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| INTRODUCTION

Jes antibiotiques ont apporté des bénéfices céraides sur I'état de santé des
populations notamment la disparition de certainesnés graves de maladies
bactériennes la diminution des complications déisgbagies infectieuses
courantes (2)

Les antibiotiques sont des substances antimicrabgeproduites par les
bactéries et certains champignons qui agissenésuinactéries sans étre
toxiques pour I’héte. lls occupent une place préigoante dans la
consommation pharmaceutique en milieu hospitgligr.

La prescription consiste a administrer un ou plusienédicaments apres
examens cliniques et / ou biologiques. la predonpdes antibiotiques doit tenir
compte non seulement de I’ effet recherché suettion des malades traités
mais aussi de leurs effets sur I’ écologie baaté@eeet donc sur la collectivité.
Cinquante ans apres l'introduction de la pénialldans la thérapeutique anti —
infectieuse, les antibiotiques constituent une papbrtante du marché francais
(en chiffre d affaires hors taxes) : les princigatiasses représentaient environ
7,7% des ventes en 1998 sur le marché officinegsmitlliards de francs CFA.
Les antibiotiques représentent 18,5% des dépenseg@icaments a Bamako.
25, % a Abidjan 25% au Bangladesh, 26,2% a Renaing et 20 a 28% en
Algérie(4)

Dans plusieurs pays développés (USA, France)jstexles systemes de
contréle au niveau des hopitaux permettant auxgpeas de mieux adapter
leurs prescriptions d’antibiotiques. (3)

Au Mali, nous disposons de peu de données surdesilites de
I'antibiothérapie dans le secteur public de médmdiest dans ce contexte que

s’inscrit ce travail qui vise un certain nombrelyjectifs
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I OBJECTIFS

2-1 Obijectif géneéral:
Evaluer la prescription des antibiotiques dansérsices de

chirurgie de | hdpital régional de Mopti

2-20bijectifs spécifiques :
- Etudier les antibiotiques dans les services deigiig de
I'hépital
- Evaluer le colt des ordonnances

- Tirer des recommandations
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1] GENERALITES SUR LES ANTIBIOTIQUES
3-1- Définitions de quelques termes

La médecine

La médecine (du latin medicus , « qui guérit »t)a@science et la pratique
etudiant I'organisation du corps humain ( anatgmigon fonctionnement
normal ( physiologie ) , et cherchant a restawresainté par le traitement (

thérapie ) et la prévention ( prophylaxie ) dehplatgies.(1)

La pharmacie galénique

La pharmacie galénique peut étre définie commeitnse de la transformation
d'une molécule active en un médicament de qualitéaijt sdr, efficace et
adapté a chaque catégorie de patients. Nous défemederme d'origine latine
de « pharmacie galénique » par rapport au termie-aagon plus réducteur de
« Pharmaceutical Technology » car il nous permeedmuper toutes les
facettes de notre métier qui sont complémentaimésrconnectées et toutes
indispensables a la maitrise compléte du médicantaribrmulation, la

technologie pharmaceutique et la biopharmacie. (4)

Le médicament

On entend par médicament toute substance ou coigpgsiesentée comme
Possédant des propriétés curatives ou préventiegaad des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substanceraposition pouvant étre
utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouvant Etre administrée, en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurerjger ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exercant une actiommbeologique,
immunologique ou métabolique. (1)
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Médicaments essentiels

Ce sont des produits indispensables, les plusaef& pour assurer les soins de
Santé de base a titre préventif ou curatif.

La sélection se fait par niveau de soins selogrigsres suivants:

» Seuls seront sélectionnés les médicaments pouwrdissij existe des
données sdres et suffisantes en matiere d’effeeatit’'innocuité dans
divers contextes.

» Le rapport colt/efficacité relatif est un point eaj a envisager lors du
choix de médicaments a l'intérieur de la méme aatéghérapeutique.
Lors de la comparaison de différents meédicamentslevra prendre en
considération non seulement le colt unitaire, massi le colt total du
traitement, et on le comparera avec son efficacité.

» Dans certains cas, le choix pourra égalementéfiteencé par d’autres
Facteurs, tels que les propriétés pharmacocinéjquepar des considérations
Locales telles que I'existence d'installations derication ou de stockage.

» Chaque médicament choisi doit étre disponible smesforme dont la
gualité peut étre garantie, y compris en ce guceore sa
biodisponibilité; sa stabilité dans les conditigmévues de stockage et
d’utilisation devra étre démontrée.

» La plupart des médicaments essentiels devronpétsentés en
formulations a un seul principe actif. Les assimest en proportions fixes
ne sont choisies que s’il est démontré gu’ellesgurtent un avantage du
point de vue de I'effet thérapeutique, de I'inndéwiu de I'observance
par rapport a chaque constituant administré sémargmu qu’elles
diminuent I'émergence de la pharmaco résistancs lggpaludisme, la
tuberculose et le VIH/SIDA. De méme que pour I'enbke des produits
pharmaceutiques, la sélection des Médicamentsteslsqrasse par
I'obtention d’une « Autorisation de Mise sur le Maé (AMM) » (5)
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Médicament générique

Un médicament générique est un médicament identiquéguivalent a celui
d'une marque (appelé médicament princeps), madkiret vendu sous sa
dénomination commune internationale (DCI, nom chumide la substance) ou
SOuUs un nouveau nom commercial. La substance agitiviait tout leur intérét
ayant été utilisée pendant de nombreuses années@ares large population de
patients, ce sont des médicaments de confiancgoggnient bien, en toute

sécurité, et ils ont I'obligation juridique d'étnessi efficaces que l'original.(3)

Ordonnance
C’est un arrangement ou une disposition des médiotarselon un ordre par les
praticiens apres une consultation médicale et voexamen clinique ou

biologique.

Ordonnancier
C’est un registre sur lequel sont enregistrés $gshmtropes et les

neuroleptiques. (3)

Placebo
C’est une préparation pharmaceutique inoffensiveagitive, mais qui peut
améliorer I'état d’'un malade par un mécanisme paipgique ou

Psychophysiologique (effet placebo)

Epidémie
C’est une apparition brusque de maladies trandniessau sein d’'une
population donnée dans une zone géographique Blemite. Elle peut sévir

pendant une courte durée ou s’échelonner sur phssanées.
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Mortalité
C’est le nombre de déces par rapport a une popaldbnnée pendant un temps

donné. M=nombre de déces/temps

Morbidité
Nombre de personnes malades ou des cas de mataelggstrés pendant une

période déterminée d’'une population.

3-2- Historiques

L’historique des antibiotiques a débuté en 18743mAlexandre Fleming,
ensuite Robert Tyndall (1876), Pasteur et Jouli&y), enfin Duchesne (1897-
1898) annoncent la découverte de Sir Alexandre iRgmar leur réflexion sur
la question des produits susceptibles d’entraverdtiplication des germes
comme des moisissures [21].

Dans les années 1880, Louis Pasteur constata sjaaltares de bactéries
Charbonneuses poussaient difficilement lorsqu’étagent souillées par
certaines bactéries saprophytes. Cette notion mleucence vitale est a I'origine
de la découverte des antibiotiques [14]. Le médBditannique Sir ALexandre
Fleming fit des recherches remarquables en baligrgoet en chimiothérapie
[21]. Cependant ce fut le 3 Septembre 1928 quibderit que les bactéries ne
croisaient pas en présence de la moisissure damil

Le bactériologue constat que la moisissure étualigede d’'un microscope
appartenait a la famille du Penicillium notatum.

Dix ans plus tard, Howard Walter Florey pathologiBtitannique et Ernst Boris
Chain biochimiste et pathologiste d’origine allemaméussirent a isoler I'agent
actif de la pénicilline a I'aide d’une fraction dwisissure [21]. lls obtenaient
les premiers résultats positifs. Ce n’est qu’arlalé la deuxieme guerre

mondiale que la pénicilline est devenue le premnibiotique, utilisée de facon
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répandue dans le traitement des septicémies ayktaptjue et dans les
méningites intra- rachidiennes.

En 1935, I'allemand Domagk reprend les idées diEmsur I'effet anti -
infectieux de certains colorants qu’il avait misgaint en 1905 en se servant
d’un colorant pour traiter certaines infections pae bactérie appelée
streptocoque [21]

Cet antibiotique fut employé pour traiter les fiévipuerpérales et les
septicémies post —partum a streptocoques fréquentatales a cette époque.
En 1944 Schatz, Bugi et Wake Man ont découventstance antibactérienne a
spectre plus large que la pénicilline. La streptoimg, premiere
antituberculeuse efficace [14].

En1945 et a la fin des années 80 le rythme deékion de nouveaux
antimicrobiens devancait la progression de la suost que développaient les
bactéries. Dans les années 50 et 70 on a décalevaduvelles catégories
d’antibiotiques notamment le chloramphénicol astif le bacille typhique qui
sera utilisé traitement de la fievre typhoide eapghoide ; les tétracyclines ont
été synthétisées a partir de la streptomycine —alloger par Duggar ; la
doxycycline en 1965.

Ainsi la méticilline et I'oxacilline ont été obteas en 1960, la dicloxacilline en
1965, la pénicilline G ayant un spectre étroit, p@sicillines a spectre large ont
été synthétisées (métampicilline en 1967, amokieilen 1971). Sur 2500
molécules obtenues par la recherche systématiqrieantaine seulement est
utilisée en thérapeutique [14].

La science médicale a utilisé les antibiotiques seuiement pour traiter les
maladies mais aussi pour donner acces a des inteme chirurgicales qui
auraient été risquées sans la disponibilité d’'atidues. La recherche continue
et on découvre de nouvelles thérapies tous le<Camendant, les bactéries vont
immanguablement développer une résistance aux aaMvaédicaments et ces

derniers seront aussi inefficaces tét ou tard.
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3-3-Definitions des antibiotiques

3-3-1-Definitions :
Les antibiotiques sont des médicaments ayant larigté de tuer les bactéries
ou d’empécher leur prolifération, utilisés dansrdéétement des infections dues

a des bactéries pathogénes.

Antiseptiques et Désinfectants :

Ce sont les agents anti- microbiens chimiques l@otaixicité brutale et la non
sélectivité limite I'emploi.

Les antiseptiquessont destinés a I'usage externe et sont capatdesainer la
destruction de la flore de contamination (in vivo).

Les désinfectantssont destinés a la désinfection des matérielsagers inerte

in vitro. Leur action est plus rapide que celle desbiotiques .lls s’exerce a des
concentrations €leveées et ont une toxicité élewée @tre utilisé par voie

générale.

3-4 Effets des antibiotiques :

En fonction de leur concentration et le temps deaxd sur la bactérie, les
antibiotiques peuvent étre bactéricides ou badtiigues.

L’effet bactéricide : C’est un antibiotique qui inhibe définitivemdes
bactéries (dose forte).

L’effet bactériostatique : c’est une substance qui bloque la croissantze et

multiplication de la bactérie (faible dose).




3-5 Sites d’action des antibiotiques :
Nous pouvons retenir quatre grands mécanismesahiact

v" Inhibition de la formation de la paroi bactérienne
Bétalactamines, Vancomycines, Fosfomycines.

v" Inhibition de la synthése protéique :
Aminosides, Macrolides, chloramphénicol, Tétraayes.

v" Inhibition de la synthése des acides nucléiques :
Quinolones, Sulfamides, Rifampicines.

v' Altération du membre d’enveloppe de la cellule éaenne :
Polymixines (A, B, C, D, E) ;

3-6 - Spectre d’activité :
C’est un ensemble de germes sensibles au prodisé @t dose thérapeutique.
Plus le nombre de germes sensibles est importasi@lspectre antibactérien
est large. Certains antibiotiques sont limités @uam positif ou aux Gram
négatif, ils sont de spectre étroit. D’autres anspectre tres étroit, c'est-a-dire
ayant un spectre intéressant quelques germes ieastéomme le
staphylocoque, bacille tuberculeux, bacille pyodyae

- Antibiogramme :
C’est I'étude in vitro de la sensibilité d’une shedactérienne déterminée a

I'égart de divers antibiotiques.
3-7 Classifications [18, 19 ,12].
3-7-1 Classification des antibiotiques :
Les antibiotiques sont classés selon leur structergase, leur mécanisme

d’action, leur activité et leurs propriétés pharolagiques.
3-7-1-1-Les antibiotiques inhibiteurs de la synéhéa peptidoglycane
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3-7-1-1-1-Les bétalactamines

3-7-1-1-1-1-Les pénicillines

/OH _ -
O Figure 1 : Structure de base des pénicillines

Les pénicillines sont encore largement utiliségswuad’hui dans de trés
nombreuses indications. En effet, si certains genpeeivent fabriquer des
pénicillinases, d’autres sont toujours rapidemenituits par les pénicillines
injectables ou orales.

La découverte fortuite en 1929 de la pénicilline plexandre Fleming, qui
remarqua la lyse de colonies de staphylocoquestitamle premier acte de
révolution antibiotique. Les pénicillines figuresmicore aujourd’hui dans la
liste des médicaments essentiels de I'OrganisMiomdiale de la Santé
(OMS). L’avenir est toutefois a la prévention désistances et a la prise de
conscience de leur surconsommation, via notammeastmeilleure
information des patients (campagne « Les antihietsg c’'est

pas automatique »). D’ailleurs, une nette diminutie la consommation des
bétalactamines est observée depuis l'arrivée, 88,201 test de détection

rapide (TDR) des angines a streptocoques.




Mode d’action — Propriétés pharmacologiques

Les pénicillines appartiennent a la famille chinggles bétalactamines. Chez
les pénicillines, le cycle bétalactame (amide megurovenant de I'élimination
d’'une molécule d’eau entre un groupe acide et udende la méme

molécule) est associé a un cycle thiazolidine fortno@ cycle péname. Il peut
étre substitué par acylation sur sa fonction ampueg donner naissance a
des dérivés qui se distinguent par leur pharmaétiqime, leur stabilité, le
spectre antibiotique et la résistance aux bétatetas. La fonction
carboxylique peut étre transformée en carboxylsgeg(ii crée des

composes plus solubles) et permet I'obtention dissiqui sont des
prodrogues).

Cing groupes de pénicillines sont distingués skdarature des substituant de
I'acide 6-aminopénicillinanique [ 1Pénicillines G (voie parentérale) et V
(voie orale), sensibles aux pénicillinases. La @#éime G ou benzylpénicilline,
détruite par le suc gastrique qui rendrait sa Bpahibilité tres médiocre, est
uniquement administrée par voie injectable.

La pénicilline V ou phénoxyméthylpenicilline estiamt a elle, stable en milieu
acide gastrique.

(101 Pénicillines M (méticilline), acidosensibles megsistantes aux
pénicillinases. Les iso- oxazolypenicillines (oXawe, cloxacilline), sont
acidorésistantes.

(111 Pénicillnes A ou aminobenzopénicillines( ampin#l), acido-résistantes et
présentant un spectre élargi (pivampicilline, aroitixie).

(1] Carboxypénicilline (ticarcilline), réservées asiage hospitalier, qui, au-
dela du spectre de I'ampicilline, agissent suelagrobactéries hospitalieres et
les Pseudomonas ticarcilline -sensibles.

D JUréidopénicillines (mezlocilline, pipéracilline)edpectre analogue a celui

de la ticarcilline, réservées a l'usage hospitalier
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Spectres d’activité :

La pénicilline G est en principe active sur legstocoques, méningocoques,
gonocoques, pneumocoques, Leptospires, Corynehewtdiphteriae,
tréponémese et clostridies. Les especes prodgette@énicillinases sont
résistantes a la pénicilline G ; c’est le cas dalmeux staphylocoques et des
bacilles Gram négatif.

Les pénicillines M sont essentiellement efficaagdes infections a
staphylocoques

producteurs de bétalactamines bien qu’il existesdeshes résistantes, dites
méti-R, surtout en milieu hospitalier. Ces souahés-R sont également
résistantes aux autres bétalactamines. Le spexdrpahicillines M peut
également inclure les streptocoques, mais ellésmesioins actives que la
pénicilline G.

Les aminopénicillines sont caractérisées par uotspelus large touchant les
bactéries Gram positif (streptocoques, pneumocQepié€sram négatif
(Escherichia coli, Salmonella, Brucella, Vibrio &@ae), non productrices de
pénicillinases. Il existe des souches résistartda,connaissance des résultats
de I'antibiogramme est souhaitable pour choisméécule la plus appropriée.
Les carboxypénicillines et les uréidopénicillined on spectre d’action qui
s’étend a plusieurs germes Gram négatif. lls satifsasur Pseudomonas
aeruginosa (pyocyanique), Proteus et Enterobacter.

Mécanisme :

Les bétalactamines, dont la structure chimiquegmtésdes parentés structurales
avec celle du dipeptide D —ala-nyl-D-alanine dutjgeglycane de la paroi, se
fixe par liaison covalente a un résidu sérine dyamzs a activité
transpeptidasique, appelées protéines de liaisopénicillines(PLP) , qui sont
nombreuses et différentes selon les germes . dtitaté transpeptidaseest
impliquée dans la synthese de la paroi bactériemearticulier du
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peptidoglycane, réseau maillé de chaines polypegpeds et polysacchariques,
assurant la rigidité de la bactérie.

L’inhibition de cette activité transpeptidase ebbEgine de I'activation
d’hydrolases qui lysent la bactérie. Dans les estésram positif, les

pénicillines atteignent les transpeptidases a tsaagparoi de peptidoglycane.

Les inhibiteurs de bétalactamases :

-Acide clavulanique

-Tazobactam

-Sulbactam

Leur mécanisme est identique a une action suiGideffet 'enzyme
bétalactamase reconnait son inhibiteur comme subktinhibiteur se lie a la
serine du site actif de maniere irréversible evpgoie une double inactivation :
sa propre inactivation et celle de I'enzyme .L’bittiique bétalactamamine non
inactive se fixe sur les PLP et exerce son actpitgrmacologie. [19]

Associations :

Amoxicilline +Acide clavulanique (Augmentin®, Cui@h

Ampicilline + Sulbactam (Unacim®)

Pipéracille +Tazobactam (Tazocilline®)

Ticarcilline +Acide clavulanique (Claventin®)

Les inhibiteurs de bétalactamines (un cycle bétaicta associé a un cycle
oxazolidine) sont des bétalactamines présentanactngté antibiotique

faible .lls se fixent de facon irréversible auxab@ttamases bactériennes , ce
qui protége les bétalactamines de l'inactivatiolegtrend efficaces sur les
bactéries productrices de bétalactamases de typellddase (acide
clavulanique , tazobactam , sulbactam) .L’acideuknique est associé a
I'amoxicilline ( Augmentin ®) ou a la ticarcillineClaventin®) .Le tazobactam ,

réserve a l'usage hospitalier , est associé dpkracilline( Tazocilline).
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Indications
La pénicilline G a donné de nombreuses indications

- méningite a méningocoque ;

- endocardite streptococcique des groupes A, C(eh@ssociation avec
les aminosides) ;

- infections néonatales (streptocoque B et agalgtia

- syphilis (tréponémes pales) contre laquelle l@qidine a d’emblée été
I'arme absolue (elle demeure le traitement de e@ige sous forme retard
puisqu’une injection de benzathine pénicilline G5 2nillions d’unités suffit a
guérir une syphilis primaire), gangrene gazeuse

- pneumonie et otite & pneumocoque, méme si, dggmsiannées 1980, de
nombreux pneumocoques sont devenus résistantsailalline. Pour I’
instant, cette résistance semble surtout concEEneope et les Etats-Unis,
et peu le continent africain ;

- angine aigue streptococcique du groupe A (lagiéne reste le
traitement de choix des angines aigues a streptesode traitement devant étre
poursuivi pendant dix jours) ;

La pénicilline V (orale) n’est pas utilisée pouiter les angines a streptocoque
A (durée du traitement de 10 jours) et dans lalpylgxie des infections
streptococciques apres un rhumatisme articulagne @i pneumococciques
chez les splénectomisées.

Les pénicillines M (oxacilline) sont réserveées aitément des infections a
staphylocoques méti-S. Elles sont indiquées eniprermmtention si I'infection
est supposée étre staphylococcique.

Les pénicillines A (ampicilline ou amoxicilllinepat indiquées en cas de :

-bronchite aigue ;

-pneumopathie communautaire ;

-méningite purulente (méningocoque, listéria) ;

-infection urinaire, prostatite ;
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-maladie de Lyme ;

-endocardite bactérienne (en association).
Les pénicillines A associées a un inhibiteur dalbétamase sont indiquées
dans les infections ORL, respiratoires hautes €tdx urinaires, a germes
anaeérobies.
Les carboxypénicillines et les uréidopénicillinent un usage exclusivement
hospitalier pour les germes résistants a la péneif.
Elles sont utilisées dans les infections a Pseudamaeruginosa sur pyo
Ticar- S, chez les patients neutropéniques, dansfiections mixtes bacilles
a Gram négatif, entérocoques et anaérobies, ettdmoprophylaxie en

chirurgie digestive et gynéco —obstétrical.

Contre — indications :

Antécédents d’allergie aux pénicillines ou aux @psporines.
Nouveau-né et femme enceinte en période prénaalesison d’un risque
d’ictére nucléaire avec les pénicillines M .Lesip#ime A sont contre
indiquées en cas au virus de I'herpes ou de momhéose infectieuse, de
méme qu’en cas d’antécédent d’atteinte hépatigeedil’association

Amoxicilline — acide clavulanique.

Grossesse et allaitement :

Excepté les pénicillines M, les pénicillines satt,cas de besoin, utilisables
chez la femme enceinte.

L’allaitement est possible en tenant compte du gilesians le lait maternel.
Toutefois, il faut interrompre I'allaitement (ouenicilline) en cas de survenue

de diarrhée, de candidose ou d’éruption cutanée lehourrisson.




Effets indésirables :
La toxicité de la pénicilline est faible (on pedtanistrer plus de 20 millions

d’unités par jour chez I'adulte).

Interactions médicamenteuses :

Les pénicillines du groupe G-V sont contres indgjagec les antibiotiques
suivants : tétracyclines, chloramphénicol, et navolbe. La plupart des
Pénicillines, et en particulier 'ampicilline, sordntre indiquées avec
L’allopurinol (et, par extrapolation, avec les astinhibiteurs de
L'uricosynthése) car cette association risque dénér des réactions
cutanées. Les pénicillines peuvent augmenter fetsadt la toxicité

hématologique du méthotrexate par inhibition deesaétion tubulaire rénale.

Associations :
Il existe une synergie entre les pénicillines,desnosides, la rifampicine, la
fosfomycine, I'acide fusidique et les fluoroquinoés.

En revanche, I'action des pénicillines est antagferavec les bactériostatiques.

Modalités de prescription :
La pénicilline G injectable IV ou IM est la forme plus classique.

-Sa demi —vie courte (0 ,4 a 1 heure), qui néeessiis injections IM par
jour ou une perfusion IV continue (son éliminatrénale peut étre réduite par la
prise simultanée de probénécide, Bénémide).

-Sa médiocre diffusion car elle atteint mal le iducéphalorachidien et
I'os.

Les pénicillines V orales ont une durée de vie ®(0, 5 & 0,8 heure) rendant
nécessaires trois prises par jour. Les pénicillreéard en IM permettent
d’effectuer une injection tous les 8, 15 ou 21 g@acilitant les traitements

préventifs ou curatifs (rhumatisme articulaire aigu
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3-7-1-1-1-2 Les céphalosporines : cephems et okarep

-Cephems : un atome de soufre en positonl.

BA

A =cycle dihydrothiazine B=cycle bétalactame

Au c6té des pénames (pénicillines), les bétalactesntcomprennent les
céphemes (céphalosporines) ainsi que les monobastaintes carpénenes.
Quatre générations de céphalosporines peuventiétieguées selon leur
spectre d’activité. L’émergence de résistance @&phalosporines de 3

générations pose actuellement probleme en milispitadier.

Mode d’action-propriétés pharmacologiques

La structure chimique de base des céphalosporstemestituée d’un noyau
bétalactame et d’un noyau dihydrothiazine ou a€ide
aminocéphalosporanique. Par rapport au cycle thiae ou acide 6-
aminopénicillanique des pénicillines, ce noyau pdesun carbone
supplémentaire, mais la distance séparant la fumctrboxylique de I'amide
cyclique reste conservée. Les carbapénemes ebleslractames sont des
dérivés proches des céphalosporines, a usagedl@spitout comme les
pénicillines, les céphalosporines exercent lewatefhtibiotique sur les germes
possédant une paroi riche en peptidoglycane gargealu niveau des protéines
protéolipidiques (PLP). Elles sont sans effet sardrganismes dépourvus de
paroi, comme les mycoplasmes. Du fait de leur 8treachimique, les
céphalosporines inhibent les tanspeptidases ext@agmiques a condition
gu’elles entre en contact avec elles. Les carbapés@résentent une
pénétration plus importante et plus rapide (popasticuliere). Leur cible
principale est la PLP2. L’affinité des monobactamsisplus importante pour la
PLP3.
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La classification des céphalosporines repose dtagansur leur spectre d’action
de plus en plus large que sur une structure chienbgunmune. Toutes
générations confondues, les céphalosporines spotidéies d’activité sur
Entérocoques, Listeria et Legionella. Les C2G (eé@porines de 2eéme
génération) sont caractérisées par une meillesistaéce aux
bétalactamases et un spectre d’action plus largeaativité a faible
concentration, une bonne diffusion tissulaire.

Les C3G (céphalosporines de 3eme génération) stmés a plus faible
concentration que les précédentes et résistenkraieubétalactamases.

Les céphalosporines sont stables en milieu acidg soat pour la plupart mal
résorbées par leur tube digestif .Elles sont désddministrées par voie
parentérale (a I'exception de certaines). Certaif@stre elles sont
disponibles sous la forme d’une prodrogue estérifibérant I'antibiotique
dans la circulation apres clivage enzymatique.

Comme les pénicillines, les céphalosporines difitisgais ne se concentrent
pas dans les tissus. Elles passent toutefois nielarriere hémato —
encéphaliques, méme si celle-ci n'est pas enflamhbiémination est rapide
(Demi-vies courtes), a I'exception notable de Idri@xone qui possede une
Demi vie nettement plus longue (6- 8 heures) pdanetles prises plus
Espacées (cette propriété est due a une forteriaigx protéines et a une
Mauvaise reconnaissance par le transporteur déssacrganiques au
Niveau des tubules rénaux). L’élimination des cépdporines s’opéere par

Voie rénale, et par métabolisation hépatique darnsias cas.
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Tableau 1 : Spectre d’activité des Céphalosporine

Céphalosporines Spectre
Premiére Coques aérobies +sauf S.aureus méti-R Activitddisur certains
génération especes de bacilles aérobies Gram négatif (E.ktebsiella
pneumonia, Pasteurella)
Deuxieme Spectre élargi vers les Gram négatif, en paticHreteus et
génération Enterobacter, Haemophilus influenzae, gonocoquésngn
sécréteurs de bétalactamase) Anaérobies.
Spectre élargi vers les Gram négatif
Troisieme Aérobies Gram négatif (Enterobacteries, HaemophNessseria ;
génération Shigella) Pseudomonas, aeruginosa, (ceftazidime)
Certaines (en particulier la ceftazidime) moinsvast sur les
Gram positif que les deux premiéres générationtafmment
streptocoques et pneumocoques)
S. pneumonia (ceftriaxone, cefotaxime), S. aursasf(
ceftazidime).
Quatrieme Spectre élargi aux Enterobactéries (Enterobacteatt® ayant
génération acquis une résistance aux C3G par hyperproducgon d
céphalosporines Gram négatif y compris Pseudomonas
Gram positif
Carbapénémes | Cocci Gram positif sauf staphylocoque méti —R
Bacilles Gram négatif dont P.aeroginosa et Acinatbér.
Monobactames | Strictement bactéries Gram négatif aérobies
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Indications :

Les céphalosporines orales ont une action analagedie d’une pénicilline A
Associé a l'acide clavulanique et représententali@enative. Elles sont
Utilisées dans le traitement des infections ORtext voies respiratoires
hautes chez I'adulte sain en ville, en sachantligs’®nt une activité
meédiocre sur les pneumocoques de sensibilité diimux bétalactamines
(30 a 40% des souches). Les C1G (céphalosporinksrdegénération) et
C2G orales sont utilisées pour les infections Oftles que les otites ou
sinusites a Haemophilus ou Klebsiella, les infeiarinaires compliquées a
entérobactéries, les infections ostéo- articulairées C3G orales sont
indiquées dans les pathologies ORL et les infestiomaires chez la femme
enceinte.

Les céphalosporines injectables ne sont pas detrpir les bétalactamases. Les
C1G et les C2G injectables sont utilisées en aibphylaxie chirurgicale
(C1G en 1 et C2G en 2 intention) ; vasculaire seose mais aussi cervico —
faciale, digestive. Les C3G parentérales sonsatk dans les infections
hospitalieres séveres, y compris les méningitefaitide leur bonne
diffusibilité a travers la barriere hémato — en@jgjue ou chez les sujets a
risque en milieu hospitalier. Les C4G pourraiemtptacer | es C3G pour
traitement des infections nosocomiales a germéstaéss. En effet, elles
sont actives sur les souches résistantes aux @3{Stant aux
bétalactamases et sont peu inductrices de bétxlasés. Les
monobactames sont indiqués dans les infectionsesacbacille Gram
négatif. Les carbapénémes sont réservées auxiomedeveres a germes
résistants aux autres antibiotiques, en probaid&epronostic est menaceé,

en association pour traiter P. aeruginosa.

@



Contre -indications :

Les céphalosporines, les monobactames et les érbages sont contre ‘-
indiqués en cas d’allergie connue ou en cas d’adeas d’allergie immédiate
aux peénicillines.

La ceftriaxone IV, responsable d’accidents gravafogs mortels chez le
prématuré S et le nouveau-né. De plus, elle neéti@tmélangée a des solutions
contenant du calcium.

Grossesse et allaitement :

Les C1G et C2G n'ont pas révelé d’effet tératogandes modeéles animaux.
Leur évaluation chez la femme enceinte est en cbiuslisation des C3G
actuellement commercialisées est envisageableléotgute la grossesse

.Les carbapénemes sont a éviter par prudence pelodémla grossesse.

Le passage de la plupart des céphalosporines eais inaternel est faible et
les quantités ingérées tres inférieures aux dbseageutiques.

Effets indésirables :

Les céphalosporines sont relativement peu toxiques.

Interactions médicamenteuses :

Les céphalosporines a radical N- méthylthiotétmooimme le céfamandole ne
doivent pas étre administrées conjointement aaleddl ou des
anticoagulants oraux de type antivitamine K, ddleseen augmentent les
effets.

Associations :

L’'imipénéme est associé a la cilastatine qui pehadimiter sa sécrétion
tubulaire en inhibant de fagon réversible la débgdptidase I.

Modalités de prescription :

Le choix d’'une céphalosporine dépend de son agtiws#t- a —vis du germe
responsable de l'infection, résultat donné partitangramme, et de ses
caractéristiques harmacocinétiques lui permettatieihdre les

concentrations suffisantes au niveau du ou des isitectés. Ainsi, mis a part
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la ceftriaxone qui possede une demi- vie plus lengas antibiotiques
nécessitent des administrations répétées.
> Les Céphalosporines de premiere génération : letrepge ces

céphalosporines est large, elles sont activesesurdcci Gram positif et
négatif et bacilles Gram négatif, inactives cepandar le bacille
pyocyanique Pseudomonas aeruginosa. Ces céphatmspsont classées en
deux groupes suivant leur mode d’administration :

* Les molécules inactives par voie orale (admistagesitra —musculaire

IM et intra —veineuse V)

Cefalotine (Keflin®)
Cefacetrile (Celospor®)
Cefazoline (Cefacidal®, et Kefzol®)

* Quelques molécules actives par la voie orale
Cefradine (Exaction®, Velocef®)
Cefalexine (Ceporexine®,Keforala®)
Cefadroxil (Oracéfal®)

> Les céphalosporines de deuxiéme génération : paatie est

identique a celui de la premiére génération. Leslyits de la deuxiéme
génération peuvent étre actifs sur les souchesta@ges aux molécules de la
premiere géneration. Ces molécules sont inactiveBseudomonas aeruginosa.

» Les produits inactifs par voie orale :
Cefamendole (Kefendol®)
Cefoxitine (Mefoxin®)
Cefotetan (Apacef®)
Cefotiam (Pansporine®)

* Molécule active par voie orale :

Cefuroxime (Zinnat®)
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> Les céphalosporines de troisieme génération :Seectre est

davantage élargi sur les Gram négatif et il edbalEment similaire ou inférieur
aux céphalosporines de premiére et deuxieme généxds-a-vis des Gram
positif (inactivité sur les entérocoques et stapbghues résistants a
I'oxacilline). Ces molécules sont actives sur lapalrt des anaérobies de la
flore buccale et intestinale mais elles sont tohalet dépourvues d’activité
sur Clostridium difficile et Bacteroides fragili$g].
Ce sont des produits utilisés en milieu hospitalier

Molécules administrées par IM et IV :
Cefotaxime (Claforan®)
Ceftriaxone (Rocephine®, Mesporin®)
Ceftazidine (Fortum®)
Cefoperazone (Cefobis®)
Ceftisulodine (Pyocetal®)
Cefpirone (Cefrom®)
Ceftizoxime (Cefizox®)

Molécules actives par voie orale :
Cefixime (Oroken®)
Cefpodoxime (Cefrom®)

> Les céphalosporines de quatrieme génération :
Exemple : Cefrom
Elles se caractérisent par rapport aux précédeatrasne meilleure stabilité vis-
avis de certains bétalactamases (céphalosporicaegli leur confére une
meilleure activité sur certaines espéeces de Grayatifiéelles Serratia sp,
Enterobacter sp, Citobacter sp, et par une medlaativité vis-a-vis des
Gram positif (excepté les staphylocoques — oxaeiltésistants). Leur activité

vis-a-vis de P.aerurginae est presque similairela de la Ceftazidime.




» Oxacephem :un atome d’oxygene en positionl
Le spectre est identique a celui de la céphaloseale la troisieme génération.
Un seul produit est disponible :

Lactamoxel (Moxalactam®) inactif par voie orale.

» Les monobactams :
Leur noyau est limité au cycle bétalactame.
Le spectre est étroit, limité aux bactéries Gragati€aérobies.
Leur activité est comparable a celle des céphatosgmde la troisieme
génération. Antibiotique naturel produit par Stagpycine fradia.
La structure est tres simple sans aucune resseoatdaec les autres agents
antibactériens. Le spectre est large et compren8tlkeptocoques, les

Entérocoques , Hoemophylus etc.

- Fosfomycine(Fosfocine®)

Fosfomytrometamol (Montlugon®, Uridoz®)

Vancomycine et Teicoplanine :

Vanomycine (Vanadinite®)

Teicoplanine (Targocid®)

Ce sont des glycopeptides, le spectre est étnaitigliaux bactéries Gram positif
en particulier les staphylocoques et les Entéroesgies formes graves. La
teicoplanine ne s’indique qu’en remplacant la vamgcine en cas
d’insuffisance rénale ou en relais pour un traiteinpeolongé d’infection de

« Site difficile » (ostéite) [4]

F



3-7-1-2-Les antibiotiques altérant les membraneswloppe de la cellule
bactérienne :

- Polymixines: deux molécules sont utilisées en thérapeutique.

*La Colistine (PolymixineE)

*La Polymixine B

Leur spectre est étroit, limité aux bactéries Gregatif a I'exclusion des
Proteus, des Providencia, des Serratia et desriokesd(anaérobies)

Les molécules de Polymixine ont une charge éleositipe et agissent comme
des détergents cationiques. Elles se fixent sunkrsbranes externes et
cytoplasmiques des bactéries a Gram negatif. katltn de ces deux
membranes entraine un trouble de perméabilitéeetsartie des constituants
intracellulaires, d'ou I'effet bactéricide.

La Polymixine B n’est pas utilisée par voie IM ¥td cause de sa toxicité.

- Bacitracine et Tryrothricine :
Ce sont des polypeptides cycliques actifs seuleswanes bactéries a Gram
positif trop toxiques pour étre utilisés par voéngrale, ils sont surtout utilisés

dans les traitements locaux.

3-7-1-3-Antibiotiques inhibiteurs des syntheseddgques :
- Aminosides ou Aminogycosides :

Il existe trois groupes. [17]

*Les aminosides administrables par la voie générale

Streptomycine et la dihydrostreptomycine (Abiocine®

Kamamycine (Kamycine®)

Gentamycine (Gento Gram®, Gentalline®)

Tobramycine (Nebcine®)

Amikacine (Amiclin®)

Sisomycine (Sissoline®, Baymicine®)




Netimilmicine (Netomicine®)

*Les aminosides administrables par voie locale :

Néomycine

Paromomycine (Humain®)

Framycetine (Soframycine®)

*Aminocyclitols :

Spectinomycine (Trobicine®)

Seuls trois aminosides sont disponibles au formatdiAmikacine, la
Tobramycine et la Gentamycine .Leur spectre egelat les aminosides
ont une activité bactéricide. lls se fixent au aiweu ribosome30S et

perturbent la lecture du code génétique lors dghghese.

- Macrolides et apparentées
Les premiers macrolides ont été extraits d'unedvacBtreptomyces en 1950 ;
ce qui a donné naissance a I'érythromycine, tosjatilisée aujourd’hui.
Depuis, de nouveaux macrolides ont été mis sualené. lIs présentent le
méme spectre antibactérien mais sont mieux tolétés) une demi —vie parfois

longue, ce qui permet un traitement plus court.

Modes d’action — pharmacologiques :

Tous les macrolides doués d’une activité antibaaiée significative présentent
une structure chigue commune constitué d’'un mactedgctonique
comprenant un ensemble de ( érytromycine , roxitlyne , diritromycine
[precurseur du composé actif, I'érythromyclamin&jarithromycine ou 6-
méthoxy- érythromycine, azithromycine, spiramycip@samycine , et
midécamycine.

Les kétolides (télithromycine) constituent une stasomposeés dérivés des
macrolides.Dans tous les macrolides, a I'exceplemkétolides, ce cycle est

substitué, d’'une part, par un sucre aming, ettéapart, par un sucre neutre.

F



Les apparentés aux macrolides sont :

-les lincosamides (clindamycine)

Les synergistines ou streptogamines, encore apgpelegniamycines ou
synergimycines (pristinamycine et nupristine/dalfsime formeées de

deux molécules agissant de maniére synergiqueayideug permet d’exercer
une action bactéricide.

Les kétolides (télithromycine) qui sont des dérigémi — synthétiques des
macrolides en C14.

Les macrolides pénetrent dans les bactéries sdos@ non ionisée qui est
prédominante a pH alcalin. lls inhibent la synthése protéines
ARNdépendantes en se liant de facon réversiblesaua -unité de 50S des
ribosomes, au niveau de site P.

Sur le plan pharmacocinétique, I'érythromycine pitue inactivée par le liquide
gastrique acide. Les macrolides sont absorbésgiaioval de fagon

modérée, d’ou les doses importantes administrégser@lant, les plus

récents ont une bonne biodisponibilité. Les madesliprésentent une
excellente diffusion tissulaire, mais ils ne traestt pas la barriere méningée.
L’élimination des macrolides est biliaire, apregabélisation hépatique.

Les macrolides sont bactériostatiques ou bacté&sciselon leur concentration,
I'espece bactérienne en cause, la densité de liidom et la phase de

croissance des bactéries.
Spectre d’activité :

Les macrolides sont intrinsequement actifs comseblactéries Gram positifs,

guelques bactéries Gram négatifs, ainsi que lesageatypiques.
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Indications :

Les infections ou les macrolides sont indiscutalelenun traitement de
premiere intention sont les infections génitales,dneumonies atypiques, la
prophylaxie et le traitement des infections a Myaibrium avium chez les
patients atteints du SIDA, l'ulcere gastrique caueseHelicobacter pylori, la
coqueluche et la diphtérie. D’autres infectionsdi@squelles les macrolides
peuvent étre utilisés, notamment en cas d’allagiebétalactamines, sont :
les infections de la peau et des tissus mousntestions des voies
respiratoires et de la sphére ORL.

Contre — indication :

Les macrolides sont contre —indique en cas d’aderg d’'insuffisance
hépatique grave.

La dose d’érythromycine doit étre ajustée en dfiisance hépatique.
Grossesse et allaitement :

Les macrolides utilisables chez la femme encemé I&rythromycine, la
josamycine, la midécamycine , la spiramycine.L’austration de
pristinamycine est envigeable tout long de la g&ess .La prudence
recommande d’éviter pendant toute la grossessxitlhromycine , la
clarithromycine, la dirithromycine et les lincosa®s.

Certains macrolides passent dans le lait matdtrmanvient, par mesure de

précaution, d’éviter d’'allaiter pendant la duréetrditement.

Modalités d’administration :

Les aliments génent I'absorption de I'érythromycirdle doit donc étre
absorbée en dehors des repas (1 a 2 heures avantes)

Il est préférable d’administrer la clarithromycimeg, la pristinamycine au cours

du repas.
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Interactions médicamenteuses :

Les macrolides, I'érythromycine en particulier, sohibiteurs enzymatiques du
cytochrome P450 3A4 sont des responsables de bobreal’interaction
médicamenteuses. Ces derniers sont plus réduitedgpoarithromycine,
voire inexistantes pour I'azithromycine et la rbxdmycine.

Associations :

L’érythromycine est associée a un sulfamide, l&afulazole dans pédiazole
pour traiter les otites moyennes aiguées.

En forme locales, I'érythromycine est associé tadanoine (Erylik) dans le
traitement de I'acné de sévérité moyenne ;

La spiramycine peut etre associé avec le métroaidaantibiotique de la
famille des nitro -5-imidazoles (Rodogyl et génaalj dans la pathologie
infectieuse buccodentaire ;

Les macrolides : ils sont classés en deux groupes.

Les molécules classiques :

Erythromycine (Erytrocine®)

Oléandomycine (Tao®)

Spiramycine (Rovamycine®)

Midécamycine (Midecacine®)

Josamycine (Josacine®)

Roxythromycine (Rulid®, Claramid®)

Les nouvelles molécules :

Clarithromycine (Naxy®)

Azithromycine (Zithromax®)

Dirithromycine (Dynabac®)
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Les lincosamines :

Chlidamycine (Dalacine®)

Lincomycine (Lincocine®)




Les streptogramides ou synergistines (A et B) :
Deux molécules sont utilisées en thérapeutique :
.Pristinamycine (Pyostacine500®)
Virginamycine (Staphylocicine®)
Les MLS sont des antibiotiques bactériostatique®rit un spectre étroit, limité
aux bactéries a Gram positif, en général les dBcaim négatif (Staphylocoque,
Gonocoque ...). Les lincosamides et les streptogesisont essentiellement
antistaphylococciques .Les MLS agissent sur lesobte bactérien 50S en
empéchant la fixation du chloramphénicol (actiotaganiste).
- Les tétracyclines
Les tétracyclines ou cyclines sont des antibiosgaelés de souches de
Streptomyces en1948 et aujourd’hui obtenus par $éthiese. Elles ont en
commun une activité bactériostatique et une boiffiestn.
Mode d’action — Propriétés pharmacologiques
Les cyclines doivent leur nom a leur structureai®tclique de base commune, le
noyau naphtacéne — carboxamide, sur le quel digdisaux viennent se
substituer en position 5, 6 et 7.
Les tétracyclines présentent un caractére ampbimtile tétracycle est
hydrophobe et certains substituants sont hydropHhif@ydrophobicité
résultante, propre a chague molécule, va régindamacocinétique du
composé, et surtout sa distribution tissulairesiti@ire qui est souvent
important. Ainsi, les cyclines diffusent abondamireams les poumons, le
liquide pleural, la peau, les 0s, et les dentsoemscde la croissance. En
revanche, la diffusion méningée est médiocre.
En fonction de leur demi —vie, trois groupes ddings sont distingués.

» Premiére génération :
tétracycline, oxytétracycline, (ou hydroxytétraaye),
chlortétracycline et démoclocycline (diméthylchéecycline).

» Deuxieme génération :
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doxycycline, minocycline, lymécycline (ou tétrabgemeéthylene,
L-lysine), méthylene-cycline(ou métacycline, ou 6-
méthyléneneoxytetracycline).

> Les glycyclines : tigécycline
Les cyclines sont des composés bactériostatiq@eshihocycline est
cependant également bactéricide. Elles inhibesyrighese protéique des
bactéries. En se fixant a la sous unité 30S dwsoine bactérien, les
tétracyclines s’opposent a la fixation de 'amirapdaARNLt sur le site A
constitué par le complexe ARNm-ribose. Les tétrawgs traversent la paroi
bactérienne soit en empruntant la voie des pofp@s les molécules
hydrophiles) , soit par diffusion a travers la doeicles phospholipides ( pour
les molécules lipophiles). Sur le plan pharmacdajné, 'absorption
digestive des tétracyclines comme la doxycyclina etinocycline est
voisine del00%, elle est meilleure a jeun qu'apresepas. Les
tétracyclines sont éliminées par voie rénale ptaydycline et la tigécycline
sont éliminées par la voie fécale.
Indications :
Infections sexuellement transmissibles et pulmasaiChlamydia,
Mycoplasma), acné en traitement prolongé, de wmnefgges mois,
prévention du paludisme chez le voyageur en cassigtance. Les
tétracyclines de premiére génération ne sont &ifigque par voie locale. La
tigécycline molécule récente, présente moins dstaése que les
précédentes. La demécycline est la seule utiliaés & syndrome de
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique.
Contre — indications :
Enfant de moins de 8ans et allergie aux cyclines.tétracyclines sont contre —
indigue chez la femme enceinte en deuxieme pagtgrassesse, ainsi que
chez la femme qui allaite, car il y’a risques d’'arabies dentaires chez

I'enfant.
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Effets indésirables :

Rarement grave chez I'adulte (troubles digestiépatiques, phototoxicite ) ; il
convient donc d’éviter toute exposition solaireanix ultraviolets.

Les tétracyclines, qui ont une grande affinité geurssu osseux, peuvent
entrainer, en cas d’administration a I'enfant essdas de 8 ans, des
dyschromies dentaires ou des hypoplasies de I'émail

Interactions médicamenteuses :

Les rétinoides sont contre —indiqués (risque d’hnygpsion intracranienne).
Proscrire toute source de cations di — ou trivalécdlcium, magnésium,
aluminium, bismuth).

Modalités de prescription :

La plupart des cycles doivent étre prises entredpas pour éviter la formation
de chélates insolubles avec le calcium de I'alimEntrevanche, il faut
conseiller d’administrer la doxycycline au cours depas, avec une quantité
suffisante de liquide, aux moins une heure avaobleher pour éviter tout
risque d’ulcération oesophagienne.

Elles sont classées en deux groupes

*Tétracyclines classiques :

Chlortétracycline (Auréomycine®)

Lymeécycline (Tétralysal®)

Oxytétracycline (Tramycine®)

Rolitetracycline (Transcycline®)

Métacycline (Lysocline®)

*Les tétracyclines nouvelles :

Doxycyclines (Vibramycine®)

Minocycline (Minocine®)

Ces deux molécules sont actuellement les pluségidi en raison de leurs
avantages pharmacocinétique et bactériologique (asolubles et moins

toxiques)
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Le spectre est large et les germes sensibles sont :

Les cocci a Gram positif et négatif

- Les bacilles a Gram négatBrucella, Haemophiludes entérobactéries)

- Les bacilles a Gram positif

- LesChlamydia lesMycoplasmalesRickettsia

Antibiotiques bactériostatiques, ils inhibent lathese protéique par fixation a
la fraction 30S et secondairement a la fraction &Sribosomes bactériens.
Les tétracyclines forment des chélates avec lesnsatles métaux bivalents
(Ca2+, Mg2+, Cu2+), provoquant I'inhibition de nomabx systemes

enzymatiques bactériens.

. Les phénicolés :
- Le chloramphénicol
- Le thiamphénicol

Le spectre est large et concerne les bactériesid Gositif et négatif, les
anaeérobies et aérobies. lls inhibent la synthes@a#eines par fixation au
niveau du ribosome 50S. Cette activité est bactatigue. Le chloramphénicol
est indiqué de préférence dans le traitement ievee typhoide ainsi celui des

méningites & méningocoqueHdemophilus influenza

. Acide fusidique : C’est le seul antibiotique de structure stéroitlesé en
thérapeutique. Son spectre est étroit et limitékmotéries a Gram positif en
particulier le staphylocoque. La sélection rapide souches résistantes fait que
cet antibiotique est souvent associé avec les ilém@s du groupe M ou les

aminosides.
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3-7-1-4. Antibiotiques inhibiteurs des acides niqglés :

. Quinolones :Ce sont des molécules de synthese utilisées $uldos le

traitement des infections urinaires. Elles sonaregs en deux groupes :

v' Les quinolones de 1ére génération :
Acide nalidixique . Acide piromidique . Acide pipéetigue . Acide oxolinique .
Flumequine
Ces molécules sont actives sur les bacilles a Gégatif principalement les

entérobactéries.

v' Les quinolones deénﬁegénération ou Fluoroguinolones :
.Norfloxacine . Ciprofloxacine . Ofloxacine . Péfaxine . Enoxacine .
Sparfloxacine . Lomefloxacine.
Ce sont des antibiotiques a spectre large etledigtericide. De facon générale,
les fluoroquinolones ont une bonne activité vissade nombreux Gram négatif
ainsi que sur certains germes atypiquesGelamydia sp., Legionella sglles
présentent par ailleurs une activité médiocre’snsémble des Gram positifs et

sont totalement dépourvues d’activité sur les aiaés [10].

. Les 5 Nitro-imidazolés :
Cing molécules sont utilisées en thérapeutique :

Métronidazole . Secnidazole . Ornidazole . Tin@a . Nimorazole
Ces produits sont connus comme antiparasitairéts aar les amibes, les
trichomonas. lls sont actifs également sur la plughas bactéries anaérobies
comme ledBactériodes, Fusobactérium, Clostridium, Veilloa@t sur d’autres

bactéries comm&ardenella vaginalis, Campylobacter
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. Nitrofuranes :
Nitrofuranes urinaires :
. Nitrofuratoine . Nifurtoinol
- Nitrofuranes intestinaux : . Nifuroxazide . Nitide

- Traitements locaux : . Nifuratel . NifurfolineeGont des antibiotiques a

spectre large qui concerneBacille pyocyaniqudesProteuset lesSerratia.

. Rifampicines : Deux produits sont utilisés en thérapeutiqueifarRpicine
SV . Rifampicine
Leur spectre concerne les bacilles a Gram polgtifcocci a Gram négatif,

bacilles Gram négatif et les mycobactéries

3-7-1-5. Antibiotiques inhibiteurs de la synthéles folates :
. Sulfamides :Ce sont les premiers agents antibactériens daésamtOn
distingue les produits suivants :

- Sulfamides pour infections générales . Sulfadeaz Sulfamoxole .
Sulfamethoxypyridazine

- Sulfamides pour infections urinaires : . Sulfameole .

Sulfamethoxazole - Sulfamides pour infections itmedes : . Sulfaguanidine .

Sulfadoxine . Salazosulfapyridine
- Sulfamides pour infections Oto-rhino-laryngoleg){ORL) : .

Sulfafurazole . Sulfasuccinamide Le spectre egelat concerne les cocci a
Gram positif, les bacilles a Gram négatif dontdetrobactérie€hlamydia
trachomatis des protozoaire$(asmodium, ToxoplasmaCe sont des
antibiotiques bactériostatiques.
. Diaminopyrimidines :

Le produit le plus utilisé est le Triméthoprime. $@ectre est large et son

activité est bactériostatique. Il est surtout siilen association avec les

sulfamides et cette association est bactéricidefbar synergique.
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. Associations .. Triméthoprime + Sulfamethoxazole . Triméthoprime
Sulfamoxole . Triméthoprime + Sulfametrol . Triméphime + Sulfadiazine .

Sulfadoxine + pyrimethamine

3-7-1-6 . Antituberculeux :
Ce sont des médicaments utilisés dans le traitedeelat tuberculose. Six
molécules sont principalement utilisées en thérapee :
Rifampicine . Isoniazide . Pyrazinamide . Streptoime . Ethambutol .
Thiacetazone
Ces molécules peuvent étre associées entre eftis.associations sont
commercialisées :
. Ethambutol + Isoniazide . Rifampicine + Isonia&tel Pyrazinamide .
Rifampicine + Isoniazide
Ces antibiotiques sont actifs sur les mycobactéhdgcobactérium
tuberculosis, Mycobactérium bovis, M ycobactériwmmhbnis, Mycobactérium

africanumetc.

3-7-1-7. Antifongiques :

- Amphotericine B :

Deux molécules sont actuellement disponibles : phatericine B et
I’Amphotericine B complexe lipidique. Son spectomprend’Aspergillus
fumigatus les levures ou les champignons résistants auxédéazolés
(fluconazole, itraconazole) [10].

- Nystatine :

Cet antibiotique est actif sur les champignonsiiéemes et flamenteux dont
Candidaet Géotrichum.

- Griséofulvine Son spectre concernd techophytoret I'Epidermophyton

responsables des dermatophytes. Leur activit@egtstatique.
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3-8.résistance bactériennes

3-8-1 Définition :

La résistance bactérienne est la capacité desriemcté résister aux effets des
antibiotiques ou biocides qui sont censés lesdudes contréler. Elle peut étre
naturelle ou acquise

3-8-2 la résistance naturelle :

on parle de résistance naturelle lorsque toutesdashes d une méme espece
bactérienne sont résistantes a un antibiotique @dhs agit en fait de bactéries
qui sont insensibles au mode d action de | antduet. Certaines bactéries sont
naturellement résistantes a de nombreuses molécalest le cas du bacille de
la tuberculose qui n est sensible qu a quelquédsiatijues bien précis

3-8-3 la résistance acquises :
On parle de résistance acquise lorsqu une ou phsseouches d une espece
bactérienne naturellement sensible a un antibietigdeviennent résistantes.

3-9- Dispositions relatives a la prescription desraibiotiques :
3-9-1. Régles d'utilisation des antibiotiques :
Le rble du laboratoire est essentiel dans l'utiiGdades antibiotiques :

- Orienter pour le meilleur choix de I'antibiotiq(entibiogramme CMI :
Concentration Minimale Inhibitrice, CMB : Concerttom Minimale
Bactéricide, et associations d’antibiotiques, ¢qét de bactérie).

- Surveiller I'activité et I'efficacité de I'antibtique (dosage
d’antibiotique).

Les antibiotiques sont des médicaments destinastartdes infections
bactériennes ou fongiques. L'utilisation d’'un ardilyue ne doit s’envisager
gu’aprés avoir posé un diagnostic de certitudetomains de forte présomption
d’infection bactérienne [11,12].

Le choix de I'antibiotique est fonction de 6 crésr. bactériologique,
pharmacologique, individuel (lié au patient), tmtagique, écologique et

economique.
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Les trois premiers criteres sont des criteres msjeudoivent étre
obligatoirement respectés.

3-9-1-1 Critere bactériologique :

Le pari bactériologique

Il consiste, a partir des données cliniques (Iogatoire, examen clinique et
para clinique), a présumer, avec une forte proib@pile la (ou éventuellement
des) bactérie (s) en cause [12].

Le choix d’'un antibiotique dépend avant tout dbdatérie en cause ce qui
implique au minimum que les prélévements bactégigloes nécessaires soient
effectués avant toute antibiothérapie.

Le pari thérapeutiqueen antibiothérapie empirique, c’est a dire ehdence

d’antibiogramme, le choix tient compte :

*de la connaissance des spectres d’activité bactée;

* du pourcentage de souches habituellement régestan’antibiotique
envisage;

* de la gravité d’'une situation clinique qui incaeutiliser I'antibiotique pour
lequel

Le risque de résistante est le plus faible.

L’antibiothérapie adaptéeapres identification du germe et obtention de

I'antibiogramme, il convient de recourir a une bigihérapie adaptée.

La concentration minimale inhibitrice (CMI) estdhlus faible
concentration d’antibiotiques capable d’'inhibertéoculture visible de la
souche étudiée. Elle s’exprime en mg/Lpuail.

- Une souche est sensible pour un antibiotigue GMa est inférieure a la
consommation critique inférieure (c).

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

- Elle est dite résistante si la CMI est supérieugecncentration critique

supérieure (C) [13].




La CMB (concentration minimale bactéricide) estdacentration
d’antibiotique laissant aprés 24 heures d’inculmatimins de 0.01% de germes
survivants :

L’antibiotique est bactériostatique si la CMB >aadMIl. L’antibiotique est
bactéricide si sa CMB est voisine CMI [14]

3-9-1-2. Critére pharmacologiqgue : Un deuxiéme dijjessentiel de
I'antibiothérapie est d’étre efficace au site deféction. Il faut donc que la
concentration tissulaire de I'antibiotique soitraains égale a la CMI (et si
possible a la CMB) du germe visé. Cette conditiépethd de plusieurs
parametres qui constituent la pharmacocinétiqu&adgbiotique tels que
I'absorption, la liaison aux protéines, les tauricgées, le volume apparent de
distribution, la demi-vie d’élimination, la divisio(tissulaire et cellulaire),
I’élimination (urinaire ou biliaire).

3-9-1-3. Critére individuel : Ce critére est basgls terrain : - chez le nouveau-
né et le nourrisson, sont contre-indiqués les ioéds, les sulfamides, les
fluoroquinolones et on utilise de préférence lesnolades, lesbéta—lactamines
et, en cas de nécessité seulement, les aminosiclesz la femme enceinte,
seuls les béta-lactamines et les macrolides sdifjugs en toute sécurité a tous
les stades de grossesse. - chez les insuffisaraax®u hépatiques, il faut
utiliser les macrolides et les cyclines (doxycye)in- Chez le sujet agé, il faut
tenir compte de la diminution physiologique dedadtion rénale

3-9-1-4. Critére toxicologique :

A efficacité identique, il faut toujours choisiahtibiotique le moins toxique.
Avant d’administrer les antibiotiques, vous devemsassurer de connaitre
exactement la toxicité que l'antibiotique a supdtient. La streptomycine peut
par exemple provoquer la surdité du nourrissoriugtedfemme enceinte [15].
Les trois premiers criteres sont des criteres msjeudoivent étre

obligatoirement respectés.
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3-9-1-5. Critére écologique :

Les antibiotiques a spectre large peuvent rom@geilibre de I'écosystéme en
détruisant la flore bactérienne, principalementi@eau cutané et digestif. Ces
antibiotiques sont inducteurs de résistance plagomeg entrainant la
prolifération des bactéries multi résistantes, paéimes et épidémiques. Chaque
fois que cela est possible, il faut donc utilises dntibiotiques a spectre étroit et
eviter ceux a spectre large (amino-pénicillinesliogs, phénicolés,
céphalosporines et aminosides).
3-9-1-6. Critere eéconomique :

A efficacité et tolérance égale, il faut préféfantibiotique le moins colteux.

Rapin a proposé une classification en quatre dilsi@aigues pour I'exercice en
France, selon ce critére [16, 17 ,18] :

- Antibiotiques a spectre étroit précis, peu torsjurespectant les conditions
ecologiques et économiques : les pénicillines (GHvet les quinolones de
premiere génération.

- Antibiotiques a spectre large mais avec desigésgle dommage écologiques :
les aminosides et les céphalosporines de troisggmeération. —

Antibiotiques a spectre large mais colteux, parfoxiques : les aminosides et
les fluoroquinolones.

- Autres antibiotiques a éviter, sauf indicationggses : la vancomycine la
fosfomycine et les phénicolés. Cet exercice bastagqathologie et 'économie

est a adapter dans chaque pays.
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3-9-2. Regles générales de prescription des atitbes :

La prescription d’antibiotique doit étre le résulidune étude méthodiquement
menée. La démarche thérapeutique se fait par étapesssives :

Il faut répondre aux questions suivantes :

1) Faut il prescrire | antibiothérapie

2) Quel antibiotique choisir ?

3) Faut-il utiliser une mono-antibiothérapie owewssociation 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 deursygiéventualités : le
traitement d’'une infection déclarée et l'utilisatipréventive des ATB.

a-1- L’antibiothérapie curative : Certes, il edfidile d’étre trés dogmatique en
ce domaine ; un cas d’apparence bénigne peut rapittes’aggraver.
Néanmoins, il est capital de souligner que l'intarade tout traitement
Néanmoins, il est capital de souligner que I'intdmade tout traitement
antibiotique doit étre réfléchie et justifiée. Hrcan cas, sa prescription ne doit
étre une attitude automatique devant toute mafabide car il n’existe des
fievres non infectieuses et que les antibiotiguestraucune action sur les
maladies virales.

Deux raisons majeures doivent conduire a une afiitis raisonnée de
I'antibiothérapie [16].

La premiére réside dans la toxicité de certaindyats, méme si la fréquence
des accidents est faible, il est illicite de couas risques sans indications

précises.
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La deuxiéme, toute aussi sérieuse, tient au fait'gtilisation intensive des

ATB aboutit & une diminution de leur activité cle sélectionne les souches
bactériennes résistantes. Seule une meilleurequait’utilisation de ces
médicaments, la limitation de leur usage, la suggioe des antibiothérapies
dites<<de découverte>>, peuvent limiter ce risque.

La décision de prescrire ce traitement doit done #@ndée sur des arguments
réels, tirés de I'examen clinique et si nécessreexamens biologiques, ayant
permis au mieux d’établir un diagnostic précisgéadt une hypothése
diagnostic vraisemblable.

De ce diagnostic dépendent I'indication, puisHeix et la prescription.

a-2- L’antibioprophylaxie : C’est tres certainemargon propos que sont
soumises les erreurs les plus nombreuses darisétion des antibiotiques.
Bactériologiquement, il est tentant de prescriréraittement antibiotique avant
gu’une infection ne se déclare, soit chez un spyese trouve dans une situation
pathologigue I'exposant a un risque infectieux graoit que I'on redoute une
infection secondaire a un acte chirurgicale ouéamanoeuvre instrumentale.
L’indication licite de I'antibioprophylaxie résid#ans le domaine médical et en
milieu chirurgical ou de réanimation. Dans le dameainédical la prévention des
rechutes du rhumatisme articulaire aigupar la piénathérapie au long cours a
fait la preuve de son efficacité. Dans le milieirwtgical ou de réanimation,
c’est en ce domaine que la tentation est la plasdg. Pourtant
I'antibioprophylaxie est tres souvent plus nuisitpleutile. Il faut 'utiliser

lorsque du fait de la nature de I'acte chirurgiclaisque potentiel de
surinfection est grand et ses conséquences p&tenlent redoutables :

chirurgie orthopédique.
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2)- Choix de I'antibiotique : Ce choix nécessitetanaissance de cing points
fondamentaux :

a) La connaissance des antibiotiques mis a n@pssition : de leurs propriétés
chimiques, pharmacologiques et leurs modes d’action

b) La connaissance de la nature de l'infectionediadsensibilité du germe vis-a-
vis des antibiotiques : permet de choisir I'antiigjoe le plus actif.

c) La localisation de I'infection : permet de choles antibiotiques actifs sur le
germe identifié celui qui parvient a forte concatitm au site méme de
I'infection.

d) La connaissance des modes d’administrationamkgsiotiques : elle dépend
de la présentation du médicament et des possshdiggministration chez le
patient. En cas d’'urgence et/ou vomissement, |leue2 voie d’administration
des antibiotiques est la voie parentérale (intraagse lente et intramusculaire).
Pour les autres cas, la voie orale (pers 0s) gdtitautilisée et elle nécessite la
répétition des doses unitaires.

e) La connaissance du terrain : elle se traduitgtoxicité du médicament et
I'état du patient.

A titre d’exemple : le terrain au service de pétkaice sont des enfants de 0 a
143mois

-Association d’antibiotiques Méme si l'idéal etréyle restent la monothérapie,
certaines circonstances exigent la prescriptionelassociation d’ATB.

-Buts des associations : Ce sont : .I'élargissemerspectre en cas d’infection
polymicrobienne ou non documentée bactériologiqueemie souci de réduire
I’émergence de souches bactériennes résistaribtertion d’'une synergie et
d’'une bactéricidie beaucoup plus rapides (exempéta-lactamine +
aminoside), il est alors inutile de continuer [thérapie au dela de quelques
jours, sauf situation particuliére.

L’association peut étre également régie par :itéede I'infection .le terrain

I'écologie locale
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- Régles d'utilisation des associations :

. Il faut rappeler que I'association de deux ATBijp@gonner chacun des quatre
effets suivants :

. Un effet indifférent : I'effet de I'associatiostadentique a I'effet de I'ATB le
plus actif pris isolément.

. Un effet additif : I'effet de I'association datsimple somme des effets de
chaque ATB isolément pris.

. Un effet synergique : I'effet de I'associatiast supérieur a la somme des
effets de chaque ATB isolément pris.

. Un effet antagoniste : I'effet de I'associatest inférieur a I'effet de 'ATB le
plus actif pris isolément.

L’étude des associations in vitro a I'égard deainés bactéries a permis de
déterminer des régles générales de prescriptianteims, ces regles restent
générales et des exceptions sont possibles. Cles samt les suivantes :

1- Ne pas prescrire une association comportantqaugeux ATB. Sil'on

Peut prévoir I'action de deux ATB associés sur emt donné, il est
impossible de connaitre I'effet de trois, voir qagaATB. La possibilité d’'un
antagonisme dévient majeure et les inconvéniemérgéx comme les risques
toxiques sont multipliés ;

2- Toujours associer deux ATB appartenant a deglésndifférentes, ayant un
spectre et

Et surtout un mode d’action distincts : ceci perdiagir sur plusieurs points
d'impact de la bactérie.

3- Schémas d’utilisation pratique : - L’associata@deux ATB bactéricides
entraine souvent une synergie, parfois une adddimais un antagonisme ;

- L’association de deux ATB bactériostatiques (rakaes, cyclines,
phénicolés) n’entraine ni antagonisme, ni synergas en genérale une

addition ;
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- L’association d’'un ATB bactéricide avec un ATBchaiostatique détermine
des effets différents selon les modalités d’'actieW ATB bactéricide :

- S'il est bactéricide sur les germes en phaseplesr(aminosides,
polypeptidiques), I'association provoque une additi

- S'il est bactéricide sur les germes en phasgalssance bactérienne (béta-
lactamine, vancomycine, ristocétine), elle déteamin antagonisme : c’est le
cas de I'association pénicillines+cyclines quité I'antagonisme dans
I'association des ATB.

4) - Quelle posologie prescrire ?

Pas de sous-dosage pour les infections sévergmdadogieest écrite sur la
fiche médicale des malades hospitalisés. Pourdisms externes, c’est inscrit
sur I'ordonnance.

5) - Quelle durée de traitement ?

Elle est variable et fonction :

-de l'infection : localisation, intensité et germe cause ;

-de '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, rpaist &tre conditionnée par la
bactériologie (stérilisation des urines au coursrditement d’'une infection
urinaire).Le traitement doit étre poursuivi au ngirois jours apres la
disparition des signes infectieux, notamment cessde la fievre ; mais parfois
durant plusieurs semaines comme dans les endasabdittériennes, voire
plusieurs mois dans la tuberculose.

Elle dépend de la bactérie en cause de l'infectiardurée minimum est de 7

jours.
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6) Les principaux effets indésirables des antigiges :
Béta-lactamines : allergie, convulsions (pénmdla trés forte dose)
Fluoroquinolones : myalgies, arthralgies

Phénicolés : hémato-toxicité

Aminosides : nephrotoxicité, oto-toxicité [12].




IV METHODOLOGIE
1 Cadre et lieu d étude
Notre étude s’est effectuée a HSDM dans les serdeechirurgie et de la pharmacie
Du centre hospitalier universitaire Somine Dolduitgpti a Sévare.
Le CHU du SDM (SOMINE DOLO DE MOPTI) a été constrei 1965 et
baptisé HOPITAL SOMINE DOLO le®1 mai 1995 ; c’est I'un des plus grands
hopitaux du Mali, il est 'unique structure de de&ure référence de la 5é région
du Mali.
Il a été transférer le 8 octobre 2012 sur un nauvgte a Sévare, il est situé a
droite sur la route principale allant a GAO et ade partant vers BAMAKO a
la limite Nord de la ville sur un remblai d’'une suficie de 2.809 ha.
Il sert de référence pour les cercles de la réglerieu de stage pratique pour les
éléves des écoles de santé de la région.
L’h6pital compte les services suivants :

» Médecine, regroupant la médecine générale et tskherapie,
Pédiatrie,

Ophtalmologie,

YV V V

Chirurgie, regroupant la chirurgie générale, larnmatologie, I'urologie et
I'ORL,

Odontostomatologie,

Gynécologie obstétrique,

Urgences et réanimation,

Bloc opératoire,

YV V. VYV V VY

Pharmacie-Labo,
La pharmacie,

Le laboratoire ;
L'imagerie médicale,
» Social,

» Maintenance,




» Administration,

» Financier et matériel.

» Présentation de I'hopital

CONSEIL D'ADMINISTRATION

drensanea

Directeur Général |

Comité de Direction A——
CME e ‘ Secrétariat particulier
CTE
Cslo —
CTHS —
Directeur Général Adjoint |
p— | Surveillant Général
I
Administration Secrétariat général | Médecine Hadipation Ophtalmologie Soins
Ress.hum CARF Consultations
Informatique Optométrie
SIH | Chirurgie Traumato Lunetterie
Hygiéne
Morgue Chirurgie générale Odontostomatologie  Explorafenctionnelle
| Agence comptable Comptable ORL Soins dent.
Recettes | Gynéco-obstétrique Gynécologie Psethe
Dépenses Obstétrique | Imagerie médicale Radio
| Comptabilité matiere Comptabilité matiere | Pédbatr Néonatologie Echographie
Approvisionnement Soins intensifs | Laboratoire Microbiologie
| Comptabilité administrative Comptable Hospitatisn Biochimie
| Urgences Déchoquage Immunologie-hématologie
Service Social Service social Box consultatioim's Banque de sang
Service de Maintenance Biomédicale | AnesthésieriRésion Réanimation Pharmacie Cession
Plomberie Anesthésie Magasin
Bloc opératoire

Electricité froid

Organigramme
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Capacité hospitaliere

Tableau n°1: Capacité hospitaliere et répartities lits par catégorie

Répartition des lits
_ Nombre de Total des _
Services _ Chaz2 |(Ch4 Observationg
lits Cha1llit]| _ chambres
lits lits
Médecine 35 lits 3 2 7 12
o _ 2dont1
Pédiatrie 20 lits 3 3 8
SI*
Gynéco- _
o 18 lits 2 4 2 8
Obstétrique
Chirurgie 40 lits 4 4 7 15
_ Située en
ORL 2 lits 1 1 o
chirurgie
e Située en
Ophtalmologig 3 lits 1 2 3 _ _
chirurgie
Une
Réanimation |4 lits 1 1 chambre
activée
48
Total _
122 lits 12 Ch 16 Ch | 20 C{Chambres
Urgences™ |2 lits de jour

* Soins intensifs

** 2 lits de déchoquage

a. Ressources humaines




Tableau n°2 : Situation du personnel par catégorie

Les besoins prioritaires sont :

V V V V V V V VYV V V V¥V

un médecin traumatologue,

un meédecin cardiologue ou un interniste,
un médecin urgentiste

un médecin radiologue,

trois assistants médicaux en ophtalmologie,
dix techniciens supérieurs de santé,

cing techniciens de sante,

deux techniciens biomédicaux,

un plombier,

un technicien en électricite,

un contrdleur du trésor ou des finances (B2).

b. Infrastructures

L’hopital comprend cing principaux batiments et dé@iments secondaires qui

sont :

— Le bureau des entrées, situé a I'entrée princgbalkhdpital. Il est

constitué par :

o un hall d’arrivée,
un comptoir de trois guichets,
le bureau du chef de service,
un comptoir d’orientation,
le bureau du service social,
un point de vente pharmacie,
I'atelier de lunetterie,
un point de vente des lunettes,

un poste de sécurité

©O O O 0O o o o o o

les toilettes




Le batiment central regroupe les services médicodicaux et

techniques et 'administration. Il se compose desiglurs zones:

o Un hall principal d’arrivée,

0 Une zone des consultations externes appelée «Jaodldes

consultations » qui se compose de :

un hall d’accueil,

deux bureaux de consultation médicale,
un bureau de consultation gynécologique,
une salle d’exploration fonctionnelle,

deux bureaux de consultation chirurgicale,
le service d’odontostomatologie,

I'unité d’oto-rhino-laryngologie,

'unité de kinésithérapie,

le service d’ophtalmologie,

les toilettes.

0 Une zone technique qui comprend :

o Une zone des urgences appelée « boulevard descaggemui

le laboratoire,

I'imagerie médicale,

comprend :

le service des urgences,
la salle de réanimation,

le bloc opératoire,

0 Une zone d’hospitalisation qui comprend :

I’hospitalisation chirurgicale,
I’hospitalisation médicale,

un point de vente de la pharmacie hospitaliere.

o0 Un service de pédiatrie qui comprend :

un hall d’accueil,




» deux salles de consultation,
» une zone d’hospitalisation,
= une zone médico-technique,
» |es toilettes.
o Un service de gynécologie obstétrique qui comprend
» un hall d’accueil,
» une zone d’hospitalisation,
* une zone médico-technique
= un bloc opératoire,
» les toilettes.
0 Le PC médical situé ali"hiveau, comprend :
» |e bureau du directeur général adjoint,
» le bureau du surveillant général
» le bureau du chargé du SIH,
= huit bureaux de médecin,
» une salle des internes,
= une salle de télémédecine,
» une salle de cyber espace,
= une salle de réunion,
» les toilettes.
o L’administration située au*?°niveau, comprend :
» |e bureau du directeur général,
= le bureau du président de la CME,
= |e secrétariat général,
= |e bureau de l'informaticien,
» le bureau de I'agent comptable,
» |e local informatique,
» |le bureau du comptable matiére,

* le bureau d’hygiene,




» le bureau des ressources humaines,
* le bureau du standard,
» |a salle des archives,
= |a salle du conseil d’administration,
» |es toilettes
— Le batiment de la maintenance et de la logistijuemmprend :
o la cuisine,
o la buanderie,
0 les magasins de stockage,
o le service de maintenance qui est constitue de :
» deux bureaux
» deux ateliers de maintenances,
* un magasin de stockage,
» les toilettes.
— Un local déchet biomédical constitué de deux salles
— Un local de stockage des fluides médicaux,
— La morgue qui comprend :
0 une salle de conservation des corps,
0 une salle de lavage homme,
0 une salle de lavage femme,
0 une salle d’autopsie,
0 une salle de préparation des corps
0 un bureau gestionnaire,
0 les toilettes.
— Un hangar pour accompagnant de la chirurgie ed deédecine
— Un hangar pour accompagnant de la gynécologie tiosté et de la
pédiatrie.
— Un local groupe électrogene

c. Moyens logistiques




Eau et électricité
L’eau et I'électricité sont fournies par la SOMAGEH'EDM. Il existe deux
groupes électrogenes de 350 et 250 KVA.

Télécommunication
L’hopital dispose de huit (08) lignes téléphoniq@€3TELMA dont une
réservée au fax, et de deux abonnements GSM dérditgur téléphonique
MALITEL.
Il existe un réseau d’interphone avec postes darsslés services et un standard.
L’hopital dispose également d’une connexion Inteaweessible dans tous les
services.

Matériel roulant
La plupart des véhicules est vieillissant. L’hopita dispose que de deux
ambulances opérationnelles, acquises respectiveane2109 et 2011.

Matériel informatique
Tous les services de I'hopital sont actuellememésid’outils informatiques.
L’hopital dispose de deux (02) scanners pour ladmisation des documents de

I’établissement.

1.5.1- Mission de I'hopital:

En tant que structure sanitaire de deuxiemaeate, les missions
fondamentales de I'hdpital Sominé Dolo de Mopti $es suivantes:

- assurer la disponibilité des soins de quatitieda prise en charge des
urgences; -assurer les notions de formation: faomatontinue des agents de
I'h6pital, encadrements des internes de la fadgtéhédecine et des étudiants
des écoles socio sanitaires, formation des méddeicgrcle pour la chirurgie
de premiére référence, etc.

- effectuer des travaux de recherche;

- participer au développement sanitaire de l&orég

- promouvoir I'évaluation hospitaliere
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1.5.2- Ressources humaine et personnel médical:

L'hépital Sominé DOLO de Mopti bénéficie depui®20en plus du personnel
médical national, de I'appui de la brigade cubaine.
Il bénéficie également de I'appui de 'ONG médekcinmonde dans le cadre de

la prise en charge des fistules vésico-vaginales.

1.5.3- Activités de I'hopital:

° Circuit du malade:
A son arrivée, le patient est enregistré et orisateant sa pathologie. Ensuite il
est dirigé vers le bureau du médecin, du péedidtrgyynécologue ou du
chirurgien etc.

Il est soumis aux investigations para cliniguasésiessaire. Enfin il est traité en
ambulatoire ou en hospitalisation.

° Activités médicales:

Les activités médicales se résument essentielleement

-consultations médicales et pédiatriques;

- prise en charges de malades hospitalisés;

- prise en charges des urgences médicales;

- investigations de laboratoire et d'imagerie rogid;

-Soins de kinésithérapie (rééducation post actidesculaire cérébral et
traumatique).

°Activités chirurgicales:

Ces activités sont dominées principalement par:

- les consultations chirurgicales, traumatologigqueslogiques, gynéco-
obstétrique, ORL, ophtalmologiques et bucco-deatair

- la prise en charge des malades hospitalisés;

- les interventions chirurgicales (chirurgie gétgrgynéco- obstétrique,

urologique, traumatologique, ORL, ophtalmologiquewcco-dentaire).




° Les activités pharmaceutiques et du laboratoire:
Les activités pharmaceutiques sont:
- la cession et la vente des médicaments esserted films de radiologie et
des consommables du bloc opératoire;
- la cession et la vente des consommables médicorgicaux (ligatures,
produit dentaire etc.).

- les prestations de laboratoire (examen desfialagie, de biologie, de
biochimie, d'hématologie et d'immunologie).
° Evacuation/Référence:
Les services de médecine et de chirurgie effectagsgi des évacuations et/ou
référence sur les hopitaux de troisieme référeaxgldration d'endoscopie,
scanner, pathologies neurochirurgicales et certaiagle traumatologie).
Le service de chirurgie comporte deux chirurgiefiségalistes, un urologue, un
traumatologue, deux FFI (faisant fonction d'intsjnguatre infirmiers d'états (y
compris le Major), deux infirmiers du premier cyeledes stagiaires des écoles
de santé (FMPOS, INFSS, EIPC, ESM).
Le service de chirurgie a quatre jours d'actighigurgicale. La consultation

externe et la visite des malades hospitalisés@mtdus les jours ouvrables.




1 cadre d’étude :
Notre étude s’est effectuée a HSDM
2 Type d'étude :

Il s agit d une etude prospective transversale

3 Période d étude :

Notre étude a été réalisée sur une période de Saaguin a aodt 2013 dans
les services de chirurgie de | hdpital régionavigpti (SOMINE DOLO)

La courte durée de la période est justifiée palyapale I'annuaire des
hospitalisations et des interventions chirurgicaux

4 Populations d’études

+¢ critéres d’inclusion et criteres de non inclusion
Criteres d'’inclusion :
Tout patient ayant recu la prescription d’antilgjoe apres acte chirurgical
(mineure ou majeure)
critéres de non inclusion :

Tout patient ne répondant pas aux critéres d’inatus

6 techniques de collecte des données :

Les données ont été collectées a partir de I'exadendossiers de la malade
suivie de l'interrogatoires des médecins, intemtegssistants medicaux tous les
matinsde 09 hal5h

7 Echantillonnage :

Nombre de malades ayant bénéficié de la presmmipkiantibiotiques aprés acte
chirurgical N=300
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8 Variables a mesurer :

- Variables qualitatives :
Sexe, nom, profession, familles des antibiotiquesgits ; le profil des
prescripteurs.

- Variables Quantitatives :

- Age, résidence, diagnostic, traitement utilisé(itatu traitement,

évolution.

9 Analyse et saisie des données :
Les données ont été saisies traitées et analyseéslogiciel Epi-info version
3.2, Word et Excel




\% RESULTATS

Tableau | : Répartition des malades selon la tranahd'age

Tranche d age Nombre Pourcentage
0-20 ans 70 23,3
21-40 ans 103 34,2
41-60 ans 47 15,6
+ 60 ans 80 26,9
Total 300 100

Les malades ayant un age compris entre 21 a 4€taiemnt majoritaires avec un

taux de 34,2% au cours de cette étude.

Tableau Il : Répartition des malades selon le sexe

sexe Nombre Pourcentage
Masculin 145 48,3
Féminin 155 51,7
Total 300 100
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Sexe
M asculin

B Féminin
Répartition des malades selon le sexe
51,7% des malades étaient des femmes.
familla
O 5 Mitro Imidazolé
B Aminosides
Bl 5étalactamines

M uinolones
[ Tétracyclines

Répartition des antibiotiques selon leurs familles

Les bétalactamines étaient les antibiotiques les @iiministrés avec un taux
75,7%.
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Tableau Il : Répartition des antibiotiques selon eurs familles

Familles Nombre Pourcentage
5-Nitroimidazolée 15 5
Aminosides 49 16,3
Bétalactamine 229 76,4
Quinolones 6 2
Tétracyclines 1 0,3

Total 300 100

Au cours de notre étude nous avons constaté glélamctamines étaient les

antibiotiques les plus administrés soit un taux & %.
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Tableau IV : Répartition selon le codt de I'antibidhérapie

Codt de | antibiothérapie Nombre Pourcentage
par tranche

500-6000 288 96
6000-10000 11 3,7

+10000 1 0,3

L’écrasante majorité, soit 96,0% des antibiotige@3taient entre 500 a 6.000 F CFA.

Tableau V : Répartition des prescripteurs selon leugrade

Les prescripteurs Nombre Pourcentage
Médecins 270 89,7
Assistants Médicaux |21 7,3

Internes 9 3

Total 300 100

La prescription était dans 89,7% faite par un miédec

&



Tableau VI : Répartition des médecins prescripteurselon leur service de

spécialité

Spécialité des médecing Nombre pourcentage
Traumatologie 17 6,3
Gynéoco-Obstétrique | 82 30,4
Ophtalmologie 49 18,1
Chirurgie Dentaire 2 0,7

Urologie 73 27

Chirurgie générale 47 17 4

Total 270 100

Les médecins gynécologues obstétriciens étaiesplesalistes les plus

nombreux avec un taux de 30,4%.
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Tableau VIl : Répatrtition des malades selon leur &t évolutif

Evolution Nombre Pourcentage
Favorable 294 98
décédé 2 0,7
Sortie contre avis 3 1
médicale
0,3
Etat stationnaire 1
Total 300 100

L’étude a révélé que la prescription d’antibiotigysrmettait une évolution

favorable dans 98,0% des cas.
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Senices

W Traumatologis

B zynéco - Ohstétrigue
[ ophtalmologie

M chirurgie Dentaire
Curologie

B Chirurgie Généralz

Répartition des malades entre les services

La gynéco-obstétrique était le service le plusdegé avec un taux 27,2%.
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Tableau VIl : Répatrtition des malades entre les swices

Services Nombre Pourcentage
Traumatologie 18 6
Gynéco-Obstétrique 82 27,2
Ophtalmologie 49 16,3
Chirurgie Dentaire 25 8,3

Urologie 74 24,6
Chirurgie Générale 53 17,6

Total 300 100

Le service de Gynéco-Obstétrique était le plusue@tg avec un taux de 27,2%.
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Tableau IX : Répartition des antibiotiques selon lar forme

Forme Nombre Pourcentage
Collyre 48 15,9
Comprimé 3 1

Gélule 19 6,3
Injectable 228 76,1
Pommade ophtalmique | 1 0,3
Suspension buvable 1 0,3

Total 300 100

Les antibiotiques prescrits étaient a 76,1% dewndsrinjectables.
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forme

W collyre
Ecomprimé
ClGélule
Minjectable

Pammade
Dupl"rtalmique

B suspension buvakle

Répartition des antibiotiques selon leur forme

Les antibiotiques prescrits étaient a 76,1% dasdgrinjectables.
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VI COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Nous avons mené une enquéte prospective transvensiad est dérouler dans
les services de chirurgie a | hdpital régional depi« SOMINE DOLO » de
juin a aodt 2013 portant sur 300 patients. Cheglets une antibiothérapie a
été prescrite elle avait pour but d’évaluer la pripsion des antibiotiques

1 fréquence de prescription des familles d antibtiques :

Dans notre étude les béta-lactamines constitudatidle d’antibiotiques la
plus utilisée avec 76.4%.

Nos résultats sont similaires a celui de KONE MAWADOU
SOULEYMANE(1) 75,4% a I'hdpital Gabriel Touré résdien 2006 et de
Mme Daou(4) 91,06% au centre de référence de Nidalsé en 2010
L’ampicilline a été I'antibiotique le plus pregaromparable a celui de Nadiji et
Kolar (15 ,16) contrairement a celui de SISSOK®Da réalisée en 2000 a |
hopiltal Gabriel Touré (7) | amoxicilline a étédkis prescrit.

La prédominance de tel ou tel antibiotiques démemtbut de leur accessibilité
au niveau de I'hopital.

2 le profil des prescripteurs :

La majorité était faite par des médecins avec%9.7

Les assistants médicaux 7.3% ; les internes 3%arofdible taux de prescription
3 En fonction de la spécialité des médecins :

Les médecins traumatologue représentaient 6.3%

Les médecins gynécologues représentaient 30.4%

Les médecins ophtalmologues représentaient 18.1%

Les médecins d odonto-stomatologie 0.7%

Les médecins urologues 27%

Les médecins généralistes 17.4%.
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4 le codt de | antibiothérapie :

Le colt moyen de I'antibiothérapie a été de 579@ par malade.
Notre résultat se rapproche de ceux de Mme Ddyyui avait trouvé dans son

étude que le colt moyen était de 5605 Fcfa.

5 la disponibilité des médicaments :

La majorité était achetée a la pharmacie hoserlie I'hopital régional de
Mopti.

Les médicaments achetés en dehors de I'hopiteh¢farescrits seulement en

ophtalmologie

6 formes et voies d’administration des ATB :

La forme injectable (76,1%) a été la plus utilipée rapport aux formes orales
(comprimés et sirop), Cette tendance est retroavée SISSOKO et Mme
DAOU qui ont trouvé respectivement 51,61% et 70,32%

La voie IV est mieux indiquée, car elle permet diawne antibiohémie
constante et un passage tissulaire meilleur [24dis ihne faut pas négliger le
sur-co(t des présentations parentérales, les Estpscomiaux des perfusions
et le faible niveau de surveillance de cette véadministration par le personnel
infirmier.

7 Evolution :

La majorité de nos patients avait une évolutiorofalle de 98% et seulement
0.3% de nos patients sont stationnaires ; 1% sootiere avis médical ; 0.7%
décéedé au cours de notre étude. Ce pourcentag@écés bien vrai que faible
s’explique par le fait que nos patients sont vatarss un état trés avanceé de la
maladie. D’autres investigations s’aveérent nécessgour déterminer la vraie

cause de ces évenements

@



VIII CONCLUSION

Au terme de notre étude, menée dans le servichidegie de I'hdpital régional
de Mopti « SOMINE DOLO » pendant la période de j@irAolt 2013, nous
pouvons conclure que :

Parmi les 300 patients ayant constitué notre éttluemtia majorité était de sexe
Féminin avec 51,7%.

Les malades ayant un age compris entre 21 a 4€taient majoritaires avec un
taux de 34,2% la tranche d’age la plus concerngé20e40 ans

Les bétalactamines étaient les antibiotiques les ptescrits avec un taux de
76,4%

96,0% des antibiotiques codtaient entre 500 a80&6@ le colt moyen est de
5790 CFA

La prescription était dans 89,7% fait par des miédec

La prescription des médecins spécialiste représat3%

La gynéco-obstétrique était le service le plusdeddé avec un taux 27,2%.
Les médecins gynécologues obstétriciens étaiespiesalistes les plus
nombreux avec un taux de 30,4%.

Les antibiotiques prescrits étaient a 76,1% dendsrinjectables ; 15,9% des
formes oculaires ; 7,6% des formes orales

L’étude a révélé que la prescription d’antibiotigysrmettait une évolution
favorable dans 98,0% des cas

F



VI RECOMMANDANTIONS :
Apres cette étude, les recommandations suivantap@sent pour une meilleure
utilisation des ATB.
- Au Ministéere de la Santé :
» Adapter le protocole d’utilisation des médicamenutdout des
antibiotiques
» L’agence national d’évaluation des hopitaux
» Organiser des rencontres entre médecins et phansagour élaborer
des stratégies d’utilisation des antibiotiques,
» Faire des séances d’Education, d’Information et @anication
(E.I.C)

Médiatisées aux populations dans le cadre du bageudes

antibiotiques.

- Au Directeur de | hépital régional de Mopti
» Faire des formations continues des agents dé pant qu'ils
maitrisent mieux la prescription des antibiotiques,
» organiser des rencontres entre agents de santiéuies spécialités
confondues) pour élaborer des stratégies d’utitinates antibiotiques.
- Aux personnels de santé :
> respecter a la regle, le principe de prescriptesahtibiotiques
(choix adéquat, posologie, terrain).
> Respecter les principes de I'antibiothérapie p#ilisation des

ordinogrammes.

- Aux populations :
» Suivre les conseils donnés par les médecins ehflcans pour
utilisation rationnelle des antibiotiques.

» Eviter 'automédication
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Annexes

Fiche d’enquéte

I. Service de chirurgie
1) Chirurgie générale
2) Obstétrique
3) Ophtalmologie
4) Chirurgie dentaire
Il. Renseignement sociodémographique
1) Numéro de la fiche d enquéte
2) Nom et prénom du malade
3) Age
4) Sexe
a) Masculin b) féminin

5) Résidence
6) Ethnie

7) Profession
8) Nationalité

a) Malienne b) Autres a Préciser

LR T == g Lo =3 o [0 [ 1 1=
IV. Types Chirurgies........cceeeiiiiiiiiiiiiccccssnrererer e
V. Renseignements

a) antibioprophylaxXie ......cccccccvrerririiiiiecccccccs

b) Traitements postopératoires
1. antibiotiques......ccccccriiiiciirrrr e
a)famille
b) posologie
c¢) voie d administration
d) forme
e) durée du traitement
f) quantité



2) antibiotiques2
a)famille
b) posologie
¢) voie d administration
d) forme
e) durée du traitement
f) quantité
3) antibiotiques
a)famille
b) posologie
¢) voie d administration
d) forme
e) durée du traitement
f) quantité
VI. colits des
[0 Yo LU T €.
VII. Evolution
a)favorable b) décédé c) sortie contre avis
médicale



Fiche signalétique

Nom : Dolo

Prénom: Madame Tangara Fatoumata M
Titre de thése: évaluation sur la prescription des antibiotigdass les services
de chirurgie a | hdpital régional de Mopti « somdodo ».

Année: 2013-2014

Secteur Ville de soutenanceBamako (FMPOS)

Lieu de dépébt: Bibliotheque de la faculté de médecine de phaienstc
d’odontostomatologie de Bamako (Mali).

Secteur d'intérét: Santé publigue

Résumeés

Nous avons mener une étude prospective transvesaiee periode de 3 mois
de juin a aolt 2013 sur une échelle de 300 éclmantibnt les femmes étaient
majoritaire par rapport aux hommes dans les sesweechirurgie au cours de
notre étude nous avons fait un constat qui réuwadelg prescription des
betalactamine étaient considérable avec 75,7%réssnipteurs étaient des
médecins dont des médecins spécialise 82,5% ehédscins généraliste 17,4%
la forme injectable prédomine les autres formes &61% ;le colt moyen était
de 5790 CFA ; | évolution des patients étaient@0% favorable

MotsS clés : Evaluation, prescription, antibiotiquesrchiie.




SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la facult&otesillers de I'ordre des
pharmaciens et de mes condisciples :

» D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les précepte mon art et de

leur témoigner ma reconnaissance en restant fedider enseignement ;

> D’exercer dans lintérét de la santé publique, nmmafgssion avec
conscience et de respecter non seulement la légmsken vigueur, mais les
regles de I’honneur, de la probité et du désinsemaent.

> De ne jamais oublier ma responsabilité et mes dewivers le malade
et de sa dignité humaine.

» En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mesaissances et mon état
pour corrompre les moeurs et favoriser les acigsrls.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suiglef a mes
promesses.

» Que je sois couvert d’'opprobres et méprisé de noedrares si j'y
mangque.

Je le jure.
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