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Introduction

L’insuffisance rénale (IR) est un syndrome qui exprime I|’adaptation de
I’organisme a la suppression plus ou moins totale du fonctionnement rénal. [38]
Elle apparait tres fréquemment chez des patients souvent porteurs de plusieurs
pathologies qui nécessitent de multiples thérapeutiques. [3]

Par la rétention et [’accumulation des médicaments qu’elle entraine,
I’insuffisance rénale augmente a la fois le risque néphrotoxique éventuel de
certaines molécules et leur toxicité générale. Mais indépendamment du
phénomene de rétention, I’IR est la cause d’intolérances médicamenteuses qui
aboutissent a des €tats pathologiques. [8]

Le terrain néphrologique présente une susceptibilité particuliere aux maladies
infectieuses par le biais du déficit immunitaire qu’il crée. Or, la néphrotoxicité
est le propre de certains antibiotiques et cette toxicité apparait soit sur un rein
pathologique pour des doses normales, soit sur un rein sain pour des doses
supérieures aux doses normales. [38, 8]

Etant donnée I’'importance prédominante des reins dans le métabolisme et
I’élimination du médicament, la décision thérapeutique chez les insuffisants
rénaux suppose une parfaite maitrise de la situation. La prescription
médicamenteuse demeure un art difficile surtout lorsqu’il s’agit des
antibactériens. [3]

De nombreuses enquétes ont laissé apparaitre que 30 a 35% des prescriptions
antibiotiques sont inappropriées. On peut citer comme raison principale le non
respect d’utilisation du produit avec des rythmes d’administration ne permettant
pas d’obtenir des taux sériques et tissulaires efficaces ou plus grave encore des
doses non adaptées aux capacités d’épuration du malade [3].

L’adaptation de la posologie s’avere alors essentielle pour éviter les surdosages

et donc éviter la iatrogénie fréquemment observée, et a l’inverse éviter

Thése pharmacie 2004-2005 14



Adaptation de la posologie des antibiotiques chez les insuffisants rénaux Fiche d’enquéte

I’inefficacité et parfois D'apparition de résistance impliquée pour les
antibiotiques. [3]

En effet, qu’il soit infecté, agressé par les molécules ou qu’il soit finalement
I’organe privilégié de leur métabolisme et de leur élimination, les relations entre
le rein et les antibiotiques sont nombreuses, intenses et tres souvent source de
difficultés de prescription.[3]

En Afrique, des travaux ont porté sur 1’évaluation de [I’utilisation et de la
prescription des antibiotiques : Niger [2], Tunisie [1], Sénégal [36] et au MALI
dans les officines de pharmacie [32, 37], les services de médecine [30, 51] et de
traumatologie [48]. Au MALI, aucune étude sur I’utilisation des antibiotiques
ne s’est intéressée a un terrain particulier telle 1’amputation fonctionnelle
rénale.

C’est dans cette optique que nous nous sommes proposée d’étudier
I’ antibiothérapie chez les sujets souffrant d’insuffisance rénale dans le service de

néphrologie et d’unité d’hémodialyse de 1’hdpital du Point G.

Pour réaliser ce travail, nous nous sommes fixé les objectifs suivants :

Theése pharmacie 2004-2005 15
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Objectifs.

Objectif général :

Evaluer I’adaptation de la posologie des antibiotiques chez les sujets souffrant
d’insuffisance rénale dans le service de néphrologie et d’hémodialyse de

I’Hopital du Point G.

Objectifs spécifiques :

e Identifier les pathologies infectieuses fréquentes chez les sujets souffrant
d’insuffisance rénale dans le service de néphrologie et d’hémodialyse de
I’hopital du Point G.

e Répertorier les classes d’antibiotiques qui entrent dans le protocole
thérapeutique anti-infectieux du sujet souffrant d’insuffisance rénale dans
le service de néphrologie et d’hémodialyse de 1’hopital du Point G.

e Déterminer les doses d’antibiotiques nécessaires selon le degré
d’altération de la fonction rénale.

e Mesurer 'efficacité et les risques de toxicité liés a 1 utilisation des

antibiotiques chez les sujets étudiés.

Theése pharmacie 2004-2005 16
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{4

Premiere partie : Insuffisance rénale

1. Rappel anatomique du rein [50]

Les reins sont 2 organes en forme de haricot, divisés en une partie externe, la
corticale, et une partie interne, la médullaire. La plus grande partie du
parenchyme rénal est occupée par les néphrons et les vaisseaux qui les
entourent.

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein. Chacun néphron comprend : le
glomérule de Malpighi, le tubule contourné proximal, I’hanse de Henlé, le tube

contourné distal qui se termine dans un tube droit ou tube collecteur de Bellini.

2. Physiologie rénale. [50, 23]

A : Tube proximal 1 : Artere rénale
B : Glomérule 2 : Veine rénale
C : Tube distal

D : Anse de Henlé

E : Tube collecteur

Figure 1 : Schéma du glomérule.[50]

Theése pharmacie 2004-2005 18
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2.1. La filtration glomérulaire

Le sang qui pénetre dans le rein est amené aux glomérules. L’eau et les petites
molécules passent passivement la membrane du glomérule et arrivent dans
I’espace urinaire. Ainsi s’y trouve 1’urine primitive appelée ultra filtrat.

2.2. La réabsorption tubulaire

Le processus de filtration produit 120ml de filtrat/min, soit quelques 1801/}, alors
que le débit urinaire est de 1,51/24h. Il est évident qu’un processus de
réabsorption doit intervenir si I’on veut éviter une déperdition massive d’eau.

Au niveau du tube contourné proximal se passe :

-La réabsorption de sel et d’eau crée respectivement un gradient électrochimique
un gradient osmotique. La réabsorption passive de ’eau dépend de la sécrétion
d’une hormone de la surrénale : 1’aldostérone.

-La réabsorption du glucose et des acides aminés.

Au niveau de [’anse de Henlé : des mécanismes de contre-courant font intervenir
la pompe a sodium. L’ultra filtrat qui y arrive est hypotonique.

Au niveau du tube contourné proximal : il y a réabsorption d’eau contrdlée par
I’hormone anti diurétique et la réabsorption d’ions sodium contrdlée par
I’ aldostérone.

2.3. La sécrétion tubulaire

Elle se déroule principalement au niveau du tube contourné proximal. La
sécrétion tubulaire a été mise en évidence pour des substances physiologiques
telle que créatinine, pour des bases telles que 1’histamine et la choline, et pour
des substances étrangeres telles la pénicilline, les sulfamides, le rouge de phénol.
2.4. L’équilibre acido-basique

Les acides non volatils (H,SO, et H;PO,) et consommés sont neutralisés par les
systemes tampons de 1’organisme. Deux mécanismes permettent d’en éliminer
I’exces par excrétion: 1’acidification de I’urine et la synthese d’ions ammonium

(NH4+).

Theése pharmacie 2004-2005 19
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2.5. La régulation rénale

La circulation sanguine joue un rdle sur la fonction rénale. En effet il existe un
contréle hormonal. La corticosurrénale, par I’intermédiaire des corticostéroides
(aldostérone) et des glucocorticoides (cortisol), regle 1’excrétion d’eau et
d’électrolytes. Aussi ’hormone anti diurétique (ADH) d’origine hypophysaire
agit sur le tube contourné distal et le tube collecteur.

2.6. La fonction endocrine.

Le systeme rénine-angiotensine : le rein joue un role dans la régulation de
pression sanguine griace a I’appareil juxta glomérulaire. Une baisse de pression
entraine la production d’une hormone appelée rénine. La rénine transforme
I’angiotensinogene (protéine circulante fabriquée par le foie) en angiotensine I
puis en angiotensine II. L.’angiotensine II a entre autres pour effets une réponse
de vasoconstriction et la stimulation de la sécrétion d’aldostérone.
L’érythropoiétine : glucocorticoide sécrétée au niveau de 1’appareil juxta-
glomérulaire et du foie (cellules de Kiipfer).
L *érythropoiétine stimule la différenciation des cellules de la lignée rouge de la
moelle osseuse.

2.7. Métabolisme :

Le rein réalise une hydroxylation de la vitamine D. Le foie en réalise également.

3. L’insuffisance rénale.

L’insuffisance rénale se définit par la réduction du débit de filtration
glomérulaire (DFG), ce qui correspond a une altération de la fonction rénale
[16]. Selon que la vitesse de cette altération de la fonction rénale soit brutale ou
progressive, on distingue I’insuffisance rénale aigue (IRA) et I’insuffisance
rénale chronique (IRC).

L’IRC est une pathologie fréquente et recrudescente dans le monde. Au MALI,
sa fréquence est passée de 8,6% en 1999 a 12,35% en 2003 [12]. Au NIGER elle
est estimée a 6,4% [27]. En FRANCE, plus de 2 millions de personnes sont
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concernées par I’insuffisance rénale et le nombre de dialysés augmente de 8%
chaque année [24]. Aux USA, environ un sujet sur trois de plus de 70 ans a une
créatininémie supérieure a 15 mg/L ce qui correspond a une réduction de la

fonction rénale de 60 % [3].

3.1. L’insuffisance rénale aigué (IRA) [38].
L’IRA correspond a la diminution importante, rapide et souvent réversible de la
filtration glomérulaire. Elle est caractérisée par 1’augmentation aigué des
concentrations plasmatiques de déchets métaboliques terminaux et azotés
notamment 1’urée et la créatinine. Deux criteres assurent le caractere aigu de
I'IR:
-La notion d’une fonction rénale normale auparavant
-La taille des reins normale.
Les IRA sont schématiquement classées en trois groupes :

» L’IRA fonctionnelle ou prérénale.
Le rein est soumis a une hypoperfusion qui empéche son fonctionnement normal
mais dont la correction rapide entraine une récupération complete de la fonction
rénale. Elle a pour causes :
- L’hypovolémie vraie par déshydratation extracellulaire,
- L’hypotension artérielle avec état de choc
- Les médicaments : les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion, les anti-
inflammatoires non stéroidiens, les antibiotiques.

» L’IRA organique, parenchymenteuse.
Avec deux sous-groupes :
-La nécrose tubulaire aigue : la cause la plus fréquente des IRA ;
-L’IRA organique secondaire a des lé€sions : vasculaires, glomérulaires ou
interstitielles aigués. Les 1ésions peuvent disparaitre completement, mais il peut

aussi persister des séquelles a type d’IRC.
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> L’IRA obstructive ou post-rénale.
Il y a obstacle sur les voies excrétrices:
-Obstruction pyélique et urétérale sur un rein unique ou bilatérale ;

-Obstruction vésicale.

3.3. L’insuffisance rénale chronique [38,35].
- Définition.

L’IRC est I’altération lente, permanente et irréversible des fonctions rénales, due
a la perte définitive d’un nombre significatif de néphrons fonctionnels. La
plupart des néphropathies, chacune selon son propre rythme, évolue vers cet état
dit d’urémie chronique ou « MAL DE BRIGHT », méme si le mécanisme initial
de destruction néphronique est éteint. Chaque néphron exclu impose un travail
d’€laboration urinaire supplémentaire aux néphrons sains. La baisse de la
filtration glomérulaire est proportionnelle a la perte de néphrons.

-Manifestations cliniques de UIRC. [20, 23, 39]
Cliniquement, I'IRC reste longtemps asymptomatique. Le terme de « syndrome
urémique » décrit I’ensemble des manifestations cliniques qui apparaissent a un
stade avancé de I’IRC. Les symptomes sont multiples et variables d’un individu
a I’autre. Ce sont :
-Les signes généraux : asthénie intense
-Les manifestations neurologiques centrales et périphériques
-Les manifestations gastro-intestinales : nausées, vomissements
-Les manifestations cardio-vasculaires : HTA, péricardite
-Les manifestations hématologiques : anémie, troubles hémorragiques
-Les manifestations endocriniennes : troubles hormonaux

-Les manifestations cutanées : prurit
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4. Les facteurs de risques infectieux de I’IR. [18, 39]

La plupart des insuffisants rénaux ont un dysfonctionnement du systeme
immunitaire. L’immunité humorale n’est que légerement diminuée, mais la
réponse anticorps a certains antigenes peut €tre déficiente. L’ immunité cellulaire
est anormale. Le compte de polynucléaires est normal, et il augmente
normalement au cours d’une infection, mais leurs propriétés phagocytaires sont
diminuées, d’ou la susceptibilit¢ des insuffisants rénaux aux infections
bactériennes. Les plus fréquentes sont les staphylococcies ayant comme point de
départ I’abord vasculaire, et les infections & Gram négatif ayant comme point de
départ le tractus urinaire (diurese nulle) ou digestif (fréquence des diverticules
coliques). Bien que ce déficit immunitaire ne soit que modéré, I’urémique doit
étre considéré comme un sujet immunodéprimé, exposé au risque d’infection, de
tuberculose et de cancer. Les bactériémies et les septicémies sont fréquentes
chez les sujets atteints d’IRC, qu’elles soient d’origine urologique ou non. Elles

peuvent entrainer des localisations rénales qui aggravent I’évolution de I'IRC.

5. Evaluation de la fonction rénale. [3]

Plusieurs index, certains plus spécifiques que d’autres, permettent d’évaluer la
fonction rénale.

5.1. L’urée. [19, 21, 3]

Il est actuellement bien établi que I'urée plasmatique est un mauvais marqueur
de la fonction rénale pour deux raisons : sa production n’est pas constante ; en
plus elle augmente avec une alimentation riche en protéines, un catabolisme
tissulaire ou une hémorragie digestive et diminue avec une alimentation pauvre
en protéines ou une maladie hépatique.

5.2. La créatinine [3, 19,40]

La créatinine est un dérivé du métabolisme de la créatine du muscle
squelettique. Elle est de ce fait dépendante de la masse musculaire. Elle est

librement filtrée par le glomérule et n’est en théorie pas réabsorbée, synthétisée
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ou métabolisée par le rein. Cependant, une quantité variable de créatinine est
sécrétée au niveau du tubule proximal.

Pour une fonction rénale normale, la créatininémie est comprise entre 8 et 13
mg/l soit 70 a 115 pumol/l chez ’homme et 6 a 10 mg/l soit 55 a 90 umol/l
chez la femme. Les limites supérieures correspondent a une clairance de la
créatinine supérieure a 80 ml/min pour une surface corporelle de 1,73m?. La
créatininémie ne commence a augmenter de fagon sensible que lorsque le débit
de filtration glomérulaire (DFG) s’est abaissé d’au moins 40%.

5.3. La cystatine C. [3]

La cystatine C est une protéinase inhibitrice de la cystéine produite par toutes les
cellules nucléées. Elle est exclusivement éliminée parle glomérule. La il
s’agirait d’un marqueur fiable de la fonction rénale. Son réel intérét est en cours
d’évaluation.

5.4. La clairance de la créatinine. [3, 21, 19]

La mesure du DFG repose sur le concept de clairance d’une substance possédant
les propriétés suivantes :

-capable d’atteindre une concentration stable dans le plasma ;

-librement filtrée dans le glomérule ;

-non réabsorbée, sécrétée et synthétis€e ou métabolisée dans le rein.

La clairance d’une telle substance en ml/min, représente le volume virtuel de
plasma totalement épuré de la substance par le rein en une minute. L’excrétion
de la créatinine est approximativement égale a la quantité de créatinine filtrée et
le débit de production de la créatinine est relativement constant. La formule de

la valeur estimative de la clearance de la créatinine (CICr) est donnée :

¥ Chez I’adulte par Cockcroft et Gault :

CICr (ml/min/1,73m?) = (140-Age) x Poids (kg) x k/ Créatininémie (umol/l)
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-1,73% est la surface corporelle d’un sujet adulte de 70 kg.
-K est une constante dépendant de la masse musculaire et elle varie en fonction

du sexe : 1,23 chez ’homme et 1,04 chez la femme.

» Chez I’enfant par Schwartz:

CICr (ml/min)= taille (cm) x k /créatininémie (umol/l)

-Nouveau né prématuré : k=29

-Nouveau né a terme de moins d’un an : k=40

-Enfant de 0 a 12 ans : k=49

-De 13 a 21 ans : k=49 chez la fille, k=69 chez le garcon.

5.5. Stades évolutifs de I’insuffisance rénale chronique. [38,3]
Schématiquement, on distingue 5 grands stades :

-IRC débutante : clearance de la créatinine de 90 a 60 ml/min et créatininémie
de 80 a 150 pmol/l

-IRC modérée : clearance de la créatinine de 60 a 30 ml/min et créatininémie de
150 a 300 umol/l

-IRC sévere : clearance de la créatinine de 30 a 15 ml/min et créatininémie de
300 a 600 umol/l

-IRC évoluée : clearance de la créatinine de 15 a 10 ml/min et créatininémie de
150 a 300 umol/1

-IRC au stade ultime : clearance de la créatinine inférieure a 10 ml/min et
créatininémie supérieure a 800 umol/I.

L’épuration extra rénale est généralement indiquée lorsque la clairance de la

créatinine atteint environ 7 ml/min.
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Deuxieme partie : Pharmacologie des antibiotiques.

1. Définition. [16, 54]

L’administration d’'un médicament entraine des effets pharmacologiques et
thérapeutiques dont les variations dépendent des différents processus
pharmacocinétiques.

La pharmacocinétique rapporte ce que 1’organisme fait au médicament : elle
étudie comment le corps absorbe, distribue, métabolise et élimine les
médicaments.

La pharmacodynamie décrit ce que le médicament fait a I’organisme : c’est

I’étude détaillée de la facon dont les médicaments agissent.

FHAR RAC OC INET IGUE FHAR MAC 0D YHAMIE

Concentr ation au site d'infe ction | — I Effets thérspeutiques I

) Concentration s &rique
:| Posologie i
: wariant dars letemps

Concentration dans Effetz pharmacologiques
las autres tisus et toeiques

Figure 2. [55] : Pharmacocinétique et pharmacodynamique du médicament
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Figure 3 [55] : Interaction entre la pharmacocinétique et la pharmacodynamique

1.1. Parameétres pharmacodynamiques. [55,41]

CMI: concentration minimale de [’antibiotique inhibant la croissance
bactérienne in vitro.

CMB : concentration minimale qui tue les bactéries initialement inoculées dans
le milieu in vitro, laissant survivantes moins de 0,01% d’entre elles.

Un antibiotique dont la CMB est tres supérieure a la CMI est considéré comme
bactériostatique. En empéchant la prolifération bactérienne, il facilite la
destruction des germes par les défenses de I’hote. Un antibiotique dont la CMB
est égale a la CMI est considéré comme bactéricide. L’action de certains
antibiotiques sur la croissance bactérienne peut se prolonger au-dela du temps
pendant lequel leur concentration demeure supérieure a la CMI : c’est I'effet

post antibiotique.
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1.2. Parametres pharmacocinétiques controlant I’efficacité antibiotique.

La relation entre antibiotique et agent infectieux est largement dynamique et

implique des parametres de concentration et de temps. Les plus importants a cet

égard sont : [54, 49, 56, 16].

-Cmax/CMI : indicateur d’efficacité pour les ATB dont la bactéricidie augmente
avec la concentration. (Cmax : pic sérique).

-t>CMI : Détermine I'activité d'antibiotiques qui ne présentent pas ou peu d'effet
post antibiotique et dont l'effet bactéricide dépend du temps d'exposition mais
pas de la concentration.

-SSC (surface sur la courbe)/CMI : Donne une mesure globale de la quantité
totale de médicament auquel est exposé I’organisme. SSC ou AUC est la surface

entre 1’axe des abscisses et la courbe plasmatique fonction du temps.

AUC>CM

Concentration {Loml)

] —
0 5] 12 18 24
Temps ()

Figure 4 [54] : Evolution de la concentration du médicament en fonction du
temps
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2. Modifications pharmacocinétiques du médicament au cours de I’IR.
[3, 16, 31]

La pharmacocinétique des médicaments est profondément perturbée par tout
déficit fonctionnel rénal. [45]

2.1. L’absorption.

Il existe chez le patient en IR, de nombreuses variations physiopathologiques qui
peuvent avoir des répercussions sur I’absorption des médicaments. Ainsi :

-les oedémes périphériques ralentissent 1’absorption des médicaments
administrés par voie intramusculaire

-les manifestations digestives, ainsi que I’élévation du pH gastrique due a
I’hypersécrétion d’urée dans la salive, peuvent modifier I’absorption des
médicaments administrés par voie orale

-le ralentissement de I’élimination urinaire peut provoquer une modification de
la biodisponibilité du fait de I’accumulation du médicament dans le
compartiment central.

-une diminution du premier passage hépatique est souvent observée.

2.2. La distribution.

La distribution d’un médicament dans I’organisme est estimée par son volume
de distribution (Vd). Le Vd se définit comme un volume virtuel qui reflete la
pénétration du produit dans les compartiments. Oedeme et ascite peuvent
provoquer une augmentation du Vd par diffusion du médicament, le rendant
moins disponible aux sites d’action. A 1’'inverse, la déshydratation peut
engendrer une diminution de ce parametre. Ainsi, et méme en 1’absence des
signes cliniques évoqués, le Vd de certains médicaments peut varier chez

I’insuffisant rénal et le patient en hypoalbuminémie.
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2.3. Le métabolisme.

Chez certains patients, il apparait des modifications majeures du métabolisme du
fait du ralentissement des réactions enzymatiques hépatiques (réduction,
I’acétylation et 1’oxydation).

2.4. L’élimination.

La demi-vie d’élimination du médicament est augmentée corrélativement ou non
avec le degré de I’'insuffisance rénale, et cela méme pour les médicaments a
élimination hépatique. Il se produit une accumulation des produits de
dégradation induisant un prolongement de 1’activit¢é pharmacologique et/ou
I’apparition de phénomenes toxiques. Cette situation impose une adaptation de

la posologie médicamenteuse dans I’IR.

3. Regles d’adaptation de la posologie.
Chez le patient insuffisant rénal, I’adaptation de la posologie est nécessaire
quand I’administration d’une dose normale de médicaments génere des
concentrations au-dela de la normale. Trois méthodes peuvent étre appliquées :

» Diminuer la dose unitaire et conserver I’intervalle d’administration : méthode
de la dose ;

> Augmenter I’intervalle d’administration en conservant la méme dose unitaire :
méthode de I’intervalle ;

» Modifier a la fois I’intervalle d’administration et la dose unitaire : méthode

mixte.

4. Epuration extra rénale (EER). [3]

La dialyse est un traitement de suppléance chez les patients présentant une
insuffisance rénale terminale. Il faut alors évaluer dans quelle proportion le
médicament sera éliminé par la dialyse. Pour les molécules perméables a la

membrane de dialyse, le médicament est administré apres la s€ance de dialyse.
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5. Accumulation du médicament —doses de charge et doses d’entretien. [3,
16]

Lors de I’administration répétée d’un médicament, sa concentration dans
I’organisme augmente, lors de la seconde administration, si I’élimination de la
premicre dose n’est pas achevée. Cette concentration ainsi que [’effet
pharmacologique vont croitre jusqu'a un plateau. Chaque nouvelle dose
augmentera cette concentration jusqu'a ce que 1’état stationnaire ou d’équilibre
« steady state » soit atteint. A ce point, la quantité du produit absorbée par unité

de temps est la méme que la quantité éliminée.

6. Les facteurs favorisant la néphrotoxicité des antibiotiques
[29, 17, 26]
-Le type de produit : les médicaments de charge cationiques sont plus ou moins

néphrotoxiques. C’est le cas des aminoglycosides.

-La dose utilisée ;

-Une atteinte rénale associée ;

-L’association avec d’autres médicaments peut avoir un effet potentialisation :
d’une manicre générale, la toxicité des médicaments est majorée par
I’administration concomitante de diurétiques a doses trop €levées.

-Une atteinte hépatique de type nécrose.

Troisiéme partie : Les antibactériens.
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1. Définition. [55]
Les antibiotiques (ATB) se définissent comme des molécules capables
d’inhiber la croissance de tuer les bactéries, sans affecter 1’hote. Ils sont
d’origine fongique, bactérienne ou synthétique. La pénicilline, premier
antibiotique a usage clinique, est produite par Penicillum notatum et sa
découverte fortuite résulte de 1'observation par Fleming du pouvoir inhibiteur
d'une colonie champignons vis-a-vis de S. aureus lors d'une contamination

accidentelle d'une plaque de Pétri.
1.1. Mode d’action antibiotique. [14, 41]

Les antibiotiques agissent au niveau de certaines structures ou dans diverses
réactions de métabolisme des microbes, au niveau d’une cible moléculaire,
propre a chacun d’eux. Ce mode d’action est différent de celui des antiseptiques
qui agissent globalement sur les structures cellulaires par un effet physico

chimique brutal non spécifique.

L’effet des ATB peut étre :
-« dose dépendant » : un pic suffisant est nécessaire (quinolones, aminosides) ou
-« durée dépendant » : un taux suffisant continu est nécessaire pour leur

efficacité (beta-lactamines, glycopeptides, macrolides, tétracyclines).

1.2. Interactions médicamenteuses. [22]

L’effet des antibiotiques peut étre modifié s’ils sont administrés avec d’autres
produits. De telles interactions peuvent modifier le but thérapeutique recherché
soit en majorant I’action du médicament, soit en la réduisant. Il existe :

-les interactions pharmacocinétiques qui résultent d’une altération de la

distribution des produits a leur site d’action.
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-les interactions pharmacodynamiques qui résultent d’une modification des

aptitudes de réponse du systeme cible sous I’effet d’autres produits.

2. Regles d’utilisation : choix de I’antibiotique [10, 6]
Parmi les médications qui répondent aux criteres cliniques et bactériologiques,

le choix d’un antibiotique ou d’une association obéit a des principes généraux :

2.1. Le critere bactériologique.
Le critere bactériologique implique :

Le pari bactériologique.
Le choix de ’ATB dépend de la bactérie en cause. Le pari bactériologique
consiste, a présumer, avec une forte probabilité de la bactérie en cause.

Le pari thérapeutique.
En antibiothérapie empirique le choix tient compte :
-de la connaissance des spectres d’activité antibactérienne des divers ATB
-De données bactériologiques et écologiques locales : tenir compte dans une
espece bactérienne donnée, du pourcentage de souches habituellement
résistantes a I’antibiotique envisagé
-De données cliniques : la gravité d’une situation clinique incite a utiliser
I’ antibiotique dont le risque de résistance est le plus faible.

L’antibiothérapie adaptée :
Apres identification du germe et obtention de 1’antibiogramme, il convient de
recourir a une antibiothérapie « adaptée ». Pour les infections graves
(endocardite, septicémie), 1’ antibiothérapie doit étre bactéricide.
2.2. Critere pharmacologique
L’antibiothérapie doit étre efficace au site de I'infection. Il faut donc que la
concentration tissulaire de 1’antibiotique soit au moins égale a la CMI et si
possible a la CMB du germe visé. Cette condition dépend des étapes

pharmacocinétiques de I’antibiotique qui peuvent influer sur la prescription :
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L’absorption : méme en cas de biodisponibilité maximale, 1’absorption reste en
partie variable.

La diffusion : il est indispensable de connaitre la fagcon dont les antibiotiques
traversent les barrieres naturelles (hémato-méningée, placentaire, oculaire...).

La voie d’élimination est utile a connaitre d’une part pour le traitement d’une
infection urinaire ou biliaire, d’autre part pour adapter la posologie en cas de
défaillance de I’un de ces deux émonctoires.

2.3. Critere individuel.

Le choix de I’antibiotique doit ensuite tenir compte du terrain :

-Chez le nouveau-né et le nourrisson : €viter les phénicolés, les cyclines, les
sulfamides, les fluoroquinolones

-Chez la femme enceinte : seuls les béta-lactamines et les macrolides peuvent
étre utilisés en toute sécurité et a tous les stades de la grossesse.

-Chez le sujet dgé : tenir compte de la diminution physiologique de la fonction
rénale (méme a créatininémie normale).

-L’altération de la fonction rénale ou hépatique doit étre pris en considération
de facon a éviter certains antibiotiques ou adapter correctement leur posologie.
-Une allergie avérée a un antibiotique contre-indique formellement sa
réutilisation ultérieure.

-Chez le granulopénique, 1’ antibiothérapie doit obligatoirement étre bactéricide
et prendre en compte les entérobactéries, le pyocyanique et le staphylocoque.
2.4. Critere toxicologique.

A efficacité identique, il faut toujours choisir 1’ antibiotique le moins toxique.
2.5. Critere écologique.

Les antibiotiques, essentiellement ceux a large spectre, peuvent rompre
I’équilibre de 1’écosysteme bactérien en détruisant la flore de barriere,
principalement au niveau cutané et digestif. Les antibiotiques a spectre étroit
sont préférables a ceux a spectre large fortement inducteurs de résistances.

2.6. Critere économique.
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A efficacité et tolérance égales, il faut choisir 1’antibiotique le moins coliteux.

3. Monothérapie ou bithérapie ? [44]

Une association d’antibiotique peut avoir plusieurs buts : €largissement du
spectre, réduction du risque de sélection de mutants résistants, recherche d’une
synergie, accélération de la bactéricidie.

Mais il faut avoir conscience des contreparties des associations des
antibiotiques : majoration du risque toxique, risque d’inactivation ou
d’antagonisme, majoration du risque écologique, majoration du cofit.

C’est pourquoi la monothérapie doit rester de regle en pratique médicale.

La polythérapie n’est indiquée qu’en cas d’infections séveres et infections poly
microbiennes. La synergie est presque toujours obtenue lorsque I’on associe

deux antibiotiques bactéricides de familles et de mécanismes d’action différents.

4. Classification des antibiotiques.
(7,9, 22, 43, 10, 25, 33,13, 49, 47, 4, 14, 24,]
Les antibiotiques peuvent étre classés selon leur structure chimique, leur activité

et leur propriété pharmacologique, ou comme suit, leur mécanisme d’action.[41]

4.1. Les inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane.

Ce sont les béta-lactamines, les glycopeptides et les fosfomycines.

4.1.1. Béta lactamines

Elles ont un effet bactéricide et se repartissent en sous-familles.
a. Les pénicillines.

-Pénicillines  naturelles du groupe G (benzathinepénicilline) et 'V

(phénoxyméthylpénicilline) : leur spectre est étroit et limité aux bactéries Gram
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+ (sauf staphylocoque producteur de pénicillinase) et les cocci a gram - les
gonocoques et les méningocoques.

-Les pénicillines du groupe A ou aminopénicillinesa large spectre :
Amoxicilline, Ampicilline et dérivés. Leur spectre antibactérien, en plus de
I’activité de la pénicilline G recouvre : Haemophilus influenzae, Escherichia
coli, salmonella, Neiseria, Pseudomonas (Gram -), Klebsiella, Streptococcus,

Clostridium (Gram +).

4
Q
Moyan beta lactame
H H H H s
1

R [ -‘S'H. R_|_.-‘ "y

P - a’*’jl_ Mo
o TOO0H

[aslalyy

Betemocycle des penicillines Betemocyele des cephimes

_L. HH

R T :?:'..r'"-an_.-'m

O gt e TP AT
CHOD - " IE,
e ":" =, T no =
Ampicilline Ceftrimoone

-Pénicillines du groupe M ou isoxazoylpénicillines résistantes a la
pénicillinase staphylococcique: Méthicilline, Oxacilline, Cloxacilline,
Flucloxaciline. Leur spectre est étroit limité bactéries Gram +, aux cocci Gram -
(gonocoque, méningocoque) et [’Haemophilus influenzae.

-Carboxypenicillines : carbenicilline, ticarcilline. Leur spectre antibactérien
comprend les cocci Gram + et Gram - (Neisseria et Haemophilus non
producteur de B lactamases).

-Ureidopénicilline :  mezlocilline, azlocilline, piperacilline actives sur
Pseudomonas aeruginosa.

Elimination : 60 a 100% rénale, accessoirement par la bile et les téguments.

Effets rénaux : néphropathies interstitielles aigues rares.
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Si les pénicillines sont peu toxiques méme a fortes doses, leur grand danger

réside dans les accidents allergiques qu’elles provoquent.

b. Les céphalosporines.
-Céphalosporines de premiere génération (C1G) :

C1G a administration parentérale : Céfalotine, Céfazoline, Céfacetrile.

C1G a administration PO : Céfadroxil, Céfalexine, Céfaclor, Céfatrizine.
Leur spectre large recouvre les cocci Gram + (streptocoque et staphylocoque
producteur de pénicillinase), les cocci Gram - (Neisseria), les entérobactéries,
les Sprochaetacea (Treponema et Leptospira).Elles inhibent Escherichia coli.
-Céphalosporines de 2™ génération (C2G): Céfoxitine, Céfuroxime,
Cefamandole. Leur spectre est plus élargi que celui des C1G.
-Céphalosporines de 3"  génération (C3G): Céfotaxime, Ceftriaxone,
Ceftazidime, Céfotétan, Céfopérazone, Céftizoxime, Céfotiam, Cefixime.
Spectre d’activité antibactérienne large : Streptococcus, Haemophilus, Neisseria,
Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter, Clostridium
enterobactéries y compris les souches productrices de P-lactamases.
La ceftriaxone inhibe la majorité des bactéries Gram + et Gram - a I’exception
de Pseudomonas et bactéroides. La ceftazidime est active sur Pseudomonas et
efficace dans les infections urinaires, les septicémies, les ost€éomyélites et les
infections cutanées profondes.
L’élimination est majoritairement rénale et le reste par le systeme biliaire. Des
ajustements de posologie doivent €tre fait chez les malades avec une altération

marquée de la fonction rénale.

c. Les inhibiteurs des béta-lactamases.
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Clavulanate et Sulbactam: leur structure présente des analogies stériques avec
les B-lactamines. Ils sont dépourvus d’activité antibactérienne propre mais ils
élargissent le spectre d’activité de la Blactamine a laquelle ils sont associés.
-Acide clavulanique+Amoxicilline (Augmentin®,Curam®,Ciblor®) : indiqué
dans les infections a staphylocoque, les infections cutanées profondes, les
infections urinaires, les infections respiratoires hautes, les otites a Haemophylus.
-Sulbactam + Ampicilline (Unacim®)

-Acide clavulanique + Ticarcilline (Claventin®)

-Piperacilline + Tazobactam (Tazocilline®)

4.1.2. Glycopeptides.
Vancoycine (Vancocine®) et Teicoplamine (Targocid®) : spectre étroit limité

aux bactéries Gram +. Ils ne sont pas absorbés par voie digestive.

4.1.3. Fosfomycines .
Fosfomycine (Fosfocine®), Fosfomy trometamol (Monuril®).
Leur spectre comprend les staphylocoques méti-R et méti-S, les streptocoques,

les entérobactéries, Haemophilus, Pseudomonas.

4.2. Les inhibiteurs des acides nucleiques.

Ils comprennent les quinolones et les nitro-imidazolés.

4.2.1. Quinolones

Ce sont des molécules synthétiques a propriétés antibiomimmétiques. Elles
exercent un effet bactéricide par fixation sur ’ADN gyrase. Elles sont
métabolisées par le foie en composés biologiquement actifs et inactifs qui sont

éliminés par le rein.
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a. Quinolones de 1*" génération.
-Acide nalidixique (Negram®) -Acide pipemidique ( Pipram®)
-Acide oxolinique (Urotrate®) -Acide piromidique (Purim®)

Spectre antibactérien : bacille Gram - en particulier les entérobactéries. Les
especes de Pseudomonas et la plupart des germes a Gram + y sont résistants.

b. Quinolones de 2™ génération ou Fluoroquinolones.

Les nouvelles carboxyfluoroquinolones : norfloxacine, énoxacine, ofloxacine et
ciprofloxacine different par 1’élargissement du spectre antibactérien. Elles sont
actives sur les entérobactéries, Pseudomonas, Branhamella, Haemophilus, et les
Staphylocoques résistants a la méthicilline.

Les quinolones sont indiquées dans les infections séveres a bacille gram négatif
et a staphylocoques sensibles (septicémies, endocardites), les prostatites, les
diarrhées bactériennes et invasives, les infections ORL chroniques, les
tuberculoses pulmonaires multiresistantes, les surinfections bronchiques en
deuxieéme intention.

La ciprofloxacine pénetre le LCR. Elle est active sur Neisseria meningitidis
mais ne donne pas de concentration suffisante pour le traitement des méningites
a Streptocoque pneumoniae. Elle est utilisée dans le traitement des infections
urinaires, respiratoires, digestives a Salmonella, Schigella, Eschérichia coli

entéropathogene et campylobacter.
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La ciprofloxacine et 1’ofloxacine sont efficaces dans le traitement des
ostéomy¢élites et des infections cutanées.

La norfloxacine est limitée au traitement des infections urinaires.

Les effets secondaires de ces molécules sont assez rares : troubles oculaires,
digestifs, €ruptions non spécifiques et urticariennes, troubles neurologiques

centraux.

4.2.2. Les nitro-imidazolés.

Métronidazole, Secnidazole, Ornidazole, Tinidazole : leur action est bactéricide
et leur spectre d’activité concerne: anaérobies stricts pathogenes,
Fusobactérium, Peptococcus, Clostridium, Campylobacter, cocci Gram - et
parasites (Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica).
Le métronidazole est rapidement et presque completement absorbé par voie
orale. Il est faiblement 1ié aux protéines. Il est éliminé avec ses métabolites, dans
les urines et les selles. Il n’est pas nécessaire d’adapter la posologie du
métronidazole en cas d’atteinte rénale.

Effets secondaires mineurs : troubles digestifs, sensation de golt métallique,
éruption maculo-papuleuse, briilures vaginales.

Indications : infections graves a anaérobies, infections intra abdominales,
septicémies, ostéomyélites, infections cervico-faciales, abces amibien du foie,
amibiase intestinale, vaginites a trichomonas, prophylaxie dans la chirurgie

colique et gynécologique.

4.3. Les inhibiteurs de la synthese protéique.

IIs comprennent les aminoglycosides, les MLS, les tétracyclines et les

phénicolés et 1’acide fusidique.

4.3.1. Aminoglycosides.

Gentamicine, tobramicine, amikacine, nétilmicine, streptomycine.
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Les aminoglycosides sont bactéricides puisqu’ils se fixent de facon irréversible
aux protéines ribosomales et entrainent I’interruption de la lecture de
I’information génétique.

Activité antibactérienne : Eschérichia coli, Klebsiella, Serratia,
Enterobacter,.... lls agissent en synergie avec 1’oxacilline sur le S.aureus. Des
concentrations extrémement élevées d’aminoglycosides sont présentes dans la
corticale du rein et y persistent plusieurs semaines apres une cure. Ils sont
éliminés par filtration glomérulaire. Ils ne sont pas métabolisés et leur excrétion
biliaire est minime. Les aminoglycosides s’accumulent en cas d’altération de la

fonction rénale, ce qui favorise leur néphrotoxicité et leur ototoxicité.

4.3.2. Les Macrolides-Lincosamides-Streptogamines (MLS).

Ils ont une action bactériostatique et un spectre d’activité étroit.
Macrolides : L’érythromycine inhibe S.pyogenes, S.pneumoniae,

Neisseria, certaines souches de H.influenzae, C.diphteriae. Clostridium, listeria,

Treponema et certains cocci anaérobies et bactéroides.
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L’érythromycine est un des antibiotiques qui présente le moins de risques, et les
effets indésirables sont tres inhabituels. Chez les malades anuriques, une
diminution des posologies n’est généralement pas nécessaire.

Lincosamides : Lincomycine et Clindamycine inhibent la plupart des
mémes germes que 1’érythromycine. Des souches de Staphylococcus aureus et
Staphylococcus epidermidis sont inhibées par la clindamycine.

Streptogamines ou Synergistines : Pristinamycine, Virginiamycine. Leur
spectre est identique a celui des macrolides et lincosamides avec moins de

souches résistantes.

4.3.3. Les tétracyclines.

Elles ont un effet bactériostatique. En dehors de la doxycycline et de la
chlorotétracycline, la demi vie de toutes les tétracyclines est notablement
augmentée en présence d’une insuffisance rénale.

Effets secondaires : photosensibilisation, troubles gastro intestinaux, atteintes
hépatiques séveres durant les traitements prolongés a fortes doses
particulicrement chez la femme enceinte.

Indications : infections a Chlamydia et a Mycoplasma, brucellose, rechutes de

borréliose.
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4.3.4. Phénicolés.
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IIs ont un effet bactériostatique par fixation aux ribosomes 50S. Le
chloramphénicol est métabolisé par le foie et €éliminé sous forme inactive par les
reins. En cas d’insuffisance rénale, sa demi-vie n’est pas significativement
allongée. L ’effet secondaire toxique le plus fréquent des phénicolés se situe au
niveau de la moelle osseuse.

De nombreuses souches de Salmonella thyphi sont résistantes au
chloramphénicol, et d’autres médicaments tels que le triméthoprime-

sulfaméthoxazole ou la ciprofloxacine doivent €tre utilisés a la place.

4.3.5. Acide fusidique (Fulcine®).
Son spectre est €troit limit€ aux bactéries Gram + (Staphylococcus aureus) et
cocci Gram - (Neisseria). 11 est souvent utilis€ en association avec les

pénicillines ou les aminosides contre les cocci Gram -.
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4.4. Les inhibiteurs de la syntheése des folates.

Ce sont les Sulfamides.

Sulfamethoxazole (Antifolique) + Triméthoprime (Antifoliniques) =
Cotrimoxazole (Bactrim®).

Les sulfamides sont bactériostatiques. Leur spectre s’est restreint avec le
developpement des résistances des germes. Il se limite aux cocci Gram +, bacille
Gram- et protozoaires (Plasmodium, Toxoplasma et Pneumocystis).

- Traitement curatif : infections a Pneumocystis carinii , toxoplasmose non
cérébrale, infections urogénitales de I'hnomme, notamment les prostatites.

- Traitement préventif: infections a Pneumocystis carinii chez
I’immunodéprimé, et en cas de greffe de moelle osseuse ou d’organe.

- Traitement usuel: infections urinaires, otites et sinusites, certaines infections
broncho-pulmonaires, infections digestives, et fievre typhoide.

Contre indications :

Absolues :

-Prématurés et nouveau-nés (immaturité de leurs systeémes enzymatiques).
-Antécédents d'hypersensibilité a 1'un des composants .

-Déficit en G6PD et enfant allaité : risque de déclenchement d'hémolyse.

-Atteinte sévere du parenchyme hépatique.
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-Méthotrexate, Phénytoine, hyperkaliémiants (sels de potassium, diurétiques
hyperkaliémiants, IEC, ARA II, AINS, héparines, ciclosporine)
Interférences biologiques : Le triméthoprime peut interférer avec le dosage de la
créatinine plasmatique quand la réaction a l'acide picrique est utilisée. Il en
résulte une surestimation de l'ordre de 10%.
Effets secondaires : - Manifestations cutanées.

-Accidents hématologiques. Il est recommandé de ne pas

dépasser dix jours de traitement par le cotrimoxazole.

4.5. Les inhibiteurs de la membranes externe des BGN.

Ce sont les polypeptides :

Polymyxines.
Sulfate de polymixine B et polymixine E ou colistine.
Les polymyxines sont actives seulement sur les bactéries gram - telles que
Pseudomonas et les entérobactéries.
Effets secondaires : neurotoxicité et néphrotoxicité.
En raison d’existence de nombreuses autres molécules, leur utilisation n’est pas

Justifiée.
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Méthodologie

1. Cadre détude.

Notre étude s’est déroulée dans le service de néphrologie et d’hémodialyse de
I’hopital du Point G (HPG, Bamako, MALI).
Le service de néphrologie a une capacité d’accueil est de 27 lits repartis en 3
différentes catégories :

-VIP : 11it

-1 catégorie : 3lits

2™ catégorie : 23 lits
L’unit¢é d’hémodialyse contigué au service est dotée de six générateurs
d’hémodialyse et traite 40 malades chroniques par semaine a raison de 2 séances
par semaine et par malade.
Etant donné qu’il est unique au MALI, le service recoit tous les patients

envoyés des autres services de I’'HPG, les patients référés des autres centres de

santé de Bamako et des centres de référence des autres régions du pays.

2. Type d’étude.

Il s’agit d’une étude prospective.

3. Période d” étude.
Notre étude a été prospective. Elle s est déroulée sur une période de 7 mois,

soit du 1 Février au 31 septembre 2004.

4. Echantillonnage.
Notre échantillonnage a concerné tous les patients des deux sexes, de tous les
ages, soumis ou non a ’hémodialyse, hospitalisés dans le service pendant notre

période d étude et répondant aux criteres d inclusion.
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4.1. Criteres d inclusion.

e FEtre hospitalisé dans le service de néphrologie et d"hémodialyse entre
février et Aot 2004.

e Avoir le diagnostic d une insuffisance rénale aigu€ ou chronique

e Etre sous traitement antibiotique

e Avoir bénéficié au moins d un dosage de la créatininémie a 1 entrée ou

durant I"hospitalisation avant I"institution du traitement antibactérien.

4.2. Criteres de non inclusion.

e Malades non hospitalisés.

e Insuffisance rénale non confirmée par la valeur de la clairance de la
créatinine.

e Malade n ayant pas recu de traitement antibactérien.

Tous les patients dont la valeur de la clairance de la créatinine était en dessous
de la normale ont été considérés comme sujets souffrant d’insuffisance rénale

aigué ou chronique. Les malades ont été repartis selon la classification suivante :

Clairance de la créatinine Stades de 'R
30-60 ml/min IR modérée
10-30 ml/min IR sévere

< 10 ml/min IR terminale

Les patients ont été classés en groupes socio-€conomiques sur la base du statut
socioprofessionnel. Les femmes au foyer sont assimilées a leur mari.
e Le groupe I regroupe les cadres supérieurs de I’Etat et du privé et les

commercants de I’import export
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e Le groupe II est composé des agents de I’Etat ou employés du secteur
privé et les commergants moyens
e Le groupe IIl concerne les ouvriers, les paysans, et les travailleurs
occasionnels des villes.
Les dossiers relatés sont ceux survenus au cours de I’hospitalisation pendant la

période d’étude.

4.3. Taille de I échantillon.
Notre échantillon a porté sur 68 patients hommes et femmes de tout age

répondant aux criteres d’inclusion.

4.4. Support des données.
Le recueil des données provenait :
e Des dossiers des malades hospitalisés comprenant :

-Une partie administrative en vue de I'identification du malade (nom,
prénom, sexe, age, profession, ethnie, poids, résidence).

-Une partie pour I'histoire de la maladie ou figure les antécédents
personnels et le traitement antérieur suivi par le malade au plus 6 mois avant son
admission dans le service.

-Une partie pour les données des examens complémentaires réalisés,
les observations cliniques et le traitement noté quotidiennement. Le bilan para
clinique minimal du malade était le dosage de la créatininémie.

e De la fiche d'enquéte établie pour chaque patient et comportant les

informations du dossier du malade.

4.5. Les variables étudiées.
Elles figurent dans la fiche d enquéte (voir annexe) et ont permis d €élaborer les

différents travaux descriptifs. Elles comprennent :
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I" identification du malade,

les médicaments antibactériens et les autres types de médicaments regus
par le malade avant son admission dans le service,

les examens para cliniques: créatininémie, bilan infectieux,
antibiogramme. ..

le traitement (antibiotiques utilisés, élimination rénale, besoin ou non
d ajustement des doses, dose de charge, dose d entretien...) recu pendant
I’hospitalisation,

I"évolution: toxicité, persistance des signes, amélioration, guérison ....

. Saisie et analyse des données.

Nos données ont été saisies et analysés sur le logiciel SPSS version 11.0.

Le test statistique utilisé€ a ét€ le Khi carré.

La valeur P significative a été retenue pour P< 0,05.
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Résultats

1. Données sociodémographiques.

Tableau I: Répartition des patients selon le sexe

masculin 43 63,2
féminin 25 36,8
Total 68 100,0

Les hommes étaient majoritaires avec 63,2% pour un sex-ratio est de 1,72.

Tableau II: Répartition des patients selon 1’age

<15 5 7.4
16-25 14 20,6
26-35 6 8,8
36-45 13 19,1
46-55 14 20,6

>55 16 23,5
Total 68 100,0

La tranche d’4age supérieure a 55 ans était la plus fréquente.

Tableau III : Répartition des patients selon le poids

<30 2 2,9
30-49 13 19,1
50-69 48 70,6

>70 5 7,4
Total 68 100,0

Le poids était compris entre 50-69 kilogrammes dans 70,6% des cas.
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Tableau IV : Répartition des patients selon I’ethnie

Peulh 15 22,1
Bambara 15 22,1
Sarakolé 13 19,1
Malinké 6 8,8

Sonrai 5 7,4

Bozo 3 4.5
Somono 2 2,9

Dogon 2 2,9
mianka 2 2,9
Senoufo 2 2,9
Autres 3 4.5
Total 68 100,0

Les ethnies peulh et bambara étaient les plus représentées avec 22,1% chacune.

Tableau V: Répartition des patients selon la profession

Ménageres 22 324
Commergants 9 13,2
Etudiants et éleves 8 11,8
Cultivateurs 5 7.4
Ouvriers 5 7.4
Retraités 5 7.4
Fonctionnaires 4 5,9
Sans emploi 3 4.4
Autres 7 10,8
Total 68 100

Les ménageres €taient les plus représentées (32,4%), suivies des commercgants
(13,2%), puis des étudiants et éleves (11,9%).
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Tableau VI: Répartition des patients en fonction du groupe socio-économique

Groupe | 5 7.4

Groupe II 24 35,3
Groupe 111 39 57,4
Total 68 100,0

Trente neuf patients soit 57,4% appartenaient au groupe 3.

-Le groupe I regroupe les cadres supérieurs de I’Etat et du privé et les
commercants de I’import export

-Le groupe II est composé des agents de 1’Etat ou employés du secteur privé et
les commergants moyens

-Le groupe 1II concerne les ouvriers, les paysans, et les travailleurs occasionnels

des villes.

Tableau VII: Répartition des patients selon la résidence

Bamako 42 61,8
Extérieur de Bamako 22 32,4
Extérieur du MALI 4 5,9

Total 68 100,0

La majorité de nos patients résidait a Bamako soit 61,8%.
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Tableau VIII : Répartition des patients selon la clairance de la créatinine

<10 40 58,8
10-30 21 30,9
30-60 7 10,3
Total 68 100,0

Quarante patients soit 58,8% avaient une IR terminale selon la clairance de la
créatinine a 1’entrée.

Tableau IX : Répartition des patients selon la dialyse

Oui 10 14,7
Non 58 85,3
Total 68 100,0

Dix patients soit 14,7% étaient dialysés.
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2. Traitement antérieur

Tableau X : Répartition des patients selon le traitement antérieur

43 63,2

Précisé

Non précisé 25 36,8

Total 68 100,0

Quarante trois patients soit 63,2% ont précisé leur traitement avant I’admission.

Tableau XI : Répartition des patients selon la durée du traitement antérieur
n=43

8 18,6

0-2
2-4 15 34,9
>4 20 46,5
Total 43 100,0

Vingt patients soit 46,5% ont recu un traitement antérieur supérieur a 4

semaines.
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Tableau XII: Répartition des familles d’antibiotiques selon la fréquence de
I’utilisation antérieure n=34.

Pénicillines 15 44,1
Céphalosporines 4 11,8
Quinolones 7 20,6
Phénicolés 3 8,8
Sulfamides 3 8.8
Aminosides 1 2,9
Imidazolés 1 2,9

Les pénicillines étaient les plus utilisées dans (44,1 %) suivies des quinolones
(20,6%) et des céphalosporines (11,8%).

Tableau XIII: Répartition selon la connaissance des posologies antérieures

Pénicillines 8(53,3%) 7(46,71%) 15(100%)
Quinolones 6(85,7%) 1(14,8%) 7(100%)
Céphalosporines 4(100%) 0 4(100%)
Phénicolés 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100%)
Sulfamides 3(100%) 0 3(100%)
Aminosides 1(100%) 0 1(100%)
Imidazolés 1(100%) 0 1(100%)

Theése pharmacie 2004-2005 57



Adaptation de la posologie des antibiotiques chez les insuffisants rénaux Fiche d’enquéte

Total 25(73,5%) 9(26,5%) 34(100%)

La posologie des ATB pris antérieurement était connue dans 73,5% des cas.

Tableau XIV: Répartition des familles d’ Antibiotiques en fonction de
I’adaptation de la posologie antérieure.

Pénicillines 1(6,6%) 7(93,3%) 8(100%)
Céphalosporines 3(75%) 1(25%) 4(100%)
Quinolones 2(33,3%) 4(66,6%) 6(100%)
Phénicolés - 2(100%) 2(100%)
Sulfamides 1(33,3%) 2(66,6%) 3(100%)
Aminosides - 1(100%) 1(100%)
Imidazolés - 1(100%) 1(100%)
Total 7(28%) 18(72%) 25(100%)

Dans 72% des cas, la posologie des antibiotiques utilisés antérieurement n’a pas
été adaptée au degré d’insuffisance rénale.

Tableau XV: Répartition des stades d’insuffisance rénale en fonction de
I’adaptation ou non des doses d’ATB pris antérieurement

Oui 4 (57,1%) 1(14,3%)  2(28,6%) 7(100)
Non 13 (72,2%) 3 (16,6%) 2(11,2%) 18(100) 0,00009
Total 17(100%)  4(100%)  4(100%)  25(100)
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Treize patients ayant recu des posologies antérieures d’antibiotiques non
adaptées au degré de I'IR soit 72,2%, sont rentrés avec une clairance de la
créatinémie inférieure a 10 ml/min.

3. Clinique

Tableau XVI : Répartition des pathologies associées en fonction de la clairance
de la créatinémie

Diabete 5 0 0 5
HTA 22 7 2 31 0,00000015
Hépatopathie 2 1 0 3
UGD 1 0 1 2
Total 30 8 3 41

Trente patients sur 41 ayant des pathologies associées étaient en IR terminale.

Tableau XVII: Répartition des patients selon la diurese

conservée 43 63,2
anurie 6 8,8
oligoanurie 18 26,5
polyurie 1 1,5

Total 68 100,0

La diurese était conservée dans 63,2% des cas.
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Tableau XVIII: Répartition des patients selon le diagnostic d’infection et les
raisons de 1’antibiothérapie n=88

Infection urinaire 37 42,1
Septicémie a salmonellose 11 12,5
Suspicion d’infection 10 11,5
Antibiothérapie préventive 10 11,5
Pleurésie 5 5,8
Plaie 4 4,5
Tréponématoses 4 4,5
Arthrites rhumatismales 3 34
Péritonite 2 2,3
Infection sur VIH 1 1,1
IVG septique 1 1,1

L’infection urinaire représentait 42,5% de I’ensemble des infections
diagnostiquées.
L’antibiothérapie préventive concerne la prévention d’infection sur les abords

vasculaires centraux pour hémodialyse.
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Tableau XIX: Répartition du diagnostic de I’infection en fonction du sexe.

Infection Urinaire 21(56,7%) 16(43,3%) 37(100,0%)
Septicémie a salmonellose 5(45,4%) 6(54,5%) 11(100,0%)
Suspicion d’infection 8(80%) 2(20%) 10(100,0%)
Antibiothérapie preventive 6(60%) 4(40%) 10(100,0%)
Pleurésie 2(40%) 3(60%) 5(100,0%)
plaie 4(100,0%) _ 4(100,0%)
Tréponématose 2(50%) 2(50%) 4(100,0%)
Arthrite rhumatismale 2(66,6%) 1(33,3%) 3(100%)
Péritonite 1(50%) 1(50%) 2(100%)
Troubles digestifs sur VIH - 1(100%) 1(100%)
IVG septique _ 1(100%) 1(100%)
Total 51(57,9%) 37(42,1%) 88(100%)

L’infection urinaire €tait plus fréquente chez les hommes (56,7%).
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Tableau XX: Répartition des patients selon le germe identifié n=31.

Escherichia coli 9 29,1
Klebsiella pneumoniae 4 12,9
Candida albicans 3 9,6
Non spécifiés 3 9,6
Staphylococcus aureus 2 6,6
Trichomonas vaginalis 2 6,6
Staphylococcus saprophyticus 2 6,6
Klebsiella oxytoca 1 3,2
Enterobacter cloacae 1 3,2
Acinobacter sp 1 3,2
Pseudomonas aeruginosa 1 3,2
Schistosoma haematobium 1 3,2
Staphylococcus coagulase- 1 3,2

Le germe le plus fréquemment isolé était Eschérichia coli (9/31).

Présence des germes a ’ECBU

Neuf résultats de ’'ECBU soit 24,3% ont montré des leucocyturies sans germes.
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4. Thérapeutique

Tableau XXI: Répartition des types d’association et de leur fréquence
d’utilisation n=104.

Céphalosporine 24 23,1

Penicilline 19 18,3
1 ATB Quinolone 9 8,8
Macrolide 3 2,8
=63 Polymixine 3 2,8
Cotrimoxazole 3 2,8
Phénicolé 1 0,9
Cycline 1 0,9

Penicilline + quinolone 15 14,6
Penicilline + Céphalosporine 7 6,9
2ATB | penicilline + Imidazolé 5 4,9
n=35 Céphalosporine + Quinolone 4 3.9
Céphalosporine + Imidazolé 3 1,9
Imidazolé + Aminoside 1 0,9
Quinolone + MLS + Imidazolé 2 1,9
3 ATB Péni + Quinolone + MLS 1 0,9
6 Péni + Quinolone + Sulfamide 1 0,9
n= Péni + Quinolone + Imidazolé 1 0,9
Péni + Céphalosporine + Imidazolé 1 0,9

MLS : Macrolides Lincosamides Streptogamines ; Péni : pénicilline.
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Les céphalosporines ont constitué¢ la classe thérapeutique la plus utilisée
(24/63) en monothérapie. L’association pénicilline + quinolone a été la
plus fréquente (15/35) en bi-antibiothérapie. L’association quinone +

MLS + imidazolé a été la plus fréquente (2/6) en tri-antibiothérapie.

Tableau XXII: Répartition des molécules antibiotiques selon la

fréquence d’utilisation n=153

Familles Molécules Nombre Pourcentage
Pénicillines Amoxiciline 20 13,1
Amoxiclav 16 10,5
Oxacilline 9 5,9
PénicillineG 4 2,6
Ampicilline 1 0,6
Total 50 32,6
Céphalosporines Ceftriaxone 28 18,4
Cefotaxime 10 6,6
Céfadroxil 1 0,6
Total 39 25,6
Fluoroquinolones  Ciprofloxacine 26 16,9
Norfloxacine 4 2,7
Péfloxacine 2 1,4
Enoxacine 1 0,6
Total 33 21,6
MLS Erythromycine 7 4,5
Lincomycine 2 1,4
Total 9 5,9
Imidazolés Métronidazol 13 8.4
Sulfamides SMX-TMP 3 1,9
Polymixines Colystine 3 1,9
Phénicolés Chloramphénicol 1 0,6
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Aminosides Gentamicine 1 0,6
Cyclines Doxycycline 1 0,6

Amoxiclav = Amoxicilline + Acide clavulanique ; SMX-TMP = Sulfaméthoxazole-
Triméthoprime

Les pénicillines ont constitué le groupe d’antibiotiques le plus utilisé (32,6%),

suivi des céphalosporines (25,6%) et des fluoroquinolones (21,6%).

Tableau XXIII : Adaptation de la posologie des Pénicillines utilisées
en fonction du débit de filtration glomérulaire

Ospamox Augmentin - - Bristopen
Spécialités Clamoxyl

Elimination
Rénale 70-95% 50%
NIA
Effets rénaux
1-2g/j PO 1-1,5g/j PO 2g/j PO 1-2 MUI/j | 35-50 mg/kg/j
Posologie 2g/j IV 2-12g/j IV 2-12g/j IV PO
usuelle 50-100mg/kg/i
v
Nécessité Non Oui
d’adaptation
30a60ml/ 250- -
min 1g/12h 500mg/8hPO
3 2g/j IV
O | 10a30ml/ 250- -
min 500mg/12h 500mg/12hPO
500mg/12h IV | 1 MUJ/j
< 250-500mg/j -
10ml/min 500mg/24H PO
D 500mg/j IV -

Amoxi+acide clavulanique = Amoxicilline + Acide clavulanique ; NIA : Néphropathie

interstitielle aigué
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Les doses de Pénicilline G, d’ Amoxicilline, d’ Amoxicilline+Acide clavulanique

et d’Ampicilline ont été ajustées chez les insuffisants rénaux.

Spécialités - Kefotax® Oracéfal®
Elimination rénale 50-60% 80% >90%
NIR, Oligurie rare, NIR
Effets rénaux Précipitation intra
rénale chez I’enfant
Posologie usuelle 1-2g/24h 3g/j jusqu'a 12¢ selon la 2¢ /j
& & sévérité de I’infection g’
Nécessité d’adaptation Oui
30-60 1-2g/8h 500-1000mg/12h
£
- 10-30 1-g/24h 1-2¢/12h
= <10 .
% 1-2¢/24h 500-1000mg/j
HD 1g/48h

Tableau XXIV: Adaptation de la posologie des Céphalosporines utilisées

fonction du débit de filtration glomérulaire

NIR : Néphropathie interstitielle réversible

Toutes les doses de céphalosporines ont €té adaptées au DFG chez les

insuffisants rénaux.
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Tableau XXV: Adaptation de la posologie des Quinolones utilisées

en fonction du débit de filtration glomérulaire

Spécialités Péflacine® Urobacid® Enoxor®
Elimination rénale 41,7% 35-40% 30-50% 40-50%
Effets rénaux IRA rare NIA I\,HA’I.RA Aucun
réversible
. . 250-1500 mg/jPO .
Posologie usuelle 800mg/j 500-1500 mg/jIV 400-800mg/j
Nécessité Non Oui
d’adaptation
30-60 Posologie
usuelle
= . .
g= 800mg/ 500mg/
g 10-30 g/ g/
E .
= 400mg/j
® <10
@)
HD 400mg/] 250-500mg/j

NIA : Néphropathie interstitielle aigu€, IRA : Insuffisance rénale aigué

Les doses de Norfloxacine, de Ciprofloxacine, et d’Enoxacine ont été adaptées

au DFG chez les insuffisants rénaux.

Theése pharmacie 2004-2005 67




Adaptati

tihinti,

Tableau XXVI: Adaptation de la posologie des Macrolides (Erythromycine) et

des Lincosamides (Lincomycine) utilisées

de la posologie des

glomérulaire

q

chez les insuffisants rénaux

Fiche d’enquéte

en fonction du débit de filtration

Spécialités Ery® Lincocyne®
Elimination rénale 12-15% _
Effets rénaux NIA Aucun
. PO1,5-2¢g/j
. 1-3g/jPO .
Posologie usuelle 2-4g/iIV IV1,2-1,8¢g/j

Nécessité d’adaptation

Oui

CICr (ml /min)

30-60 PO750-1000mg/j
Posologie usuelle IV600-900mg/j
10-30
<10 PO375-650mg/j
500-2250mgPO/j IV300-600mg/j
HD 1-3gIV/j

NIA: Néphropathie interstitielle aigué.

Les doses des MLS ont été adaptées au DFG chez tous les insuffisants rénaux.
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Tableau XXVII: Adaptation de la posologie des Cyclines (Doxycycline), des

Phénicolés (Chloramphénicol), et des Nitro-Imidazolés (Métronidazole) utilisées

en fonction du débit de filtration glomérulaire

Spécialités Doxy® Flagyl®
Elimination rénale 40% 70% 40-70%
Effets rénaux Aucun Colorat10q marron des
urines
. . . 500-1500mg/jPO
Posologie usuelle 100-300mg/j 1,5-3g/j 1-1,59/; IV

Nécessité d’adaptation

Non

Oui

30-60
=
£ 10-30
g
g <10
Q
HD

7-10mg/kg/12h

750mg-2g/24h

7-10mg/kg/24h

500mg/12h

Les doses de Chloramphénicol et de Métronidazole ont été adaptées au DFG

chez les insuffisants rénaux.
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Tableau XXVIII

(Sulfaméthoxazole+Triméthoprime),

q

: Adaptation

tibioti chez les insuffisants rénaux

de la posologie

des polymixines

Fiche d’enquéte

des Sulfamides

(Colistine) et des

aminoglycosides (gentamicine) en fonction du débit de filtration glomérulaire

Spécialités Bactrim® Colymicine® -
Elimination rénale 20% 70-80% 85-90%
Effets rénaux NIA et/ou AFR IR a dose Slllﬁ'/ja 10million NTA
. 100 000-150 000UI/kg/j PO
Posologie usuelle 800mg/12h 50 000UT/kg/j TV 2mg/kg IM chez I'IR
Nécessité Oui PO Non
d’adaptation IV Oui oui
30-60 30 000-60 000UL/kg/j -
s 800-1200mg/24h
g
g 10-30 15 000-30 000U I/kg/j -
g
8 <10
HD 800mg/48h 1 000 000U1/48-72h -

NIA: Néphropathie interstitielle aigué ; AFR: Altération de la fonction rénale, IR:
Insuffisance rénale ; NTA : nécrose tubulaire aigué.
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Les posologies du Cotrimoxazole, de la colistine et de la Gentamycine ont été
adaptées au DFG chez les insuffisants rénaux.
Les doses du Cotrimoxazole sont exprimées en milligramme de

sulfaméthoxazole.

5. Evolution

Evolution de la créatininémie apres adaptation des posologies antibiotiques
L’examen de controle de la créatininémie a été effectué au moins une fois chez
33 patients :

-54,5% des résultats sont revenus supérieurs a la créatininémie d’entrée

-36,3% des résultats sont revenus inférieurs a la créatininémie d’entrée

-La créatininémie s’est, normalisée dans 9,2% des cas.

Tableau XXIX: Répartition en fonction de 1’évolution des signes infectieux
apres ajustement des doses antibiotiques

amélioration 46 67,6
persistance 22 324
Total 68 100,0

Une amélioration des signes a été observée dans 70,6% des cas.

Theése pharmacie 2004-2005 71



Adaptation de la posologie des antibiotiq chez les insuffisants rénaux Fiche d’enquéte

Tableau XXX : Répartition des patients selon les complications

Allergie cutanée 3 60,0
Dx abdominales 1 20,0
Tremblements 1 20,0
Total 5 100

Trois patients ont présenté une allergie cutanée.

Tableau XXXII Bilan apres suivi des malades

Sortis 43 63,2
Décédés 24 35,2
Evadés 1 1,5
Total 68 100
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Vingt quatre malades sont décédés, 1 s’est évadé, et 43 sont sortis sous accord
médical.
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Commentaires et discussion

1. Données sociodémographiques.

Notre étude est prospective et a porté sur 68 patients souffrant d’insuffisance
rénale hospitalisés entre le 1 février et le 31 septembre 2004 dans le service de
néphrologie et d’hémodialyse de 1’hopital du Point G. Tous les patients ont
bénéficié d’un traitement antibactérien a titre préventif ou curatif.

L’échantillon était composé de 25 femmes et 43 hommes pour un sexe ratio de
1,72% en faveur des hommes.

Dix patients étaient hémodialysés soit 14,7%.

La moyenne d’age était de 42,3 ans avec des extrémes allant de 8 a 84 ans.

La tranche d’age la plus touchée était celle des plus de 55 ans avec une

fréquence de 23,5%.
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Dans notre échantillon, il y a une codominance des ethnies Bambara et Peulh
représentées chacune dans 21,6% des cas.

Les couches les plus touchées par les infections bactériennes sur un terrain
d’insuffisance rénale étaient les ménageres (32,4%), les commercants (13,2%),
et les étudiants et éleves (11,8%). Les fonctionnaires (5,9%), les retraités et les
cultivateurs (7,4%) étaient les moins représentés.

Les patients du groupe III socio-économique étaient les plus nombreux (57,4%)
dans notre étude. Nos résultats s’écartent de ceux de TINDAKIR [52] qui a
trouvé une majorité de groupe II, lors de son étude qui a porté sur 1’évaluation
de I'utilisation des anti-hypertenseurs chez les insuffisants rénaux en 2003. Cette
différence entre nos deux résultats dans le méme service s’explique par le fait
que le groupe III est une couche socioéconomique tres exposée aux maladies

infectieuses du fait de son faible niveau de vie et de sa promiscuité.

Les infections urinaires ont constitué la principale cause d’antibiothérapie
(42,5%) dans notre échantillon, suivies des infections a salmonelles (12,6%).
L’antibiothérapie préventive des abords vasculaires centraux pour hémodialyse
et la suspicion d’infection chez I’urémique arrivent en troisieme position avec
11,5% chacune. Un méme patient pouvait faire 1’objet de plusieurs diagnostics
d’infection a la fois. La fréquence élevée d’infections urinaires dans notre
échantillon pourrait étre liée a la fréquence de I'insuffisance rénale chronique
d’origine obstructive dans le service. Aussi il y a ’existence d’un facteur de
risque d’infection urinaire qui est le sondage vésical, inévitable chez nombre de

nos malades se trouvant dans un état général altéré.

2. Clinique.
Au moment de I’hospitalisation, la majorité de nos patients (58,8%) était au

stade d’insuffisance rénale chronique terminale selon la clearance de la
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créatinémie. Nos résultats sont superpoblables a ceux de TINDAKIR [52] qui a
trouvé 63,5%.

Vingt deux de nos malades (soit 32,3% de I’échantillon) ayant une hypertension
artérielle associée étaient en insuffisance rénale au stade terminal (tableau XVI).
La valeur de P = 0,00000015 significative montre que I’HTA est la pathologie
associée la plus en cause de la baisse du débit de filtration glomérulaire dans
notre échantillon. Par les lésions micro artérielles qu’elle entraine,
I’hypertension artérielle est un facteur d’aggravation important de 1’insuffisance
rénale chronique, quelque soit le type de néphropathie [29]. Dans I’ensemble, la
majorité des malades (73,2%) présentant des pathologies associées
(hypertension artérielle, diabete, atteinte hépatique, ulcere gastro-duodénal) était
en insuffisance rénale au stade terminal selon la clearance de la créatininémie.
Une oligoanurie et une anurie totale €taient retrouvées respectivement chez
26,5% et 8,8% de nos malades. Ce qui potentialise le probleme d’élimination

préexistant chez I’insuffisant rénal.

3. Examens cytobactériologiques.

Escherichia coli était de loin 1’espece bactérienne la plus fréquemment isolée
(30%), suivi de Klebsiella pneumoniae (3,4%), ce qui s’accorde aux résultats de
MBAKOP [34] dans le méme service en 2003 et SIBY [48] en Médecine interne
en 1992. TOURE [53] (1988) quant a lui trouve Escherichia coli suivi
d’entérobacter. BOUKADIDA [5] en Tunisie a trouvé 67% d’Escherichia coli.
Seuls les germes présents dans les prélevements d’urine ont été identifiés.
L’examen cytobactériologique du liquide d’ascite et du liquide pleural note

seulement une hyperleucocytose.

4. Examens para cliniques.

La moyenne du taux de créatinine était de 965,2umol/l avec des extrémes

allant de 131pmol/l a 3948umol/l.
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L’étude cytologique des urines a montré une leucocyturie dans 33,8% des cas et
une hématurie dans 5,9% des cas. La leucocyturie était associée a I’hématurie
dans 16,2% des cas. M’BAKOP [34] a trouvé 100% de leucocyturie et 33,3%
d’hématurie microscopique.

Dans notre échantillon, 41 malades soit 60,3% ont bénéfici€ d’un ionogramme
sanguin. Parmi eux, 58,7% étaient en hyponatrémie, 70,4% avaient une kaliémie
normale et 62,5% étaient en hyperchlorémie. Dans I’échantillon de TINDAKIR
[52], I'ionogramme sanguin a donné 44,8% d’hypernatrémie et 48,3% de
normo-kaliémie.

Le bilan phosphocalcique a été effectué chez 35 malades. L hypocalcémie était
retrouvée chez 24 patients (0,35%), contre 50% chez TINDAKIR et
I’hyperphosphorémie chez 12 d’entre eux.

L’hémogramme a révélé une anémie normochrome et une hyperleucocytose
dans respectivement 62,3% et 18,8% des cas. M"BAKOP [34] a trouvé 55,6%
d’anémie et 47,8% d’hyperleucocytose.

Tous ces résultats confirment la théorie des troubles du métabolisme hydro
électrolytique, des troubles du métabolisme phosphocalcique et des
perturbations de I’hémogramme a un stade avancé de I'insuffisance rénale. [20,

28, 38]

5. Traitement.

5.1. Avant I’hospitalisation.

A I’admission, nous avons eu chez 17 patients soit 0,25%, une notion de prise
antérieure d’antibiotiques. Ceci pourrait expliquer certaines leucocyturies sans
germes traduisant les infections urinaires décapitées.

Parmi les différents antibiotiques pris antérieurement, 72% des doses étaient
supérieures aux capacités d’épuration rénale du malade. Seulement 28% des

doses étaient conformes au débit de filtration glomérulaire. Cet ajustement
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pourrait €tre di au hasard puisque 1’adaptation posologique n’était pas indiquée
pour la plupart des antibiotiques concernés.

La valeur de P = 0,00009 significative (tableau XV) montre que la clearance de
la créatinine baisse avec des doses supérieures aux capacités d’€puration rénale
du malade.

Nous avons noté chez 3 de nos patients ayant regu un traitement antérieur,

I’association d’un traitement médical et d’un traitement traditionnel.

5.2. Au cours de notre étude.

Au total, 20 molécules antibiotiques ont été utilisées réparties en 9 familles :
-Béta-lactamines : amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique, oxacilline,
pénicilline G, ampicilline, cefriaxone, cefotaxime, céfadroxil

-Fluoroquinolones : Ciprofloxacine, Norfloxacine, Péfloxacine, Enoxacine
-MLS : Erythromycine, Lincomycine

-Nitro-Imidazolés : Métronidazole

-Sulfamides : Sulfaméthoxazol + Triméthoprime

-Polymixines : Colystine

-Phénicolés : Chloramphénicol

-Aminosides : Gentamycine

-Cyclines : Doxycycline

Dans I’ensemble, le groupe d’antibiotiques le plus utilisé était celui des béta
lactamines avec une fréquence de 58,2% (soit les pénicillines 32,6% et les
céphalosporines 25,6%) suivi des quinolones 21,6%, les nitro-imidazolés 8,4%.
Les moins utilisés étaient les sulfamides et les polymyxines (1,9% chacun),
enfin les phénicolés, les aminosides et les cyclines (0,6% chacun). Nos résultats
concordent avec ceux de KIOUBA [30] qui a trouvé les béta lactamines (29%),
les quinolones (16%) et les nitro-imidazolés (14,8%) médecine interne.

TANKOUA [51] toujours en médecine interne, a également trouvé une
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utilisation plus fréquente des béta lactamines (45,3%) suivies dans son étude,
des sulfamides (15,6%), et des macrolides (12,8%).

La préférence du service portée sur la famille des béta-lactamines s’explique par
leur large spectre. Pour le cas des céphalosporines, leur présentation sous formes
injectables les rend pratique d’usage pour nos malades ayant 1’état général altéré
et se trouvant dans des difficultés de déglutition et aussi dans les infections
graves.

Dans notre échantillon, la monoantibiothérapie a prévalu avec I’utilisation d’une
seule molécule. Les molécules différentes prescrites successivement ont été
prises dans le compte de la monothérapie.

Les combinaisons des familles différentes observées dans la bi antibiothérapie
étaient dominées par 1’association d’une pénicilline et d’une fluoroquinolone
(15/35) et ce dans tous les cas d’antibiothérapie préventive des abords
vasculaires centraux pour hémodialyse. L’utilisation concomitante de ces deux
familles d’antibiotiques se justifie par I’effet synergique qu’elles donnent. [11]
L’activité antibactérienne s’y trouve alors majorée contre les germes résistants
car les R-lactamines et les quinolones empéchent la recroissance tardive [42]

En plus la pénicilline utilisée dans cette association qui est I’oxacilline présente
I’avantage d’étre tolérée par les malades chez lesquels la capacité d’épuration
rénale est réduite voire nulle. Sa faible toxicité confere a la molécule une
manipulation aisée chez les sujets souffrant d’insuffisance rénale. [35]
L’association d’une pénicilline et d’une céphalosporine (deuxieme type de bi
antibiothérapie utilis€ avec une fréquence de 6,9%) n’était pas tres bénéfique.
Les deux groupes d’antibiotiques appartiennent tous a la famille des béta-
lactamines, donc ont le méme mécanisme d’action et par conséquent, leur effet
ne peur étre qu’additif. En revanche, 1’association de 2 antibiotiques similaires
augmente le risque toxique inhérent a la famille en cause [46].

Dans la tri antibiothérapie, il y a un antibiotique superflu. Une bonne association

ne doit pas comporter plus de 2 antibiotiques: lorsque ceux-ci sont
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convenablement choisis, leur activité souvent synergique, est bactéricide.
L’adjonction d’un troisieme antibiotique ne saurait apporter de meilleurs
résultats, alors qu’elle augmente les risques de toxicité [46].

Les aminosides sont contre indiqués chez I’insuffisant rénal du fait de leur
néphrotoxicité naturelle. La seule molécule de gentamycine utilisée au cours de
notre €tude, a €té administrée sur un terrain d’insuffisance rénale modérée.

Dans le suivi de nos malades, nous avons observé un non respect du traitement
par voie orale dans 5 cas dont 4 concerne 1I’Augmentin® (association fixe
amoxicilline + acide clavulanique). Ce non respect serait di au modele de

conditionnement des comprimés.

6. Adaptation des doses au degré de I’insuffisance rénale.

Dans notre étude nous avons préféré la méthode de la réduction des doses aux
autres méthodes (méthode des intervalles et méthode mixte) qui nous présentent
des difficultés d’observance du traitement.

Dans le traitement, certaines molécules antibiotiques ont été administrées sans
réduction aucune des doses d’entretien : Oxacilline, Péfloxacine, Colistine,
Doxycycline. Leur clearance extra rénale compenserait la diminution de leur
épuration urinaire chez le patient insuffisant rénal [35]. Ce groupe de molécules
n’a représenté que 9,8% de I'utilisation des ATB dans le service de néphrologie
et d’hémodialyse de I’HPG au cours de notre étude.

Les autres molécules (90,2%) : Amoxicilline, Amoxicilline+Acide clavulanique,
ampicilline, Pénicilline G, Ceftriaxone, Céfotaxime, Cefadroxil, Enoxacine,
Norfloxacine, Ciprofloxacine, Erythromycine, Lincomycine, Métronidazole,

Cotrimoxazole, Chloramphénicol, Gentamycine, ont fait I’objet d’une réduction
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des doses d’entretien par rapport aux doses de charges qui sont équivalentes aux
doses usuelles.

Du fait de leur épuration en hémodialyse, les médicaments ont été administrés
apres la séance, les jours de dialyse. Seul I’oxacilline a ét¢ administrée
indifféremment avant ou apres les séances de dialyse.

Pour les antibiotiques a demi-vie plus ou moins longue, les intervalles
d’administration doivent €tre allongés chez les patients dialysés. Par contre, les
doses doivent étre majorées pour les antibiotiques a demi-vie relativement
courte.

Ces résultats montrent a quel point la manipulation des antibiotiques s’avere

délicate chez les patients insuffisants rénaux pour les prescripteurs.

7. Evolution.

Sur les 68 malades de notre étude, 43 (63,2%) sont sortis dont 35 sous accord
médical et 8 sur demande du patient ou de sa famille par défaut de moyens
financiers de prise en charge, 24 (35,2%) sont décédés et 1 (1,5%) s’est évadé.
Nos résultats se rapprochent un peu de ceux de TINDAKIR qui a trouvé dans le
méme ordre 61,5% de malades sortis, 28,8% de décédés et 9,6% d’évadés.

Une amélioration des signes infectieux a été obtenue chez 67,6% des

patients et une persistance de ces signes a €t€ observée chez 32,4% d’entre eux.
Ces taux sont superposables aux 63,3% d’évolution favorable observés en
médecine interne en 2002 par KIOUBA [30].

Dans notre étude, 1’antibiothérapie préventive a été prise dans le compte de
I’amélioration des signes d’autant plus qu’aucune complication d’origine
bactérienne n’a été observée chez nos malades porteurs de cathéter central et ne

présentant pas au paravent de signes d’infection.
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Nous avons recensé 5 cas d’allergie dont 3 manifestations cutanées, un cas de
tremblement et cas de douleurs abdominales. Tous étaient das aux Béta-
lactamines. Il ne nous a pas été facile de mesurer la toxicité antibiotique chez les
sujets souffrant d’insuffisance rénale. Cette difficulté, réside dans le fait que le
syndrome urémique, dans ses formes compliquées, regroupe un ensemble de
signes assimilables aux effets secondaires et aux manifestations allergiques des
antibiotiques. On peut citer entre autres : les troubles hématologiques, les
manifestations neurologiques, le syndrome digestif communs au syndrome
urémique et aux effets secondaires et toxiques des antibiotiques.

Sur 33 contrdles du taux de créatininémie effectués au cours de 1’hospitalisation,
18 (54,5%) sont revenus augmentés, 12 (36,3%) étaient diminués. La
créatininémie s’est normalisée chez seulement 3 patients (9,2%). Les facteurs
favorisant 1’aggravation de la fonction rénale sont nombreux chez les sujets
souffrant d’insuffisance rénale.

En effet, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) peuvent aggraver une
IRC par le biais de modifications hémodynamiques intrarénales et d’une
maniere générale, la toxicité des médicaments est majorée par I’association

concomitante de diurétiques a doses trop élevées.[29]
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Conclusion

Les maladies infectieuses représentent une part importante de la pathologie en
milieu hospitalier malien. Du 17 Février 2004 au 31 Septembre 2004, nous
avons recensé dans le service de néphrologie et d’hémodialyse de I’'HPG, 68
malades souffrant d’infection et traités par des antibactériens sur un terrain
d’insuffisance rénale. Dans cet échantillon :

La moyenne d’age a été de 42,3 ans, la tranche d’age des plus de 55 ans était la
plus représentée avec 23,5%.

Les patients se répartissaient en 43 hommes et 25 femmes.

En ce qui concerne la profession, les ménageres étaient les plus touchées avec
32,4%.

Les ethnies Bambaras et Peulhs étaient majoritaires avec 21,6% chacune.

La moyenne du taux de créatinine plasmatique était de 965,2umol/l.
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Les antécédents de traitement médical étaient dominés par les antihypertenseurs
(23,6%) et les antibiotiques (17,9%).

Les infections bactériennes étaient dominées par les infections urinaires
(42,5%).

Les béta-lactamines constituaient le groupe d’antibiotiques le plus utilisé

(58,2%).

Dans le traitement anti infectieux des patients en insuffisance rénale, la majorité
des molécules antibiotiques (90,2%) ont fait ['objet d’une adaptation
posologique en fonction du degré d’altération de la fonction rénale :
Amoxicilline, Amoxicilline+Acide clavulanique, Ampicilline, Pénicilline G,
Ceftriaxone, Céfotaxime, Cefadroxil, Enoxacine, Norfloxacine, Ciprofloxacine,
Erythromycine, Lincomycine, Métronidazole, Cotrimoxazole, Chloramphénicol,
Gentamycine.

Seules dans 1’utilisation de 4 molécules soit 9,8%, les doses d’entretien n’ont
pas été réduites par rapport aux doses de charge: Oxacilline, Péfloxacine,

Colistine, Doxycycline.

Au cours de I’hospitalisation, 1’altération de la fonction rénale s’est aggravée
dans 18 cas, nettement améliorée dans 12 cas et s’est stabilisée dans 3 cas. La
fonction rénale n’a pas été évaluée chez les autres malades du fait de
I’irrégularité des examens complémentaires, de déces précoces et du suivi des
malades en externes.

Au total, vingt quatre déces ont été enregistrés.
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Recommandations

Au terme de cette étude, nous retenons qu’un grand risque réside dans la
mauvaise manipulation des antibiotiques et formulons les recommandations

suivantes :

Aux autorités compétentes :
De mener des campagnes d’information, éducation, communication (IEC) sur le
danger de I’automédication qui favorise la sélection de souches bactériennes

multi résistantes.

A la direction de I’hopital :
e D’assurer une meilleure hygiene des lieux afin de minimiser les infections

nosocomiales.
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e D’organiser un recyclage permanent des prescripteurs.

Au personnel soignant :
e De respecter les intervalles des doses médicamenteuses pour ce qui est de
I’administration parentérale.

e De respecter les regles d’hygiene.

Aux laboratoires d’analyses médicales :
De donner systématiquement la valeur de la clearance de la créatininémie

afin de faciliter I’ajustement des doses au prescripteur.

Aux médecins traitants :
De rationaliser les prescriptions en tenant toujours compte du terrain clinique

du malade et en y associant les pharmaciens hospitaliers.

A Pordre national des pharmaciens :

D’imposer aux officines la délivrance des antibiotiques seulement sous

ordonnance médicale afin de réduire 1’automédication.
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NCiiennes
1. Identification du malade
QLNOM : v, Prénom :.......ccooovvvvvvevnnnnnnn.
Q2. Sexe : 1=M 2=F /...
Q3. Tranche d’age : <15 /.0 16-25/.../ 26-35/.../
36-45/.../ 46-55/.../ >55 /.../
Q4. Poids : < 30 /.../ 30-49/.../ 50-69/.../
>70/.../
Q5. Profession............cocevvvvvnnnn...
Q6. Ethnie......cccccvvvvvieiieiiiiieeeeeeeeeeeeen,
Q7. Résidence.......cceeevvevveeeeeeeeieeeeaeenn,
2. Traitement antérieur : médicaments utilisés
Q8. Traditionnels /..../
Q9. Modernes /...
Médicaments \ Classes Doses
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Q10. Durée du traitement : < 2semaines /..../
2-4 semaines /..../
>4 semaines /..../

3. Examens complémentaires a I’entrée :

3. 1. Ionogramme sanguin :

QI11. Natrémie 1=Normale 2= Augmentée 3= Diminuée............... /]
Q12. Kaliémie 1=Normale 2= Augmentée 3= Diminuée................. !
Q13. Chlorémie 1=Normale 2= Augmentée 3= Diminuée................ /]

3.2. Bilan phosphocalcique :

Q14. Calcémie I= Normale 2= Augmentée 3= Diminuée......... /]
Q15. Phosphorémie 1= Normale 2= Augmentée 3= Diminuée........./ [/
Ql6. PAL I= Normale 2= Augmentée 3= Diminuée....... /1

3.3. Hémogramme :
Q17. 1= Leucocytose 2=an€mi€...........ceeviuurrennnnn.n. /1

3.4 Q18. Glycémie........cceeevuvreereennen.
3.5.Q19: ECBU :

Q19a: 1=Leucocyturie 2= Hématurie 3= Leucocyturie + hématurie..../
Q19b : Culture 1= Stérile 2= Germes identifiés............... /
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QI9c: Sigermes.........cevveennnnnn..
1.E.coli(b-) 2 klebsiella pneumoniae(b-) 3.Proteus mirabilis(b-)
4.Staphylococcus saprophiticus(c+) 5.Streptococcus — faecalis(c+) 6.autres

bacilles gram negatif(......... ) 7.evures 8.Pseudomonas aeruginosa(b-)
O.neisseria gonorhee (c+) 10.chlamydia trachomatis(b-) 11.trichomonas
vaginalis 14.mycoplasma fermentans(+) 15.staphylococcus — aureus(c+)

16.acinobacter calcoaeticus(b-) 17.Enterobacter coacae(b-) 18.citrobacter
diversius(b-) 19.serratia marcescens(b-) 20.proteus vulgaris(b-) 21.klebsiella
oxytoca(b-)  22.klebsiella  rhinoscleromatis(b-)  23.enterobacter  sp(b-)
24.salmonella  enterica(b-). 25.morganella morganii(b-) 26.providencia
stuartii(b-) 27.citrobacter freundi(b-) 28.kluyvera sp(b-) 29.pseudomonas sp(b-)
30.burkholderia cepacia(b-) 31.stenotrophomonas maltophilia(b-)
32.chrysemonas luteola(b-) 33.alcaligenes sp(b-) 34.aeromonas hydrophila(b-)
35.acinetobacter sp(b-)  36.streptococcus pyogenes(c+) 37.aci baumannii
38.candida albicans  39.staphylocoque coagulase —(c+)  40.gardnerella
vaginalis(b-) 41.schistosoma haematobium

Q.19d : ASSOCIatioN d€ ZETMES. ....cceuvreeeeiiieeeriiieeeireeeeiireeeeireeeesieeeeeeaeaeees /]
Q19¢ : Type de germes retrOUVES. .....o.uueeerrieeaiee e eieeeaiaeennnn /]
1= Bacille Gram - 2= Bacille Gram + 3= Cocci Gram -

4= Cocci Gram + 5= Levure 6= Parasite

7= Mycoplasme

QI91f. Antibiogramme 1= fait 2= Non fait......... /
Q19g. Résultat de I’antibiogramme :
1= résistant 2= sensible 3= intermédiaire.../ /

Béta-lactamines
Pénicillines

ampicilline...............o /
amoxicilline+acide clavulanique................ /1
ticarcilline..........coooiiiii /1
oxacilline.............oooiiiiiii i /A
Céphalosporines
CeIIXIME. . v, /A
cefotaxime.......oovvvuiiiiii e, [/
(S5 L1 1:.C0) 1 [ /A
ceftazidine..........ooooiiiiiiiiiiiii [/
CEfOXItINE. ..ttt /[

Aminosides
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GENLAMICING. . .eeuetteeetieeeiieeeiieeennnas /]
kanamycine..........oooevviiiiiiiiiiinennnn... /]
amikacine ... /o
tobramycine..............cooiiiiiiiiiin Vi
netilmicine............oooviiiiiiiiiii i /]
Quinolones

acide nalidixique..............cooeiiiiiinnn. /]
pefloxacine...............cooviiiiiiiiiiin., /]
ciprofloxacine............ocovvvviiiiiininannn.. /

Macrolides, Lincosamides, Streptogamines

erythromycine...............coooiiiiiiiin /]

lincomycine ..........ccooeviiiiiiiiiniinnnn. /1

PriStNAMICING. ...oovuveeeiiiieeiieeanaennn. /

Phenicolés Cyclines
chloramphenicol.......... /! doxycyclines.......... !/
Polymixines Sulfamides
colistine................ /] sulfamide................ /]
Trimethoprime Fusidanines
trimethoprime................. /1 Acide fusidique.......... /]

sulfamides+trimethoprime.../ /

Antibiotiques phosphoniques
fosfomycine.................... /]
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3.6. Fonction rénale :

Q20. Créatininémie :............coovviviiiinnnnnnn.. /
Q21.UTICemMIC &t e e e, /]
Q22. Azotémie :.....oovviiiiii e /]

3.7. Classification de I’'IR en fonction de la clairance de la créatinine :

Q23. CCr (ml/min) : (140 — Age) x Poids x k/créatininémie(umol/l)

Clairance(ml/min) Degré

60-30 a.Moderée

30-10 b.Severe

<10 c.Terminale

Q24. Dialyse I=oui P2 110) | P /1
3.8. Bilan infectieux :

Q25. BW : 1=Positif 2=N¢égatif ...
Q26. Widal 1=Positif 2=N¢égatif [....]
Q27. ASLO 1=Positif 2=Négatif [....]
Q28. Ag Hbs : 1=Positif 2=Négatif l....]
Q29. VIH : 1=Positif 2=Négatif [....]
Q30. GE : 1=Positif 2=N¢égatif [.....]
Q31. Autres i ...,

Q32. Radiographie pulmonaire :

Pneumopathie : 1= germes banals 2=mycobacterium 3= autres.../ /

4. Signes fonctionnels:
Q33. Diurese : 1= conservée 2= Anurie 3= Oligo-anurie 4= Pollakiurie..../ /

2=Brilures mictionnelles
4=Hématurie

1=Dysurie
3=Pyurie
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Q35. Toux 1=0Oui 2=Non......... /!
Q36. Fievre 1=0ui 2=Non.......... !/
Q37. Frissons 1=0Oui 2=Non......... !/
Q38. Asthénie 1=0Oui 2=Non.......... /]
Q39. Douleurs lombaires I=oui 2=Non......... /1
Q40. Douleurs abdominales 1=0ui 2=Non.......... /]

5. Signes physiques :

Q41. Tension artérielle PAD:........ PAS:...........

Q42. Signes généraux d’infection urinaire 1= AEG 2= Fievre........... !/

6. Diagnostic :

L /
I=Pneumopathie 2=Infection urinaire
3=Gastro-entérite 4=Infection ORL
S5=Suspicion d’infection chez I’urémique

-résultats de 1’échographie -Fievre peu élevée (38-38.5°C)
-Absence de fievre -Hyperleucocytose modérée
-Fievre tres élevée -AEG -Autres
Q44.PatholOgIes aSSOCIERS f..vvenntit ettt et e eie e e eie e eiaeeeanaans !/
I=Diabete 2=HTA 3=UGD 4=Autres...............

7. Moyens thérapeutiques : antibactériens utilisés

Médicaments ATB2 ATB3
ATBI

Présentation

Classes

DCI

Spécialités

Elimination rénale

Elimination
hépatique

Demi-vie
d’élimination

Effets rénaux connus

Posologie usuelle

8. Recommandations :

Q45. Adaptation : ATB, /...../ 1=oui 2=non
ATB, /..../ 1= oui 2=non
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ATB; /...../ 1= oui 2=non

Q45a. Sioui :

Médicaments Degré de ’'IR Dose initiale Dose d’entretien

Q.46 Durée du traitement :

ATB1 Début................ Fin...............
ATB2 Début................ Fin...............
ATB3 Début................ Fin...............

9. Complications :

Q47.Toxicité :manifestations NEUrOlOZIQUES. ........o.evuuirueiieiiniinienneennen. /
1= Encéphalopathie 2= Agitation = 3= Obnubilation 4= Crises convulsives
5= Délire 6= autres

Q48. Allergies 1= Oui 2= NON. ittt /]
10. Examens de controle :

Q49. Créatininémie : 1=normale 2=augmentée 3=diminuée ......... /]

11. Evolution :

Q50. 1= guérison 2=Persistance des signes 3=déces 4= autres...... /]
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Résumé :

La présente étude avait pour objectif d’évaluer 1’adaptation de la posologie
des antibiotiques chez les patients souffrant d’insuffisance rénale dans le service
de néphrologie et d’hémodialyse de 1’hopital du Point G de Février a septembre
2004.

L’étude de nature prospective a consisté a appliquer a la lumiere de la
littérature, le schéma d’adaptation des posologies des différentes molécules
antibiotiques en fonction du stade d’insuffisance rénale de chaque malade.
Pendant les 8 mois d’étude, nous avons noté 1’utilisation chez les insuffisants
rénaux, des Pénicillines (32,6%), des Céphalosporines (25,6%), des
Fluoroquinolones (21,6%), des Macrolides et apparentés (5,9%), des Nitro-
imidazolés (8,4%), des sulfamides et polymixines (1,9% chacun), des
Phénicolés, Aminosides et Cyclines (0,6% chacun).

Quatre molécules antibiotiques ont été administrées sans réduction aux doses
usuelles : Oxacilline, Péfloxacine, Colistine, Doxycycline. Ce groupe de
molécules n’a représenté que 9,8% de I'utilisation des ATB dans le service de
néphrologie et d’hémodialyse de ’'HPG au cours de notre étude.

Les autres molécules (90,2%): Amoxicilline, Amoxicilline + Acide
clavulanique, ampicilline, Pénicilline G, Ceftriaxone, Céfotaxime, Cefadroxil,
Enoxacine, Norfloxacine, Ciprofloxacine, Erythromycine, Lincomycine,
Métronidazole, Cotrimoxazole, Chloramphénicol, Gentamycine, ont fait I’objet
d’une réduction des doses d’entretien par rapport aux doses de charges qui sont
équivalentes aux doses usuelles.

Nous avons recensé 5 cas d’allergie dont 3 manifestations cutanées. Tous
étaient dis aux Béta-lactamines.

Sur 33 contrdles du taux de créatininémie effectués au cours de 1’hospitalisation,
18 (54,5%) sont revenus augmentés, 12 (36,3%) étaient diminués. La
créatininémie s’est normalisée chez seulement 3 patients (9,2%).

Sur les 68 malades, 43 (63,2%) sont sortis dont 35 sous accord médical et 8
sur demande du patient, 24 (35,2%) sont décédés et 1 (1,5%) s’est évadé.
Mots clés : adaptation, posologie, antibiotique, insuffisance rénale.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de
l'ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m'ont instruit les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement ;

D’exercer dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la legislation en vigueur,
mais aussi les regles de [lhonneur, de la probité et du
désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ;

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
[promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si |’y

manque.

Je le jure
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