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%: pour cent
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30S:trente Svedberg
A.A.S: acide acétylsalicylique
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A.D.N: acide désoxyribonucléique
A.LLN.S: anti inflammatoire non stéroidien
Amoxi. + acclav: amoxicilline plus acide clavulanique
A.M.M: autorisation de mise sur le marché
A.N.S.M: agence national de sécurité du médicament
A.R.N: acide ribonucléique
A.R.V: antirétroviraux
A.T.: acide téichoique
AVK: anti vitaminique K
B.G.N: bacille & Gram negatif
B.G.P: bacille a Gram positif
C1G: céphalosporine de premiere génération

C2G: céphalosporine de deuxieme génération
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INTRODUCTION

Les bactéries pathogenes pour I'homme sont aitieride multiples maladies
infectieuses. Chaque année plus de vingt millioaespdtients meurent dans le

monde d’'une maladie infectieugd

La lutte contre les infections émergentes est fergig la surveillance, I'expertise
microbiologique de haut niveau et la capacité gwmme8e du systeme de santé

publique[2].

Une antibiothérapie est un traitement ayant pout da Ilutter contre les
infections bactériennes. Comme il existe plusielgspéces de bactéries,

I'antibiotique a prescrire doit étre parfaitemedapté a sa ciblp3].

La démarche conduisant un médecin a prescrire tibi@igue a un patient est
unique en son genre et constitue, du moins errithdt@acte idéal en médecine.
Cette specificité de la démarche et l'assurancesiqoertaine d’'une guérison
complete, sont responsables du succes des amjil@sti bien au-dela de leur
incontestable et irremplacable efficacité. Malhessment, la pratique quotidienne
a depuis longtemps dévié du postulat idéal de tlépar

La prescription inappropriée d’antibiotiques a deaséquences néfastes qui sont
parfaitement connues. Outre limpact économiquenel’usurprescription le
principal probleme est I'émergence de souches bheactées résistantes aux

antibiotiqued4].

L’apparition et I'extension rapide de phénoménegékistance aux antibiotiques
assombrissent le tableau promettdiit. Les antibiotiques perdent de leur

efficacité. Les maladies que I'on croyait éradiqugent réapparues.
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Jusqu’alors, la recherche apportait régulierementnduvelles molécules qui
contournaient les résistances. Or, la recherch@eadeeaux antibiotiques est a
I'heure actuelle limitée, sur ce vient s’ajoutardét de la production de certains

vieux antibiotiques|5]

Pour éviter la situation qui prévalait avant la @léerte des antibiotiques, les
differents acteurs de la santé doivent veiller a plrotection du panel

d’antibiotiques encore disponible, en veillant aspect des régles de bon usage.

Selon I'ancienne formulation de I'article R. 611134 code de la santé publique,
modifié le 12 novembre 2010, chaque établissemerdanité devrait organiser en
son sein [...] la prévention de la résistance bamtée aux antibiotiques et
élaborer un programme annuel d’action tendant aress<le bon usage des

antibiotiques >{6].

Vu I'importance des antibiotiques dans le traitetras infections et dans le but
d’améliorer leur utilisation, il nous a paru né@ss de faire une étude sur la
prescription des antibiotiques sur la base desnoraloces médicales recues a la
pharmacie hospitaliere du CHU Point G.
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OBJECTIES

1.OBJECTIF GENERAL
- Analyser la qualité de prescription des antibiagig) a la pharmacie hospitaliere
du Point G

2. OBJECTIES SPECIFIQUES
Déterminer les fréquences de prescription d’antidpies recus a la pharmacie.

Apprécier la qualité des ordonnances regues.

Identifier les associations d’antibiotiques fréqueemt prescrites

Identifier les interactions courantes, généréed’'association des antibiotiques

a des médicaments d’'une autre classe thérapeutique.
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- GENERALITES

3.1.Généralités sur les bactéri¢g, 8, 9]

3.1.1. Définition d’'une bactérie

Une bactérie est un étre unicellulaipegcaryote) de petite taille, de morphologie
variable qui présente des caractéristiques projuadaille d’'une bactérie varie
entre 1 a 1@um. Le poids d’'une bactérie est d’environ 10-12 kg Eontient 70%
d’eau. Rapporté au poids sec, une bactérie estit@esde proteines (55%), de
lipides (10%), de lipopolysaccharides (3%), de wegliycane (3%), de ribosomes
(40%), d’ARN (20%) et d’ADN (3%).

3.1.2. Structure d’'une bactérie

3.1.2.1. Les enveloppes

¢ La paroi

C’est uneenveloppe rigideassurant l'intégrité de la bactérie, donc respdesib
la forme des cellules. Elle protége des variatdapression osmotique. La partie
commune a toutes les parois bactériennes egepidoglycane (ou muréine),

enveloppe la plus interne.

La biosynthése du peptidoglycane s’effectue paisamité dans le cytoplasme
jusqu’a l'assemblage du disaccharide-pentapeptidie tiaverse la membrane
cytoplasmique. Elle fait intervenir des réactions ttansglycosylation et de
transpeptidation sous le contréle de nombreux essynftranspeptidase,

carboxypeptidase, hydrolase).

La composition de la paroi varie selon I'espede groupe bactérien.
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Chez les Gram+ la paroi est constituée majoritaargnade peptidoglycane. Elle
contient des A.T. liés au peptidoglycane et auxlédp membranaires. Les acides

L.T. retiennent le violet lors de la coloration Gram.

La paroi des Gram- est beaucoup plus complexe.elpiignglycane est mince et
peu dense. Le constituant essentiel est le lipid®uplé a la glucosamine et a des
résidus phosphores. On y trouve des phospholimtees protéines enchassees,
assurant la cohésion avec la membrane, la liais@t & peptidoglycane, la
permeéabilité ou non. Les porines sont essentiallesvie des bactéries mais aussi

a l'action des ATB.
+ La membrane plasmique

C’est une structure interne a linterface entrecygoplasme et les structures
externes. Elle a une structure trilamellaire forrdéme bicouche de phospholipide
associée a des protéines. Certaines protéingsetagasesont un role important
dans les eéechanges. D’autres, |[B&P ont un rbéle dans la synthese du
peptidoglycane. D'autres sont des enzymes respast@u alors impliquées dans
la production d'énergiATPase)

La membrane plasmique assure des fonctions priesige perméabilité sélective

et de transport, de respiration et d’excrétion giymes hydrolytiques.

3.1.2.2._Le contenu

*» Le cytoplasme

On y retrouve des ARN solubles (ARN messager et AN transfert) et
ribosomales, environ 15000 ribosomes constituéspmdéines ribosomales et
d’ARN divisés en sous unité. Une variété importadiiaclusions existe dans le

cytoplasme. Elles servent a emmagasiner des réserganiques ou inorganiques.
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¢ L’appareil nucléaire

Le chromosome de la cellule procaryote est situésdane région de forme

irréguliere appelée nucléoide. Le chromosome egluke souvent unique. C’est le

support de l'information génétique. Il s’agit d’udiermation en double hélice

circulaire (parfois linéaire), surenroulée graceg tapo-isomérases. Il est composé
d’ADN (60%), d’ARN (30%) et de protéines (10%).

¢ L’ADN extra chromosomique

Non indispensable a la vie

¢ Les plasmides

Ce sont des molécules d’ADN double brin quré&aliquent indépendammentdu
chromosome, gquyieuvent s’intégrera celui-ci et qui sonransmissibles Ills sont
porteurs de caractéres de fertilitGafteur F), et de résistance aux antibiotiques
(Facteur R),

¢ Les éléments transposables
Ce sont des fragments d’ADN qui se déplacent dammghome de la bactérie par
transposition, d'ou le hom dEansposon Le transposon eshcapable de se

répliquer.

% Les ribosomes

Les ribosomes bactériens comprennent deux sousésunib0S et 30S.
Fonctionnellement, il ya deux sites pour la synthékes protéines. Le site
Aminoacyl qui accueil l'acyl-tARN et le site pepyidqui accueil la chaine

d’aminoacides en cour de constitution.
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lls sont particulierement présents a proximité alenembrane cytoplasmique, au
niveau du site de synthese de la paroi et des ipestéexportées. Certains

antibiotiques perturbent la synthese des proté&riear niveau

3.1.2.3. Les structures inconstantes

¢ La capsule

La capsule est une structure inconstante, suparfaonstitué deolysaccharides
acides Elle est liée a certains pouvoirs pathogéenes, el empéche la
phagocytose Elle peut se trouver &tat solubledans les liquides de I'organisme
(emploi dans le diagnostic = recherche d'antigérebte). Elle intervient dans
I'identification infra-spécifigue. Ce typage est une des méthodes de

reconnaissance des épidémies.

¢ Le glycocalyx

Ce sont des polymeres deture polysaccharidique extrémement fréquents
entourant la bactérie et difficiles a visualisefsen microscopie électronique. Le
glycocalyx est aussi appetime car il englue les cellules. Il estsponsable de

I'attachement des bactériesux cellules et a des supports inertes.

*» Les flagelles

lls sont de nature protéique. lls sont ancrés damytoplasme par une structure
complexe. lls jouent un rdle dans taobilité et dans le pouvoirantigénique
utilisé pour la différentiation des especes baetéres.
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¢ Les pili ou fimbriae

Ce sont destructures fibrillairs et rigidessituées a la surface des bactérie

Gram- etexceptionnellement chez IGram+. Ces structures scplus fines que
des flagelles On distingue deux types, les pili communs, peuvent attacher
spécifiquement des bactéries a la surfas cellules eucaryot et les pili sexuels
codés par des plasmidefacteur F), et jouantun réle dans l'attachement c

bactéries entrelles (conjugaison) ¢ dansl’adhérence bactérienn..

 La sporebactérienne
Cest la forme de survieElle se présentesous une forme végétati
métaboliquement active et potentiellement pathogeénmétaboliquement inacti

et non pathogene (forme sporul

i apsuls
Paron caellulars
Membrans plasmmie

Cytaplas

i oz es
Plasmids

Flagslle

Mucleoide

Figurel: schéma de la structure d’'une bact [fr.wikipédia.org
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3.2. Généralité sur les antibiotiques
3.2.1. Définition d’antibiotigue WAKSMAN 1944
« Substances d'origine naturelle, produites par m@&soorganismes qui a tres

faible concentration ont le pouvoir d’'inhiber laoisance voire de détruire les
bactéries ou d’autres microorganismes »

Cette définition :

- restreint les antibiotiques aux seuls composégelaty

- etablit une distinction arbitraire avec les subsés artificielles douées en

réalité des mémes propriétés biologiq[iy.

3.2.2.Eléments de classification

Pour pouvoir mieux connaitre les antibiotiques aju’ils soient utilisés a bon

escient, on a procédé a leur classification sedotams critéres:

- les antibiotiques ayant une méme structure chimicud’origine de leur
mécanisme d’action, se classent dans une mémddamil

- au sein d'une méme famille, les antibiotiques patige différencier par leur
spectre d’activité et sont réunis alors dans despgs ;

- au sein du groupe, I'activité antibactérienne dshiique mais les antibiotiques

peuvent se différencier par leur propriété phardaggque ou leur tolérancgll]

3.2.3. Activité des antibiotiques

3.2.3.1. Spectre des antibiotigues

Les especes bactériennes sont, vis-a-vis d’uniatigjpe donné, classées en quatre

catéegories :

- habituellement sensible, plus de 90% des soudah&sgpece sont sensibles ;
- résistantes (au moins 50% des souches de I'espatessistantes) ;
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- modérement sensible ou de sensibilité intermédiaitantibiotique est

modérément actif in vitro. Des résultats cliniguestisfaisants pourront étre
obtenus si I'antibiotique atteint une concentratsuffisante au site de l'infection
(utilisation d’une posologie élevée)

- inconstamment sensible : un pourcentage varialdel(a 50%) a acquis un
caractere de résistance. La sensibilité est impidei en ['absence
d’antibiogramme[11]

3.2.3.2. Notion de CMI et de CMB

L’activité antibactérienne d’'un antibiotique esta@erisée en pratique par la CMI
et par la CMB. Une bactérie est considérée commesilde a un antibiotique si la
CMI est inférieure aux concentrations de l'antilgjoe obtenues dans I'organisme
avec des posologies usuelles. En augmentant laectration au-dela de la CMI,
on atteint une concentration qui tue la bactériestda CMB. L’antibiogramme
bactériostatique réalisé de facon courante en l&t®étri, par la méthode des
disques, ou par automates permet de les évilizerl 3]

3.2.3.3. Effet des antibiotigues

Les ATB dont les concentrations sanguines excegénéralement les CMB des
agents pathogenes communs sont classés caractéricides tandis que les ATB
dont les concentrations excedent facilement les @Mis non les CMB sont

classés commigactériostatiques [13]

Les antibiotiques bactéricides sont les bétalactasyi les quinolones, les
aminosides, les nitro-imidazoles, les associatguitamides — trimétoprime. Les
antibiotiques bactériostatiques sont les cyclides, macrolides, les phénicolés
[14].
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3.2.3.4. Cinétique bactéricidd11]

L’activité des antibiotiques est schématiquemerdelex types :

- Antibiotiques concentration-dépendants,dont I'activité est fonction de la
concentrationdx : aminosides)

- Les antibiotiguestemps-dépendantsdont I'activité est tres influencé par le
temps d’action. Une augmentation de la concentraties lors que celle-ci est

bactéricide n'améliore pas I'action de I'antibiateexemple :céphalosporines)

3.2.3.5._Action in vivo[11].

L’action antibactérienne des ATB in vivo dépend ldesensibilité de la souche

mais également d’autres criteres qui peuvent &repgs en deux :

- La diffusion et la pénétration de I'antibiotique miueau du foyer infectieux ;
- Les facteurs propres a la bactérie; dans quelqsss des populations
bactériennes paraissent manifester une véritainldi&€rence » vis-a-vis de

concentrations pourtant €levées d’antibiotiques

3.2.3.6._ Mode d’action des antibiotiguefl5]

Les ATB agissent a un niveau précis de structuseténennes denomme site
d’action. Les ATB actuels peuvent se diviser elga@roupes, en fonction de leur
cible pharmacologique.

+ Antibiotiques actifs sur la parot:

Plusieurs classes d'antibiotiques prennent pole diés enzymes intervenant dans
la synthese de cette paroi.
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Dans cette catégorie, nous trouvons:

= |es bétalactamines qui inhibent la transpeptidase intervenant dansyhthése
de la paroi;

= |esglycopeptides qui se lient a un intermédiaire de synthese;

» fosfomycine, cyclosérine, bacitracine, acide fugigi, polymyxine et, dans une

certaine mesure, la néomycine se lient a quelquéscoles d'intérét mineur.

+ Antibiotiques actifs sur la synthése protéique

Le coefficient de sédimentation des ribosomes pyates est de 70S. 50S pour la
sous-unité lourde et 30S pour la sous-unité légeére.

Il existe des inhibiteurs :

» de la sous-unité 50S, qui empéchent la fixatiom diouvel acide aminé sur la
chaine en croissancghénicolég, ou le transfert de la chaine en croissancetdu si
A vers le site Priiacrolides, lincosamides, streptogramings

» de la sous-unité 30S, qui empéchent ou perturkzetiaison des aminoacyl-

ARNLt aux ribosomestétracyclines, aminoglycosides

¢ Antibiotiques actifs sur le métabolisme des acidasucleiques et de leurs
précurseurs

On distinguera les antibiotiques actifs d'une partla synthese des ARN et d'autre
part, sur la synthese des ADN ou de leurs préctsseu

- Les inhibiteurs de I'ARN polymérase sont repré&&senpar la classe des
ansamycines tandis que les inhibiteurs de |'ADN-gyrase regent les
guinolones Ces deux familles d'antibiotiques doivent leugcficité d'action aux
différences qui existent entre les enzymes protasyet eucaryotes et qui
permettent la reconnaissance spécifique d'un tgpmide exclusivement.
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- Les sulfamides agissent sur la synthése de l'acide folique, uaatefir de la
synthese des bases puriques et pyrimidigues a podr dans les acides
nucléiques. Leur spécificité d'action provient dait fque les eucaryotes ne
synthétisent pas d'acide folique.

- Lesdiaminopyridines inhibent la réduction de l'acide folique en tirpattie de
la difference de sensibilité de la dihydrofolateduéase bactérienne par

comparaison avec I'enzyme des cellules eucaryotes.

“ Antibiotiques inhibiteurs des voies métaboliques

Chez les procaryotes, le métabolisme procede desvoés variées car ils ont
acquis une capacité d'adaptation a la vie danmdiegix nutritifs et des conditions
de survie trés différents des eucaryotes. Malgréaitele nombre de molécules
d'antibiotiques agissant a ce niveau et utilisabtesliniqueest tres réduit.

¢ Antibiotiques anti-anaérobies

Certaines bactéries sont capables de vivre en @maéen utilisant des voies
d'oxydoréduction indépendantes de I'oxygene, eterduwatteindre des niveaux de
potentiel redox nettement plus bas que chez lesrgoies. Ceci permet l'activation
meétabolique spécifique de certaines molécules, aiasnitroimidazoles, et leur

confere un effet particulier sur ces organismes.
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@ Inhibition de 1a synthese de Ia paroi

bacterienne:
Betalactamines [ penams, oxapenams, peneins, Inhibition de la synthese de la membrane
cephems, oxacephems; monobactams) O eytoplasimique:
Fosfomyeines " Polymixines (AetB)
Glyeopeptides Gramicidine et tyrocidine: Bacitracine
\\ —— —_——
1 - —.-_—__— — _'::'_

Inhibition de la synthese proteique:

|fr§\) 508: MLS, phenicoles, oxazolidones L/a Inhibiteur de fa synthese de I'ADN:
CJ }

ot i i
308: aminoglucosides ( aminosides ), QuigninneelFluaraquinniones

totmariling Produits nitres: oxyquinoleines et nitrofuranes,

nitroimidazoles

P Synthese de I'acide folique:
@ Bulfamides et trimethoprimes Sur I'ARN: rifamycines

Figure2: organes cibles des ATB [antibio2010.e-monsite]Jcom

3.2.4.La résistance bactérienne
3.2.4.1. La résistance naturell¢16]

La résistance dite naturelle est présente danedol#s souches de l'espece
considérée et préexiste a l'usage des antibiotiquede constitue une
caractéristique propre a I'espece et délimite &cp d’activité d’antibiotiques.

3.2.4.2. Larésistance acquigd 7, 18, 19]
Cette résistance n’est présente que chez quelquebes d’'une espece sensible et

apparait étroitement liée a l'utilisation des aiotipues. Cette forme de résistance
est portée le plus souvent par les éléments motalsesque les plasmides (mini-
chromosomes circulaires présents dans les badtéanedransposons (morceau
d’ADN qui présente la particularité de pouvoir sépldcer du chromosome

bactérien vers un plasmide et d'un plasmide a trejau
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Porteurs de génes résistants, les transposonstjauendle majeur dans la
dissémination de résistance entre bactéries d’espaoignées.

Deux mécanismes génétiques ont éte identifiés :

- une mutation spontanée peut survenir sur le chsome bactérien. Dans ce cas
la résistance est transmise uniguement a la desmeadtransmission verticale).

- l'autre mécanisme est prépondérant dans I'émergeates résistances. Les
bactéries acquierent une information génétique sfpide ou transposons)
provenant d’une autre bactérie déja résistantes@arcas de figure, la résistance
se transmet d’'une bactérie a l'autre par simplaambr{transmission longitudinale)

mais aussi d'une espece a l'autre.

3.2.5.La pharmacocinétique des AB11]
3.2.5.1._La résorption

Décrit le passage de I’ATB dans la circulation gafe Certains antibiotiques ne
sont pas resorbés par voie orale et ne peuventaéim@nistrés que par voie

parentérale (exemple: aminosides).
*»La voie orale

Elle est réservée aux infections a priori bénignascomme relais de la voie
parentérale. L’ATB doit traverser la muqueuse imade et ne pas étre inactivé

dans la lumiére digestive. Il faudra tenir compds thterférences aliments-ATB
% La voie parentérale

La résorption est rapide voire immédiate, c’estdee réservée au traitement des

infections graves.
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3.2.5.2. La distribution

Les antibiotiques comme de nombreux autres médicanse fixent en partie aux
protéines plasmatiques ; la fraction libre estdale active et peut étre évaluée par
la mesure des taux sérigues ; ces derniers s@megsiants a connaitre en pratique
pour surveiller la concentration d’antibiotique goonditionne l'efficacité du
traitement et qui renseigne sur sa toxicité évdietudans le cas d’insuffisance

rénale ou hépatique (surveillance des taux d’andecshez l'insuffisant rénal).

La diffusion tissulaire est variable selon les laiotiques. Certains antibiotiques

ont une bonne diffusion tissulaire : quinolonegala&tamines, macrolides.

Les tétracyclines, le chloramphénicol peuvent pluas diffuser a l'intérieur des

cellules.

Enfin les taux tissulaires varient beaucoup, peumé@&me antibiotique, en fonction
de l'organe a atteindre : les plus difficilementessibles étant les os, la prostate,

le liquide articulaire, les méninges.

3.5.2.3. Le métabolisme

Certains antibiotiques ne sont pas modifies daoggdnisme. lls sont éliminés
inchangés, sous forme active, par exemple : pénasl, certaines céphalosporines,

aminosides, tétracyclines, polymyxines.

D’autres au contraire, subissent des transformatian niveau hépatique qui
peuvent aboutir a leur inactivation totale ou dlgi; dans le cas d'une
insuffisance rénale la toxicité de ces antibiotgjupeut étre majorée

(chloramphénicol, érythromycine, rifampicine).

Jean Claude EPOTE E. These de pharmacie Page 39



Analyse pharmaceutique de la prescription des iatitjoes a la pharmacie hospitaliére du CHU Point G

La dégradation hépatique peut étre augmentée ounwken par certaines

conditions physiologiques :

= diminution dans le cas de I'immaturité des procsesszymatiques hépatiques.
Dans ce cas la toxicité de l'antibiotique augmeeieemple: « Grey syndrome »
rencontré avec le chloramphénicol chez le nouvegy-n

= augmentation de la dégradation hépatique et r@audtactivité par interaction
avec des inducteurs enzymatiques comme la rifangides barbituriques, la

phénytoine...

3.5.2.4 L'élimination

L’élimination des antibiotiques se fait par deuxieg principales : urinaire et

biliaire.
«* Elimination rénale

De nombreux antibiotiques sont éliminés par le:rpénicilline, céphalosporines,

aminosides, chloramphénicol, quinolones, sulfamides

Les antibiotiques dont I'élimination se fait sowsme active seront prescrits dans
le traitement d’infections urinaires ou rénales. &s d’insuffisance rénale, la
posologie est a adapter en fonction de la clairasheela créatinine. Certains
antibiotiqgues réputés néphrologiques sont a évdieez linsuffisant rénal:

aminosides, polymyxines, vancomycine.

L’age peut jouer un role dans l'excrétion rénale ;nouveau né ou vieillard
présente une diminution de I'élimination et un uiegle toxicité accry nécessitant

une réduction de la posologie.
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+* Elimination biliaire

Le traitement des infections biliaires nécessitélisation d’antibiotiques éliminés

sous forme active par voie biliaire (thiamphénjgai exemple)
+» Elimination par le lait

Cette voie peut présenter un intérét pour le tratet de I'abcés du sein (exemple:
spiramycine). A l'inverse, certains antibiotiquafusant dans le lait sont a éviter
lors de l'allaitement (sulfamides, tétracyclinesimplones, chloramphénicol, nitro-

imidazoles).

3.2.6.Effets secondaires des ATRO]

+ Au plan individuel

Toute la gamme des effets indésirables médicamenteut se voir, pour les

antibiotiques.

= Pour la plupart, ils ont plusieuedfets dose-dépendantslls peuvent étre soit

pharmacologiques (les macrolides ont un effet «lmetlike », et augmentent le

transit ; les aminosides ont un effet curarisasbjf toxiques (par exemple, les
aminosides ont une toxicité rénale et cochléaire cgmditionnent en partie le

mode d’administration).

= Certains antibiotiques sonnhibiteurs (exemple: macrolides), d'autres sont
inducteurs enzymatiques (exemple: rifampicine) et ils peuvent donc modifie
I'effet d’autres médicaments présents dans I'ogyari en méme temps qu’eux.

= Des réactions de mécanismes immuno-allergiguesion prévisibles par

I'expérimentation animale, peuvent é&tre induites. ert@ines classes

(bétalactamines, sulfamides) sont plus souventdjaetres a I'origine de telles

réactions ;
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Les manifestations possibles d’'une réaction immalleygique humorale ou
cellulaire médicamenteuse vont de la réaction aylaptique a une atteinte
cytotoxique de n’'importe quel organe ou systeme.

= Les fievres: les antibiotiques, comme d’autres médicamergsivent parfois
induire des fievres, dont le meécanisme est souvieninuno-allergique
(bétalactamines), en général rythmées par lesspriSiest trées génant pour un
antibiotique, dont on suit souvent I'efficacité suta température !

= Enfin, il peut exister des effets indésirablesul@amt del'efficacité sur les
germessoit liés a la libération de substances varieedgsabactéries tuées, soit
une colonisation d’'un organe par un germe séleaéianc’est le cas de la colite
pseudomembraneuse due @&lostridium difficile induite par de nombreux
antibiotiques.

% Au plan collectif: 'émergence de résistances.

Y

Cela peut aboutir a une modification du site d'action de I'antibiotiquene
modification des membranes que I'antibiotique d@verser, ou dans lesquelles il
doit rester un temps suffisant pour étre a bonmeeamtration a son site d’action,

une production d’enzyme(s) inactivant I'antibiotqu
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Tableau | — toxicité des antibiotiques [11]

Réactiong Toxicité | Toxicité | Toxicité | Toxicité | Toxicité
allergi- rénale | auditive | nerveuse| hépatique, hémato- Divers
ques logique
Beta- Pénicillines 2
Lactamines Céphalosporin
Aminosides Perfusion en continue a proscrire
Blocage neuromusculaire
Tétracycline Intolérance digestive
6 Dent jaunes chez ENF< 8 ans
photosensibilisation

Chloramphénicol

Polypeptides

Contre indiqué chez NN
et prématuré

Macroildes vrais

Intolérance digestive
Troubles du rythme cardiaque
pour I'érythromycine 1V

B
3
4 5

Macrolides Synergistine

Apparenté Lincosamides Colite pseudomembraneuse

Rifamycine Coloration orangé des urines
Glycopeptides Toxicité veineuse (phlébite)
Acide fusidique
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Syndrome de Lyell-toxidermie

Sulfamides et Photosensibilisation des

association 8 hypoglycémiants et anticoagulants
administré per os
Intolérance digestive
Fluoroquinolones Troubles du rythme cardiaque
Arthralgie et tendinopathies
Nitrofurantoine Intolérance digestive

Toxicité pulmonaire
Coloration brunéatre des urines

Métronidazole Eviter la prise d’alcool
Intolérance digestive

1= Quelques accidents de toxicité rénale avecdagitlines anti staphylococcique (Méticilline)

2= La pénicilline G a fortes doses peut entraires ecbnvulsions en perfusion veineuse o Pas de toxicité
3= toxicité rénale pour la céphaloide et la cépiiihe o Toxicité moyenne
4= Pour les tétracyclines périmées I Toxicité importante

5= Toxicité vestibulaire de la minocycline

6= Atteintes hépatiques mortelles a forte dosg ¢Néz la femme enceinte ou chez l'insuffisant Féna
7= insuffisance rénale réversible a fortes dosesrousage prolongé ou chez l'insuffisant rénal

8= toxicité hépatique rare (hépatite immunoallengiggranulome hépatique)
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3.2.7.Les interactions médicamenteuses

3.2.7.1._Interactions pharmacocinétiquef21]

Elles sont observées au cour des différentes pliasiespharmacocinétique
%+ ABSORPTION

La prise alimentaire, des changements du pH ouadmdtilité gastrique, une
competition au niveau des transporteurs dans lai gastrique ou intestinale,
peuvent, influencer la vitesse d'absorption eteowguantité d’ATB absorbée. La
présence de calcium dans l'estomac, par ingeséi@ratiuits laitiers par exemple,
diminue considérablement I'absorption des quinaamemme la Ciprofloxacine et
la Norfloxacine.

“+ DISTRIBUTION

La liaison aux protéines plasmatiques et la cortipgtientre deux substances
fortement liees peuvent influencer I'expositionnanuedicament. Les antibiotiques

sont peu touchés par ce probleme.

Les ATB fortement liés a l'albumine sont les péltifees, les sulfamides, la
doxycycline, la clindamycine. Leur association auftes médicaments fortement
lies a l'albumine comme la phénytoine, I'aspirines anticoagulants oraux

entraine une augmentation de la fraction libre édlicement toxique.
* METABOLISME

Les cytochromes sont des enzymes intervenant dansétibolisme des substances
endogenes et exogenes. Les plus connus font garsysteme des cytochromes

p450, présents surtout dans le foie, mais aussi ldgparoi intestinalg22].
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Ces enzymes métabolisent de nombreux médicamarigsnment les ATB en les
rendant hydrosolubles pour permettre leur élimomatipar voie rénale
principalement. Certains ATB sont inhibiteurs, tfes inducteurs enzymatiques,

diminuant ou augmentant ainsi le métabolisme dégautrtédicaments.

Les inducteurs enzymatiques(rifampicine) entrainent une activation hépatique
de biotransformation. Associés a des meédicamentenient métabolisés au
niveau du foie, il en transforme leur éliminatian @oint de les rendre moins actif
ou former des métabolites toxiques. Dans le prenasr sauf association a éviter,
on majore la dose du médicament associé. Daneclend cas il peut y avoir

contre indicationZ3].

Les inhibiteurs enzymatiques (macrolides, quinolones, doxycycline,
métronidazole), inhibent la biotransformation defdmmaments au niveau
hépatigue, pouvant entrainer un surdosage toxigogamment avec les

médicaments a faible marge thérapeuti4é.

** ELIMINATION

Les interactions au cours de la phase déliminatmut étre dues a une
compétition au niveau des transporteurs ou pargeace ces transporteurs. C'est
le cas de la probénicide qui bloque la sécrétiansidstances acides tels que les

pénicillines retardant leur élimination.

La clarithromycine inhibe la p-glycoprotéine quicexte la digoxine pouvant

provoquer une intoxication a la digoxine.
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3.2.7.2Interactions _pharmacodynamiguesAssociation d’antibiotique$25, 26,
27, 28]

+* But des associations

Il est souvent utile de recourir a une associatfiantibiotique quipermet :

= de renforcer l'action de chaque antibiotiqgue (on dit gu’il ya synergie
d’association) et d’'obtenir un effet thérapeutigupérieur ;

= d’éviter une résistance du germe

= de lutter contre une affection pluri microbienne.

** Les synergies d’association
Mécanismes possibles

= Facilitation de la pénétration
ExempleBétalactamine+ Aminosides

Vancomycine+Aminosides
Cet effet synergique a été démontré pour les erdfues, streptocoques,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas, Entais il n’est pas constaté pour toutes
les souches de ces especes.
= Inhibition séquentielle d’'une méme voie métabolique

ExempleAssociation Triméthoprime — Sulfamides.
= Inhibition de la synthése de la paroi

Exemple: Bétalactamines + Vamcomycine (synergie d’activité
bactéricide dans le traitement des infectioRs@udomonas aeruginosa).
Bétalactamines + Fluoroquinolone (effet additif t@aicide), ils empéchent les

recroissances tardives de la bactérie.
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¢ Les associations antagonistes

Certaines associations peuvent aboutir a un résolt@rse de celui recherché avec
un effet inférieur a I'effet de chaque antibiotiques séparément : on dit qu’il y a
antagonisme C’est ainsi qul ne faut pas associer

= Bétalactamine et Tétracycline ; Bétalactamine etndlade ; Bétalactamines et
Phénicolés, car les Bétalactaminagissent sur les germesn période de
multiplication alors que les 3 autres ATBlentissert cettemultiplicatio n.

= Macrolides-chloramphénicol ; Macrolides-lincosaesd Macrolides-
macrolides, conduisent a une compétition pourdatifon sur la sous unité 50S des
ribosomes.

= Bétalactamines — Bétalactamines

Conduit a inhibition si 'une est inductrice.

= Aminoside — Phénicolé ou Tétracycline ;

Cette association inhibe le mécanisme de tranafdift nécessaire a la pénétration

de I'aminoside dans la cellule bactérienne

3.2.8. Quelques monographies des antibiotiqu¢s3, 19, 29, 30, 31, 32, 33, 34]
3.2.8.1. Antibiotiques actifs sur la paroi bactériene
LES BETALACTAMINES

<+ Mécanisme d’action

Agissent sur la paroi des bactéries en phase desanwe par inhibition des
transpeptidases, en empéchant les liaisons intidpppEes.
Cible: les PLP

s Activité: bactéricide temps dépendant

++ Classification

Selon la structure et le spectre les bétalactanmegsupent:

Jean Claude EPOTE E. These de pharmacie Page 48



Analyse pharmaceutique de la prescription des iatitjoes a la pharmacie hospitaliére du CHU Point G

A- LES PENICILLINES

++ Classification

» Les pénicillines du groupe G

» Représentant:pénicilline G et V

= Spectre: Cocci Gram+ (saufstaphylococcus auréugproducteur de
pénicillinase) et Gram-, Bacilles Gram+, Treponebepntospire.

= |ndication: Endocardite a SAMS non producteur de pénicillinasiection
a streptocoques, angine bactérienne [ hémolytiqustréptococcus
septicémie et méningite &stéria monocytogengssyphilis, diphtérie
gangréne gazeuse, préevention des rechute des Ratéridse, maladie de
lyme, leptospirose.

= Les pénicillines du groupe M

» Représentants Méticilline, Oxacilline. Cloxacilline, Flucloxaltine

= Spectre celui de la pénicilline G y comprit les SAMS

» [ndications: infections graves a SAMS, infection cutanée nomgliquées
a SAMS, infection urinaire et broncho pulmonairatil@oprophylaxie des
infections ostéo-articulaire dans les chirurgieshapédiques et en
neurochirurgie.

= Les pénicillines du groupe A

» Représentants:Ampicilline, Amoxicilline, Bacampicilline, Pivampilline

= Spectre: celui de la pénicilline G, élargi vers les baall&ram- sauf
pseudomonas aeruginos, proteus mirabilis, seratia...

= |ndications: infection des voies respiratoires supérieuresnédrieures,
infections urinaires a bacille Gram négatif, infectbiliaires hépatiques et
urogénitale, éradication ddélicobacter pylori, ménigite a Niesseria

meéningitidiset streptococcus pneumoniaensible a la pénicilline.
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= Les carboxypénicillines et les uréidopénicillins

= Représentants:
Carboxypénicillines: Carbénicilline Ticarcilline
Uréidopénicilline: Mézlocilline, Azlocilline, Pipécilline

= Spectre: celui de la pénicilline A, élargi versseudomonas aeruginosa,
proteus mirabilis seratia...

= |ndications: infection grave a bacille a Gram négatif d@seudomonas
aeruginosas infection abdominale urogénitale et pelvienneptisémie,
endocardite, syndrome meéningé.

= Les inhibiteurs de betalactamases

= Représentant:acide clavulanique, sulbactam, tazobactam

= Ne possedent pas d’activité antibiotique

» Principales associations-indications
Amoxicilline + Ac. Clavulanique: indiqué dans les otites moyennes aigues,
les infections des voies respiratoires inférieulesinfections urinaires et les
autres germes résistants a ’Amoxicilline seule
Ticarcilline + Ac clavulanique: réservée a l'usage parentérale en milieu
hospitalier pour le traitement des infections putaices, urinaires intra-
abdominales et gynécologiques.
Ampicilline + Sulbactam: utilisé dans le traitement des infections
abdominales, gynécologigues, des tissus mous &tsdes
Pipéracilline + Tazobactam: utilisé dans le controle des infections graves
en particulier les infections a germes multi résisd contractés en milieu

hospitalier, les septicémies et les méningites rencon documente.
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B- LES CEPHALOSPORINES

++ Classification

= Les cephalosporines de®f génération

» Représentants selon la voie d’administration
C1G a usage parentérale: Cefazoline Cefalexingpefe, Cefalotine
C1G a usage orale: Cefuroxime, Cefaclor, Cefagizefradine

= Spectre:limité aux cocci Gram+ (y compris les SAMS) et Iques bacilles
Gram- (entérobactérieslaemophilus influenzak.

» |ndications: infection communautaire, infection cutanée ORLrataire, en
prophylaxie dans les infections post-opératoiras pecéfazoline.

= Les cephalosporines de®?®génération

= Représentants:
C2G a usage parentérale: Cefotetan, Cefamandaixi@ieé, Cefuroxime
C2G a usage orale: cefuroxime-axetil

= Spectre spectre élargi vers les entérobactéries, maisivitact
antistaphylococcique moindre. Bonne activité s dmaérobies pour la
cefoxitine.

= |ndications: pathologies récidivantes, infection ORL pulmoadironchique
chez les patients a risque (agée, diabétiquepiaptophylaxie en chirurgie
digestive gynécologique urologigue et stomatologigaur la Céfoxitine

= Les cephalosporines de®3°génération

= Représentants:
C3G a usage parenterale: Cefotaxime, Cefopérazdbefsulodine,
Ceftotiam, Ceftazidime, Ceftriaxone, Ceftizoxime.

C3G a usage orale: cefpodoxime-proxétyl, Cefixi@efotiam-hexetil
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= Spectre: importante activité vis-a-vis des bacilles Gram-compris les
souches multi résistantes. Bonne activité sur #&sllbs pyocyaniques pour
la Ceftazidine.

» [ndications:

En prescription communautairefection respiratoire sévere a BGN et a

Pneumocoque chez les sujets a risque. Pousséess adpi bronchite
chronique (si échec de 'amoxicilline). Infectionnaires, otite moyenne.

En prescription hospitalieranfections séveres a BGN souvent multi-R.

Infections nosocomiales, septicémies, endocard#y@siromes méningées.
Infection a pyocyaniques multi-R pour la Ceftazime.

= Les cephalosporines a large spectre

» Représentants:Cefepime et Cepirome

= Spectre: grande résistance vis-a-vis des céphalosporinass d
entérobactéries et du bacille pyocyanique

= Indication: infection documenté pour préserveé leur efficacité

C- LES CARBAPENEMES OU TIENAMYCINE

» Spectre: exceptionnellement large contre les CGP (sstaphyloccocus
auréusMéti-R) BGN et BGP

= Représentants: Imipéneme (associé a la cilastatine, inhibiteur lde
déhydropeptidase rénale), Méropéneme, Ertapéneme

= Indication: infection grave en milieu hospitalier.

D- LES MONOBACTAMES

= Spectre:limité aux cocci et aux bacilles Gram- aérobie®mpris le bacille
pyocyanique

» Représentant:Aztréonam
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= Indication: infections graves a BGN, infections urinaires geayeostatites,
urétrite gonococcique, septicémies, infection pulenes, intra abdominale
et gyneco obstétricale.

++ Effets secondaires des bétalactamines

= Manifestations allergiques
» Troubles digestifs

» Troubles neurologiques

= Troubles hépatiques.

«+ Contre-indications des bétalactamines

= Hypersensibilité aux bétalactamines
= Mononucléose, traitement a I'allopurinol pour lanfeéline A

% Interactions médicamenteuses

= Bénéfique:
Synergie bactéricide avec les aminosides, l'acideidique. Synergie
additive ou indifférence avec les quinolones.
Modification de la cinétiqgue par la Probénicide pades pénicillines du
groupe A.

= Neégative:
Antagonisme avec les bactériostatiques
Augmentation de leffet du meéthotrexate et des caaijulants.

Augmentation de I'effet allergisant de I'allopurino
LES GLYCOPEPTIDES

+* Mécanisme d’action

Au méme titre que les bétalactamines, ils inhilbesynthese de la paroi, mais leur

action est différente.
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lls se fixent par leur fraction aglycone aux extités D-Ala-D-Ala du précurseur
lipopeptidiqgue et inhibent, par lI'encombrement igtér qu'ils créent, l'action

subséquente de la transpeptidase et de la transglgse.

s Activité: bactéricide
s Représentant&/ancomycine et Teicoplanine

s Spectrecrocci a Gram+ (y compris les SAMR et les entéroesfju
+ Indication:infection a Gram+

% Effets secondairestephro et ototoxicité, phlébite, hypotension

¢ Interactions:avecles médicaments nephro et ototoxiques qui majdeamt
effet

AUTRES ATB ACTIFS SUR LA PAROI

= Fosfomycine

= Bacitracine

3.2.8.2. ATB actifs sur la membrane

LES POLYMIXINES: la colistine

++ Mécanisme d’action:

Ce sont des détergents cationiqugkess’inserent parmi les lipides et détruisent la

membrane bactérienne.

Elles sont capables de diffuser a travers la pgpaisse des Gram+, mais se lient
rapidement aux lipides de la membrane externe dasGavant de rejoindre le

cytosol.

% Spectreréduit aux Gram- y comprigseudomonas aeruginosa

+ Indications:traitement des infections nosocomiales a germes masistants
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+» Effet secondairenéphrotoxicité

3.2.8.3. ATB actifs sur la synthése proteique
LES AMINOSIDES

«+ Mécanisme d’action:

Inhibition de la synthése protéique de la celldetbrienne en se fixant a la sous
unité 30s des ribosomes
s Activité: effet bactéricide concentration dépendant avect efiest
antibiotique prolongé

++ Classification

= Groupe 1: groupe de la Streptidine
Streptomycine, produit naturel isolé de streptormygeseus

= Groupe 2: groupe de la 2-désoxy-streptamine
Substitution en 4,5:Néomycine et Framycétine (sont a usages locales)
Substitution en 4,6: le groupe de la Kanamycine (Tobramycine,
Amikacine) et le groupe de la Gentamycine (Gentangyd\etilmicine

= Groupe 3: groupe de la Spectinomycinegui n’est pas un aminoside a
proprement parlé.

% Spectre large couvrant les BGN les SAMSpseudomonasseratig
campylobacterlisteria,Mycobacterium tuberculosigour I’Amikacine et la
streptomycine). Méningocoques, tréponeme, anaérobteeptocoques,
enterocoques, bactéries intracellulaires sontte¢gas

+ Indication dans les infections hospitalieres, toujours eso@ation dans le
traitement des infections nosocomiales, des irdBsti pulmonaires,
articulaires, cutanéesles septicémies et endocardites a streptocoque, des

infection a Pseudomonas aerugingsales infectionsgraves a listéria
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(Gentamicine + Ampicilline), des infections abdoopelvienne
(Aminosides + ATB actifs sur les anaérobjedgs infections séveres a
SAMS (Aminosides + C1G ou Péni Mjnfections séveres a SARM
(Aminosides + Vancomycine), des méningites

s Effets secondairesNéphrotoxicité, troubles auditifs, allergies, trtagh

neuromusculaire (effet curare-like), myasthénie

% Contre-indications: allergie aux aminosides, myasthénie, associations

d’aminosides

< Interactions

= Bénéfiques:
Synergie bactéricide Avec les bétalactamines, les glycopeptides et les
fluoroquinolones

= Négatives: avec les médicaments néphrotoxiques t@ioxiques les

curarisants et d’autres aminosides
LES TETRACYCLINES

++ Mécanisme d’action:

Inhibition de la synthese protéique au niveau dessomes en se liant a la sous

unité 30s

s Activité: bactériostatique

s Spectre:large couvrant les Gram positif et négatif (maismboeuses
résistance des BGN)Brucella, Mycoplasma, Chlamydia, Rickettsia,
PasteurellaLeptospire, Tréponemelaemophilus influenzae.

+» Classification:

= Les dérives naturels:Tétracycline, Oxytétracycline, Lymécycline

= |es dérives hemisynthétiquesDoxycycline, Minocycline, Métacycline
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+ Indications:
Thérapie de choix: MST a Chlamydia trachomatiset mycoplasme,
infections a germes atypique, mycobactérioses Gigsi.
Traitement alternatif: morsures d’animaux, diarrhée Ghampylobacter,
Yersina, Vibrio spAcné, actinomycoses, prostatites...

s Effets secondaires:Intolérance digestive, perturbation de la flore

commensale, nécrose de l'cesophage, troubles hémauoes, allergies
tropisme pour les tissus osseux (retard de craig$aet les bourgeons
dentaires (dyschromies dentaires, hypoplasie deali@

% Contres indicationsgrossesse, allaitement, enfant de moins de 8 ans,

allergie, déficit en G6PD,

“ Interactionsanticoagulant, antiacides, rétinoides, antiépilgjes
LES MACROLIDES

<+ Mécanisme d’action

Inhibition des syntheses protéiques ARN-dépendantaiveau des ribosomes en
se liant a la sous unité 50s

s Activité: bactériostatique a faible concentration, bactégi@dorte dose sur

certaines bactéries

+ Classificationils sont répartis en quatre groupes

» Les macrolides vrais:
Renferment 4 molécules principales: (Erythromycin€piramycine,
Josamycine, Midécamycine), et des molécules plosntés synthétisées a
partir de I'Erythromycine (Roxithromycine, Claritmycine,
Dirithromycine, Azithromycine)
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» Les macrolides apparentés
Lincosamides: Lincomycine et Clindamycine
Synergistine: Pristamycine et Quinupristine + ojaistine
Les ketolides: Teilithromycine

% Spectre:staphylocoque méti-S, streptocoques et pneumocpgoedetella
pertussi, Helicobacter pylori, corynebacterium dige, Legionella,
Chlamydia, Mycoplasmes, Rikettsies, Tréponemes.elBgr Leptospires,
Toxoplasma, anaérobie.

+ Indications: Infections génitales: possibilité d’administratien une dose,
infection ORL, infections broncho pulmonaire, prgjatxie chez les patients
VIH, infections du tractus gastro-intestinal, irtfens dentaires et oculaires,
infections cutanées et des tissus mous

s Effets secondairesintolérances digestives, troubles hépatiques rgade

troubles transitoires de I'audition

+ Contres indicationshypersensibilité et insuffisance hépatique grave

% Interactionspar inhibition enzymatiqudes CYP

= Association donnant lieu a des contres indicatabsolues
Avec les dérivés de I'Ergot de seigle, produitsraanant des torsades de
pointe, statines avec la Teilithromycine

= Association déconseillé
Avec les agonistes dopaminergiques, les BDZ, Ila |dSporine,
Théophylline.....

= Action synergique avec I’Amoxicilline suttelicobacter pylori

LES PHENICOLES

+* Mécanisme d’actioninhibition de la synthése des protéines en se &aat

sous unité 50s des ribosomes
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s Activité: bactériostatique

L)

0’0

Spectrelarge, bactéries a Gram positifs et négatifs

*» Représentant€hloramphénicol et Thiamphénicol
+ Indication:Méningites, Abces cérébraux, Fievre typhoide

% Effets secondairesinémie aplasiqgue, anémie hémolytique

w» Contres indicationsantécédent d’insuffisance médullaire, enfants, femm

enceinte

 Interactions par son effet inhibiteur sur les enzymes hépatigues
chloramphénicol peut augmenter la demi-vie de naddents métabolisés
par le foie, tels que le tolbutamide (hypoglycémiaral), la phénytoine
(antiépileptique) ou les coumariniques (anticoagslaraux). Inversément,
les inducteurs du métabolisme hépatique (barbitesqg phénytoines)
augmentent le métabolisme du chloramphénicol atisédt donc sa demi-

vie.
3.2.8.4. ATB actifs sur la synthése des AN et dauls précurseurs
LES QUINOLONES

+* Mécanisme d’action:

Agissent a différentes étapes de la synthése d&N’Aar inhibition de sa
réplication
Cible: ADN gyrase et les Topoisomérase IV
s Activité: bactéricide concentration et temps dépendant affat post
antibiotique

++ Classification

= Les quinolones de ° generation (Q1G)
= Spectre:limité aux germes a Gram- (entérobactéries)
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= Représentants: Acide Nalidixiqgue, Acide Pipémidique, Fluméquinesik
Q1G fluoré) Rosacine

» [ndication: infection urinaire, gonococcies (pour Fluméquinesacine)

= Les quinolones de 9" generation ou fluoroquinolone de 1 generation
(FQ1G)

= Spectre: élargi vers les SAMS,pseudomonas aeruginosabactérie
intracellulaire (chlamydia....)

= Représentants:
FQ1G a tropisme urinaire: Enoxacine, Norfloxacine, Lomefloxacine,
Ofloxacine.
FQL1G pour le traitement des infections systémiquesPefloxacine,
Ciprofloxacine.

= Les quinolones de %™ generation ou fluoroquinolones de %™
generation (FQ2G)

= Spectre: élargissement du spectre vers les streptocoqudsnatution de
I'activité anti pseudomonas.

= Représentants:Levofloxacine et Moxifloxacine utilisé pour le trament
des infections systémiques.

= Précaution d’emploi: exposition au soleil

« Effets secondaires communes aux quinoloriemibles ostéoarticulaires,

troubles digestifs, troubles neurologiques, trosibleutanées, troubles
hépatiques troubles hématologiques, troubles ardmtroubles rénaux

% Contre indicationshypersensibilité, enfant de moins de 15ans, an&dtate

tendinopathies, déficit en G6P, grossesse (relatiaitement

» Interactions médicamenteuse

Interactions modifiant I'absorption des quinolonesavec les, anti H2 les
IPP la Didanosine et les préparations a base de fer
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Interactions metaboliques: effet inhibiteur de la CYTP450 avec
augmentation de I'effet de la théophylline et lea@agulants.
- Autres interaction avec: les corticoides les antidépresseurs les anti-

arythmiques
LES SULFAMIDES ET APPARENTES

** Mécanisme d’action:

Les sulfamides inhibent synthese de l'acide foligae inhibition compétitive de
'enzyme métabolique, la DHPS en se substituant PABA. Du fait de
nombreuses résistances ils sont utilisés en associavec les inhibiteurs de la
DHFR (Trimétoprime, Pyrimétamine)

¢ Activité: bactériostatique

s Spectre:large mais nombreuses resistance (entérobactarigmrticulier),
Tosxoplasma, Narcodia, Pneumocysti.

% Classificationbasée sur le mode d'utilisation

- Les sulfamides d’action générale: Sulfadiazine
- Les sulfamides urinaires: Sulfaméthizol
- Les sulfamides intestinaux: Salazosulfapyrine
- Les associations a la Trimétoprime:Qetrimoxazole (Association synergique
bactéricide)
+ Indication: infections urinaires, respiratoires, gastro-intedés (choléra,
shigellose), neuromeénigéesligtéria monocytogengsla toxoplasmose, les
endocardites infectieuses et prostatiques.

s Effets secondairestroubles gastro-intestinales, troubles rénaux, citixi

hématologiques, allergie
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+» Contres indicationsdéficit en G6PD, hémopathie, insuffisance rénale et

hépatique sévere
¢ Interactions:
- Augmente la toxicité hématologique du Méthotrexate
- Anémie mégaloblastique en association avec la Byamine
- Augmentation du taux de Phénytoine
- Toxicité rénale avec la cyclosporine

- Effet hypoglycémiant avec les AVK et les Sulfamitigpoglycemiants
3.2.8.5. AB anti-anaérobies

+ Mode d’'action et spectre&e sont les antibiotiques actifs contre les germes

anaérobies comme Clostridium, Fusobacterium, gtcepcus, bacteroides,
contre les parasites commigichomonas vaginalis, Giardia intestinalis,
Entamoeba histolyticaqui possédent un équipement enzymatique capable
de transformer les nitroimidazolés en dérivés togiqui altérent 'ADN

s Les représentantke Métronidazole et I'Ornidazole

% Indications: traitementpréventif des infections a germe sensible lors des
interventions chirurgicales a haut risque, vagmitaon speéecifiques,
trichomonoses urogénitales, giardiase et amibiase.

» Effets secondairestroubles digestifs, signe cutanéo-muquetrqubles

L)

neurologiques, leucopénies, neuropathies sensitbadgration brunatre des
urines

% Contres indicationdiypersensibilité, grossesse, allaitement.

% Interactions médicamenteuses:

Association déconseillé avec le Disulfirame etciall
Association a surveiller avec les AVK
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3.3. LES REGLES DE PRESCRIPTION DES ATB [34]

La prescription d’une antibiothérapie exige unerapbpe clinique préalable afin de

préciser un diagnostic d’infection bactérienne égéu présumee.

C’est sur la base d'un diagnostic clinigue compl@gr des connaissances

epidémiologiques que vont se fonder la décisida ehoix d’'une antibiothérapie.

3.3.1.Examen bactériologique préalable

Les examens bactériologiques sont essentiels pademtifier I'(les) agent(s)

responsable(s) et préciser sa (leur) sensibilixtaadibiotiques quand le pronostic

vital ou fonctionnel est en jeu. Dans l'attente désultats bactériologiques, un
premier traitement antibiotique est prescrit surs darguments cliniques

(antibiothérapie< empirique>>) qui permettent de présumer des agents infectieux

en cause (antibiothérapie probabiliste>>).

Ailleurs, les examens bactériologiques sont fatitdtal’antibiothérapie alors

empirique et probabiliste est justifiee des lore tpitableau clinigue suggére une

infection bactérienne. Quand la bactérie est ragernpathogene, I'antibiothérapie
sera éventuellement révisée en fonction des dordekantibiogramme.
3.3.2.Choix de I'antibiotique et la dose

Le choix doit tenir compte de trois parametres :

- le site de I'infection, ce qui exige un diagnosiiaique ;

- la bactérie responsable, ce qui exige des conmassapidémiologiques ;

- le terrain, prenant en compte des notions commergid, age, grossesse,
fonctions rénale et hépatique, ce qui exige des nasesances
pharmacologiques.

Pour la dose :

Le plus souvent, il suffit de se conformer aux esgdl'utilisation du résumé des

caractéristiques du produit (RCP) ; on peut cepeindae amene a utiliser une

posologie plus élevée.
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3.3.3.Monothérapie ou association

Une monothérapie suffit dans la majorité des simat Le rationnel pour une
association d’antibiotiques est donné dans le tiapgonsacré aux interactions

médicamenteuses. L’association d’antibiotiquestrnpas sans inconvénient :

- co0t plus élevé gu’une monothérapie ;

- antagonisme parfois in vitro mais pas de corréhatiovitro in vivo

- faux sentiment de sécurité (le thérapeute risquepalersuivre l'association
d’antibiotiques, sans avoir tout fait pour parveaniin diagnostic qui eut permis
de passer a une monothérapie) ;

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

- la « super infectiorn> (une association au spectre large bouleversddessf
naturelles de I'h6te et sélectionne des pathogemds résistants qui peuvent
étre responsables desuper infections>).

3.3.4.Durée optimale de traitement

Le choix de la durée d’un traitement antibactéreste la question la plus difficile
dans la mesure ou il n'existe aucun critere abslduguérison d’'une maladie
infectieuse. Le seul critere de guérison est aepiost, a savoir I'absence de
rechute suivant l'arrét du traitement antibiotigue. prolongation d’'un traitement
antibiotique majore le risque toxique, favorise délection de souches multi
résistantes et représente le facteur principaladit du traitement. 1l apparait donc
légitime d’envisager un raccourcissement de l'aotiterapie chaque fois que
possible. A l'opposé, dans certaines infections, ti@itement trop court peut
entrainer une rechute. Toutefois, les donnéesastmriée de I'antibiothérapie tirées

de I'expérience clinique doivent toujours étre mlées en fonction du malade.
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De nombreux facteurs peuvent modifier la réponsgatement et donc sa durée :
délai d’institution du traitement, état des défansaturelles, présence d’'un corps
étranger, collection suppurée inaccessible a untegehirurgical, pouvoir
bactéricide du traitement tenant compte de la b#ibdi bactérienne et de la

diffusion de I'antibiotique dans le site infecté.
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METHODOLOGIE
4.1. Cadre d'étude
Notre étude s’est déroulée au CHU du point G.

L’hopital du Point G a été construit en 1906. i 8ué sur une colline a laquelle il
emprunte son nom. Il a été fonctionnel en 1912 $adsministration de médecins
militaires relevant de la section mixte des médeeininfirmiers coloniaux basés a
Dakar (Sénégal). Erigé en hopital national en 19B66pital du Point « G » a eu
le statut d’établissement public a caractere admmatif (EPA) en 1992 doté de
personnalité morale et de I'autonomie financiéiga la loi 92.025/A.N.R.M du
05/10/92. En 2002 il est devenu un établissemeblipbospitalier (EPH) suivant
la loi 02-048 du 22 juillet 2002.

Géographiquement I’hopital est bati sur une coliineée au nord de la ville de
Bamako a 8 km du centre ville, face a la collin&kdelouba, et il recoit beaucoup
de parturientes référées. Il couvre une superfiei@5 hectares.

Il comprend :
-l'unité des urgences,

-les services de médecine : Cardiologie, Hématologe, Maladies infectieuses,

Médecine Interne, Néphrologie, Neurologie, Pneutmiis®logie, Psychiatrie,

-les services de chirurgie : anesthésie réanimatbirurgie (A et B), gynéco

obstétrique, urologie, Anatomie pathologie.

-Les services techniques et laboratoires : imagerézicale et de médecine

nucléaire, laboratoire d’analyse médicale et larptacie hospitaliere, le service
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social, le service de maintenance, la directionsttugée par ses composantes

administratives, financieres, comptables et d’infations hospitalieres.

L’hopital a un bloc opératoire comprenant cindesat’opérations dont une salle
pour le service de gynécologie obstétrique. Le blaeratoire comprend également

une unité de stérilisation centrale.
4.2. Lieu d’étude:la pharmacie hospitaliere

¢ Présentation du service de la pharmacie hospitalier

* Proposition du schéma de I'organigramme

Chef de service

(<

Laboratoire de Secrétaire de servic
pharmacologie et
de toxicologie

D

Unité de

Unité Unité de Unite de recherche et

D’approvisionnement dispensation préparation d’|nformat|qn
| hospitaliere pharmaceutique

Surveillant de
service
| ' ! |

Surveillant unité Surveillant unité| | Surveillant unité Surveillant du

d’approvisionnement | de dispensation préparation laboratoire de
hospitaliere Pharmacologie et

de Toxicologie et
unité de recherche

Chacune de ces unités est assurée par un pharmacien
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Les infrastructures

La pharmacie du CHU du point G comprend les urstigantes:

une unité de dispensation des anticancéreux

une unité de dispensation des ARV,

une officine de jour

un magasin de stockage et de dispensation desifsrdeucession aux services ;
une unité d’approvisionnement ;

une unité de pharmacologie et de toxicologie.

Les ressources humaines

Le personnel comprend :

sept (7) pharmaciens (dont un interne et un phaemadappui du fond

mondial).

un assistant médical major du service

une assistante médicale

une technicienne de chimie industrielle ;

un secrétaire ;

un aide comptable faisant état d’office de caissier
trois techniciens de surface (manoceuvres).

onze (11) étudiants faisant fonction d’'internepbkarmacie.

4.3 Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude prospective, analytiqudescriptive.
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4.4, Période d’'étude

Notre étude s’est déroulée du" Janvier 2014 au 30 juin 2014. Les différentes
étapes ont été:

- La validation du protocole

- Elaboration et validation d’'une fiche d’enquéte

- Collecte des données au niveau de la surfacesdée v

- Saisie et analyse des données

- Rédaction du document.

4.5. Echantillonnage

Ce sont les ordonnances médicales récoltées aaunide I'espace réservée au
traitement informatisé des ordonnances nominat&d®ncaissement des recettes
et a la dispensation qui ont constitué notre édlantLa taille de I'échantillon a
eté fixée a 1000 ordonnances

4.6. Critéres d’inclusion

Ont été inclues:

- Toutes ordonnances dans lesquelles figure au moiAsI B

- Toutes ordonnances prescrites au CHU Point G,

4.7. Criteres de non inclusion

N’ont pas éte inclues

- Les ordonnances sans ATB

- Les ordonnances établies dans d’autre structureasan

- Les ATB délivrés sous conseil ou sous automédicatio

4.8. Technique de collecte

Les données ont été récoltées sur une fiche dectolindividuelle établie pour

I'occasion. Ce questionnaire comprenait trois paréssentielles:
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- L’identification du patient, qui nous a permis de veérifier la présence effective
du nom, de I'age et du poids du patient sur I'orduorce

- L’identification du prescripteur, qui nous a permis de vérifier la présence
effective du titre du prescripteur, de sa sigrataiu cachet et de la date de la
prescription sur 'ordonnance.

- Partie réservée aux ATB et médicaments associégstinée a vérifier si les
noms des ATB sont correctement écrits, si la paggely figure, si la quantité a
délivrer est indiquée, si la durée du traitemerit difinie. Cette partie aura
également servi a relever des interactions médictauses et a déterminer les
médicaments en cause.

4.9. Définition des variables

 La prescription médicale

La prescription est un ordre de délivrance et diagtration de médicaments, en
un mot c’est l'acte par lequel le prescripteur gédune liste de produits ou de
mesures hygiéno-diététiques, ou tout autre consedceptible d’atténuer ou de
guérir l'affection en cours, ou si cela est possilole soulager le patief8]. La
prescription est assurée par un professionnel it@akabres l'interrogatoire et
I'examen du malade (clinique, biologiqgue et comg@etaire). On distingue 3
catégories de prescripteur:

- Prescripteurs sans limitation de la prescription meédecins praticiens
hospitaliers

- Prescripteurs délégués internes et résidentdraisant Fonction dinternes
(FFI). lls exercent leurs fonctions par délégationaetssla responsabilité directe
du praticien dont ils relevent (chef de servicepomsable de structure).

- Prescripteurs avec limitation de prescription: les sages femmes et les
chirurgiens dentistes.
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% L’ordonnance médicale

Une ordonnance est wiocument Iégalredigé, daté et signé par un prescripteur
autorisé, remis a un patient pour son traitemeguetomporte les modalités et les
conditions d'utilisation des médicaments.

Pour étre honorée elle doit comporter les élémantants:

- Concernant le prescripteur : son nom, son numeéro de téléphone, sa qualité de
prescripteur, sa signature, l'identité de I'étsddiment sanitaire et du service, la
date de la rédaction de I'ordonnance.

- Concernant le patient: ses noms et prénoms, son sexe, son age et
eventuellement son poids s'’il s’agit d'un enfant.

- Concernant le médicament :la dénomination correcte du médicament ou du
produit prescrit, sa posologie, son mode d’admiaisin, la durée de traitement
(ou le nombre d'unité de conditionnement). Le noendbe renouvellement doit étre
indiqué si nécessaire par le prescripteur selatalsse des médicaments.

s Médicament est une préparation utilisée pour prévenir, distjquer, soigner
une maladie, un traumatisme ou pour restaurerjgenyrmodifier, les fonctions
organique de l'organisme.

s Type de médicament:il s’agit de médicament en DCI ou de médicament e
spécialité.

s Voie d’administration: il s’agit de I'ensemble des moyens d’administmatio
d’'un médicament.

“ Posologie: ensemble des modalitées d’administration et de eprdun
médicament.

“ Mono-antibiothérapie:  prescription contenant une seule molécule

d’antibiotique.

Jean Claude EPOTE E. These de pharmacie Page 71



Analyse pharmaceutique de la prescription des iatitjoes a la pharmacie hospitaliére du CHU Point G

¢ Bi-antibiothérapie: prescription contenant deux molécules d’antibiodi)

¢ Tri-antibiothérapie: prescription contenant trois molécules d’antilgjoés.

+ Interactions médicamenteusemodification des effets d’'un médicament par un
autre medicament.

4.11. Catégorisation de I'’échantillon

= |a qualité de prescription

Pour juger la qualité de prescription, nous avarnsdwisé I'ordonnance en trois
rubrigues:

- L’identification du patient

- L’identification du prescripteur

- L’identification des ATB prescrits

Chacune de ses rubriques a été notée sur 1 point

a) L’identification du patient

Pour cette rubrique, trois éléments devaient figaue I'ordonnance (noms, age et
poids). L'identification du patient était dite barsi au moins deux des trois
eléments figurent sur I'ordonnance.

b) L'identification du prescripteur

Pour cette rubrique, quatre éléments devaient digaur I'ordonnance (titre du
prescripteur, signature, cachet, date de Iétaient de [I'ordonnance).
L’identification du prescripteur était jugée borpm@ur toute ordonnance ayant pris
en compte au moins trois des quatre éléments.

c) L’identification des ATB prescrits

Pour cette derniére rubrique quatre éléments detvdigurer sur I'ordonnance
(noms des ATB, quantités prescrites, posologieggalde traitement). Seules les
ordonnances ayant pris en compte tous les quatneeéls, étaient jugées bonnes

guant a l'identification des ATB prescrits
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d) Conformité de I'ordonnance

Les ordonnances récoltées ont été groupées erainsison entend par:

- Ordonnance conforme, toute ordonnance ayant olidemote de 3/3

- Ordonnance acceptable, toute ordonnance ayantwlatemte de 2/3

- Ordonnance non conforme, toute ordonnance ayaaholrhoins de 2/3

= Association d’ATB

Les associations d’ATB ont été classeées en 2 delomde d’association, et en 2
groupes selon I'appréciation. Dans cette derniataistingue:

- Les associations recommandées, qui sont celle ésemiant aucun risque
antagoniste

- Les associations non recommandées, qui sont gatlegant induire un effet
antagoniste des ATB

» |nteraction ATB- médicaments associés

Seules les interactions a risque ont été prisesoempte. Elles ont été classées
selon la conduite a tenir. Ainsi on distingue:

- Les précautions d’emploi

- Les associations a prendre en compte

- Les associations déconseillées.

4.11. Considérations éthiques

- Confidentialité

Les fiches de collecte étaient anonymes. Nous agdede soin de n’enregistrer
aucune information concernant les noms adresse oatact des patients
propriétaires des ordonnances et des prescripteures avaient établies. Toutes
les informations retenues sur notre fiche étaiegltes qui figuraient sur les
ordonnances et qui étaient essentielles pour @édiicle. Nous avions au préalable
obtenu le consentement verbal des titulaires désnoances ou des personnes
ayant été déléguées.
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- Approbation du chef de service et encadreur
Nous avons au préalable obtenu l'accord du chekatgice de la pharmacie
hospitaliere pour débuter I'enquéte. Les fiches @été établies sous son
encadrement. Et tous les résultats obtenus ontréaiable été approuvé avant
d’étre utilisé.
4.12. Saisies et analyse des données
La saisie des données s’est faite a I'aide du ielghicrosoft Word office version
2007. Quant a I'analyse des données, elle s’dst dalfaide du logiciel SPSS 19.0
pour Windows.
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RESULTATS
5.1. Les fréguences de prescriptic

5.1.1. Origine des prescription:

% unité des urgenc
services de chirurg
® services de médeci

Figure3: répartition des ordonnaies récoltées selon leur provene
Plus de & moitié des ordonnances sk3.6% provenaient des services

médecines et spécialité meédice
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Tableau Il: répartition des ordonnances regues par servicdHalRbint G

Service de provenance Effectifs Pourcentages(%)
Maladies infectieuses 265 26.3
urgences 12z 12.:
Chirurgie AetB 10z 10.Z
Gynécologie 87 8.7
Pneumologie 73 7.3
Médecine interne 68 6.8
Cardiologie 61 6.1
Néphrologie 51 5.1
Hématologie 48 4.8
Urologie 47 4.7
Anesthésie réanimation 44 4.4
Neurologie 17 1.7
Psychiatrie 1C 1.C
Rhumatologie 3 0.2
Ophtalmologie 3 0.2
Total 100( 10C

Le service des maladies infectieuses avait le mitescrit avec26.3% des

prescriptions
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5.1.2.Fréquence de prescription des TB

54.9%
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Les familles d'antibiotiques

Figure 4: répartition des antibiiques prescrits par familket analysés a |
pharmacie hospitaliere du CHU Poin

Les bétalactamines oété les plus représentés a54.9% des £TB prescrits.
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Tableau Ill: fréquence de prescription des antibiotiques au Pint G au vu
des ordonnances analysées a la pharmacie hoseitali€CHU Point G

Effectif Pourcentage(%)

Amoxicilline+acide clavulanique 227 16.3
Métronidazole 225 16.2
Ceftriaxone 219 15.8
Amoxicilline 204 14.7
Ciprofloxacine 197 14.2
Cotrimoxazole 83 6.0
Gentamicine 75 5.4
Cefazoline 46 3.3
Cefotaxime 36 2.6
Erythromycine 18 1.3
Doxycicline 15 1.1
Benzylpénicilline 13 1.0
Cefixime 5 0.4
Clarythromycine 4 0.3
Spiramycine 6 0.4
Ceftazidime 3 0.2
Benzanthinepénicilline 3 0.2
Autres* 10 0.6
Total 138¢ 10C
Autres: Imipéneme, Méropéneme, Ofloxacine, Thiampiw,

Phenoxybenzylpénicilline, Cefadroxil.

L’association Amoxicilline+ac.clavulanique a étéplas prescrite avett.3%
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5.1.3. Les voies d’administrations utilisées

Tableau IV: Répartition des ATB prescrits et dont 'ordonnaac&é analysée a la

pharmacie hospitaliere du CHU Point G selon la déeministration choisie

Effectif Pourcentage(%)
Intraveineuse 875 63.0
Voie orale 477 34.3
Intramusculaire 23 1.7
Oculaire 12 0.€
Vaginale 2 0.1
Total 1389 100

La voie intraveineuse a été la plus utilisée @3% des ATB prescrits.
5.2. La qualité de prescription

5.2.1. Identification du patient

= L’age du patient

Tableau V: Répartition des ordonnances récoltées a la pharhaspitaliere du
CHU Point G selon que I'age y figure.

Présence de I'age Effectif Pourcentage(%)
Oui 134 13.4
Non 866 86.6
Total 1000 100

L’age du patient a figuré sur 13.4 % des ordonmanéeoltées.
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* Le poids du patient

Tableau VI: Répartition des ordonnances récoltéa la pharmacie hospitaliere

CHU Point G selon que le poids du patient y fit.

Présence du poids Effectifs Pourcentag¢%)
Oui 52 5.2
Non 948 94.8
Total 1000 100

Seuless.2% des ordonnances récoltées ont donné le poigateeni

= Qualité de l'identification du patie

1.1%

16.5%

% bonne

insuffisante
E mauvaise

Figure 5: répartition des ordonnances collectées a la phaerhaspitaliere di

CHU Point G selon la qualité de I'identification datient

La majorité des ordonnances, soit 82.4% a étéipgmdfisante
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5.22. ldentification du prescripteur

= Qualité de l'identification

0.6%

E bonne
mauvaise
= insuffisante

Figure6: répartition des ordonnances récoltées a la phaenmaspitaliere du CHI

Point G selon la qualité de I'identification du gcepteu.

La qualité de l'identification du prescripteur & jugée bone pour 97.4% de
ordonnances.

5.2.3. Identification des /TB

» La posologie

Tableau VII: Répartition des ordonnances analysées a la phainaspitaliere

du CHU Point G selon gue la posologie des antipuat soit mentionnée

Présence de la posolocg Effectif Pourcentag¢%o)
Oui 579 57.9
Non 421 42.1
Total 1000 100

La moitié soit 57.9%les ordonnances aent mentionnéa posologie des TB
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= La durée du traitement

Tableau VIl : Répartition des ordonnances analysées a la pharhaspitaliere
du CHU Point G selon que la durée de traitemers detibiotiques so
mentionnée.

Présence de la durée Effectif Pourcentage
Oui 591 59.1
Non 409 40.9
Total 1000 100

Plus de lamoitié des ordonnances soit 59.1% avait inscrdueée du traiteme
par ATB.

= Qualité de l'identification des TB

B bonne
insuffisante/mauvai

Figure7: répartition des ordonnances collectées selon latéuke I'identification
des ATB.

Plus de lamoitié des ordonnances sc57.9% a été jugée bonne quant
I'identification des ATB.
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5.2.4. Conformité de I'ordonnance

Tableau IX: répartition des ordonnances collectées selonritoomité.

Appréciation Effectifs Pourcentages
Ordonnances conformes 162 16.2
Ordonnances acceptables 815 81.5

Ordonnances non conformes 23 2.3
Total 1000 100

La plus part des ordonnances sBit.5% a été jugée acceptable quant a la
conformite.

5.3. Association des ATB
= Mode d'utilisation

Tableau X: répartition des ordonnances analysées selon le uiiotksation des

antibiotiques

Mode d'utilisation Effectifs Pourcentages
Mono antibiothérapie 642 64.2
Bi antibiothérapie 327 32.7
Tri antibiothérapie 31 3.1
Total 1000 100

La majorité des prescriptions soit 64.2% étaitrdeso-antibiothérapies.

Jean Claude EPOTE E. These de pharmacie Page 83



Analyse pharmaceutique de la prescription des iatitjoes a la pharmacie hospitaliére du CHU Point G

» La bi-antibiothérapie

Tableau XI: fréquence de prescription des antibiotiques eankibiothérapie au
CHU Point G.

Antibiotique Antibiotique 2 Effectifs Pourcentage
Ciprofloxacine 10 3.1
Cotrimoxazole 8 2.5
Ceftriaxone 3 0.9
Amoxi + ac. Clav Gentamicine 13 4.0
Metronidazole 28 8.6
Spiramycine 2 0.6
Thiamphenicol 1 0.3
Ciprofloxacine 34 10.4
Gentamycine 18 55
Ceftriaxone Amoxicilline 1 0.3
Doxycycline 3 0.9
Cefixime 1 0.3
Métronidazole 24 7.4
Gentamicine 13 4.0
Doxycicline 7 2.2
Métronidazole 35 10.7
Amoxicilline Erythromycine 4 1.2
Spiramycine 1 0.3
Ciprofloxacine 3 0.9
Cotrimoxazole 20 6.1
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Doxycycline 3 0.9
Ciprofloxacine Gentamicine 3 0.9
Cefotaxime 1 0.3
Métronidazole 67 20.5
Clarithromycine 0.9
Cotrimoxazole 3 0.9
Metronidazole Cefazoline 4 1.2
Gentamicine 1 0.3
Cefotaxime 3 0.9
Ofloxacine 1 0.3
Cefazoline 3 0.9
Gentamycine Cefotaxime 5 1.5
Cotrimoxazole Erythromycine 0.3
Total 327 100

L’association ciprofloxacine — métronidazole étaitplus représenté avec 20.5%

des bi-antibiothérapies.
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= La tri-antibiothérapie

Tableau Xll: fréquence de prescription des ATB en tri-antibéo#pie

Antibiotiques associés Effectifs  Pourcentages
Cefazoline-Ciprofloxacine-Métronidazole 11 35.5
Amoxicilline-Gentamicine-Métronidazole 5 16.2
Ceftriaxone-Gentamicine-Métronidazole 3 9.6

Amoxicilline-Cotrimoxazole-Métronidazole 2 6.5
Amoxicilline-Cotrimoxazole-Ceftriaxone 2 6.5
Ceftriaxone-Ciprofloxacine-Métronidazole 2 6.5
Amoxicilline.ac clav-Ciprofloxacine- 1 3.2

Métronidazole
Amoxicilline.ac clav-Ciprofloxacine- 1 3.2

Spyramycine

Amoxicilline.ac clav-Métronidazole- 1 3.2

Clarythromycine
Ciprofloxacine-Métronidazole-Gentamicine 1 3.2
Amoxicilline.ac clav-cefotaxime-ciprofloxacine 1 3.2
Imipéneme-Amoxicilline-Metronidazole 1 3.2
Total 31 100

L’association Cefazoline — Métronidazole — Cipra#oine a été la plus représente
avec 35.5% des associations.
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= Les associations inappropriées d’ATB

Tableau XIllI : frequence de prescription des ATB en associationyant induire

un antagonisme d’effet

Association d'ATB Effectifs Pourcentages
Betalactamine+Cycline 10 34.5
Betalactamine+Macrolide 9 31
Betalactamine+Betalactamine 9 31
Betalactamine+Phenicolé 1 3.5
Total 28 10C

La plus part des associations soit 20% des asgpw@apouvant induire un

antagonisme d’effet concernait les associationalBéiamines-Cyclines.
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5.4.Interactions avec d’autres médicament

= Nombre de médicaments associés awTB par ordonnance

56.2%

31.4%

9.9%

Pourcentages
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nombres de médicament associé:

Figure8: répartition des antibiothérapies selon le bre de médicaments assoc

La moitié des ordonnances, soit 56.2% des ordomsaagant associé lesTB a

d’autres médicaments contenait un seul médice.
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» Les médicaments frequemment associes aux ATB

Tableau XIV: Répartition des ordonnances recues, selon |'assaton des

antibiotiques a d’autres medicaments

Classe thérapeutique Nom DCI Effectifs | Total | Pourcentages
Paracetamol 193
Antalgiques Paracetamol+codeine 3 250 255
Tramadol 51
Nefopam 3
Noramidopyrine 77
AAS 5
Diclofenac 2
AINS Ac. Niflumique 2 110 11.2
Acéclofénac 1
Kétoprofen 3
Ibuprofen 20
Amlodipine 4
Captopril 11
Prazosine 1
Antihypertenseurs Clonidine 1 25 2.5
Méthyldopa 1
Nicardipine 2
Nifédipine 5
Méthylprednisolone 84
Corticoides Bétaméthasone 1 112 114
Dexameéthasone 19
Hydrocortisone 8
Furosémide 53
Diurétique Spironolactone 1 55% 5.6
Mannitol 1
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CTA 16
Antipaludique S.P 6 94 9.6
Quinine 72
Ac. folique 2
Oligoéléments Complexe vitaminés 71
et Ac. folinique 27 114 11.6
vitamines Fer 12
Calcium 2
Hydroxyde d’Al et de 9
Mg
Misoprostol 2
Antiulcéreux+topique Omeéprazole 28 4 4.8
Pantoprazole 1
Ranitidine 5
Attapulgite 2
Antidiabétique oral Gliclazide 2 2 0.2
Chlorpromazine,
Clonazepam,
Autres Diazepam, gélatine, 167 17.9
Midazolam,
Amphotéricine B,
Carbocysteine ect
Total 980 980 100

Les antalgiques ont été frequemment prescrits socagion avec les ATB, soit
25.5% des médicaments associés. Le paracétamgietayremiere position des
médicaments les plus associé aux ATB
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= |nteractions médicamenteuses

Tableau XV: Reépartition des ordonnances selon la présenceetfiction entre

antibiotique et médicament associé.

Présence d’une interaction ATB-médicament associdfectfs pourcentages

Oui 49 4.9
Non 951 95.1
Total 1000 100

Des ordonnances récoltées, 4.9% ont présenté teradhon a risque entre ATB

et médicaments associés

Tableau XVI: Fréequences des interactions ATB — médicamentgi&sso

Interaction AB-MDT CAT Effectifs| Pourcentages

Ciprofloxacine-Méthylprednisolong

1%

Ciprofloxacine-Hydrocortisone A prendre en 36 73.5
compte
Ciprofloxacine-Dexaméthasone

Cotrimoxazole-Glicazide
Cotrimoxazole-Sulfadoxine Précaution 12 24.5
d’empiloi
Gentamicine-Furosemide

Cotrimoxazole-Captopril Déconseillée 1 2.0

Total 49 100
La plus part des interactions observées soit 7hB%écessitait qu'une simple

prise en compte.
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5.5. Nature de la prescription

Tableau XVII : répartition des antibiotiques prescrits au CHU Psaton la nature
de la prescription.

Nature de la prescription de 'ATB Effectifs pourcentages
DCI 1192 85.8
Spécialité 197 14.2
Total 1389 100

La plus part des ATB, soit 85.8% était prescrteDEl.
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5.6. Cout des ATB

Tableau XVIII : répartition des ordonnances selon le cout de Baritiérapie

Cout total des ATB par

ordonnance en FCFA effectifs Pourcentages
De 150 a 1000 113 17
De 1005 a 2000 149 22.4
De 2005 a 3000 83 12.5
De 3005 a 4000 74 11.1
De 4005 a 5000 37 5.5
De 5005 a 6000 87 13.2
De 6005 a 7000 17 2.5
De 7005 a 8000 13 2
De 8005 a 9000 29 4.3
De 9005 a 10000 3 0.4
Plus de 10000 60 9.1
Total 665 10C

Le cout total des ATB était situé entre 1000 et®BCFA dans la plupart des cas,

soit 22.4 % des ordonnances chiffrées
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION
6.1. Les fréquences de prescription.
= QOrigine des ordonnances

La moitié des ordonnances que nous avons collecse#ss3.6%provenait des
services de médecine et de spécialités médicales.rébultats concordent avec
ceux de DIARRA[35], qui trouvait 55.4% dans une étude similaire séaliau
CHU Point G en 2007.

Le service des maladies infectieuses est celui ayaiit le plus prescrit les
antibiotiques ave®?6.3% des ordonnances. 12.3% provenaient de l'unité des

urgences et 10.2% des services de chirurgie (A.et B

En effet, au CHU Point G, ces trois services presot quotidiennement les
antibiotiques. Le service des maladies infectiewstaun service de référence en
matiere de prise en charge et de suivi des malatteints d’'une maladie
infectieuse. Ce qui pourrait justifier que ce seewsoit autant représenté dans notre

étude.

Aux urgences, la prescription des antibiotiquesoseple plus souvent sur une
logique probabiliste, généralement initiée en sitmad’urgence lié a la gravité

clinique.

L’'un des objectifs de I'antibiothérapie en chirwrgst de réduire l'incidence des
infections post opératoire. La fréquence de prpson des ATB serait liée a la

fréquence et a la nature septique des interventioingrgicales.

Jean Claude EPOTE E. These de pharmacie Page 94



Analyse pharmaceutique de la prescription des iatitjoes a la pharmacie hospitaliére du CHU Point G

= Prescription des antibiotiques

De Janvier a Mai 2014, nous avons recensé 13@88iditjues prescrits. Un peu
plus de la moitié des antibiotiques, s&i4.9% appartenait a la famille des
Bétalactamines. 16.2% était des dérivés imidazele$4.3% appartenait a la

famille des quinolones.

SISSOKQO[36] en 2000 au CHU Gabriel Touré et MUSIE37] en 2002 en France
trouvaient également que les bétalactamines étalest plus prescrits

respectivement a 39.3% et 57.6%.

La prescription courante des bétalactamines en om&ecommunautaire ou
hospitaliére serait en rapport avec leur spectgelgui conditionne leur efficacité
dans le traitement de nombreuses infections beotées. Sur ce S’ajoute leur
grande sécurité d’emploi. En effet outre des matateons allergiques et des

troubles digestifs bénins, ces antibiotiques sarganéral bien toléres.

L’antibiotique le plus représenté dans notre étedenbinait I'amoxicilline a
I'acide clavunique, soill6.3% des ATB prescrits. Ont suivis, le métronidazole
avec 16.2%, le ceftriaxone avecl5.8%, I'amoxicilline avec 14.7%, le

ciprofloxacine aved4.2%.

Ces 5 antibiotiques sont fréquemment prescrits éreunhospitalier. En cause

leurs diverses indications en matiere d’infectibastérienne.

KIOUBA [38] en 2002 au CHU Point G trouvait que I'amoxicillireait
I'antibiotique le plus prescrit aved9.4% des prescriptions. L'association

amoxicilline — acide clavulanique n’obtenai6% des prescriptions.

KONATE [39] en 2004 trouvait que I'amoxicilline était le plysescrit avec
30.5% des prescriptions.
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Les travaux de KIOUBA et KONATE en 2002 et 2004 pmintré une préférence
pour I'amoxicilline. En 2014, notre étude a révé@ae I'amoxicilline était
beaucoup moins prescrit que la forme associéecaéaclavulanique. L’élément
pouvant étre attribué a cette baisse de consommsdi@it la possible émergence
des bactéries resistantes a I'amoxicilline emplsgél, d’'ou I'intérét porté a son
association avec l'acide clavulanique. En effatitle clavulanique est un substrat
suicide qui inhibe de facon irréversible les bétmases produites par des germes

résistants, rétablissant ainsi I'activité de I'ancdine.
= |Les voies d’administration

Dans notre étude, nous avons constaté une prégpng la voie intraveineuse.
En effet, 63% des antibiotiques prescrits étaietitninistré par cette voie.
Globalement, la voie parentérale était la plussdid, avec 64.7% des antibiotiques

pris en compte.

KIOUBA en 2002 au CHU Point G trouvait que la voiale était la plus utilisé
avec 54.1%. KONATE en 2005 au CHU Gabriel Touré traihégalement une

préférence pour la voie orale avec 57 [8% 39]

La différence des résultats observée, serait liéeri@ins qui pouvaient influencer

I’échantillon. En effet la voie d’administrationglantibiotiques aurait été choisie:

- sur la base de I'état clinique des patients au morde la réalisation de notre
enquéte (Exemple: patient n’offrant pas de postiplour la voie orale)

- en rapport avec la forme disponible au momenté&tade

- en rapport avec I'état d’'urgence clinique des qmas fréquentant le CHU au

moment de I'étude, considérant que la voie paralgést une voie rapide.
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6.2. Conformité des ordonnances
6.2.1. L'identification du patient
= [’age du patient

L’age du patient n'avait été indiqué que 13.4% daedonnances récoltées.
KONATE en 2005 trouvait que I'age du patient neufajt que sur 8.3% des
ordonnances. LY40] trouvait également 8.3% en 2008.

= |_e poids du patient

Seules 5.2% des ordonnances récoltées avaiergrpdempte le poids du patient.
KONATE et LY trouvaient que le poids ne figuraitegpour 0.6% et 7.6% des
ordonnancef39, 40]

Cette faible fréquence observée dans ces troiegtudsulteraient du fait que le
poids ne soit pas toujours systématique pour lacpipgion. Exception faite chez
les personnes obeses et les jeunes enfants chez lgupoids permettrait

I'adaptation posologique des antibiotiques.

= Appréciation de la qualité de l'identification du patient

Pour apprécier la qualité de l'identification duipat, nous avons pris en compte
trois éléments important a savoir le nom, I'agkegioids du patient. Il convient de
signaler que dans toutes les ordonnances qui ostittee notre échantillon, le nom

du patient avait bel et bien été inscrit.

Nous avons constaté aprés analyse que, seule® 15 ordonnances étaient
satisfaisantes quant a 'identification du patidmst.majorité, soit 83.5% ne donnait

gue peu de satisfaction.
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Sur ces ordonnances n’était inscrit 'age oudelp du patient. Ces éléments sont
importants pour la dispensation. lIs permettenplaarmacien de contrdler si les

doses a délivrer correspondent au malade identifier
6.2.2. L'identification du prescripteur
= Appréciation de la qualité de I'indentification du prescripteur

L’identification du prescripteur a été jugée bonpeur la plus part des
ordonnances. En effet 97.4% des ordonnances awvgitep compte tous les

éléments permettant I'identification du prescripteu

Pour notre étude, quatre éléments servaient aifiéem¢ prescripteur. Il s’agissait
du titre du prescripteur, son cachet, sa signatifa date de la prescription. Ce
sont des éléments qui permettent au pharmaciemreieen contact avec le
médecin en cas de doute ou d’incompréhension coacela prescription. lls
permettent par ailleurs de vérifier 'authenti@tda provenance des ordonnances a
dispenser.

6.2.3. Identification des antibiotiques prescrits
= La posologie

Elle englobe I'ensemble des modalités de prise dx@dicament. Elle indique au

patient comment prendre ses médicaments.

La posologie des antibiotiques était effective 519%des ordonnance®OUDE
[41] trouvait65.5% en 2009 dans une étude similaire réalisée a fhbitherté de

Ndjamena.

Dans la plupart des cas, ce sont les ordonnanceternamt des préparations

injectables qui n’avaient pas donné la posologgeateibiotiques prescrits.
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Les médicaments administrés par voie parentérailetsgs souvent destinés aux
malades hospitalisés. Ces malades bénéficient diuwie particulier par le
médecin lui-méme qui contréle I'administration d&EB et vérifie par la méme
occasion les modalités de prise. Ceci pourrait ifiest pourquoi 40.1%

d’ordonnances n'avait pas mentionné la posologie.
= La durée du traitement

Plus de la moitié des ordonnances, 5§6itL% avait indiqué la durée de traitement.
KONATE [39] en 2005 trouvait que 50.4% des ordonnances anstitii la durée

du traitement.

En réalité la durée d'un traitement antibiotiqué \exiable. Elle dépend du type
d'infection traitée, mais aussi de I'évolution de rhaladie. Il est donc souvent

difficile de définir avec exactitude la durée dwaitement antibiotique.
= Appréciation de la qualité de l'identification desantibiotiques prescrits

Globalement la moitié, soit 57.9% des ordonnargues nous avons prises en
compte était jugée satisfaisante quant a I'ideratifon des antibiotiques prescrits.
Ces ordonnances avaient correctement indiquéesntess des molécules

prescrites, les quantités a prescrire, la posolegig durée du traitement.

Nous avons qualifié d'insuffisante, 42.1% des ordoices concernant
I'identification des ATB prescrit. Cela pourrait@wr un impact sur I'observance

observance et retarder par la, le processus desguaér
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6.2.4. Conformité des ordonnances

Les ordonnances conformes ont représé&6te% des ordonnances retenues dans
notre étude. Ces ordonnances avaient obtenu laghalb@ale de 3points sur3. La
plus part des ordonnances, s®it.5% était jugée acceptable sur la base de leur

conformité.
6.3. Les associations d’antibiotiques
= Mode d'utilisation des antibiotiques

C’est la mono-antibiothérapie qui a été le plusvent observé dans notre étude,
avec une frequence de 64.2% des ordonnances. Eesia®ns d'antibiotiques
ont représenté 35.8% des ordonnances.

Les résultats de KIOUBA38] en 2002, montraient plutbt une préférence pour les

associations avec 58.5% des cas.

Ces différents résultats montrent que les antdues sont fréquemment utilisés

en association en milieu hospitalier.

En bi-antibiothérapie, c’est I'association ciprofi@ine — métronidazole qui a été
le plus souvent rencontré avec 20.5% des bi-amiérapies. En théorie, c’est une
association synergique, qui unie deux antibiosgumctéricides. Ces deux
antibiotiques agissent a des niveaux difféerentslsysrocessus de synthése des
acides nucléiques. Il s'agit d'une potentialisatide |'effet, traduite par une

accélération de la vitesse de bactéricide.

Par ailleurs l'addition de leur spectre respectdrmpet de couvrir plusieurs

bactéries et donc d’avoir un maximum de chancérdiger I'infection.
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L’association ciprofloxacine-métronidazole a étégfremment utilisée aux
urgences, certainement pour une antibiothérapiebagmibste. Nous avons
également constaté qu’elle a été fréquente enrgigsuprobablement dans un but

prophylactique pour réduire I'incidence des inf@t$ post opératoires

Pour LY en 2008, I'association ciprofloxacine — métdazole ne représentait que
5.97%. Ses travaux ont montré plutot un intérétr pagsociation amoxicilline —
métronidazole. Tout comme l'association ciproflarac— métronidazole, cette
association est synergique, mais contrairement @réamiere, amoxicilline et
meétronidazole agissent sur des cibles difféererites, sur la paroi et 'autre sur
L’ADN. C’est également une association que nousnavietrouvé dans notre

etude. Elle représentait 10.7% des bi-antibiothégap

La tri-antibiothérapie a été également observés datre étude. La plus fréquente
a été l'association céfazoline — ciprofloxacine €tmonidazole qui représentait

35.5% des tri-antibiothérapies.

En regle générale l'association de trois antibise® est déconseillée car elle
augmente le risque d’antagonisme entre les molgcuke recours a cette forme

d’association nécessite une justification suffisant
= Les associations d’antibiotiques a risque

Les association d’antibiotiques confortent et s&eumt le prescripteur dans son
choix thérapeutique. Cependant elle ne se limieeggalement a une addition ou
une amplification de I'effet.

En effet I'association d’antibiotique peut aboudirun échec par antagonisme

d’action ou alors augmenter le risque des effetésirables.
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En regle générale, l'association d'un ATB bacidecactifs sur les germes en
croissance a un ATB bactériostatique est decoaseillette forme d’association
expose au risque d’antagonisme avec de lourdeségqaences pour le patient.
L’effet antagoniste qui en découle est lié a unanéane de compétition. En effet
les ATB bactériostatiques inhibent la multiplicatiodes bactéries alors que les
ATB bactéricides sur les germes en croissance siéegiscette multiplication pour

étre actif.

Dans notre étude, I'antagonisme d’effet a concrmé@ssociations bétalactamines-
cyclines a hauteur de 33.4%, bétalactamines-phiésich3% et bétalactamines-
macrolides 31%, bien que cette derniere soit régrrient utilisée pour

I'éradicationd’Helicobacter pylori.

L’effet antagoniste peut également découler d’unaibition par induction
enzymatique. C’est le cas l'association entre deétalactamines. Celles-ci ont

concerné 31% des associations antagonistes.

Certaines associations rencontrées dans notre, atédessitaient une prudence
d’utilisation. 1l s’agissait des associations méides — sulfamides qui favoriserait
la survenu des manifestations cutanées par unmséea de potentialisation, et
des associations gentamycine-céphalosporines qgmenieraient la toxicité

rénale.
6.4. Association des antibiotiques a d’autres mediments

Certaines associations entre antibiotiques et caéwnts associés ont retenu notre
attention. En effet 4.9% des ordonnances traité@&septaient une possible

interaction a risque.

Nous avons recense trois catégories d’interaction.
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Les premieres soient 73.5%, étaient des interasta prendre en compte. |l
s’agissait des associations ciprofloxacine- coities qui peuvent induire un risque
accrue de tendinopathies. Ce type d'interactioressite que le prescripteur soit
prudent. Généralement le respect de la posologikagplication des conseils

suffisent pour prévenir les manifestations clingjdees a ce type d’interaction.

Les secondes étaient dans la catégorie des pratswatemploi. Elles ont concerné
24.5% des interactions a risque. Il s’agissaitaksociations entre cotrimoxazole-
sulfamide qui augmenterait I'effet hypoglycémiant,et des associations
furosémide-gentamycine qui potentialise la toxicig&nale. Des précautions
peuvent étre prises pour minimiser les effetsaléype d’interaction, notamment

I'adaptation de la posologie, de la durée du tnagtet et du rythme des prises.

La derniére catégorie a concerné l'associationimoiazole-captopril. C’est une
association déconseillée, car elle entrainerait haisse de la kaliemie avec des
conséquences graves chez le malade. Le recowtsedassociation nécessite des
précautions strictes notamment, la surveillanceitétrdu malade, I'adaptation

posologique, des analyses spécifiques et si némessarégime.

Toutes ces interactions ne sont pas toujours sigtifes en clinique. D’autres
facteurs (état physiologique, régime alimentaireyyent favoriser la survenu des
signes cliniques. Le médecin apres examen minuiiturmalade peut choisir de

poursuivre le traitement avec ces interactionssjue encouru est jugé faible.
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6.5. Nature de la prescription.

L’étude a révélé que la prescription des antibigds) était principalement faite en
DCI, soit 85.8% des ATB. Diarra et Konaté trouvaieggalement que la
prescription en DCI était importante respectivenmrd9.4% et 92.7%35, 39]

Les DCI coutent relativement moins chéres que pEialités pharmaceutique.
Leur accessibilité financiere serait la principal@son de leur prescription

préférentielle.
6.6. Le co(t du traitement antibiotique

Le colt moyen du traitement a été évalué a 4516AF84ec des valeurs allant de
175FCFA a 156455FCFA. La méropéneme a été l'attitpie le plus chere.

Le mode a été de 5400FCFA. Bien que le cout mogénrgerieure au SMIC du
Mali (28456FCFA) nous ne saurions nous avancé’acedssibilité financiere des
ATB, étant donné que tout dépend de la situatiecrat®de chaque malade.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
7. Conclusion et recommandations
7.1. Conclusion

Notre étude s’est déroulée de Janvier 2014 a Ma#d 201 CHU Point G, a la
pharmacie hospitaliéere au niveau de la surface edgey ou nous avons récolté

1000 ordonnances contenant les ATB.

Au CHU Point G tous les services prescrivent leSbartigues que ce soit en
préventif ou en curatif. Le service de maladie ¢titlrise, en tant que service de
référence en matiere de traitement des infectiamscapé la premiere position des
services prescripteurs d’ATB avec 26.3% des ordooes collectées. Les
bétalactamines ont été les antibiotiques les gtesteur sécurité d’emploi et leur
efficacité justifie leur large prescription. Lesddonnances que nous avons regues a
la pharmacie durant la période d’étude ont global#neété jugées acceptables.
Nous avons constaté que le poids du patient ydigteirement et 'dge n’avait été
mentionné que sur 13.4% des ordonnances trait@eposologie et la durée du
traitement ne figurait que sur la moitié des ordorges traitées. Concernant les
associations d’antibiotiques, toutes ne sont tasjoustifiees. Certaines sont
antagoniste avec comme conséquence lI'échec denert. C'est le cas des
associations bétalactamines - cyclines, bétalantzsmi- macrolides et
bétalactamines — phénicoles qui représentaienecéspment 33,4%, 30% et 3%
des associations inappropriées. Bien que n’étanfqraément significative il était
important de signaler quelques interactions artidues — médicaments associés
gue nous avons rencontré dans notre étude. En7&f8% des interactions était a
prendre en compte. Elle concernait I'associatiortigeofloxacine a un corticoide

avec comme effet le risque de tendinopathie.
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Les prescriptions étaient majoritairement faitesD&ll. Bien qu’a priori moins
chere par rapport aux spécialités leur accessilniEpendra en parti des capacités

financieres de chaque malade.
7.2. Recommandations
Nous ne saurions terminer notre travail sans foemgulielques recommandations

7.2.1. Aux autorités sanitaires

- De renforcer la surveillance des antibiotiques,pae en place d’un systéeme de
suivi de la consommation des antibiotiques

- De promouvoir la tenue des rencontres scientifigizes le cadre de renforcer la
formation des prescripteurs hospitaliers

7.2.2.Aux prescripteurs hospitaliers

- De mettre plus de rigueur dans la rédaction deldlonance en inscrivant tous
les éléments qui caractérisent le patient, le pgscar, et les meédicaments
prescrits.

- De s’assurer de la bonne observance des patierttavars des conseils
prodigués aux malades sur les régles de bon usagandibiotiques.

- De privilegier la prescription en DCIl et de s'infogr régulierement sur
I’évolution des résistances bactériennes aux anijoies.

7.2.3.Aux biologistes

- De rendre accessible les données de laboratoires

7.2.4. Aux pharmaciens

- De jouer leur role d’éducateur de santé, en sdissibi les professionnels de
santé et les usagers des risques liés au mauge dss antibiotiques

- De s’assurer de la disponibilité des antibiotigads pharmacie
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7.2.5. Aux patients

- De prendre correctement leur traitement antibi@iqen respectant
scrupuleusement la prescription du prescripteur

- De demander toujours conseil au pharmacien ou auecn® en cas
d’incompréhension.
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ANNEXES
ANNEXE N° [: fiche d’enquéte
1- Collecte des données figurant sur I'ordonnance

Service de provenance.................... Date de la collecte:.../.... /....

- Conformité de I'ordonnance
- Identité du patient

1. L’ordonnance comporte t'elle les noms et prénomspatient ?
Oui o Nono
2. L’age du patient figure t'il sur 'ordonnance ?
Oui o Nono
Si oui quel est I'age du
PALIENT 2. .
3. Le sexe du patient est il inscrit sur 'ordonnafice
Oui o Nono
Si oui quel est le sexe du patient ?
Masculin o Féminino
4. Le poids du patient est il inscrit sur I'ordonnarice
Oui o Nono
- ldentité du prescripteur
5. Le titre du prescripteur est il inscrit sur I'ord@nce ?
Oui o Nomo
6. L’adresse du prescripteur figure t'il sur I'ord@mce ?
Oui o Nomo
7. Le cachet du prescripteur figure t'il sur 'ordomca ?

Oui o Nomo
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8. L’ordonnance est elle signée par son auteur ?
Oui o Nom
- Date et qualité de 'ordonnance
9. La date de I'établissement de I'ordonnance estirdlerite sur
I'ordonnance ?
Oui o Noro
10. Les dimensions de I'ordonnance obéissent elleauxes
internationales ?
Oui o Noro
11 ’ordonnance est elle lisible ?

Oui o Nom
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[I-  Analyse de la prescription

Antibiotiques

prescrits

Présentation —
dosage

Voie(s)
d’administration(s)

Posologie(s)
Quantité(s)
totale(s)

prescrite(s)

Durée de
I'antibiothérapie

Disponibilité

Médicaments
associés

I'antibiothérapie
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Cout de
I'antibiothérapie

% COUT
Cout total du (ATB/ATB) =

traitement

12 sous quelle(s) forme est/sont prescrit(s) les antitues ?

DCI o Spécialité
13 Quel est le nombre d’antibiotiques prescrits 'sudonnance ?
1o ou 61 Plus der3

14 Yat-il des interactions médicamenteuses ensraidibiotiques
et les autres medicaments prescrits ?

Oui o
Si oui quels sont les interactions antibiotiqueédimaments

Nom

rencontré sur I'ordonnance ?
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RESUME
L’étude s’est déroulée de Janvier a Mai 20014.nll ressort que 56.3% des
ordonnances provenaient des services de médecage du patient ne figurait
que sur 13.4% des ordonnances, le poids sur 5.28%6lentification globale du
patient n'avait été jugée satisfaisante que pdlfldes ordonnances. Nous avons
constaté que 97.4% des ordonnances avaient biamtifiglele prescripteur.
Concernant les antibiotiques prescrits, 63% ont atkministrés par voie
intraveineuse. La posologie des antibiotigues a mtcisée sur 57.9% des
ordonnances, la durée de traitement sur 59.1%setdetibiotiques ont été bien
identifies pour 57.9% des ordonnances .Concerragbhformité, seules 16.2%
des ordonnances étaient conformes. Les antibictigué été associés sur 37.8%
des ordonnances. 4.9% des ordonnances ont mostratdeactions possibles entre
les antibiotiques et les médicaments associés.al&ptent, les bétalactamines ont
été les antibiotiques les plus prescrits avec 54d@% antibiotiques recensé dans
notre étude.

Mots clés qualité, prescription, antibiotique, interactiassociation. Mali
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Abstract

The study was conducted from January to May 2Qldppears that 56.3 % of the
prescriptions were from health services. Age ofgmatappeared only on 13.4 % of
prescriptions, weight about 5.2 % of prescriptioread overall patient

identification had not been satisfactory for 1.lo¥%prescriptions. We found that
97.4 % of prescriptions had clearly identified tpeescriber. On prescribed
antibiotics, 63% were administered intravenous. tlbsage of antibiotics was
specified on 57.9 % of prescriptions, durationreitment 59.1 % and antibiotics
have been well identified for 57.9 % of prescripgoRegarding compliance, only
16.2 % of prescriptions were compliant. Antibiotigere associated in 37.8 % of
prescriptions. 4.9 % of prescriptions showed pdssiimteractions between
antibiotics and related drugs. Overall beta-lactarase the most widely prescribed
antibiotics, with 54.9 % of the antibiotics idergd in our study.

Keywords: quality, prescription, antibiotic, interaction, asgtion. Mali
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Facultécaresillers de I'Ordre des
Pharmaciens, et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptie mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fideéler @ fsgeignement ;

D’exercer dans l'intérét de la Santé Publique nagssion avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueoas aussi les regles de
I’'honneur, de la probité et du désintéressement ;

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

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes aiesances et mon état pour
corrompre les mceurs et favoriser les actes crisinel

Que les hommes m’accordent leur estime si je gigdefa mes promesses ;

Que je sois couvert d’'opprobres et méprisé de meiéres si 'y manque !

Je le jure!
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