 74 83 17 57

Adresse €lectronique : sorysissokol1@gmail.com

Thése de Pharmacie

Introduction et objectifs

Afin d’étudier I’'usage des antibiogrammes aux patients sous antibiotiques dans les services de médecine interne
et maladie infectieuse et tropicale nous avons effectué une étude descriptive transversale entre le 10 février 2022
au 20 avril 2022 au CHU POINT-G.

Méthodologie et résultats

Durant notre période d’étude dans nos deux services nous avons retenus 89 dossiers.

Le sexe ratio était de 0,58 Plus de la moitié des patients avaient un age compris entre 45-65 ans.
L’age moyen de 45-65 ans étaient les plus touchés avec une prédominance du sexe féminin.
Les pathologies les plus fréquentes étaient les motifs de la douleur abdominale 31,52%.

L’urine était le prélevement le plus utilisée soit 62% et suivit de I’expectoration soit 17%.

Escherichia coli était la bactérie la plus isolée avec un taux de 40,5% et Klebsiella pneumoniae avec un taux de
25,3%.

Les bactéries de gram négatif 87% étaient plus isolées que les bactéries de gram positif 13% par les antibio-
grammes.

L’amoxicilline était la molécule le plus qui a connu la résistance bactérienne chez les malades testés par les anti-
biogrammes soit 96,8%.

La famille de bétalactamine était la forme le plus utilise soit 41,6% suivit d’aminosides avec un taux de 25%.

Conclusion
La prescription rationnelle des antibiotiques doit obéir a des régles de prescription.
C’est ainsi que I’OMS a développé la classification Aware pour une utilisation raisonnée des antibiotiques. Nous

avons mené une €tude portant sur 1’utilisation des ATB chez des patients qui ont réalisé I’antibiogramme dans les
services de Médecine interne et de Maladie infectieuse et tropicales.

La formation médicale initiale puis continue reste une piste évidente dans 1’objectif du comité thérapeutique pour
I’amélioration des pratiques professionnelles et donc de I’amélioration des prescriptions médicale au niveau na-
tional.

DESCRIPTIVE CARD
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Last name : Sissoko
First name : Sory

Title of the thesis : use of antibiotics prescribed on the basis of an antibiogram in the internal medicine and infec-
tious and tropical diseases departments of the CHU POINT-G

Academic year: 2021-2022

Country of origin : Mali

Date of defense : October 2022

City of defense : Bamako

Place of deposit : library of the Faculty of Pharmacy

Area of interest : hospital pharmacy of the CHU POINT-G.
Contact number : 74 83 17 57

E-mail address : sorysissokol 1@gmail.com

Thesis of Pharmacy

Introduction and objectives

In order to study the use of antibiotic susceptibility testing for patients undergoing antibiotic treatment in the
internal medicine and infectious and tropical disease departments, we conducted a descriptive cross-sectional study
between February 10, 2022 and April 20, 2022 at the POINT-G UHC.

Methodology and results

During our study period in our two departments we retained 89 files.

The sex ratio was 0.58. More than half of the patients were between 45-65 years old.

The average age of 45-65 years was the most affected with a predominance of the female sex.
The most frequent pathologies were abdominal pain 31.52%.

Urine was the most used sample, 62%, followed by sputum, 17%.

Escherichia coli was the most isolated bacterium with a rate of 40.5% and Klebsiella pneumoniae with a rate of
25.3%.

Gram-negative bacteria 87% were more isolated than gram-positive bacteria 13% by antibio-grams.

Amoxicillin was the molecule that had the most bacterial resistance in the patients tested by the anti-biograms,
that is 96,8%.

The betalactamine family was the most used form, 41.6%, followed by aminoglycosides with a rate of 25%.
Conclusion
The rational prescription of antibiotics must obey the rules of prescription.

This is why the WHO has developed the Aware classification for a rational use of antibiotics. We conducted a
study on the use of ATBs in patients who underwent antibiotic susceptibility testing in the Internal Medicine and
Infectious and Tropical Diseases departments.

Initial and continuing medical training remains an obvious avenue for the therapeutic committee to improve pro-
fessional practices and thus improve medical prescriptions at the national level.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version)

68



Tableau : classification Aware des antibiotiques [23].
Tableau XXVII : classes Access

Amikacine

ampici-sulbacampicil-
line

cefadroxil

cefradine

clometacilline

fucloxacilline

nafcilline

phenoxymethylpeni-
cilline

spectinomycine

tetracycline

Amoxicilline

Benzathine-benzylpe-

nicilline

Cefalotine

Ceftezol

Cloxacilline

Gentamycine

Nutrofurantoine

Pivampicilline

Sulfadiazine-tri-
methoprine

Thiamphenicole

Amociclav

Benzylpenicilline

Cefatrizine

Chloramphenicol

Dicloxacilline

Mecillinam

Oxacilline

Pivmecilline

Trimethoprine-sul-

famethoxazole

Trimethoprime

Ampicilline

Cefacetrile

Cefazoline
Clindamycine
Doxycicline
Metronidazole
Penamecilline

Procaine-benzylpeni-
cilline

Sulfamicilline
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Tableau XXVIII : classes Watch

arbekacin
carbenicilline
cefditoren pivoxil
cefmetazole
cefoselis
cefotiam hexetil

cefpirome

cefteram pivoxil
cefuroxime
clofoctol
doripeneme
fleroxacine
Acide fusidique
imipenem
Kanamycine
lomefloxacine
midecamycine
netilmicin
oxytetracycline

pheneticilline

prulifloxacine
Rifampicine
rufloxacine

Spiramycine

tebipenem

tobramycine

Azithromacine
Cefaclor
Cefepime
Cefminox
Cefotaxime
Cefoxitine

Cefpodoxime
proxetil

Ceftibuten
Chlortetracycline
Delafloxacine
Exoxacine
Flomoxef
Garenoxacine
Cilastatin
Latamoxel
Meropenem
Minocycline
Norfloxacine
Panipenem

Piperacilline

Ribostamycine
Rifaximin
Sisomycine

Spiramycine ~ —me-
tronidazole

Teicoplanine

Tosufloxacine

Azlocilline
Cefoperazone
Cefetamet pivoxil
Cefonicide
Cefotetan
Cefozopran

Cefprozil

Ceftizoxime
Ciprofloxacine
Dibekacine
Ertapenem
Flumequine
Gatifloxacine
Isepamicin
Levofloxacine
Methacycline
Moxifloxacine
Ofloxacine
Pazufloxacine

Piperacilline  -tazo-
bactam

Rifabutin
Roxithromycine
Sitafloxacine

Streptomycine

Temocilline

Vancomycine

Piapenem
Cefdinir
Cefixime
Ceforanide
Cefotiam
Cefpiramide

Ceftazidime

Ceftriaxone
Clarithromycine
Dinithromycine
Erythromycin
Fosfomycine
Gemifloxacine
Josamycine
Lincomycine
Mezlocilline
Neomycine
Oleandomycine
Pefloxacine

Pristinamycine

Rifamycine
Rufloxacine
Sparfloxacine

Sulbenicilline

Ticarcilline
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Tableau XXIX : classes Reserve

aztreonam

avibactam

dalbavancin-
quinupristin

eravacycline

meropenem-va-
borbactam

polymixin b

ceftaroline

Ceftobiprole

Quinuspristi —dalfopris-
tin

Faropenem

Minocycline

tedizolide

fosamil

Ceftalozone-tazo-
bactam

Quinuspristin

Fosmycine

Omadacycline

Telavancin

Ceftazidime

Colistin

Daptomycine

Linezolide

Oritavancin

Tigecycline
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SERMENT DE GALIEN
Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de 1’ordre des phar-

maciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoi-

gner 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 1égislation en vigueur, mais aussi les régles de

I’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa di-

gnité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour cor-

rompre les meceurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque

JE LE JURE
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