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1. INTRODUCTION

Les bactéries pathogénes pour I'homme sont a l'origine de multiples maladies
infectieuses. Chaque année plus de vingt millions de patients meurent dans le
monde d’une maladie infectieuse [1]. La lutte contre les infections émergentes est
fondée sur la surveillance, 1'expertise microbiologique de haut niveau et la
capacité¢ de réponse du systeme de santé publique [2]. Les infections dues aux
bactéries sont traitées par les antibiotiques. Les antibiotiques sont définis comme
étant des substances de faibles quantités produites a partir des microorganismes,
de maniere synthétique ou sémi-synthétique capable d’inhiber la croissance
bactérienne (bactériostatique) ou de lyser la bactérie (bactéricidie) [1]. L activité
bactéricide des antibiotiques suivant leurs cibles a permis la classification des
antibiotiques en sous familles. Parmi elles les bétalactamines sont les premieres
sous familles découvertes. Les bétalactamines sont une large sous famille
d’antibiotiques bactéricides, temps dépendants, a spectre antibactérien plus ou
moins large et recommandée dans le traitement de nombreuses infections
bactériennes [2]. A partir du noyau beta-lactame de base, des classes ont  été
developpees, parmi lesquelles figure la classe des céphalosporines. Les

céphalosporines sont des antibiotiques de la classe des bétalactamines [2].

Un rapport de I’OMS/Europe dans 11 pays non membres de 1’union Européenne
et au Kosovo a révélé en 2017 que les Céphalosporines sont considérées comme
des antibiotiques de deuxieme intention, et sont également consommées en

grande quantité dans certains pays couverts par I’enquéte [3].

En France selon I’ANSM en 2016, les céphalosporines étaient au deuxieme rang

des molécules d’antibiotiques les plus utilisées en milieu hospitalier [4].

Dans le service des urgences de 1’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V
(HMIMV) de Rabat au Maroc, les céphalosporines ¢étaient au deuxieme rang

d’antibiotiques les plus prescrits avec 8,6% [5].
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Au Mali, une ¢étude réalisée en 2004, revue en 2014 a montré que les
céphalosporines représentaient 16,8% des ventes en pharmacie hospitaliere et en

termes de prescriptions, la ceftriaxone occupait la troisiéme place avec 13,1% [6].

A Thopital, la prescription a grande échelle, et parfois inappropriée
d’antibiotiques fait que les bactéries évoluent constamment vers la résistance.
Cette prescription des antibiotiques est souvent illogique, irrationnelle, exagérée
ou non fondée [7-8]. La prescription inappropriée d’antibiotiques a des
consequences néfastes qui sont parfaitement connues. Outre 1I’impact économique
d’une sur-prescription, le principal probléme est 1’émergence de souches
bactériennes résistantes aux antibiotiques [10].

La prescription des céphalosporines, doit découler d’une démarche clinique avec
des arguments microbiologiques bas¢ sur un antibiogramme. Elle ne doit sous
aucun prétexte étre systématique devant toute maladie fébrile [11]. La décision de
prescrire ces médicaments doit donc €tre fondée sur des arguments réels, tirés de
I’examen clinique et si nécessaire des examens biologiques ayant permis de
mieux ¢&tablir un diagnostic précis, a défaut une hypothése diagnostique

vraisemblable [9].

A nos jours, les études ont essentiellement porté sur la prescription des
antibiotiques de facon générale et non spécifiquement sur les céphalosporines,
alors que de nos jours elles sont parmi les antibiotiques les plus consommeés au
Mali aussi bien en prescription qu’en automédication. C’est ainsi qu’il nous est
paru nécessaire de mener une ¢tude sur 1’utilisation des céphalosporines en milieu

hospitalier.
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2. OBJECTIFS

2.1 Objectif général

> Etudier la prescription des céphalosporines au CHU Point-G.

2.2 Objectifs spécifiques

> Déterminer la fréquence de prescription des céphalosporines.

> Identifier les molécules fréquemment prescrites parmi les céphalosporines.

> ldentifier les risques d’interactions médicamenteuses des céphalosporines avec
des médicaments d’une autre classe thérapeutique.

> Apprécier la qualité des prescriptions des céphalosporines au CHU Point-G.

These de Pharmacie 2020-2021 Monsieur Lamine KONE 23



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES CEPHALOSPORINES AU CHU DU POINT-G.

GENERALITES

These de Pharmacie 2020-2021 Monsieur Lamine KONE

24



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES CEPHALOSPORINES AU CHU DU POINT-G.

3. GENERALITES

3.1 L’histoire de la découverte des bétalactamines. [12-13]

Nous devons I'émergence de la famille des antibiotiques a la découverte de la
pénicilline par le chercheur et pharmacologue écossais Alexander Fleming au
cours de ses travaux de recherche portant sur le lysozyme de Staphylococcus
aureus dans son laboratoire du Saint Mary's hospital de Londres. L’introduction
généralisée des antibiotiques apres la deuxieéme guerre mondiale a été 1’un des
progrés thérapeutiques les plus importants du XXe siécle. Le principe d’action
des antibiotiques consiste a bloquer sélectivement une étape d’un mécanisme
essentiel a la survie ou a la multiplication de la bactérie. Ainsi, idéalement,
I’antibiotique tue ou bloque la multiplication des bactéries mais n’a pas d’impact

sur les cellules du patient traité.

3.2 La structure des bétalactamines

.

O

Noyau béta-lactame

Noyau péname Noyau céphéme

Figure 1: Structure moléculaire du noyau bétalactamine [44]

Les bétalactamines présentent toutes la particularité de contenir un noyau béta-
lactame dans leur structure moléculaire (Fig. 1). Ce noyau est la fraction
structurale responsable de I'activité antibactérienne. De la structure de ce noyau

découle un mécanisme d'action commun a toutes les molécules de cette classe.

3.3 La constitution de la paroi bactérienne

Les bétalactamines sont des inhibiteurs de la synthese du peptidoglycane qui est

un polymere constituant en partie la paroi de la cellule bactérienne. Ce polymere
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confere a la bactérie sa forme et sa rigidité. En fonction du type de bactérie
(coloration de Gram positive ou négative), la constitution de la paroi est différente

et modifie la susceptibilité de la souche aux bétalactamines (Fig. 2).
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Figure 2 : Représentation schématique de 1’enveloppe cellulaire des bacteries

Gram positifs A et Gram négatif B [43].

La paroi des bactéries Gram positif est essentiellement constituée d'une couche
épaisse de peptidoglycane qui est au contact de la membrane cytoplasmique.
Celle-ci peut étre éventuellement recouverte d'une couche polysaccharidique [15].
Le peptidoglycane est constitué de longues chaines de polymére ayant pour motif
de base un disaccharide : N-Acétyl Glucosamine-Acide N-Acétyl Muramique. Ce
motif peut étre repété d'une trentaine a plusieurs centaines de fois selon
I'organisme. Ces chaines polysaccharidiques sont reliées entre elles par des ponts
inter peptidiques unissant des chaines penta peptidiques attachées a l'acide
muramique. Les chaines penta peptidiques se terminent systématiquement par
deux D Alanines. La paroi des Gram positif est constituée de cinquante a cent
feuillets de peptidoglycane se recouvrant les uns sur les autres. Chez les bactéries
Gram négatif, I'organisation de la paroi est plus complexe [16]. Il existe une

membrane externe séparée de la membrane cytoplasmique interne par I'espace
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péri plasmique. Cet espace contient le peptidoglycane en quantité beaucoup
moins importante que pour une bactérie Gram positif (un a deux feuillets
seulement). La membrane externe est formée de phospholipides et du

lipopolysaccharide (LPS).
1.1. Mode d’action des antibiotiques

Les antibiotiques agissent a 1’échelon moléculaire au niveau d’une ou de plusieurs

étapes métaboliques indispensables a la vie de la bactérie.
e Toxicite sélective au niveau de la :
- synthése de la paroi bactérienne
- membrane cytoplasmique
- synthese des protéines
- acides nucléiques

e Inhibition compétitive : dans ce cas I’antibiotique est un analogue

structural, il interfere avec une fonction essentielle a la bactérie.

~~\ -
G/- Inhibition de la synthése @ Inhibition de la synthése
de la paroi bacterienne de la membrane cytoplasmique
s m——— —
A

/ ' \
@ Inhibition de Ia , N
synthéese proteique @ Inhibition de ia
synthése de I'ADN

(@) Autres mecanismes

Figure 33: Site d'action des antibiotiques [33]. www.bacteriologie.net

3.4 Le mécanisme d’action des bétalactamines

L'action des bétalactamines passe par l'inhibition compétitive des principales

enzymes impliquées dans cette construction des polymeres de peptidoglycane et
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regroupées sous le terme de protéines liant les pénicillines (PLP). Ces PLPs sont
majoritairement des Trans peptidases et des carboxypeptidases bactériennes dont

le réle est d'assurer la réticulation du peptidoglycane.

Les bétalactamines possedent une analogie structurale tridimensionnelle avec le
dipeptide D-Alanyl-D-Alanine qui est un constituant du peptidoglycane en
formation (Fig. 3). Aprés ouverture du cycle, elles forment une liaison covalente
et stable avec les PLPs et inhibent leur activité [17]. La bétalactamine agit donc

comme un substrat suicide.

Figure 4: Analogie structurale entre une bétalactamine typique (a2 gauche, le

noyau bétalactamine en rouge) et le dipeptide D-Alanyl-Alanine-D ( a droite).
Les fortes homologies de structure sont représentées par les cercles de couleur.

Chez les bactéries Gram positif, I'accessibilité des bétalactamines a ces enzymes
situées sur la membrane cytoplasmique est libre, le peptidoglycane n'est pas une
barriere a leur diffusion. En revanche, chez les bactéries a Gram négatif,
I'accessibilité aux PLPs dépend de la capacité a traverser la membrane externe.
Cette membrane hydrophobe empécherait le passage des molécules hydrophiles
telles que les bétalactamines sans la présence de protéines specialisées appelées
porines permettant la diffusion de ces molécules [18]. Plus une molécule est
petite, hydrophile et peu chargée, et plus elle pourra diffuser par le biais de ces

protéines triédriques.
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3.5 Découverte des céphalosporines

La classe des céphalosporines, cousines de la pénicilline de Fleming, n'a été
découverte que plus tardivement, en 1948, par le scientifique et pharmacologue
italien Giuseppe Brotzu avec l'isolement d'une substance produite par une souche
de Cephalosporium acremonium provenant des égouts de Cagliari en Sardaigne
[19]. Le chercheur mit en évidence la capacité de cette souche a inhiber la
croissance de Salmonella typhi, I'agent responsable de la fievre typhoide. Par la
suite, Brotzu transmit sa souche a I'équipe de la Dunn School of Pathology
d'Oxford, travaillant déja sur la purification de la penicilline, qui parvint a la
caractériser par des méthodes de cristallographie et a isoler la molécule
responsable de l'effet antibiotique : la céphalosporine C [20]. Edward Penley
Abraham démontra que le noyau de la céphalosporine, lacide 7-
aminocéphalosporanique, était proche de celui de la pénicilline, l'acide 6-
aminopénicillanique, et comportait dans sa structure le noyau béta-lactame. La
différence résidait dans [I'hétérocycle thioazoté a 6 atomes pour les
céphalosporines (dihydrothiazine) et a 5 atomes pour les pénicillines
(thiazolidine) (Fig. 4) [21]. Abraham démontra également que la modification des
chaines latérales de I'nétérocycle pouvait améliorer I'efficacité antibiotique. Ces
travaux ont conduit a la commercialisation de la premiére céphalosporine, la
céfalotine, par Elie Lily and Company en 1964. De la céfalotine a nos jours, cing
genérations de céphalosporines ont été développées et sont toutes issues de ces

premiers travaux.
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Figure 5: Structure moléculaire de l'acide 7-amino-céphalosporanique ( a

gauche) et de I'acide 6-amino-penicillanique ( a droite) [21].

3.6 Relation structure — activité [37]

Contrairement aux pénicillines, la double liaison du cycle dihydrothiazine peut
venir en résonance avec 1’énamine, ce qui confére une plus grande stabilité a ces
molécules en milieu acide et donc une meilleure biodisponibilité par voie orale.
La substitution de I'amine tertiaire est responsable des propriétés antibactériennes,
de la stabilité ainsi que de la résistance a I'hydrolyse par les béta-lactamases. La
présence d'un radical méthoxy en position 7 augmente également la résistance
aux béta-lactamases. Le radical situé en position 3 est responsable des propriétés
pharmacocinétiques et du spectre antibactérien. La position 2 est toujours laissée
libre pour limiter I'encombrement stérique et faciliter le couplage de la
céphalosporine a la PLP. L'acide carboxylique en position 4 est disponible pour la

synthése de pro-médicaments par estérification.
3.7 Génerations de cephalosporines [34,35,36]

3.7.1 Céphalosporines de premiére génération (C1G) :
Représentants en DCI : selon la voie d’administration

» C1G a usage parentéral : Cefazoline, Cefalexine, Cefapirine, Cefalotine

» C1G a usage oral : Cefuroxime, Cefaclor, Cefatrizine, Cefradine
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Ce sont des dérivés tres proches des amine-pénicillines en termes de structure et
de spectre antibactérien. La molécule la plus utilisée et aujourd'hui considérée

comme le chef de fil est la céfazoline.

Le spectre d'activité de ces molécules est proche de celui des amine-pénicillines :
Staphylocoques sensibles a la méticilline (producteurs ou non de pénicillinase),
streptocoques dont pneumocoques (mais résistance croisée avec la résistance
acquise du pneumocoque a la pénicilline), Haemophilus, certaines entérobactéries

(résistance naturelle du groupe 3 de la classification d’Ambler).

Ces molécules sont actuellement indiquées per os dans les infections oto-rhino-
laryngologiques (ORL) mais non recommandée par I'ANSM, les infections
respiratoires basses, les infections urinaires basses non compliquées et certaines
infections cutanées. Par voie parentérale, les C1G, et particulierement la
céfazoline, sont utilisées pour tous types d'infections a germe sensible excepté
dans les méningites du fait de la probable faible diffusion méningée. Ce sont par
ailleurs des antibiotiques de référence dans I'antibioprophylaxie chirurgicale pour
prévenir le risque d'infection par un germe commensal de la peau et des

muqgueuses.

Les principaux effets indésirables rencontrés sont des réactions allergiques, des
troubles digestifs et hépatiques et de rares cas de troubles hématologiques. Ces
molécules étant principalement éliminées par voie rénale, une adaptation de leur
posologie est recommandée en cas de diminution du débit de filtration
glomérulaire (DFG). Ces molécules sont déconseillées en cas de grossesse et
contre-indiquées en cas d'allergie.

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des C1G sont resumees dans

le Tableau I.
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Tableau I : Caractéristiques pharmacocinétiques des principales céphalosporines
de premiere génération (données issues des RCP)

Molécules | Posologie Absorption Distribution Elimination
par 24h
LPP : 85 a 90%. Majoritairement rénale
Bonne diffusion au sans métabolisation.
Céfazoline 2a6g Utilisation niveau pleural, Faiblement retrouvée
uniquement en IV | articulaire et ascitique | dans la bile. Demi-
mais faible dans le vie : 100 min.
LCS
854 92% Majoritairement rénale
diminuant avec la sans métabolisation.
Céfalexine 2gen2 | dose.Picen404a60 LPP:6a10% Faiblement retrouvée
prises min, retardé par la | Faible passage dans le | dans la bile.
prise alimentaire. LCS Demi-vie : 45-70 min.
LPP : 15 a 20%. Majoritairement rénale
80 & 90% non Bonne diffusion sans métabolisation.
2gen2 modifiée par pulmonaire, ORL, Demi-vie : 100-120
Céfadroxil prises I’alimentation. Pic | osseuse, prostatique, et min.
en 60 & 90 min. articulaire.
RCP : resumé des caractéristiques du produit, LPP : Liaison aux protéines

plasmatiques. LCS : Liquide cérébrospinal

3.8 Céphalosporines de deuxiéme génération (C2G)

> C2G a usage parentéral : Cefotetan, Cefamandol, Cefoxitine, Cefuroxime

> C2G a usage oral : Cefuroxime-axetil

Ces molécules dérivent directement des C1G avec un elargissement du spectre
aux bactéries Gram négatif grace a une réesistance accrue a leurs béta-lactamases,
tout en conservant une bonne activité sur le Staphylococcus aureus sensible a la
méticilline.

Les indications sont actuellement restreintes aux infections ORL et respiratoires
basses per o0s. leur

Par voie parentérale, utilisation est possible en
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antibioprophylaxie chirurgicale visant les germes ayant pour origine la peau et les

muqgueuses.

Comme les C1G, les C2G sont des molécules bien tolérées. Les principaux effets
indésirables rencontrés sont le risque allergique et un risque majoré de syndrome
de Lyell et de Stevens-Johnson avec le céfuroxime. Des troubles hématologiques
(hyperéosinophilies, leucopénie, neutropénie) sont également décrits. Du fait des
troubles de I'hémostase observes avec ces molécules (baisse du taux de
prothrombine), la co-administration de molécules a propriétés anticoagulantes est
déconseillée. Le Céfamandole est responsable d'un effet antabuse. Ces molécules
étant principalement eliminées par voie renale, une adaptation de leur posologie
est recommandeée en cas de diminution du DFG. Ces molécules sont deconseillées

en cas de grossesse et contre-indiquées en cas d'allergie.

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des C2G sont résumees dans

le Tableau II.
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Tableau 11 : Caractéristiques pharmacocinétiques des principales céphalosporines

de deuxiéme géenération (données issues des RCP)

Molécule Posologie Absorption Distribution Elimination
124h
LPP :56 a 78% Majoritairement
Utilisation Bonne diffusion rénale sans
Céfamandole 3gen3a | uniguementen tissulaire mais métabolisation.
4 prises parentérale. faible dans le Demi-vie : 50-66
LCS. min.
LPP : 33 a50% Majoritairement
2,25a4,5 Utilisation Bonne diffusion | rénale sans
Céfuroxime gen3 uniquement en tissulaire mais métabolisation.
prises parentérale. faible dans le Demi-vie : 70 min
LCS.
30 a 40% LPP : 33% Majoritairement
500 a augmenté par Bonne diffusion rénale sans
Céfuroxime 1000 mg | I’alimentation tissulaire mais métabolisation.
axétil en?2 (50 a 60%). Pic faible dans le Demi-vie : 66-96
prises en 120-180 min. LCS. min

RCP :

plasmatiques. LCS : Liquide cérébrospinal

résumé des caractéristiqgues du produit, LPP : Liaison aux protéines

3.8.1 Cephamycines

Ces molécules sont apparentées aux C2G mais ont la particularité de mieux
résister a I'nydrolyse par certaines béta-lactamases et notamment par les béta-
lactamases a spectre élargi (BLSE). Ces molécules présentent une demi-vie courte
et sont utilisées par voie parentérale. Actuellement, seule la céfoxitine est encore
commercialisée et connait un regain d'intérét devant I'augmentation d'infections a

entérobactéries productrices de BLSE.

Les principales caractéristiqgues pharmacocinétiques des céphamycines sont

résumées dans le Tableau III.
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Tableau 111 : Caractéristiques pharmacocinétiques de la céfoxitine (données
issues des RCP)
Molécule Céfoxitine
Posologie/24h 3a69/24h
Absorption per 0s Utilisation uniquement parentérale
Distribution LPP : 65 a 80%

Bonne diffusion tissulaire

Elimination Majoritairement rénale sans métabolisation.

Demi-vie : 45 min

RCP : résumé des caractéristiques du produit, LPP : Liaison aux protéines

plasmatiques.

3.8.2 Cephalosporines de troisieme géneération (C3G)

» C3G a usage parentéral : Cefotaxime, Cefopérazone, Cefsulodine,

Ceftotiam, Ceftazidime, Ceftriaxone, Ceftizoxime.

» C3G a usage oral : cefpodoxime-proxétyl, Céfixime, Cefotiam-hexetil

Ces molécules élargissent leur spectre antibactérien vers les bacilles Gram négatif
et plus particulierement les entérobactéries tout en conservant une activité
suffisante sur les bactéries Gram positif. On observe une amélioration de leur
biodisponibilité par voie orale autour de 50% grace a des formes estérifiées (pro-

médicaments).

Les indications des C3G sont larges, incluant les infections pulmonaires et ORL
en administration per os mais également les infections séveres a entérobactéries
sensibles au niveau urinaire et digestif. La ceftazidime présente une activite
importante sur le Pseudomonas aeruginosa, la ceftriaxone et le céfotaxime étant
utilisés dans le traitement des méningites bactériennes communautaires et
nosocomiales hors Listeria.

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des C3G sont resumees dans
le Tableau IV.
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Tableau IV: Caractéristiques pharmacocineétiques des principales

céphalosporines de troisieme génération (données issues des RCP)

Molécules Posologie /24h | Absorption per Distribution Elimination
0s
LPP : 8524 95%
Jusqu’a Utilisation Bonne diffusion Mixte rénale (60%) et
Ceftriaxone | 100mg/kg/24h. unigquement en tissulaire et dans le biliaire (40%).
parentérale. LCS (méningite). Demi-vie : 6-9h.
LPP : 20 &4 40% Majoritairement rénale
Jusqu’a Utilisation Bonne diffusion apres métabolisation
Céfotaxime | 300mg/kg/24h. uniguement en tissulaire et dans en un désacétyl actif.
parentérale. LCS (méningite) Demi-vie : 40 min.
LPP : <10% Majoritairement rénale
Utilisation Bonne diffusion sans metabolisation.
Ceftazidime Jusqu’a uniquement en tissulaire et dans le Demi-vie : 108min.
69/kg/24h. parentérale. LCS (méninge).
50% non modifiée LPP : 40% Majoritairement rénale
400mg/24h mais retardée par Bonne diffusion et biliaire (25%).
en 2 prises. I’alimentation. Pic | tissulaire et dans le Demi-vie : 180-240
Céfixime en 180-240 min. LCS. min.
RCP : résumé des caractéristiques du produit, LPP : Liaison aux protéines

plasmatiques. LCS : Liquide cérébrospinal.

3.8.3 Cephalosporines de quatrieme génération (C4G)

Ces molécules, structurellement proches des C3G, sont également appelées
céphalosporines a spectre élargi du fait d'un élargissement du spectre vers les
entérobactéries habituellement résistantes aux C3G par hyperproduction de
céphalosporinases deréprimées (Enterobacter, Serratia). Elles ne sont cependant
pas actives sur les souches productives de BLSE. Ces molécules présentent une
bonne activité sur le Pseudomonas aeruginosa. Actuellement, seule la céfépime

est encore commercialisée.
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Les principales caractéristiques pharmacocinétiques de la céfépime sont résumeées

dans le Tableau V.

Tableau V : Caractéristiques pharmacocinétiques de la céfépime (données issues
des RCP)

Molécule Posologie Absorption Distribution Elimination
Uniquement LPP : <19%. Majoritairement rénale
69/24h en en Bonne diffusion | avec une faible
Cefépime injection. parentérale. tissulaire. métabolisation.
Demi-vie : 120 min.

RCP : résumé des caractéristiques du produit, LPP : Liaison aux protéines

plasmatiques.

3.8.4 Céphalosporines de cinquiéme génération (C5G)

Ces molécules ont été développées dans les dix dernieres années et présentent des
spectres plus étroits, axés soit sur les entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa
comme le ceftolozane, soit actives sur le Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM) comme la ceftaroline et le ceftobiprole. Elles sont le plus
souvent indiquées en deuxieme intention en lI'absence d'alternative thérapeutique.
Au fil du temps et des générations, le spectre d'activité antibactérienne a évolué
avec une diminution de l'activité sur les Gram positifs (sauf pour la ceftaroline et
le ceftobiprole), une augmentation de l'activité sur les Gram neégatifs, une
amélioration de certaines caractéristiques pharmacocinétiques (absorption,
diffusion, demi-vie) ainsi qu'une augmentation de la résistance aux béta-

lactamases.

3.9 Meécanismes de résistance non enzymatiques

3.9.1 Modification de la perméabilité de la membrane externe

Ce mode de résistance concerne les bactéries a Gram négatif. En effet, pour
acceder aux peptidoglycanes, les céphalosporines doivent franchir la membrane
externe, constituée d'une bicouche lipidique recouverte de LPS, grace a des

porines codées par les genes Omp. La modification de la quantité de porine a la
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surface bactérienne mais aussi leur conformation structurelle peut altérer les

capacités de pénétration des céphalosporines et donc leur activité [29].

3.9.2 Systeme de pompe d'efflux

Les systemes d'efflux participent a I'homéostasie cellulaire en exportant
notamment des molécules toxiques ou des déchets du métabolisme. lls existent
non seulement chez de nombreux micro-organismes mais aussi chez les
eucaryotes pluricellulaires. La membrane externe des bactéries, notamment Gram
négatif, peut également contenir des protéines transmembranaires d'efflux ayant

pour réle d'évacuer I'antibiotique hors de la cellule bactérienne [30].

3.9.3 Modification de la cible des céphalosporines : les PLPs

Les PLPs sont la cible pharmacologique des bétalactamines et par conséquent des
céphalosporines. La modification conformationnelle de cette cible peut avoir une
origine chromosomique ou alors étre portée par un élément mobile qui conduit a
une diminution de l'affinité de la céphalosporine pour la PLP. L'exemple le plus
célébre est celui de la résistance du Staphylococcus aureus a la méticilline par
production d'une PLP de type 2 modifiée appelée PLP2a codée par le gene mecA
qui est porté par une cassette [31]. Cette mutation confére une résistance du

Staphylococcus aureus a la quasi-totalité des bétalactamines.

3.10 Mecanismes de résistance enzymatiques : les céphalosporinases

Les béta-lactamases sont des enzymes d'inactivation de type sérine transférase ou
métalloenzymes qui hydrolysent le cycle béta-lactame au niveau de la liaison
amide, produisant ainsi une molécule inactive de type acide (céphalosporoique
pour les céphalosporines) apres un réarrangement irréversible. Ces enzymes ont

éte tres précocement décrites apres la découverte de la pénicilline [32].

L'émergence de ces souches productrices de BLSE est le résultat de l'utilisation
massive de C3G et autres bétalactamines.
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Un second mécanisme de résistance enzymatique impactant les céphalosporines
est la production d'une céphalosporinase de type AmpC. Ce mécanisme est
actuellement plus marginal. Certaines espéces comme les E. coli ou les Shigella
spp. (Entérobactéries du groupe 1) produisent ce type de céphalosporinases a bas
niveau de maniére constitutive, ce qui leur confere une résistance aux C1G. Chez
les entérobactéries du groupe 11l et chez Pseudomonas aeruginosa ces enzymes
sont inductibles avec une synthese de la céphalosporinase qui augmente en
présence d’une bétalactamine inductrice, et qui disparait a 1’arrét de 1’exposition.
Elles entrainent une résistance naturelle aux C1lG et aux C2G. Enfin, les
céphalosporinases déréprimees sont des resistances acquises mais transmissibles
uniquement a la descendance. Elles sont sécrétées de maniere constitutive et
stable a tres haut niveau suite a une mutation dans les mécanismes de régulation
transcriptionnelle. Elles conférent un haut niveau de résistance a toutes les
céphalosporines. Ce type de mutation de résistance est sélectionné par une

antibiothérapie comprenant une bétalactamine et encore plus par les C3G.

Enfin, le troisieme type d'enzyme affectant les céphalosporines sont les
carbapénémases, enzymes qui sont soit dérivées de pénicillinases (Type KPC ou
OXA48) soit des métalloenzymes (Type VIM ou NDM). Elles sont présentes de
maniere naturelle chez certaines especes comme Bacillus cereus ou
Stenotrophomonas maltophilia mais la problématique actuelle concerne
I'acquisition de ces résistances par des souches d'entérobactéries, de Pseudomonas
aeruginosa ou d'Acinetobacter baumannii via des éléments génétiques mobiles
avec une forte capacité de diffusion. Ces enzymes conférent une résistance a la

totalité des bétalactamines.

3.11 La validation d’une ordonnance [22]
Le pharmacien, apres avoir détecté et résolu d'éventuelles interactions sur
I'ordonnance en concertation avec le prescripteur, peut délivrer les médicaments ;

validant ainsi la prescription médicale. En aucun cas, la délivrance ne doit étre
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"muette”, le pharmacien doit expliquer au patient la thérapeutique qui lui est

prescrite en précisant clairement :
» La posologie :

Qui aura été vérifiee au préalable selon I'dge, le poids, et en tenant compte
d'éventuelles insuffisances organiques. La posologie quotidienne moyenne de
chaque céphalosporine est donnée a titre indicatif dans les tableaux ci-dessous.
L'insuffisance rénale modifie la pharmacocinétique des céphalosporines de sorte
que la demi-vie augmente et I'excrétion urinaire de I'antibiotique diminue. Il faut

dans ce cas adapter la posologie en fonction du degreé de 1 ‘insuffisance rénale.

» Le mode d'administration de l'antibiotique et d'autres produits (ingérer les

antiacides deux heures apres la prise de I'antibiotique) :

> L'efficacité du céfuroxime axial et du cefpodoxime proxétil est meilleure s'ils
sont administrés au cours ou apres le repas.

» L'absorption de ces deux produits est diminuée s'ils sont administres
simultanément avec les antiacides.

> Les conditions d'administration : insister sur la nécessité d'ingérer les
médicaments avec un grand volume d'eau (200 ml) de préférence debout.

> Faire respecter le rythme d'administration et le nombre de prises : dans la
classe des cephalosporines de premiere géneration, la céfatrizine se prend deux
fois par jour tandis que le céfaclor se prend trois fois par jour.

» Faire respecter la durée du traitement : 1’antibiothérapie est a poursuivre 8 a 10
jours malgré la disparition rapide des signes cliniques de l'infection, ce qui

pourrait inciter le malade a arréter la prise du produit.

Le seul critére de guérison est I'absence de rechutes. La négativation des examens
bactériologiques est un argument nécessaire mais non suffisant. L'expérience des
arguments d'ordre statistique, pour une infection donnée, telle que la durée de

traitement est associée a un minimum de rechutes ; cependant ces schémas restent
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d'une grande variabilité individuelle. Hormis quelques exceptions (les infections
urinaires basses non compliquées de la femme enceinte ou l'urétrite gonococcique
masculine), les traitements brefs ne sont pas utilisées et la durée d'une

antibiothérapie pour une infection simple est de 5 jours minimum.

> Informer le malade des conditions particulieres de conservation de certains
produits (mettre au réfrigérateur les antibiotiques reconstitués en suspensions
buvables pendant 8 jours).

> Informer le malade des effets secondaires qui peuvent survenir pendant le
traitement.

> Faire savoir au malade les contre-indications et les precautions d'emploi du

médicament et éventuellement ses interactions avec les autres médicaments.

3.12 Effets indésirables : [14,23,26]
Tous les antibiotiques de cette famille présentent les mémes effets indésirables,
mais ils sont souvent tres atténués pour les céphalosporines de deuxieme et

troisieme génération.

3.12.1 Manifestations allergiques :

Comme toutes les bétalactamines, les céphalosporines, quelle que soit leur
géneération, peuvent étre a l'origine de manifestations de type allergique. Il s'agit
essentiellement de signes cutanés : erytheme, urticaire, prurit, fievre. Les chocs
anaphylactiques et I'eedéme de Quincke sont exceptionnels. Ces signes

disparaissent rapidement et spontanément a I'arrét de prise de I'antibiotique.

3.12.2 Troubles digestifs et tolérance :

Ils résultent du bouleversement de I'écologie bactérienne du tube digestif avec
sélection et émergence de populations résistantes : entérocoques, pyocyaniques,
Clostridium difficile, Candida, La traduction clinique de ceci se limite
principalement a des troubles du transit a type de diarrhée. De rares cas de colite
pseudo-membraneuse ont été rapportés. En genéral, la tolérance digestive des

céphalosporines orales est bonne
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3.12.3 Manifestations hépatiques et rénales :

Des élévations transitoires de transaminases ont été notées au niveau hépatique au
cours de traitement par les céphalosporines en particulier pour celles de troisieme
génération. Ceci ne s'accompagne pas de signes cliniques de dysfonctionnement
hépatique et disparait a l'arrét de traitement. Des élévations de phosphatases

alcalines et des taux sanguins de créatinine ont été également rapportées.
¢ Troubles hématologiques :

Des troubles mineurs tels des hyperéosinophilies transitoires ont été observés au
cours de traitement par les cephalosporines notamment celles de troisieme

genération. Ils rétrocedent a I'arrét de l'antibiotique.
¢+ Accidents renaux :

Des altérations de la fonction rénale ont été observées notamment avec les
céphalosporines de premiere genération surtout en cas d'association avec des
aminosides ou des diurétiques puissants. Dans ce cas, la surveillance de la
fonction rénale est nécessaire. Les céphalosporines de deuxieme et de troisieme
genération présentent une meilleure tolérance rénale que celles de premiere

genération.

3.13 Contres indications et précautions d'emploi : [12, 24, 27, 28]

3.13.1 Contres indications formelles :

> Une réaction d'hypersensibilité a n'importe quelle céphalosporine constitue une
contre-indication formelle pour tous les autres dérivés de cette famille. En cas de
doute, la présence du médecin est indispensable a la premiere administration afin

de traiter le choc anaphylactique possible.

> Les céphalosporines parentérales ne doivent pas étre mélanger avec des
solutions contenant du calcium. En cas d’administrions, il est recommandé
d’utiliser des voies d’abord différentes et de ne pas administrer en méme temps et

méme si les voies sont d’abord différentes.
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> Les solutions de nutrition parentérales et les vaccins contre la typhoide, le

choléra.... Ne doivent pas étre administrer avec les céphalosporines parentérales.

> Les infections méningées, méme a germes sensibles, ne devront pas étre
traitées avec les céphalosporines ne diffusant pas ou trop peu dans le liquide

céphalo-rachidien notamment celles de premiére génération.

3.13.2 Précautions d'emploi et mise en garde :

> Avant toute prescription de céphalosporines, le médecin doit procéder a un
interrogatoire au préalable. Et compte tenu de l'allergie croisée qui peut exister
entre les pénicillines et les céphalosporines, ces dernieres seront administrées
avec prudence chez les malades sensibles a la pénicilline (allergie croisée dans 10
% des cas). Le traitement sera interrompu en cas de réaction allergique.

» En cas d'insuffisance rénale, il conviendra d'adapter la posologie et préférer les
céphalosporines a demi-vie courte afin de limiter le risque d'accumulation.

» En cas d'association avec les aminosides et les diurétiques, surveiller la
fonction rénale en raison d'une éventuelle potentialisation des effets toxiques
rénaux.

» Chez la femme enceinte, il est recommandé de n'utiliser ces produits qu'en cas
de reelle nécessiteé surtout durant le premier trimestre de la grossesse.

> En periode d'allaitement, il est conseillé de suspendre cet allaitement car ces
molécules passent dans le lait maternel.

> La survenue exceptionnelle d'une diarrhée grave et persistante pendant ou apres
I'emploi peut étre symptomatique d'une colite pseudo-membraneuse et impose

I'arrét du traitement.

3.14 Interactions médicamenteuses : [13, 25, 27, 28]

3.14.1 Alimentation :

La prise simultanée d'aliment entraine un retard dans I'absorption de certaines
céphalosporines de premiere genération (céfradine, céfalexine, céfaclor) mais il

n'y a pas de modification de l'absorption totale. Avec le céfadroxil et la
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céfatrizine, il n'y a pas d'interférence. La biodisponibilité de la céfuroxime et du

cefpodoxime est augmentée lorsqu’ ils sont administrés au cours ou apres le repas.

3.14.2 Modification du pH gastrique :

Une augmentation du pH gastrique : les anti-H2 (ranitidine) et antiacides
(hydroxyde d'aluminium, bicarbonate de sodium) conduisent a une diminution de
la biodisponibilit¢ du céfuroxime et du cefpodoxime. En revanche, une
diminution de ce pH (pentagastrine) provoque une augmentation de leur
biodisponibilité.

3.14.3 Avec les probéenécides :

Les probénécides inhibe I'excrétion rénale des céphalosporines. Il réduit leur
clairance rénale. En effet, 1 g de probénécides entraine une diminution de 25 %

de la clairance totale du céfixime.

3.14.4 Avec les diurétiques :

L'association des diurétiques puissants du type acide étacrynique (Edecrine*) et
furosémide (Lasilix*) est a eviter avec les céphalosporines car il y a augmentation
de la néphrotoxicité. Si cette association est nécessaire, il faut une surveillance

stricte de la fonction rénale.

3.14.5 Avec les aminosides (Amikacine) et les aminoglycosides
(Gentamicine) :
Comme avec les diurétiques il y a risque de potentialisation de I'effet

néphrotoxique.

3.14.6 Avec les anticoagulants (Héparine) :
Augmentation de 1’effet de 1’anticoagulant et du risque d’hémorragie. Adaptation

de la posologie des anticoagulants pendant et apres le traitement.

3.14.7 Avec les examens de laboratoire :
> Tests sanguins (test de Coombs) : les céphalosporines peuvent entrainer la

positivité du test de Coombs. Ce phénomene n'a pas de traduction clinique mais
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peut rendre plus difficile un groupage sanguin. Enfin une maladie hémolytique
pourrait 8tre faussement évoquée.

> Tests urinaires : Elles peuvent donner des réactions faussement positives lors
de la recherche de glucose dans les urines avec des substances réductrices (Clin
test), mais non avec des méthodes spécifiques a la glucose oxydase. Elles peuvent
aussi interférer avec la recherche des corps cétoniques urinaires.

> Protéines : l'administration des doses massives de céphalosporines peut
entrainer l'apparition de réactions faussement positives lorsque le dosage est fait

par l'acide sulfosalicylique.

3.15 Monothérapie ou association

Une monothérapie suffit dans la majorité des situations. Le rationnel pour une
association d’antibiotiques est donné dans le chapitre consacré aux interactions

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

» Codt plus élevé qu’une monothérapie ;

» Antagonisme parfois in vitro mais pas de corrélation in vitro in vivo

» Faux sentiment de sécurité¢ (le thérapeute risque de poursuivre 1’association
d’antibiotiques, sans avoir tout fait pour parvenir a un diagnostic qui eut permis
de passer a une monothérapie) ;

> Toxicité (deux antibiotiques peuvent cumuler leur toxicité vis-a-vis du foie ou
des reins) ;

» La << super infection >> (n’association au spectre large bouleverse les flores
naturelles de 1’hote et sélectionne des pathogénes multi résistants qui peuvent étre

responsables de << super infections >>).
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METHODOLOGIE
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4. METHODOLOGIE

4.1 Cadre et lieu d’étude

L’étude s’est déroulée au CHU Point-G avec une durée d’une semaine par
service. Les services concerneés étaient :

» Service de maladies infectieuses ;

> Service de médecine interne ;

> Services de chirurgie : chirurgie A et chirurgie B ;

> Service de pneumologie ;

» Service d’urologie.

Présentation du CHU Point-G :

L’hopital du Point G a été construit en 1906. 1l est situé sur une colline a laquelle
il emprunte son nom. Il a été fonctionnel en 1912 sous 1’administration de
médecins militaires relevant de la section mixte des médecins et infirmiers
coloniaux basés a Dakar (Sénégal). Erigé en hopital national en 1959, ’hopital du
Point « G » a eu le statut d’établissement public & caractére administratif (EPA)
en 1992 doté de personnalité morale et de 1’autonomie financiere suivant la loi
92.025/A.N.R.M du

05/10/92. En 2002 il est devenu un établissement public hospitalier (EPH) suivant
la loi 02-048 du 22 juillet 2002.

Géographiquement I’hdpital est bati sur une colline située au nord de la ville de
Bamako a 8 km du centre-ville, face a la colline de Koulouba, et il recoit
beaucoup de parturientes référées. Il couvre une superficie de 25 hectares.

Il comprend :

» Services des urgences,

> Les services de médecine : Cardiologie, Hématologie, Oncologie médicale,
Maladies infectieuses et tropicales, Médecine Interne, Néphrologie, Neurologie,
Pneumo-Phtisiologie, Psychiatrie, Gastro-entérologie

> Les services de chirurgie : anesthésie, réanimation, chirurgies (A et B), gynéco-
obstétrique, urologie.
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> Les services medicotechniques : imagerie médicale ; médecine nucléaire,
laboratoire d’analyse médicale ; pharmacie hospitaliere, anatomo-cyto pathologie
le service social, le service de maintenance, la direction constituée par ses
composantes (administratives, financieres, comptables et d’informations
hospitaliéres).

» Le bloc opératoire dispose de 5 salles d’opérations.

4.2 Type d’étude
Il s’agissait d’une étude transversale descriptive, a collecte prospective visant a

évaluer la qualité de prescription des céphalosporines au CHU du Point-G.

4.3 Période d’étude
L’étude s’est déroulée de decembre 2020 a juin 2021 soit 7 mois.

4.4 Echantillonnage
La taille de I’échantillon n’a pas été calculée au préalable. L’échantillonnage a été

exhaustif sur 1’ensemble des prescriptions comportant au moins un antibiotique
sur la période de I’étude. Toutes les prescriptions contenant au moins une
céphalosporine ont été considérées. Ainsi le nombre d’ordonnances a été le

nombre total obtenu a la fin de la période de collecte.

4.5 Criteres d’inclusion
Ont été inclus :

» Toute prescription du CHU Point-G contenant au moins un antibiotique

pendant la période d’enquéte dans les services ciblés.

4.6 Technique de collecte
Les données ont été collectées sur une fiche d’enquéte individuelle établie pour

I’é¢tude (Annexe) qui comprend trois parties essentielles :

e Les caracteristiques du patient : il s’agit de toutes informations relatives au
patient (nom ; prénom ; &ge et le poids du patient).

o L’identification du prescripteur : il s’agit de toutes informations permettant
d’identifier le prescripteur (titre ; signature ; cachet et date de prescription de

I’ordonnance)
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e Les médicaments : cette partie a permis de veérifier les éléments suivants :
noms des céphalosporines utilisées ; la quantité indiquée ; la posologie indiquée ;
la durée du traitement. Cette partie a été aussi utilisée pour identifier

d’éventuelles interactions médicamenteuses.

4.7 Définition des variables
» Prescription medicale :
C’est un ordre de délivrance et d’administration de médicaments, en un mot c’est
I’acte par lequel le prescripteur rédige une liste de produits ou de mesures
hygiéno-diététiques, ou tout autre conseil, susceptible d’atténuer ou de guérir
I’affection en cours, ou si cela est possible, de soulager le patient [28]. La
prescription est assurée par un professionnel habilité apres l'interrogatoire et
I'examen du malade (clinique, biologique et complémentaire). On distingue 3
catégories de prescripteur :
¢ Prescripteurs autorisés : sont les membres du personnel médical qui sont
amenés a utiliser des produits. Ce sont les médecins praticiens hospitaliers
¢ Prescripteurs ordonnés : sont des membres du personnel qui prescrivent par
ordre d’un prescripteur autoris€. Ce sont : internes, Faisant Fonction d’Internes
(FF1). lls exercent leurs fonctions par délégation et sous la responsabilité directe
du praticien dont ils relévent (chef de service, responsable de structure).
¢ Prescripteurs avec limitation de prescription : sont des membres du
personnel dont leur prestation est limitée a un certains nombres de produit. Ce
sont les infirmiers ou infirmiéres (Major) ; Sages-femmes......
¢ L’ordonnance médicale : C’est un document légal rédigé, daté et signé par
un prescripteur autorisé, remis a un patient pour son traitement et qui comporte
les modalites et les conditions d’utilisation des médicaments.

Pour étre honoreée elle doit comporter les éléments suivants :
» Concernant le prescripteur : son nom, son numéro de téléphone, sa qualité de
prescripteur, sa signature, 1’identité de I’établissement sanitaire et du service, la

date de la rédaction de 1’ordonnance.
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» Concernant le patient : son nom et prenom, son sexe, son age et son poids.

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

¢ Origine de la prescription : Il s’agit de préciser si la prescription a été faites
dans un service qui reléeve du domaine de la chirurgie ou du domaine de la
médecine et de spécialité médicale.

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

s Type de médicament : il s’agit de préciser si le médicament est prescrit en
DCI ou en spécialite.

s Le nombre moyen de médicament par ordonnance : c’est le rapport du
nombre total de médicament par ordonnance divisé par le nombre total
d’ordonnance.

s+ Dosage : il s’agit de préciser la quantité de(s) principe(s) actif(s) dans la
formulation et de vérifier s’il correspond aux références des Résumes des
Caractéristiques du Produits (RCP).

¢ Voie d’administration : il s’agit de préciser si le médicament est administré
par : voie parentérale ; voie orale ; ou autres.

¢ Posologie : il s’agit de préciser la fréquence d’administration du médicament et
de vérifier si elle correspond aux références des Résumés des Caractéristiques du
Produits (RCP).

% Mono-antibiothérapie : prescription contenant une seule molécule
d’antibiotique.

+ Bi-antibiothérapie : prescription contenant deux molécules d’antibiotiques.

¢ Tri-antibiothérapie : prescription contenant trois molécules d’antibiotiques.
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¢ La qualification du prescripteur : Il s’agit de déterminer si le prescripteur de
I’ordonnance est un :

» Médecin spécialiste ;

» Médecin en cours de spécialisation ;

» Médecin généraliste ;

> Interne ou Faisant Fonction Interne (FFI) ;

» Infirmier ou infirmiere.

4.8 Catégorisation de I’échantillon

4.8.1 La qualité de prescription :

Pour juger la qualité de prescription, nous avons subdivisé 1’ordonnance en trois
rubriques :

» L’identification du patient

» L’identification du prescripteur

> L’identification des céphalosporines prescrites

4.9 L’identification du patient
Pour cette rubrique, quatre éléments devaient figurer sur 1’ordonnance (noms,

age, sexe, et poids).

4.9.1 Identification du prescripteur

Pour cette rubrique, quatre ¢léments devaient figurer sur 1I’ordonnance (titre du
prescripteur, signature, cachet, date de 1’établissement de 1’ordonnance).

4.9.2 ldentification des céephalosporines prescrites

Pour cette derniere rubrique quatre éléments devaient figurer sur 1’ordonnance
(noms de céphalosporine, quantités prescrites, posologies, durée de traitement).
4.9.3 Interactions meédicamenteuses :

Il s’agit de préciser si un médicament (A) modifie la cinétique et/ou les effets
pharmacodynamiques d’autres médicaments administrés simultanément. Dans
notre cas il s’agit de voir s’il y a dans la prescription un ou des médicaments qui
modifient la cinétique ou les effets des céphalosporines. Ces interactions seront

classées comme suites ;
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> Interaction mineure (précaution d’emploi) : si les effets réciproques ou non
des médicaments en cause de I’interaction sont minimes.

> Interaction modérée (mise en garde) : si les effets réciproques ou non des
médicaments sont en cause de I’interaction

> Interaction majeure (contre-indication absolue) : si les effets sont intenses

contre-indiquant I’utilisation simultanée.

4.9.4 Appréciation de la qualité des prescriptions

» La qualité des prescriptions a été appréciée selon les régles de bonne
prescription.

> La présence des parametres suivants a éte verifiée :

» Qualification du prescripteur ;

» Signature et cachet du prescripteur ;

» Nom et/ou préenom du patient ;

» Age du patient ;

> Sexe du patient ;

> Poids du patient ;

» Nom du médicament prescrit ;

» Date de prescription ;

» Forme galénique du médicament ;

» Dosage du médicament ;

» Posologie du médicament ;

» Voie d’administration du médicament

» Durée de traitement ou le nombre de renouvellement ou la quantité du
médicament prescrits.

Un bareme a été établi pour juger la qualité des prescriptions :

L’absence de chacun de ces ¢léments correspondais a zéro (0) point. Au total,

I’ordonnance était notée sur 16 points répartis comme suit :

Nom et/ou prénom du patient ................ooiiiiiiiiiiiii, 1 point

Age dupatient........ooouiiiiii e 1 point
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Sexe dupatient........c.vviiiiiiii e, 1 point
Poids dupatient.............cooiiiiiii 1 point
Cachet du presCripteur. ....vvueie et eaaa, 1 points
Signature du prescripteur........oovuvvieiiiiiii i 1 point
Date de prescription......o..eeeirii i 1 point
Lisibilité de 'ordonnance...............coviiiiiiiiiiiii i, 1 point
Posologie du médicament ..............oooiiiiiiii 1,5 points
Dosage du médicament...............cooviiiiiiiiiiiii e 1,5 points
Interactions médicamenteuses................. 4 points repartis comme suite :
Absence d INteraction ..............oiiiiiiiiii i 4 points
[Nteraction MINEUIE. ......vvvetteete it eie e eieeeieeeaeeennens 3 points
Interaction MOdErée. .........ooeviiiiiiiii i 2 points
Interaction MaJEUIe. ......c.vvviriieiiieiiieeiiieeeriieeeeireeeeeneeeeeen... 0 pOINE

Ainsi les prescriptions ont été classées en trois catégories en fonction du nombre
de points :

Mauvaise prescription = 0 — 11 points

Prescription acceptable = 12— 14 points

Bonne prescription = 15— 16 points

4.10 Considérations éthiques

4.10.1 Confidentialité

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

des ordonnances.
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4.10.2 Approbation du chef de service et encadreur
Nous avons au préalable obtenu I’accord des différents chefs des services

concernés pour débuter I’enquéte. Et tous les résultats obtenus ont au préalable

été approuvés avant utilisation pour notre étude.

4.11 Saisies et analyse des données

La saisie des données s’est faite a 1’aide du logiciel Microsoft Word, Excel 2016.
Quant a I’analyse des données, elle s’est faite a 1’aide du logiciel IBM SPSS
Statistics 21 pour Windows.
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RESULTATS
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5. RESULTATS
5.1 Identification du patient

5.1.1 Indication de I’age du patient

Tableau 1 : Réparation des ordonnances récoltées selon la présence de 1’age.

“Présence 'age  Effectif  Pourcentage (%)
Oui 61 41,3
Non 68 52,7
Total 129 100,0

L’ age du patient a figuré sur 47,3% des ordonnance récoltées.

Tableau 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age.

“Ageparintervalle  Effectif  Pourcentage %
[0-30 ans [ 12 19,7
[30 -45 ans [ 13 21,3
[45-65 ans [ 25 41,0
65 ans ou plus 11 18,0
Total 61 100,0

La tranche d’age la plus représentée, soit 41% eétait la tranche de [45-65ans [. La
moyenne d’age était de 22 ans avec minimum de 10 ans et un maximum de 87

ans.
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5.1.2 Indication du sexe du patient

Tableau 3 : Répartition des ordonnances selon 1’indication du sexe des patients.

Indication sexe Effectif Pourcentage
Oui 125 96,9
Non 4 3,1
Total 129 100

Le sexe était indiqué dans la majorité des ordonnances soit 96,9%.

Sexe Effectif Pourcentages (%)
Masculin 61 48,9
Féminin 64 51,1
Total 125 100,0

Tableau 4 : Réparation des patients selon le sexe.

Le sexe féminin était majoritaire avec 51,1%.

5.1.3 Indication du poids du patient

Tableau 5 : Réparation des ordonnances récoltées selon que la présence du poids.

Présence du poids du patient Effectif Pourcentage (%)
Oui 4 3,1

Non 125 96,9

Total 129 100,0

Seules 3,1% des ordonnances récoltées avaient le poids du patient.
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5.2 Les fréquences de prescription

5.2.1 Fréquence de prescription par service de collecte.

Tableau 6 : Répartition des ordonnances récoltées par service au CHU Point G.

Services Effectif Pourcentage (%)
Maladies Infectieuses 42 32,5
Chirurgie B 27 20,9
Chirurgie A 20 15,5
Urologie 18 14,0
Médecine Interne 12 9,3
Pneumologie 10 7,8

Total 129 100,0

Le service des maladies infectieuses avait le plus prescrit avec 32,6% des

prescriptions.

5.2.2 Fréquence de prescription des céphalosporines.

Tableau 7 : Fréquence des céphalosporines parmi les antibiotiques.

Présence céphalosporines Effectif Pourcentages (%0)
Cephalosporines 129 20,1
Autres ATB 512 79,9
Total 641 100,0

Les céphalosporines étaient prescrites dans 20,1% des ordonnances

d’antibiotiques récoltées.
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5.2.3 Nature de la prescription
Tableau 8 : Répartition des céphalosporines prescrites au CHU Point-G selon la

nature de la prescription.

Nature de la prescription Effectif Pourcentage (%)
DCI 83 64,3
Spécialité 46 35,7
Total 129 100,0

La plupart des cephalosporines, soit 64,3% était prescrite en DCI.

5.2.4 Prescription de céphalosporines

Tableau 9 : Génération de céphalosporines.

Génération Molécules Effectif Pourcentage (%)
Ceftriaxone 84 65,0

C3G Céfotaxime 32 24,8
Céfixime 9 7,0

ClG Céfazoline 2 1,6

C2G Céfoxitine 2 1,6

Total 129 100

Les céphalosporines de troisieme genération etaient les plus fréquente (96.8%),
avec une préférence pour la ceftriaxone était la molécule la plus prescrite avec
65%.
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5.2.5 Indication de la voie de la voie d’administration utilisée

Tableau 10 : Répartition des céphalosporines prescrites selon la voie

d’administration choisie.

‘Voie d’administration ~ Effectif =~ Pourcentage (%)
Orale 9 7,0
Parentérale 120 93,0
Total 129 100

La voie parenterale a éte la plus représentée avec 93.0%.

5.2.6 Indication de la posologie

Tableau 11 : Répartition des ordonnances selon I’indication de la posologie.

Présence de la posologie Effectif Pourcentage (%)
Oui 76 58,9
Non 53 41,1
Total 129 100,0

Plus de la moitié soit 58,9% des ordonnances recues avaient mentionné la

posologie des céphalosporines.

5.2.7 La durée de traitement

Tableau 12 : Répartition des ordonnances selon 1’indication de la durée du

traitement.

Présence de la durée Effectif Pourcentage (%)
Oui 78 60,5

Non 51 39,5

Total 129 100,0

Plus de la moitié des ordonnances soit 60,5% avait inscrit la durée de traitement

des céphalosporines.
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5.3 Interactions médicamenteuses

5.3.1 Le nombre de médicament par ordonnance.

Tableau 13 : Répartition des ordonnances selon le nombre de médicaments.

Nombre de médicaments Effectif Pourcentage (%o)
1 23 17,8

2 22 17,1

3 32 24,8

4 27 20,9

5 16 12,4

6 5 3,9

7 2 1,6

8 2 1,6

Total 129 100,0

L’association de 3 médicaments soit 24,8% était la plus utilisee. Le nombre
moyen de médicaments par ordonnance était de 3,18 avec un minimum d’un (1)
médicament par ordonnance et un maximum de huit (8) médicaments par

ordonnance.
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5.3.2 Mode d’utilisation des Céphalosporines

Tableau 14 : Répartition des ordonnances analysées selon le mode d’utilisation

des céphalosporines avec d’autres antibiotiques.

Mode d'utilisation Effectifs Pourcentages (%0)
Mono antibiothérapie 89 69,0

Bi antibiothérapie 31 24.0

Tri antibiothérapie 9 7.0

Total 129 100,0

La majorité des prescriptions soit 69% était des mono antibiothérapie.
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Tableau 15 : Répartition des associations de céphalosporines avec d’autres

ant
Céphalosporines ABT associées N Total  ibi
Céfazoline Métronidazole 01 01 oti
Céfixime Meétronidazole 01 01 qu
Amikacine 05 es.
Cefotaxime Gentamicine 01 .
Meétronidazole 03 14
ass
Métronidazole-Ciprofloxacine 05 _
oci
Amikacine 01 )
atl
Amoxicilline 01
on
Céfixime 01
_ _ Ce
Ciprofloxacine 03
ftr
Cotrimoxazole 02 23 _
ax
Ceftriaxone Gentamicine 01
on
Meétronidazole 11
e-
Métronidazole-Amoxicilline 01 M
Métronidazole-Azithromycine 01 (t
étr
Meétronidazole-Fusidate de sodium 01 )
oni
Meétronidazole-Gentamicine 01 q
a
Totales 39 39
zol

e a été la plus prescrite en association.
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Tableau 16 : Répartition des ordonnances, selon la présence de risque

d’interaction médicamenteuse.

Présence de risque d’interaction Effectif Pourcentage (%)
Oui 27 20,9
Non 102 79,1
Total 129 100,0

Parmi les ordonnances récoltées, 20,9% ont présenté un risque d’interaction

médicamenteuse.
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Tableau 17 : Répartition des associations d’antibiotiques en fonction des

services.
“Services ~ Céphalosporines ~ Antibiotiques associés ~~ Nombrea  Totales
Amikacine 03
Métronidazole 01 05
Céfotaxime Métronidazole-Ciprofloxacine 01
Amikacine 01
SMIT Ciprofloxacine 01
Cotrimoxazole 01
Gentamicine 01 11
Ceftriaxone Métronidazole 05
Métronidazole-Amoxicilline 01
Métronidazole-Azithromycine 01
Céfotaxime Amikacine 02 02
Médecines Cotrimoxazole 01
internes Métronidazole 02 04
Ceftriaxone Métronidazole-Fusidane 01
Amoxicilline 01
Métronidazole 01 03
Chirurgie A Ceftriaxone Métronidazole-Gentamicine 01
Céfazoline Métronidazole 01 02
Chirurgie B Céfotaxime Métronidazole 01 02
Meétronidazole-Ciprofloxacine 01
Ceftriaxone Métronidazole 02 02
Céfixime Métronidazole 01 01
Urologie Ceftriaxone Céfixime 01 03
Ciprofloxacine 02
Pneumologie Céfotaxime Gentamicine 01 02
Métronidazole 01

Le service des maladies infectieuses était le plus représenté avec 40% en terme
d’association d’antibiotiques et 1’association Ceftriaxone-Métronidazole a été

utilisée 5 fois dans ce service.
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Tableau 18 : Association d’antibiotique a risque d’interaction médicamenteuses.

Service Céphalosporines Antibiotiques Nombres Total
Céfotaxime Amikacine 03
SMIT Ceftriaxone Amikacine 01 04
Médecine interne Cefotaxime Amikacine 02 02
Chirurgie A Ceftriaxone Métronidazole- 01 01
Gentamicine
Pneumologie Cefotaxime Gentamicine 01 01
Total 08 08

L’association Céfotaxime-Amikacine était la plus représentee.
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Tableau 19 : Répartition des Prescription d’association des céphalosporines avec

d’autres médicaments Selon la présence d’un risque d’interaction

médicamenteuses en fonction des services pendant la période de collecte.

Services Céphalosporines  Molécules associées N Pourcentages %
Céfotaxime Calcium 01 4,7
Maladies Héparine 01 4,7
infectieuses  Ceftriaxone  Furosémide 01 4,7
Enoxaparine 01 4,7
Médecine Céfotaxime Calcium-Calciparine 01 4,7
interne Calciparine 01 4,7
Ceftriaxone Enoxaparine 02 9,7
Chirurgie A Céfotaxime Enoxaparine 01 4,7
Ceftriaxone Héparine-Furosémide 01 4,7
Chirurgie B Céfazoline Enoxaparine 01 4,7
Ceftriaxone Enoxaparine 01 4,7
Urologie Ceftriaxone Aspirine (AAS) 01 4,7
Enoxaparine 02 9,7
Céfotaxime Calcium 01 4,7
Pneumologie Enoxaparine 02 9,7
Ceftriaxone  Enoxaparine 03 14,5
Totales 21 100

Les interactions des céphalosporines avec I’Enoxaparine étaient la plus fréquente
et le service de Pneumologie avait le plus grand nombre d’interactions des cas

pendant la période de collecte.
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Tableau 20 : Fréquences des interactions céphalosporines-médicaments associés

Degréderisque ~ Effectifs  Pourcentage (%)
Mineur (précaution d’emploi) 15 55,6
Modéré (mise en garde) 8 29,6
Majeur (contre-indication absolu) 4 14,8
Total 27 100

La plupart des interactions des céphalosporines médicaments associés soit 55,6%

était des interactions mineures.

Tableau 21 : Répartition de I’interaction majeure par association.

Risque majeur Effectifs Pourcentages (%)
Céfotaxime -Amikacine-Calcium 2 50
Céfotaxime -Gentamicine- Calcium 1 25
Céfixime-Calcium 1 25
Total 4 100

L’interaction majeur la plus représentée dans notre, soit 50% était I’interaction

Céfotaxime-Amikacine-Calcium.
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5.4 Qualité de ’ordonnance

Tableau 22 : Répartition des ordonnances récoltées selon la qualité de
prescription.

Appréciation ~~ Effectif  Pourcentage (%)
Mauvaise 13 10,1
Acceptable 85 65,9
Bonne 31 24,0
Total 129 100,0

La plupart des ordonnances soit 65,9% a été jugée acceptable quant a la qualité

de prescription des céphalosporines.
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COMMENTAIRES
ET
DISCUSSION
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude a porté sur 1’analyse de la prescription des céphalosporines au CHU
du Point-G allant de Décembre 2020 a juin 2021.

Cette ¢étude avait pour objectif général d’Analyser la prescription des
céphalosporines au CHU Point-G.

Les données ont été recueillies dans les services concernés par notre étude sur les
ordonnances élaborées pendant les consultations journalieres des malades
ambulatoires et les visites medicales des malades hospitalisés.

Les résultats obtenus ont fait ’objet de nos commentaires et discussions.

Pour les commentaires de nos résultats, & notre connaissance il n’y a pas eu
suffisamment de document sur les études similaires portant sur I’utilisation des

céphalosporines proprement dites.

6.1 Identification du patient :

= Age du patient

L’age du patient n’avait été indiqué que sur 47,3% des ordonnances récoltées.
Les adultes de 45 ans et plus étaient les représentes avec 59%.

EPOTE.E trouvait 13,4% en 2014 et KONATE.A en 2005 trouvait que 1’age du
patient ne figurait que sur 8,3% des ordonnances.

Cette différence de résultats peut s’expliquer peut par le fait que notre collecte des
données a été faite dans les services de prescriptions au prés des prescripteurs et
les différents parameétres ont été expliqué aux prescripteurs avant le début de la
collecte des donnees.

= Sexe du patient

Le sexe était indiqué dans 96,9% des cas.

= Poids du patient

Seules 3,1% des ordonnances récoltées pendant la période d’étude avaient pris en
compte le poids du patient.

EPOTE.E et KONATE.A trouvaient que le poids ne figurait respectivement que

sur 5,2% et 0,6% des ordonnances récoltées.
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Cette faible fréquence observée dans ces trois études, résulterait du fait que le
poids ne soit pas toujours systématique pour la prescription. Exception faite chez
les personnes obeses et les jeunes enfants chez qui le poids permettrait

I’adaptation posologique des antibiotiques.

6.2 Fréquences de prescription

= Services de prescription

Le service des maladies infectieuses et tropicales était celui qui avait le plus
prescrit les céphalosporines avec 32,6% des ordonnances, 20,9% provenaient du
service de la chirurgie B, 15,5% du service de la chirurgie A et 14% du service
d’urologie. En effet au CHU du Point-G, ces quatre services prescrivent
quotidiennement les céphalosporines.

Le service des maladies infectieuses et tropicales est un service de référence en
matiere de prise en charge et de suivi des malades atteints d’une maladie
infectieuse. Ce qui pourrait justifier, que ce service soit autant repété dans notre
étude.

Aux services de chirurgies, la prescription de céphalosporines a pour objectifs
de réduire I’incidence des infections post opératoire. La fréquence de prescription
des céphalosporines serait liée a la fréquence et la nature septique des
interventions chirurgicales. Les collectes des données aux seins des services de
chirurgie A et B ont été fait pendant leur garde d’urgence ce qui pourrait justifier
leur prescription élevée de céphalosporines.

= Fréquence de prescription des céphalosporines parmi les antibiotiques
Nous avons recensé 641 ordonnances d’antibiotiques parmi les quelles 129
ordonnances soit 20,1% contenaient au moins une céphalosporine. La
prescription courante des céphalosporines en medecine communautaire ou
hospitalieére serait liée a spectre qui s’élargisse avec les générations et qui
conditionnent leur efficacité dans le traitement de nombreuses infections

bactériennes. Sur ce s’ajoute leur grande sécurité d’emploi. En effet outre des
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manifestations allergiques et des troubles digestifs benins, ces antibiotiques sont
en général bien tolérés par 1I’organisme.

= Nature de prescription des céphalosporines :

Apres analyse des données, nous avons constatés que la prescription des
céphalosporines était majoritairement en DCI, soit 64,3% des cas. EPOTE.E et
KONATE.A trouvaient que la prescription des antibiotiques en DCI était plus
importante avec 85,8% et 92,7% dans leur étude respective.

Cette importante utilisation des céphalosporines en DCI pourrait s’expliquer par
la mise en ceuvre de la politique de I’initiative de Bamako.

= Génération de céphalosporines

Les céphalosporines de troisieme génération étaient les plus fréquente avec une
préférence pour la ceftriaxone était la molécule la plus prescrite avec 65%. Ont
suivis, le Céfotaxime avec 24,8% et le Céfixime avec 5,4%. EPOTE.E avait
trouvé aussi que la Ceftriaxone était la plus prescrites des molécules de
céphalosporines avec 15,8% des prescriptions d’antibiotiques au CHU du Point-G
en 2014.

Ces trois molécules sont fréquemment prescrites en milieu hospitalier, a cause de
leurs diverses indications en antibioprophylaxie et en antibiothérapie en matiere
d’infection bactérienne.

* Voie d’administration

Dans notre étude, nous avons constaté une préférence pour la voie intraveineuse.
En effet 93% des céphalosporines prescrites étaient administre par voie
parentérale. EPOTE.E, en 2014 au CHU du Point-G avait aussi noté une
préférence pour la voie parentérale avec 63%.

Cette préférence de la voie parentérale peut s’expliquer par le fait que la plupart
des céphalosporines ne résiste pas aux effets du tube digestif, ¢’est pourquoi ils

sont le plus souvent administrés par voie parentérale.
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= Posologie des céphalosporines

C’est I’ensemble des modalités prise d’un médicament. Elle indique au patient
comment prendre ses médicaments. La posologie des céphalosporines eétait
inscrite sur 58,9%o des ordonnances recoltees.

EPOTE.E trouvait 57,9% dans une étude similaire en 2014 au CHU du Point-G et
DOUDE.H avait trouvé 65,5% 2003 a 1’hopital liberté de Ndjamena.

Les médicaments administrés par voie parentérale sont tres souvent destinés aux
malades hospitalisés. Ces malades bénéficient d’un suivie particulier par le
médecin lui-méme qui contrdle du coup I’administration et vérifie de méme les
modalités de prise. Ceci pourrait justifier pourquoi 41.1% des ordonnances
n’avait pas pris en compte la posologie.

= Dureée de traitement des céphalosporines

Plus de la moitié des ordonnances récoltées, soit 60,5% avait indiqué la durée du
traitement. EPOTE.E en 2014 trouvait 59,1% et KONATE.A en 2005 trouvait
50,4% dans des études similaires.

En réalité la durée d’un traitement d’antibiotique (céphalosporines) est variable.
Elle dépend du type d’infection traitée, mais aussi de 1’évolution de la maladie. Il
est donc difficile de definir avec exactitude la durée du traitement.

6.3 Interactions médicamenteuses

= Nombre de médicament par ordonnance :

L’association des 3 médicaments aux antibiotiques soit 24,8% était la plus
utilisée. Le nombre moyen de médicament par ordonnance était de 3,18 avec un
minimum d’un (1) médicament par ordonnance et un maximum d’huit (8)
médicaments par ordonnance. EPOTE trouvait que 56.2% ces ordonnances
contenaient un seul médicament.

* Mode d’utilisation avec d’autre antibiotique :

C’est la mono antibiothérapie qui a été la souvent observé dans notre étude avec
une fréquence de 69% des ordonnances analysées. Les associations d’autres

antibiotique avec les céphalosporines ont représentés 31% des ordonnances. La bi
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antibiothérapie représentait 77,5% des associations et 22,5% en tri
antibiothérapie.

EPOTE.E trouvait aussi une préférence pour la mono antibiothérapie en 2014
avec 64,2% des cas.

Les résultats de KIOUBA [45] en 2002, montraient plutdt une préférence pour les
associations avec 58.5% des cas.

Ces différents résultats montrent que les antibiotiques (céphalosporines) sont
fréquemment utilisés en association en milieu hospitalier.

La Ceftriaxone était la molécule de céphalosporine la plus utilisée en association
avec d’autres antibiotiques avec 60% des cas d’associations puis la Céfotaxime
avec 35% des associations pendant la période de collectes des données.
L’association Ceftriaxone- Métronidazole, est revenu 11 fois soit 27,5% était la
plus. Théoriquement ¢’est une association synergique, qui unie deux antibiotiques
bactéricides. Ces deux antibiotiques ont des sites d’action différents chez la
bactérie ; donc accélére la vitesse de destruction de la bactérie.

Par ailleurs I’addiction de leur spectre respectif permet de couvrir plusieurs
bactéries et donc d’avoir un maximum de chance de traiter I’infection.
L’association ceftriaxone -métronidazole a été frequemment utilisé au service des
maladies infectieuses et tropicale certainement pour une antibiothérapie plus
rapide et plus efficace avec moins d’effet secondaire.

v Les associations d’antibiotiques a risque

Les associations d’antibiotiques confortent et sécurisent le prescripteur dans son
choix thérapeutique. Cependant elles ne se limitent pas seulement a une addiction
ou amplification des effets.

En effet, une association d’antibiotique peut aboutir a un échec par antagonisme
d’action ou alors augmente le risque des effets indésirables.

L’associations Céfotaxime-Amikacine ; Ceftriaxone-Amikacine ; Céfotaxime-
Gentamicine. Ces associations nécessitaient une prudence d’utilisation, car elles

augmentent le risque de toxicite rénale.
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» Interaction medicamenteuse avec d’autres médicaments.

Certaines associations entre céphalosporines et d’autres médicaments associés ont
retenu notre attention. En effet 16,3% des ordonnances traitées présentaient un
possible risque d’interaction médicamenteuse.

EPOTE.E trouvait 4,9% de risque d’interactions médicamenteuses.

Nous avons recens¢ trois (3) catégories d’interaction.

v" La premiére soit 55,6%6 étaient des interactions mineures.

Il s’agit des interactions céphalosporines-anticoagulants (Enoxaparine) qui
peuvent induire un risque d’hémorragie a usage prolonge.

v" La seconde était dans la catégorie des interactions modérées.

Elles ont concerné 29,6% des cas d’interaction a risque. Il s’agit des associations
Céphalosporines-Diurétique (furosemide) ; qui potentialisent le risque de
toxicités rénale. Des précautions peuvent étre prises pour minimiser les effets de
ce type d’interaction, notamment 1’adaptation de la posologie ; la durée de
traitement ; et du rythme d’administration des médicaments.

v’ La derniére catégorie, était des interactions majeures.

Elles ont concerné 14,8% des associations a risque il s’agit des associations
céphalosporines-Calcium. Ce sont des associations déconseillées, car elles
entraineraient une formation de sel de calcium dans les tissus mous notamment
dans les poumons et les vaisseaux sanguin.

Toutes ces interactions ne sont pas toujours significatives en clinique. D’autres
facteurs (état physiologique, régime alimentaire) peuvent favoriser la survenu de
ces signes cliniques. Le médecin apres examen minutieux du malade peut choisir
de poursuivre le traitement avec ces interactions si le risque encouru est jugé
faible.

6.4 Qualité de prescription

Les ordonnances dont la qualité avait été jugé bonne ont représentées 24% des
ordonnance récoltées dans étude. Ces ordonnances avaient obtenu une note
globale comprise entre 15-16/16. EPOTE.E avait trouvé 16,2% d’ordonnances

conformes en 2014 au CHU du Point-G.
La plupart des ordonnances, soit 65,9% était jugée de qualité acceptable.
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7. CONCLUSION

Notre étude s’est déroulée de juin 2020 a juin 2021 au CHU du Point-G. Nous
avons recense 641 prescriptions, dont 20,1% de céphalosporine. Le service des
maladies infectieuses et tropical, a prescrit le plus avec 32,6%. La Ceftriaxone a
été la molécule la plus prescrite avec 65,1%. Certaines associations
médicamenteuses présentaient des risques d’interactions majeures, elles
concernaient 1’association Céphalosporines-Calcium. Les ordonnances ont éte
globalement jugée acceptables. Cette premiere phase a ciblé les services de
prescription, il serait souhaitable de continuer avec ces travaux dans les services
de dispensations, cliniques, et biologique en incluant les données d’étude de

sensibilité.
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8. RECOMMANDATIONS

Nous ne saurons terminer notre travail sans formuler quelques recommandations.
** Aux autorités sanitaires :

» De renforcer la surveillance des antibiotiques, par une mise en place d’un
systéeme de suivi de la prescription de tous les antibiotiques.

» De promouvoir la tenue des rencontres scientifigues dans le cadre du
renforcement de la formation des prestataires hospitaliers en matiére de
prescription rationnelle des antibiotiques

> Rendre accessible les dispositifs et les réactifs du laboratoire.

*» Aux prescripteurs hospitaliers :

» De mettre plus de rigueur dans la rédaction de 1I’ordonnance en inscrivant tous
les elements qui caractérisent le patient, le prescripteur, et les medicaments
prescrits.

> Basé les prescriptions d’antibiotiques sur les résultats de tests de laboratoires.
» De s’assurer de la bonne observance des patients a travers des conseils
prodigués aux malades sur les regles de bons usages des antibiotiques.

+*» Aux biologistes :

» De rendre accessible a temps les résultats d’étude de la sensibilite.

*» Aux pharmaciens :

» De jouer leur réle d’éducateur de sante, en sensibilisant les professionnels de
santé et les usagers des risques liés aux mauvais usages des antibiotiques.

» De s’assurer de la disponibilité des antibiotiques.
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ANNEXES

ANNEXE N1 : Fiche d’enquéte

Collecte des données figurant sur I’ordonnance

Service de provenance...................o.eeenn Date de la collecte : ..

|- Conformité de I’ordonnance

- Identité du patient

1. L’ordonnance comporte t’elle les noms et prénoms du patient ?
Oui o Non o

1. L’age du patient figure t’il sur I’ordonnance ?

Oui o Non o

Si oui quel est ’age patient ?........ccoceviieiiieniinee e

2. Le sexe du patient est-il inscrit sur I’ordonnance ?

Oui o Non o
Si oui quel est le sexe du patient ?
Masculin o Féminin o

3. Le poids du patient est-il inscrit sur I’ordonnance ?

Oui o Non o
- Identité du prescripteur

4. Le titre du prescripteur est-il inscrit sur I’ordonnance ?

Oui o Non o

5. L’adresse du prescripteur figure t’il sur I’ordonnance ?

Oui o Non o

6. Le cachet du prescripteur figure t’il sur I’ordonnance ?
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Oui o Non o

7. L’ordonnance est-elle signée par son auteur ?

Oui o Non o
- Date et qualité de ’ordonnance

8. La date de la prescription est-elle inscrite sur I’ordonnance ?

Oui o Non o

9. Les dimensions de I’ordonnance obéissent elles aux normes internationales ?

Oui o Non o

10. L’ordonnance est-elle lisible ?

Oui o Non o

11. La dose selon les références RCP est-elle inscrite sur 'ordonnance ?
Ouio Non O

12. La durée (ou nombre de renouvellement) est-elle inscrite sur I'ordonnance ?
Oui O Non O

13. La posologie selon les références est-elle inscrite sur 'ordonnance ?

Oui Non o

14. La voie d’administration est-elle inscrite sur I’ordonnance ?
Oui o Non o
15. Sous quelle(s) forme est/sont prescrit(s) le(s) céphalosporine(s) ?

DCI o Spécialité o

16. Quel est le nombre de médicaments prescrits sur 1’ordonnance ?

1a3o 4360 7 et Plus o
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I1- Analyse de la prescription

Céphalosporines prescrites Autres
antibiotiques

Désignation (s)

Présentation (s)

Dosage(s)

Voie (S)
d’administration

©)

Posologie (s)

Quantité (s)

prescrite (S)

Durée du

traitement

Autres
médicaments

associés
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17.Y a-t-il des interactions médicamenteuses entre les céphalosporines et les
autres médicaments prescrits ?

Oui o Non o

Si oui quels sont les interactions des céphalosporines avec les autres médicaments

prescrits sur I’ordonnance ?
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ANNEXE N2: Structures moléculaires des céphalosporines rencontrés dans
notre étude.

A.Ceftriaxone : C1sH1sNgOS5

g

S s
/
——N

l
HzC

B.Céfotaxime : CisH17N50-S,

'l"d,
- e o ‘\r__,“\

—ll

sagnit ‘/E/ii\/

C.Céfixime : C16H16N5O782

o T

o

z i1

0

D.Cefazoline : C14H14N804S3

E. Cefoxitine : C1gH17N5;0+S,
N2
T T o
N g —~TYT T
L e =
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FICHE SIGNALETIQUE
Nom : KONE
Prénom : Lamine
Titre : Analyse de la prescription des céphalosporines au chu du point-g.
Ville : Bamako
Pays d’origine : Mali
Lieu de dépdt : Faph-Bamako
Secteur d’intérét : Sante Publique

RESUME

L’étude s’est déroulée de Décembre 2020 a Juin 2021. Nous avons au total recu
641ordonnances dont 129 (20,1%) contenaient au moins une céphalosporine. 1l en
ressort que 32,5% des ordonnances provenaient du service des maladies
infectieuses et tropicales. L’age du patient figurait sur 47,3% des ordonnances, le
poids sur 3,1%. Nous avons constaté que 93% des céphalosporines ont été
administrés par voie parentérale. La posologie des céphalosporines a été précisée
sur 58,9% des ordonnances. Les associations d’antibiotiques ont représenté 31%
des ordonnances. Les risques d’interactions entre céphalosporine et d’autres
médicaments associés ont représentés 20,9% des ordonnances. Globalement la
Ceftriaxone a été la plus prescrite des molécules de céphalosporines avec 65%.
Les risques d’interactions majeurs ont représenté 14,8% des cas de risques
d’interactions. Concernant la qualit¢ de prescription seulement 24% des

prescriptions étaient jugée bonne.

Mots-clés : Qualité ; prescription ; céphalosporines ; interaction ; association.
Mali
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Abstract

The study took place from December 2020 to June 2021. In total, we received
641 prescriptions, of which 129 (20.1%) contained at least one cephalosporin. It
shows that 32.5% of prescriptions came from the infectious and tropical diseases
department. The age of the patient appeared on 47.3% of the prescriptions, the
weight on 3.1%. We found that 93% of cephalosporins were,administered
parenterally. The dosage of cephalosporins was specified on 58.9% of
prescriptions. Antibiotic combinations accounted for 31% of prescriptions. The
risks of interactions between cephalosporin and other associated drugs
represented 20.9% of prescriptions. Overall, Ceftriaxone was the most prescribed
cephalosporin molecule with 65%. The major interaction risks represented 14.8%
of the cases of interaction risks. Concerning the quality of prescription only 24%
of prescriptions were considered good.

Keywords: Quality; prescriptions; cephalosporins; interactions; association. Mali
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