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LISTE DES ABREVIATIONS
ADN : acide désoxyribonucléique

ARNmM :  acide ribonucléique messager

CHU: centre hospitalier universitaire
CMB : concentration minimale bactéricide
CMI : concentration minimale inhibitrice

CPAM : centre protestant pour 1’assistance médicale ou I’hdpital femmes et enfants
CSCom : centre de santé communautaire

CSRef: centre de santé de référence

IM : intramusculaire

IV : intraveineuse

MLS : macrolide-lincosamide-streptogramine
MM : clinique maison médicale

MSF : médecin sans frontiéere

ORL: oto-rhino-laryngologie
PBP : penicillinbindingproteins (protéine fixatrice de pénicilline)

PLP : protéine de liaison & la pénicilline
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INTRODUCTION

Les maladies infectieuses constituent les plus lourdes charges qui pésent sur les enfants de 0
al5 ans. L’utilisation des antibiotiques est en rapport avec la prédominance de ces maladies
qui sont responsables de 17 millions de décés dans le monde soit 43% dans les pays en

développement contre 1% dans les pays industrialisés [1].

Les antibiotiques sont définis comme étant des substances de faibles quantités produites a
partir des microorganismes, de maniére synthétique ou par hémisynthése capables d’inhiber la
croissance bactérienne ou de tuer la bactérie. Il existe des antibiotiques dits bactéricides et

bactériostatiques [2].

Le développement et 'utilisation des antibiotiques depuis 70 ans ont permis un recul majeur
en termes de mortalité et de morbidité associées aux maladies infectieuses bactériennes a
travers le monde. Cependant bien que ces molécules aient sauvé des millions de patients, leur
utilisation est a I’origine d’une forte antibiorésistance concernant de plus en plus d’especes et
un nombre d’antibiotiques croissant malgré la mise sur le marché de nouvelles molécules
[3,4].

L’usage des antibiotiques a toujours suscité des problémes, notamment le respect des régles
de leurs prescriptions. Actuellement cette prescription est estimée a 84millions dont 30%

seraient excessives [5].

Au Mali, Plusieurs travaux réalisés dans les centres de santé, les officines de pharmacies,
dans les services de Médecine Interne et des Maladies infectieuses ont démontré I’impact de
I’'usage excessif des antibiotiques antibactériens avec des taux de prescription allant de
35,52% a 42,47% [5].

Dans les pays développés, un enfant recoit en moyenne 10 a20 cures d’antibiotiques avant ses
18 ans [6].

Une étude réalisée en 2008 par M. KANTA dans I’unité pédiatrique du CHU Gabriel Touré a
démontrée un taux de 78,7% de prescription d’antibiotiques touchant principalement les

enfants de moins de 5ans [4].
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Les pathologies infectieuses de I'enfant mettent fréquemment en jeu le pronostic vital. Le
choix optimal du traitement antibiotique représente donc un élément capital du succes

thérapeutique [7].

L’¢étude de I'utilisation des antibiotiques en milieu pédiatrique s’impose donc comme une
nécessité, c’est pourquoi nous avons décidé d’effectuer cette étude dans les services
pédiatriques de la commune urbaine de Koutiala. Pour atteindre nos buts nous nous sommes

fixés les objectifs suivants :
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1. OBJECTIFS

2-1.  Objectif principal
Etudier la prescription des antibiotiques utilisés dans les infections bactériennes en pédiatrie
dans la commune urbaine de Koutiala.

2-2.  Objectifs spécifiques

e Déterminer les principales infections bactériennes rencontrées en pediatrie dans la
commune urbaine de Koutiala.

e Identifier les antibiotiques prescrits en pédiatrie dans la commune urbaine de Koutiala.

e Apprécier la qualité de la prescription des antibiotiques dans la prise en charge des

infections bactériennes en pédiatrie dans la commune urbaine de Koutiala.
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3- GENERALITES
3-1.  Définitions de certains concepts

3-1-1. Infection bactérienne :

Une infection bactérienne est une maladie provoquée par une bactérie, un organisme
unicellulaire dépourvu de noyau. Il existe un trés grand nombre d'infections bactériennes

pouvant toucher I'étre humain [8].
3-1-2. Pédiatrie :

La pédiatrie est la branche spécialisee de la médecine qui étudie le développement
psychomoteur et physiologique normal de 1’enfant, ainsi que toutes les pathologies infantiles,
de la naissance a la période post pubertaire [9]. Cette période est différente d’un pays a une

autre. Au Mali, I’enfant est défini comme tout sujet 4gé de moins de 15 ans.
3-1-3. Spectre d’activité :

Elle est 1’ensemble des germes habituellement sensibles aux produits utilisés & dose
thérapeutique. Plus le nombre de germes sensibles est important plus le spectre antibactérien
est large. Certains antibiotiques sont limités aux Gram positifs ou aux Gram négatifs, ils sont
de spectre étroit. D’autres ont un spectre trés étroit, ¢’est-a-dire ayant un spectre n’intéressant
que quelques germes bactériens comme le staphylocoque, bacille tuberculeux, bacille
pyocyanique [10].

3-1-4. Antibiogramme :

L’antibiogramme est une technique simplifiée d’appréciation de ’activité bactériostatique des
antibiotiques sur une souche bactérienne.

Il peut étre réalisé par différentes techniques manuelles ou semi-automatisées [11].

3-2.  Historiques des antibiotiques

L’histoire des antibiotiques commenca avec la découverte des micro- organismes bactériens

qui etaient capables d’en inhiber d’autres ou de combattre certaines maladies.

En 1887 PASTEUR et JOUBERT constatérent que les bactéries de charbon se développaient

difficilement en contact des bacteries aérobies saprophytiques sur les milieux de culture.
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IIs concluraient qu’il était possible de mettre au point des substances médicamenteuses a partir

de cette theéorie. PAUL VUILLEMIN utilisa le terme antibiose pour designer ces substances.

En 1897, ERNEST DUCHESNE aboutit a la méme conclusion [10].

Leur idée ne se mettra en place qu’en 1928 avec la découverte de FLEMING. Il remarqua a
son retour des vacances que sur ses boites de pétri ou il cultivait des staphylocoques ont été
envahies par des colonies cotonneuses d’un blanc verdatre. Il conclua que son milieu a été
contaminé par les souches d’un champignon microscopique le penicillium notatum.
Il nomma la substance produite par ces champignons responsables de la lyse, la pénicilline
[12, 13].

En 1940 une équipe de chercheur d’OXFORD FOLEY CHAIN et MEAT LEY obtient une
pénicilline concentrée employé pour traiter des septicémies a staphylocoques et méningite

intrarachidienne [4].

En 1932 GERHARD DOMAGT découvrit le sulfamidochrysoidine : le prontosil qui est le

premier antibiotique synthétique. Il a été utilisé dans les infections a streptocoque [14]

En 1939 DUBOS extrait la tyrothricine a partir du Bacillus. Mais elle était trop toxique

pour étre utilisée par voie générale.

En 1944, SELMAN ABRAHAM, WAKSMAN découvrit avec SCHARTZ et BUGIE la

streptomycine a partir d’un Streptomyces. Ils 1’utilisérent contre la tuberculose.

En 1947, les polymyxines ou aerospirines furent isolées d’une bactérie du genre Bacillus par

deux groupes de chercheurs.

En 1948, deux antibiotiques importants a spectre large furent isolés du genre Streptomyces :
le chloramphénicol par EHRLICH était le premier antibiotique actif contre la fievre typhoide
et le chlorotétracycline ou Auréomycine par DUGGAR qui fut suivi en 1949 de

I’oxytétracycline. La colistine isolée en 1950 était la plus utilisée de cette famille.

L’érythromycine et la vancomycine en 1956, la kanamycine en 1957, la gentamicine fut isolée
en 1963 a partir d’un champignon du genre Microsporum, la Lincomycine en 1967 fut

également extraite du genre Streptomyces [4].
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3-3.  Classification des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent étre classés selon leur origine, leur structure de base, leur

mécanisme d’action et par leur action pharmacologique

3-3-1. Suivant leurs origines

% Les antibiotiques d’origine biologique : ils sont obtenus a partir d’autres micro-
organismes, parmi eux, on peut citer

Les tétracyclines,

Les Béta-lactamines,

Les oligosaccharides ou aminosides,

Les macrolides,

Les Rifamycines,

Les polypeptides,

Les glycopeptides,

Les fosfomycines,

La novabiorine,

L’acide fusidique.
% Les antibiotiques d’origine synthétique : ils sont obtenus par synthese pure ou en
associant des produits de synthése ou des produits biologiqguement obtenus :

Les sulfamides,

Les Quinolones,

Les dérivés de I’oxy-quinolone,

Les dérivés des Nitrofuranes,

Les Nitro-5-imidazolés [4].
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3-3-2. Selon leurs mécanismes d’actions [5, 10, 11]
3-3-2-1. Antibiotiques inhibiteurs de la synthese du peptidoglycane :

3-3-2-1-1. Béta -lactamines

CH3
R-CO-NH S
\—‘/ \L CH3
N
V4 COOH

0

3-3-2-1-1-1. Penicillines : dérivées de I’acide 6-amino-penicillanique

®,

% Les pénicillines du groupe G

PenicillineG — R = CH,—

Dans ce groupe, on trouve les molécules suivantes :
- Benzylpénicilline (pénicilline G)
- Formes retard : Bénéthamine pénicilline, Benzathine pénicilline (Extencilline®), Pénicilline

procaine

% Pénicilline V

PenicillineV — R = 0—CH,—

Pénicilline V ou phénoxymethylpénicilline (Ospen®, Starpen®, Oracilline®) est la forme
orale.
Elles sont actives sur les bactéries a Gram positif (sauf staphylocogue producteur de

pénicillinases) et les cocci a Gram négatif comme les gonocoques et méningocoques.
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Ces molécules se fixent sur les protéines dites PLP, ce qui a pour conséquence 1’inhibition de
la croissance bactérienne suivie d’une activité bactéricide. Elles interferent specifiquement

avec la synthese du peptidoglycane.

% Les pénicillines du groupe M ou isoxazolylpenicillines
- Meticilline : Non commercialisée

- Oxacilline (Bristopen®)

- Cloxacilline (cloxypen, orbénine®)

- Dicloxacilline

- Fluocloxacilline (floxapen®)

Contrairement aux pénicillines du groupe V, ces pénicillines sont actives sur les
staphylocoques producteurs de pénicillinase : elles sont encore appelées pénicillines
antistaphylococciques.

Leur spectre est étroit limité aux bactéries Gram positifs et aux cocci gram négatifs comme le

gonocoque, le méningocoque et I’Haemophilus influenzae.

¢+ Peénicillines du groupe A ou aminopenicillines :

- Ampicilline
Ampicilline= R = CH—
|
- Amoxicilline : NH,
Amoxicilline — R=HO c:-| —_
NH,

Leur spectre est large et recouvre :
- Les bactéries Gram + : les streptocoques, les Clostridium perfringens et Clostridium
tetani, Bacillus anthracis
- Les bactéries a gram négatif : Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae,

Salmonella, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa etc.
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% Les carboxypenicillines

- Carbenicilline

- Ticarcilline
Leur spectre comprend les cocci a Gram positif : Streptocoques des groupes A et D,
staphylocoque non producteur de pénicillinase, les cocci Gram — (Neisseria, Haemophilus
influenzae) et les entérobactéries.
Ces molécules se fixent sur les protéines cibles de la membrane bactérienne (PBP). Cette
fixation entraine I’absence de 1’¢longation et la lyse de la cellule bactérienne. Cette

activité est bactéricide.

% Ureidopenicillines
- Mezlocilline (Baypen®)
- Azlocilline (Securopen®)
- Pipéracilline (Pipéricilline®)
IIs présentent un spectre identique a celui de carboxypenicillines, ils sont actifs sur les

souches de Pseudomonas aeruginosa non productrices de pénicillinases.

3-3-2-1-1-2. Les céphalosporines : elles sont classées par génération

2
R H
N H

T

O///_N "t

S

O OH

Noyau de base des céphalosporines

% Les céphalosporines de premiere génération
Le spectre de ces cephalosporines est large, elles sont actives sur les cocci gram positif et
négatif et bacilles gram négatif, inactives cependant sur le bacille pyocyanique et
Pseudomonas aeruginosa.

Ces céphalosporines sont classees en deux groupes suivant leur mode d’administration.
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Quelques molécules inactives par la voie orale :

- Cefalotine (Keflin®, cefalotine®)

- Cefacetrile (celospor®)

- Cefazoline (cefacidal® et Kefzol®)
Quelques molécules actives par la voie orale :

- Cefradine (Exacef®, velocef®)

- Cefalexine (ceporexine®, Keforala®)

- Cefadroxil (Oracefal®)

% Les céphalosporines de deuxieme génération

Quelques molécules inactives par voie orale :
- Cefamandole (Kefandol®)
- Cefoxitine (Mefoxin®)
- Cefotetan (Apacef®)

Quelque molécule active par voie orale :
- Cefuroxime (Zinnat®)

Le spectre est identique a celui de la lere génération et il comprend le Staphylococcus

aureus, Bacillus anthracis, entérobactéries et les anaérobies etc.

%+ Les céphalosporines de troisiéme génération
Quelques molécules administrées par IM et IV :
- Cefotaxime (Claforan®)
- Cefotiam (Pansporine®)
- Ceftriaxone (Rocephine®, Mesporin®)
- Ceftazidime (Fortum®)
- Cefoperazone (Cefobis®)
- Ceftizoxime (Cefizox®)
- Cefsulodine (Pyocefal®)
- Cefpirome (Cefrom®)
Quelques molécules actives par voie orale :
- Cefixime (Oroken®)
- Cefpodoxime (Orelox®)
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Leur spectre est davantage élargi sur les Gram négatif et il est globalement similaire ou
inférieur aux céphalosporines de 1ere et de 2iemegenération vis -a-vis des Gram positif
(inactivité sur les entérocoques et staphylocoques résistants a 1’oxacilline).Ces molécules sont
inactives sur la plupart des anaérobies de la flore buccale et digestive haute mais elles sont

totalement dépourvues d’activité sur Clostridium difficile et Bactéroides fragilis.

% Les céphalosporines de quatrieme génération
Elles se caractérisent par rapport aux précédentes par une meilleure stabilité vis-a-vis de
certaines bétalactamases (céphalosporines) ce qui leur conféere une meilleure activité sur
certaines especes de Gram négatif telles Serratia sp, Enterobacter sp, Citobacter sp.et par une
meilleure activité vis-a-vis des Gram positif (excepté les staphylocoques oxacilline résistants).
Leur activité vis-a-vis de Pseudomonas aeruginosa est presque similaire a celle de la
Ceftazidime. L’Oxacephem est le seul produit disponible actuellement (Lactamoxef) inactif

par voie orale.

3-3-2-1-1-3. Les monobactams

Leur noyau est limité au cycle béta-lactame.

Le spectre est étroit limité aux bactéries gram négatif aérobies.

Leur activité est comparable a celle des céphalosporines de la troisieme génération.
Un seul produit est disponible : Aztreonam (Azactam®) inactif par la voie orale

LES INHIBITEURS DES BETA-LACTAMASES
- Acide clavulanique
- Tazobactam
- Sulbactam
Exemple d’associations :
- Amoxicilline + Acide clavulanique (Augmentin®, Curam®)
- Epicilline + Sulbactam (Unacim®)
- Pipéracilline + Tazobactam (Tazocilline®)

- Tricarcilline + Acide clavulanique (Claventin ®)
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3-3-2-1-2. Fosfomycine :
O

OH
; A\P// OH

3 |
o)

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

- Fosfomytrometamol (Montlugon®, Uridoz®)

3-3-2-1-3. Les glycopeptides (vancomycine et teicoplanine)

Ce groupe est représenté par la Vancomycine (Vancocine®) et le Teicoplanine (Targocid®).
Le spectre est étroit et limité aux staphylocoques ou aux bactéries a Gram positif. La
teicoplanine ne s’indique en remplacement de la vancomycine qu’en cas d’insuffisance rénale

ou en relais pour un traitement prolongé d’infection de« site difficilex.
3-3-2-2. Antibiotiques altérant les membranes de I’enveloppe bactérienne :

3-3-2-2-1. Les polypeptides :

Deux molécules sont utilisées en thérapeutique : La colistine (Polymyxine E) et la
Polymyxine B

Elles présentent un spectre étroit et limité aux bactéries a Gram négatif a I’exclusion des

Proteus, Providencia, Serratia et les anaérobies.

3-3-2-2-2. bacitracines et la tyrothricine
Ce sont des polypeptides cycliques actifs seulement sur les bactéries & Gram positif. Ces
antibiotiques sont utilisés seulement dans les traitements locaux en raison de leur toxicité par

voie générale.

3-3-2-3. Antibiotiques inhibiteurs des synthéses protéiques
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3-3-2-3-1. Aminosides

HoN

H3N

HoV “NH,

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

gentamicine. Le spectre est large et les aminosides ont une activité bactéricide.

3-3-2-3-2. MLS

% Les macrolides: Ils sont classés en deux groupes.
Les molécules classiques :

- Erythromycine (Erythrocine®)

- Oléandomycine (TAO®)

- Spiramycine (Rovamycine®)

- Midécamycine (Midecacine®)

- Josamycine (Josacine®)

- Roxythromycine (Rulid®)
Les molécules nouvelles :

- Clarithromycine (Naxy®)

- Azithromycine (Zithromax®)

- Dirithromycine (Dynabac®)

% Les lincosamides:

Deux molécules sont seulement utilisées en thérapeutique: Il s’agit:

- Clindamycine (Dalacine®)

- Lincomycine (Lincocine®)

¢ Les Streptogramines ou synergistines (A+B)

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

- Virginamycine (Staphylocine®)
Les MLS sont des antibiotiques bactériostatiques. Ils ont un spectre étroit et limité aux
bactéries a Gram positif, en général les cocci (staphylocoque, gonocoque...).

Les lincosamides et les streptogramides sont essentiellement antistaphylococciques

3-3-2-3-3. Les tétracyclines

Elles peuvent étre divisées en deux groupes :
%+ Tétracyclines classiques :
- Tétracycline chlorhydrate (Hexacycline®, Tetracycline®)
- Chlortetracycline (Aureomycine®)
- Lymecycline (Tétralysal®)
- Metacycline (Lysocline®)
- Demeclocycline (Ledermycine®, Mexocine®)
- Demethylchlortetracycline
- Rolitetracycline (Transcycline®)
- Oxytetracycline (Posicycline®, Terramycine®, T — Solu — Retard®)
- Methylene cycline (Physiomycine®)
% Tétracyclines nouvelles :
- Doxycycline (Doxy 100®, Doxy 200®, Vibramycine®)
- Minocycline (Minocine®, Mestacine®, Logryx HCI®)
Le spectre est large et comprend les staphylocoques, les streptocoques, méningocoques,
gonocoques, Brucela, Pasteurella, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,

Listeria, Rickettsia, Treponema, Vibrio choleriae, Propionibactactérium acnes.
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3-3-2-3-4. Les phénicolés

-Le chloramphénicol (Tiphomycine®)

-Le thiamphénicol (Thiobactin®)

Le spectre est large et concerne les bactéries & Gram positif et négatif, les anaérobies et
aerobies. Cette activité est bactériostatique.

Le chloramphénicol est indiqué de préférence dans le traitement de la fiévre typhoide ainsi

que celui des méningites & meéningocoque et Haemophilus influenzae.

3-3-2-3-5. Acides fusidiques (Fucidine®)

C’est le seul antibiotique de structure stérolique utilisé en thérapeutique. Son spectre est étroit
limité aux bactéries a Gram + en particulier le staphylocoque doré, Corynébactérium
diphtériae et aux cocci a Gram - comme les Neisseria. La sélection rapide de souches

résistantes avec les cocci Gram - fait que cet antibiotique est souvent utilisée en association

avec les pénicillines ou les aminosides.

3-3-2-4. Les antibiotiques inhibiteurs de la synthese des acides nucléiques :

3-3-2-4-1. Les quinolones

R R
N R
Ho
© F
O O R

Ce sont des molécules synthétiques a propriétés antibiomimmetiques.
Elles sont classées en deux groupes

%+ Groupe 1 ou quinolones de lere génération.

- Acide nalidixique

- Acide piromidique

- Acide oxolinique

- Acide pipemidique

- Flumequine

- Rosoxacine

Le spectre concerne les Neisseria et les bacilles a Gram — en particuliers les entérobactéries.
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%+ Groupe 2 ou Fluoroquinolones

- Norfloxacine

- Ciprofloxacine

- Ofloxacine

- Pefloxacine

- Enoxacine

- Amifloxacine

- Fleroxacine

- Sparfloxacine

- Lomefloxacine
Le spectre est large et comprend les entérobactéries, le bacille pyocyanique, Acinetobacter,
Legionella, Haemophilus, les Staphylocoques et les cocci Gram —.
Les quinolones inhibent la synthése de I’ADN par blocage de I’ADN gyrase, enzyme qui
permet I’enroulement de I’ ADN en hélice. Ils inhibent par ailleurs la biosyntheése de I’ARNm,

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

3-3-2-4-2. Les nitro-5-imidazoles
Cing molécules sont utilisées en thérapeutique :

«+ Metronidazole

% Secnidazole

*

Ornidazole

*0

X4

Tinidazole

L)

X4

Nimorazole

L)

Le spectre recouvre les anaérobies stricts pathogeénes de I’homme en particulier les
bactéroides. Ils sont aussi actifs sur Fusobactérium, Peptococcus, Clostidium, les cocci a
gram-, Campylobacter et sur les parasites (Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis,

Entamoeba histolytica).
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3-3-2-4-3. Les inhibiteurs de synthése des folates
% Sulfamides

Ce sont les premiers agents antibactériens de synthése. On distingue les produits suivants :
» Sulfamides pour infections générales :
- Sulfadiazine
- Sulfamoxole
- Sulfamethoxypyridazine
- Sulfanilamide
» Sulfamides des infections urinaires :

- Sulfamethizole

- Sulfamethoxazole

» Sulfamides des infections intestinales :
- Sulfaguanidine

- Sulfadoxine

- Salazosulfapyridine

» Sulfamides pour infections ORL

- Sulfafurazole

- Sulfasuccinamide

Leur spectre fut large au début, mais il s’est restreint avec le développement des résistances
des germes. Il recouvre les cocci a gram +, les bacilles a gram — dont les entérobactéries,

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

% 2,4-diaminopyrimidines
-Trimethoprime .Son activité est bactériostatique

%+ Association sulfamides et 2,4-diaminopyrimidines

- Trimethoprime + sulfamethoxazole = cotrimoxazole
- Trimethoprime + sulfamoxole

- Trimethoprime + sulfametrol

- Trimethoprime + sulfadiazine

- Sulfadoxine + Pyrimethamine
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3-3-2-4-4. Les nitrofuranes
» Nitrofuranes urinaires :

- Nitrofuratoine

- Nifurtoinol

» Nitrofuranes intestinaux :
- Nifuroxazide

- Nifurzide

» Traitement Locaux :

- Nifuratel

- Nifurfoline

- Furazolidone

IIs sont antibactériens antiparasitaires de synthése. lls présentent un large spectre.

3-3-2-4-5. 8-hydroxyquinoléine
» Antiseptiques urinaires :

- Nitroxoline
> Antiseptiques digestifs :
- Tilbroquinol
- Broxyquinoline
- Di-iodoxyquinoleine
» Action locale :

- Oxyquinol

- Chlorquinaldol

3-3-2-5. Les antituberculeux :
Ce sont des médicaments utilisés dans le traitement de la tuberculose. Cing molécules sont
principalement utilisées en thérapeutique :

- Rifampicine

- lIsoniazide (INH)

- Pyrazinamide

- Streptomycine

- Ethambutol.
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Ces molécules peuvent étre associées entre elles :

- Ethambutol+ Isoniazide

- Rifampicine + INH + Pyrazinamide

- Rifampicine + INH
Leur spectre recouvre les mycobactéries : Mycobacterium tuberculosis humanis,
Mycobacterium bovis et les Mycobacterium avium, Mycobacterium kansai, Mycobacterium
leprae et Mycobacterium africanum
La rifampicine s’étend aux bactéries a gram + (Staphylococcus, Streptococcus) et a gram —

(Neisseria, Haemophilus, Brucella)
Ces médicaments inhibent la synthese des acides mycoliques.

3-4. LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES :
3-4-1.Définition :

Elle se définit comme étant la faculté pour une bactérie, de supporter sans dommage une

concentration d’antibiotique supérieure a celle que I’on peut obtenir en in vivo a la suite d’un

traitement [10, 11].

Plusieurs études ont établi que 1’apparition de la résistance est associée d’une part, a la

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

parfois mal dosés [10].

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

un contact prolongé des bactéries aux antibiotiques

> La résistance naturelle ou intrinseque : elle correspond a la résistance de toutes les

souches d’une méme espéce ou d’un méme genre bactérien a un antibiotique. Elle est

généralement due soit a une absence de cible soit a une impermeabilité de la paroi

bactérienne a I’antibiotique. La résistance naturelle fait partie du patrimoine génétique

habituel de I’espece bactérienne.

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

normalement sensible. L’acquisition de cette résistance peut étre liee a une

acquisition chromosomique ou par acquisition de plasmide ou de gene [15].
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3-4-2. Mécanismes de la résistance :
Les conditions de I’activité d’un antibiotique peuvent étre décrites de la maniére suivante :

v I’antibiotique doit pénétrer dans la cellule bactérienne,

v" trouver la cible moléculaire de son action,

v’y parvenir sous forme active et se maintenir en contact de la cible a une concentration

suffisante pour inhiber 1’agent pathogene.

Les mécanismes de résistance peuvent concerner une ou plusieurs de ces conditions :
- Absence de pénétration de I’antibiotique par diminution ou suppression de la Perméabilité
membranaire ou pariétale, interférence avec le transport de I’antibiotique.
- Altération de la cible moléculaire par modification du site de fixation ou dégradation
enzymatique de la cible.
- Une sortie excessive de ’antibiotique hors de la bactérie ou efflux, ce qui entraine une
concentration insuffisante pour exercer une action sur la cible.

- Modifications et inactivations enzymatiques de I’antibiotique par des enzymes bactériennes

[5].

3-4-2-1. Résistance chromosomique :

Elle représente 10% des cas de resistance. Elle est due a I’acquisition d’informations
génétiques endogenes (les informations qui contrblent la pénétration des antibiotiques, la
modification enzymatique de sa structure ou ’altération de la cible moléculaire).

Spontanée, rare, indépendante, elle n’affecte qu’un seul caractére. Mais si la cible moléculaire
intéresse plusieurs antibiotiques d’une méme famille par exemple, la bactérie peut résister de
facon croisée a toutes les molécules de cette famille (résistance croisée entre aminosides, entre

bétalactamines) [5].

3-4-2-2. La résistance plasmidique :
C’est le mécanisme le plus fréquent. Elle constitue 90% des cas de résistance.

Elle est due a la synthése des protéines qui vont perturber ’action des antibiotiques de
diverses manieres (information exogene). En effet les plasmides sont des éléments de I’ADN
transférables d’une bactérie a une autre. Ils résident dans le cytoplasme de la cellule hote en

une ou plusieurs copies. lls sont transmis aux bactéries filles au cours de la division cellulaire.
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Parfois ils peuvent étre transférés a une autre bactérie et lui conférer de nouveaux caracteres.
C’est donc une résistance transmise en bloc.

Elle est epidémique, multi résistante (concerne plusieurs antibiotiques a la fois.) Les génes de
résistance codent pour la production d’enzymes d’inactivation. Instable, elle peut perdre ses
plasmides.

Sur le plan clinique la résistance plasmidique intéresse la plupart des antibiotiques.

L’utilisation d’un seul antibiotique peut étre a 1I’origine d’une multi résistance [5].

3-5.  Critéres de décisions de I’antibiothérapie et regles générales de prescription :

Les antibiotiques ne doivent étre utilisés que dans des contextes bien définis, la premiére
question a laquelle il faut répondre doit étre :

L’infection est-elle d’origine bactérienne [5] ?

Les antibiotiques ne sont actifs que sur les bactéries. Il est inutile de prescrire un antibiotique

devant une virose.

L’antibiothérapie ne Se concoit que dans ces deux situations :
e Une infection bactérienne cliniquement ou bactériologiquement prouvée, il s’agira
d’une antibiothérapie curative.

e La prévention d’une infection bactérienne, antibioprophilaxie [16].

Il n’est pas nécessaire de réaliser un prélevement bactériologique si le diagnostic clinique est
bien connu : Concordance clinico-microbiologique et la sensibilité des germes responsables.
Toute fois il est indispensable lorsque [I’infection est sévére, les germes présumes

responsables sont variés et les infections nosocomiales [16]

3-5-1. Critére de choix d’un antibiotique
Le choix un antibiotique repose a la fois sur plusieurs critéres dont les trois premiers sont

majeurs et doivent étre obligatoirement respectés [11].
3-5-1-1. Critére bactériologique
Les critéres bactériologiques se résument en trois points

e Le pari bactériologique : il consiste a présumer avec une forte probabilité la ou les

bactéries en cause en fonction des données cliniques
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Le pari thérapeutique : & ’absence d’antibiogramme, un traitement est donné, ce choix
doit tenir compte :

Des connaissances sur les spectres d’activités de divers antibiotiques et des valeurs des
concentrations minimales inhibitrices CMI

Des données bactériologiques et écologiques locales d’antibiorésistances

Des données cliniques : 1’antibiotique pour lequel le risque de résistance est le plus
faible est utilisé

L’antibiothérapie adaptée :

Aprés isolement du germe et obtention de 1’antibiogramme, il faut choisir un antibiotique testé

auquel la souche isolée est sensible [16].

3-5-1-2.  Critéres pharmacologiques

L’antibiothérapie doit étre efficace au site de I’infection. La concentration tissulaire de

I’antibiotique doit étre au moins égale a la CMI et si possible & la CMB du germe responsable.

Ceci dépend des parametres pharmacocinétiques de I’antibiotique :

Absorption : pour le traitement d’une infection systémique un antibiotique non
absorbable par voie oral ne peut étre utilisé. Elle peut étre variée et modifiée par
plusieurs facteurs dont le ph gastrique, 1’ingestion de certains aliments, 1’interférence

de certains médicaments.

Diffusion : il est indispensable de connaitre la qualité de la diffusion tissulaire et

cellulaire des antibiotiques et la facon dont ils traversent certaines barriéres naturelle.

Biotransformation : certains antibiotiques sont éliminés inchangés sous forme de

métabolites d’activité anti infectieuse.

La demi-vie sérique : elle est indispensable pour une bonne adaptation du rythme

d’administration et de la posologie.
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e L’élimination : les voies d’éliminations sont utilisés pour le traitement des infections
urinaires et hépatobiliaires .Elle permet aussi d’adapter la posologie afin d’éviter la
toxicité [16].

3-5-1-3.  Critére individuel
Le choix doit tenir compte aussi du terrain : nouveau-né, femme enceinte, insuffisant rénal ou

hépatique, allergique [11].

3-5-1-4.  Critere toxicologique
A TDefficacité identique, le choix doit toujours porter sur I’antibiotique le moins toxique, cette
toxicité résulte d’un effet cumulatifs .I1 faut indiquer les effets secondaires inhérents et

imprévisibles de fréquences variables [16].

3-5-1-5.  Critére écologique

Les antibiotiques a spectre large peuvent rompre 1’équilibre de 1’écosystéme en détruisant la
flore bactérienne, principalement au niveau cutané et digestif.

Ces antibiotiques sont inducteurs de résistance plasmatique, entrainant la prolifération de
bactéries multi résistantes pathogenes et épidémiques. 1l faut donc utiliser les antibiotiques a

spectre étroit et éviter ceux a spectre large [11].

3-5-1-6.  Critére économique

A D’efficacité et tolérance égales, le choix doit porter sur I’antibiotique le moins cotiteux [16].

3-5-2. Critere définissant les modalités d’association
L’association des antibiotiques est consécutive a la gravité de l'infection et vise trois
objectifs :
-Elargir le spectre bactérien lorsque le germe responsable de 1’infection n’a pas été identifié.
-Accroitre I’activité sur un germe isolé surtout lorsque I’infection est sévere.
-Prévenir I’émergence des mutants résistants.
Ces associations obéissent aux régles suivantes :
o Il est inutile d’associer plus de deux antibiotiques,

o Deux antibiotiques appartenant a la méme famille ne peuvent étre associés,
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o Le respect intégral de la loi de Jawetz qui stipule que: 1’association de deux molécules
bactéricides peut étre synergique, celle de deux molécules bactériostatiques est
additive. Enfin, [D’association d’une molécule bactéricide avec une molécule

bactériostatique est antagoniste [5].

3-5-3. Régles d’une bonne prescription d’antibiotique

Compte tenu de ces critéres une bonne prescription doit répondre aux parametres suivants :
-Date de la prescription
-ldentité du prescripteur (non et prénom, signature et cachet)
-ldentité du patient (nom et prénom, age, poids)
-ldentification du produit (dénomination, dosage, forme ou voie d’administration
quantité, posologie)

-Durée du traitement [11]
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4. METHODOLIGIE

4-1. Cadre et lieu d’étude
Notre etude s’est déroulée au niveau de quatre structures de prestation sanitaire dans la

commune urbaine de Koutiala.

Le district sanitaire de Koutiala couvre sur le plan sanitaire le cercle de Koutiala. Koutiala fait
partie de la 3ieme région administrative du Mali Sikasso ou il est situé au nord Ouest a 140km
de celui-ci [17].

11 est limité au Nord par les cercles de BLA et SAN, a I’Ouest par le cercle de Dioila, au Sud
par le Burkina Faso et une partie du cercle de Sikasso et a I’Est par le cercle de Yorosso, et
s’étend sur une superficie de 12000kmz2. Il compte 575235 (RGPH 2009 actualisé) habitants
dont 24% vivent en milieu urbain et le reste en milieux ruraux [11]. Le taux d’accroissement
est de 2,7[18].

Le cercle de Koutiala compte 265 villages repartis entre 35 communes rurales et une

commune urbaine [11].

La population de Koutiala vit principalement de I’agriculture (baptisé capitale de 1’or blanc)
I’¢levage le commerce et I’industrie. Elle est la deuxiéme ville industrielle du Mali avec plus

d’une dizaine d’usine de transformation [19].

Sur le plan sanitaire, le district est organisé a I’image du systéme sanitaire national. Il compte
un centre de santé de référence de premier niveau (CSREF), 42 aires de santé dont 41
fonctionnelles toutes pourvues de Centre de Santé Communautaire (CSCOM) parmi
lesquelles quatre structures sont confessionnelles. On décompte en outre deux cliniques
privées, trois cabinets privés de consultation, et quatre cabinets privés de soins médicaux, un
centre médical inter-entreprises (CMIE), un hdpital confessionnel « Femme et Enfant »

jouissant d’un statut particulier, et un cabinet associatif de consultation médicale [11].

Les centres retenus pour notre étude :

Le CSRef de Koutiala :

Le CSRef existait sous le nom de centre de santé de cercle CSC avant d’étre érigé en 2000-

2001.11 est situé a koko sur la route de San. Il abrite plusieurs spécialités dont la pédiatrie.
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En plus du service pédiatrique, le CSRef a bénéficié de la part de MSF France depuis 2009 un
projet médico-nutritionnel dont I’objectif principal a été de participer a la réduction de la

morbidité et de la mortalité infanto-juvénile [20].

Le CPAM ou ’hopital femmes et enfants :

Ouvert le 04 Février 2006, il est situé a hamdallaye dans le secteur scolaire.

L’hopital présente de nombreuses spécialités : pédiatrie, chirurgie pédiatrique gynéco-

obstétrique, médecine interne, chirurgie générale etc.

La Clinigue maison médicale :

Crée le 27 Aot 2009, la maison médicale est située a koko. Elle exerce dans le secteur privé

avec plusieurs spécialités : médecine générale, pédiatrie, gynécologie, chirurgie etc.

Le CSCom de médina-coura :

Le centre de santé communautaire de médina —coura fait partie des nombreux centres mis en

place pour un meilleur accés au soin de qualité et a moindre codt.

4-2. Type d’étude
11 s’agissait d’une étude descriptive transversale centrée sur la prescription des antibiotiques

dans la prise en charge des infections bactériennes en pédiatrie dans la commune urbaine de

Koutiala.

4-3. Période d’étude
Notre étude s’est déroulée de Mai 2017 a Ao(t 2017.

4-4. Population d’étude
e Population cible : notre étude a concerné les enfants agés de 0 a 15 ans admis en

consultation  dans la commune urbaine de Koutiala et atteints d’infections
bactériennes.

e Population source : notre investigation a porté sur les enfants agés de 0 a 15 ans
admis en consultation pour infections bactériennes dans les structures de consultation
retenues a savoir le CSRef, le CPAM, la clinique maison médicale, le CSCom de
Medina-coura.
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4-5. Critéres d’inclusions et de non inclusion
e Critéres d’inclusion

Etaient inclus dans notre étude tous les enfants agés de 0 a 15 ans admis en consultation dans

nos centres retenus et atteints d’infections bactériennes.
e Critére de non inclusion

Nous n’avions pas pris en compte les enfants n’ayant pas bénéficié de prescription

d’antibiotique.
4.6. Diagnostic

Tous nos patients ont été consultés selon le protocole en vigueur au niveau de chaque centre

retenu.

4-7. Outils et mode de recueil des donnees
Les données ont été collectées a partir d’un formulaire qui a été rempli par I’enquéteur

e Thémes abordés dans I’outil de recueil
Les données recueillies concernaient les points suivants :
- L’origine de la prescription
- La qualité du prescripteur: le pédiatre, le médecin généraliste,
I’infirmier, la sage femme, autres
- L’age du patient
- Le poids du patient
- La pathologie ou les pathologies
- La qualité de la prescription :
La Présence ou non des mentions légales et obligatoire ;
La Présence ou non d’antibiotique : la molécule prescrite, la forme, le dosage,

la quantité.

4-8. Plan d’échantillonnage :
Compte tenu du caractére descriptif de 1’étude nous avons retenu toutes les structures ou

exergait un pédiatre a savoir : I’hopital femmes et enfants et le centre de santé de référence, et
Parmi les autres structures offrant des consultations pédiatriques en absence de pédiatre, deux

ont été retenues selon le secteur d’activité.
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Echantillonnage :
Etaient prévu dans notre étude 384 enfants répondant au critére d’inclusion
La taille de notre échantillon a été déterminé a partir de la formule n=t2 *p (1-p)/m2
En prenant p comme la prévalence estimative (50% dans notre cas)

n : taille de I’échantillon requise

t : niveau de confiance a 95%

p :prévalence estimative

m : marge d’erreur & 5%

n=1,962*0,5(1-0,5)/0,05%= 384,16
n=384

4-9. Aspect étiques
Le consentement éclairé, 1’anonymat des patients et la confidentialit¢ des dossiers ont été

respect

4-10. Plan d’analyse des données
Nous avons en fonction des objectifs fixées :

. Estimé la proportion des infections bactériennes en milieu
pédiatrique,

. Estimé les molécules les plus prescrites,

. Dégagé le profil des prescripteurs,

. Estimé la proportion de prescription d’antibiotique par structure,

o Estimé la proportion des prescriptions contenant un antibiotique

effectuée en respect des regles de prescription.

4-11. Traitement des données
Les données ont été saisies et analysées avec Epi info7.
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5. RESULTATS

5-1. Description de I’échantillon

Durant notre période d’étude dans nos quatre structures retenues 381 enfants ont été déclarés
atteints d’infection bactérienne parmi lesquels 310 soit 81,36% ont été admis en consultation

courante et 71 soit 18,64% en urgence.

1%

m feminin
W masculin

M non précisé

Figure 1 : répartition des enfants selon le sexe

Le sexe ratio masculin / féminin était de 1,41.
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Figure 2 : répartition des patients selon la tranche d’age

Plus de la moitié des enfants avait un age compris entre 12 mois et 5 ans avec 51,75%. Les
enfants de 0 a 48 mois représentaient 75% de I’échantillon. L’a4ge moyen était de 34 mois et
I’age médian 20 mois.

Les enfants dont le poids était compris entre 2 et 12,60 kg représentaient 75% de notre

échantillon, le poids moyen était de 10,98 kg tandis que le poids médian était de 8,9 kg.

Paysan
Manceuvre
Indéterminée
Eléve ou étudiant
W Pourcentage

Commercant

Chauffeur

Cadre supérieur ou moyen

0] 10 20 30 40

Figure 3: répartition selon la profession du peére
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La plupart des péres des enfants étaient des cadres soit 31,50% suivi des commercants avecll,
29%.

Eleéve ou étudiante .
M Pourcentage

Commercante -

Cadre supérieur ou moyen

o

10 20 30 40 50

Figure 4: répartition selon la profession de la mére

Les méres ménageres étaient les plus représentées soit 33,33% suivi des cadres avec 15,22%.

HCPAM
B CSCOM
W CSREF
MM

Figure 5 : répartition des malades selon les structures de prescription

Plus de la moitié des enfants ont été admis au niveau du CSRef soit 52,49% de I’effectif.

Thése de pharmacie FAPH 2017 46 Djénébou | koné



Usage des antibiotiques dans les infections bactériennes en pédiatrie dans la commune urbaine de Koutiala

5-2.  Les infections rencontrées

Tableau 1: répartition selon les pathologies

Diagnostique Fréquence Pourcentage%o
Infection respiratoire 131 33,42
Syndrome infectieux 67 17,09
Affection cutanée 52 13,27
Affection digestive 37 9,44
Amygdalite/angine 36 9,18
Infection uro-génitale 16 4,08
Otite 12 3,06
Infection néonatale 10 2,55
Méningite 10 2,55
Conjonctivite 8 2,04
Sepsie 7 1,79
Affection buccale 6 1,53
Total 392 100,00

Parmi les douze pathologies rencontrées les infections respiratoires étaient les plus
représentees soit 33,42%, suivies par le syndrome infectieux avec 17,09%.
Nous avons noté 40 cas ou le paludisme était associé¢ a 1’une ou ’autre des pathologies sus

citées.
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5-3. Les molécules d’antibiotiques prescrites

Tableau 2 : répartition selon les antibiotiques prescrits

Antibiotiques Fréguence Pourcentage
Pénicilline v 1 0,22
Cloxacilline 4 0,89
Fucloxacilline 9 2,01
Ampicilline 13 2,9
Amoxicilline 96 21,43
Amoxicilline +Acide clavulanique 57 12,72
Cefadroxil 6 1,34
Ceftriaxone 81 18,08
Cefixime 35 7,81
Cefotaxime 3 0,67
Cefpodoxime 13 2,9
Polymyxine b+néomycine 4 0,89
Gentamicine 16 3,57
Erythromycine 36 8,03
Josamycine 2 0,45
Clindamycine 1 0,22
Tétracycline 3 0,67
Acide fusidique 2 0,45
Norfloxacine 1 0,22
Ciprofloxacine 11 2,46
Levofloxacine 1 0,22
Metronidazole 42 9,38
Cotrimoxazole 9 2,01
Nifuroxazide 1 0,22
Rifamycine SV 1 0,22
Total 448 100,00

L’antibiotique le plus prescrit était 1’Amoxicilline soit 21,43% suivie par la ceftriaxone
18,08%.
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Tableau 3 : répartition selon les familles d’antibiotiques

famille Fréquence Pourcentage
Béta-lactamines 318 70,98
Polymyxine+aminosides 4 0,89
Aminosides 16 3,57
Macrolides-lincosamides-Streptogramines 39 8,71
Tétracyclines 3 0,67
Acides fusidiques 2 0,45
Quinolones 13 2,9
Nitro-5-imidazoles 42 9,36
Inhibiteur de synthése des folates 10 2,23
Rifamycines 1 0,22
Furanes 1 0,22
Total 448 100,00

La famille des béta-lactamines constituait les antibiotiques les plus prescrits avec 70,98%.

Sirop
Sachet
Pommade
Injectable
Goutte M Pourcentage
Gelule
Créme
Comprimé

Collyre

Figure 6 : répartition selon la forme galénique

La forme galénique la plus prescrite était la forme sirop avec 53,79%, suivie par la forme

parentérale avec pres de 26,34%.

Thése de pharmacie FAPH 2017 49 Djénébou | koné



Usage des antibiotiques dans les infections bactériennes en pédiatrie dans la commune urbaine de Koutiala

5-4.  Description de la prescription

M Infirmier
m Médecin genéraliste

m Pédiatre

Figure 7 : répartition selon la qualité du prescripteur

Les prestations effectuées par les médecins généralistes étaient les plus nombreuses avec pres

de 40% celles des pediatres était la plus faible soit 26%.
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Tableau 4 : répartition selon la qualite du prescripteur par structure

Qualité du prescripteur

Structure de Infirmier % Médecin % Pédiatre % Total
prescription généraliste

CPAM 103 99,04 1 0,96 0 0 104
CSCOM 16 80 4 20 0 0 20
CSREF 9 4,5 90 45 101 50,5 200
MM 0 0 57 100,00 0 0 57
TOTAL 128 152 101 381

Au CSRef 50,50% des consultations ont été effectuées par un pédiatre.
A la maison médicale tous les enfants ont été consultés par des médecins genéralistes.
Au CPAM 99,04% des consultations ont été effectués par les infirmiers.

Au CSCOM 80%odes consultations ont été réalisées par les infirmiers.

Tableau 5: répartition selon la demande et la réalisation de I’antibiogramme

Antibiogramme réalisé

Antibiogramme Oui Non Total %
demandé

Oui 44 0 44 11,55
Non 0 337 337 88,45
Total 44 337 381 100,00

Tous les 44 antibiogrammes demandeés ont été effectués.
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Tableau 6 : répartition selon la qualité des prescripteurs demandeurs d’antibiogramme

Qualité du prescripteur

Antibiogramme Infirmier Médecin généraliste Pédiatre Total
demande

Non 128 108 101 337
Oui 0 44 0 44
Total 128 152 101 381

Seuls les médecins généralistes ont demandé un antibiogramme avant traitement.

Tableau 7 : répartition selon les structures demandeurs d’antibiogramme

Structure de prescription

Antibiogramme CPAM CSCOM CSREF MM Total
demande

Non 104 20 156 57 337
Oui 0 0 44 0 44
Total 104 20 200 57 381

La totalité des demandes provenait du CSRef.
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Tableau 8: répartition selon les formes galéniques utilisées par qualité du prescripteur

Qualité du prescripteur

Forme galénique  Infirmier Médecin Pédiatre Total
généraliste
Collyre 1 2 1 4
Comprimé 14 5 4 23
Créme 0 1 0 1
Gélule 3 8 0 11
Goutte 0 4 0 4
Injectable 15 92 11 118
Pommade 3 2 0 5
Sachet 1 4 36 41
Sirop 118 63 60 241
Total 155 181 112 448

Les 76% des antibiotiques prescrits par les infirmiers étaient en sirop, la moitié des
prescriptions des médecins généralistes était sous forme injectable, tandis que 85% de celles

des pédiatres étaient en sirop ou sachet.
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B Un antibiotique

W Deux antibiotiques

Figure 8: répartition selon le nombre d’antibiotique prescrit par ordonnance

Sur 18% des ordonnances il y avait au moins deux antibiotiques.
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Tableau 9: répartition des molécules d’antibiotique prescrites par structure

Structure de prescription

Antibiotiques CPAM CSCOM CSREF MM Total
Pénicilline V 0 0 1 0 1
Cloxacilline 0 0 4 0 4
Fucloxacilline 0 0 9 0 9
Ampicilline 1 0 12 0 13
Amoxicilline 47 12 15 22 96
Amoxicilline+acide 37 0 16 4 57
clavulanique

Cefadroxil 0 0 6 0 6
Ceftriaxone 12 0 69 0 81
Cefixime 0 0 33 2 35
Cefotaxime 0 0 3 0 3
Cefpodoxime 0 0 11 2 13
Polymyxine B + 0 0 0 4 4
Néomycine

Gentamicine 2 0 14 0 16
Erythromycine 5 2 23 6 36
Josamycine 0 0 2 0 2
Clindamycine 0 0 1 0 1
Tétracycline 2 0 1 0 3
Acide fusidique 0 0 0 2 2
Norfloxacine 0 0 0 1 1
Ciprofloxacine 4 4 3 0 11
Levofloxacine 0 0 1 0 1
Metronidazole 20 2 3 17 42
Cotrimoxazole 0 2 7 0 9
Nifuroxazide 0 0 0 1 1
Rifamycine SV 0 0 1 0 1
Total 130 22 235 61 448
%Total 29,02 4,91 52,45 13,62 100

Au CSRef, la ceftriaxone a été I’antibiotique le plus prescrit avec 29,36% tandis qu’au niveau
du CPAM, CSCOM, et a la clinique maison médicale I’Amoxicilline a été le plus prescrit

avec respectivement 64,6%, 54,5%, 42,6%.
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Tableau 10: répartition de la prescription des molécules d’antibiotique par qualité du
prescripteur

Quialité du prescripteur

Antibiotiques Infirmier Médecin Pédiatre  Total
généraliste
Pénicilline V 2 1 0 3
Cloxacilline 0 4 0 4
Fucloxacilline 0 2 7 9
Ampicilline 2 11 0 13
Amoxicilline 60 28 8 96
Amoxicilline+acide 38 6 13 57
clavulanique
Cefadroxil 1 2 3 6
Ceftriaxone 12 58 11 81
Cefixime 0 3 32 35
Cefotaxime 0 3 0 3
Cefpodoxime 0 2 11 13
Polymyxine B + néomycine 0 0 1 1
Gentamicine 2 13 1 16
Erythromycine 6 13 17 36
Josamycine 0 0 2 2
Clindamycine 0 1 0 1
Tétracycline 1 0 0 1
Acide fusidique 0 2 0 2
Norfloxacine 0 1 0 1
Ciprofloxacine 8 3 0 11
Levofloxacine 0 0 1 1
Metronidazole 22 20 0 42
Cotrimoxazole 2 2 5 9
Nifuroxazide 0 1 0 1
Rifamycine SV 0 4 0 4
Total 156 180 112 448

L’ Association amoxicilline + acide clavulanique  représentait 62,82% des prescriptions
effectuées par les infirmiers.
La prescription des médecins généralistes contenait plus de ceftriaxone soit 32,22%.

Le Cefixime a été I’antibiotique le plus prescrit par les pédiatres soit 28,57%.
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Tableau 11 : répartition selon les associations d’antibiotique

Antibiotique2

Antibiotiquel ACIDE AMOXIC AMPICI CEFIX CEFOT CEFTRIA CLOXAC COTRIMO GENTA METRONI POLYMYXINE TETRAC To
FUSIDIQU  ILLINE LLINE IME  AXINE XONE ILLINE  XAZOLE MICINE DAZOLE B+NEOMYCINE  YCLINE tal

E

CLOXACILLINE 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 3
AMPICILLINE 0 0 0 0 0 0 0 0 11 0 0 0 11
AMOXICILLINE 0 0 0 0 0 0 0 0 1 15 1 1 18
AMOKXICILLINE+ACIDE O 0 0 0 0 0 0 0 0 5 1 0 6
CLAVULANIQUE

CEFTRIAXONE 0 6 0 10 0 0 1 0 3 2 0 1 23
CEFOTAXIME 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
ERYTHROMYCINE 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
CLINDAMYCINE 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
NORFLOXACINE 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
METRONIDAZOLE 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2
TOTAL 1 7 1 10 2 2 1 1 15 23 2 2 67

L’association d’antibiotique la plus fréquente a été le métronidazole+1’amoxicilline.

Thése de pharmacie FAPH 2017 57 Djénébou | koné



Usage des antibiotiques dans les infections bactériennes en pédiatrie dans la commune urbaine de Koutiala

Tableau 12: répartition selon 1’antibiotique prescrit en deuxiéme intension

Antibiotique2 Fréquence Pourcentage%o
Cloxacilline 1 1,49
Ampicilline 1 1,49
Amoxicilline 7 10,45
Ceftriaxone 2 2,99
Céfixime 10 14,93
Céfotaxime 2 2,99
Polymyxine B+néomycine 2 2,99
Gentamicine 15 22,39
Tétracycline 2 2,99
Acide fusidique 1 1,49
Métronidazole 23 34,33
Cotrimoxazole 1 1,49
Total 67 100,00

Le métronidazole était 1’antibiotique le plus prescrit comme second antibiotique avec 34,33%

des cas, suivi de la gentamicine 22,39%.
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Tableau 13: répartition de la prescription d’antibiotique de premiére intention selon la

qualité du prescripteur

Qualité du prescripteur

Antibiotiques Infirmier  Médecin généraliste  Pédiatre Total
Pénicilline V 1 0 0 1
Cloxacilline 0 3 0 3
Fucloxacilline 0 2 7 9
Ampicilline 2 10 0 12
Amoxicilline 55 27 7 89
Amoxicilline+acide 38 6 13 57
clavulanique

Cefadroxil 1 2 3 6
Ceftriaxone 12 56 11 79
Cefixime 0 3 22 25
Cefotaxime 0 1 0 1
Cefpodoxime 0 2 11 13
Polymyxine B + néomycine 0 0 1 1
Gentamicine 0 0 1 1
Erythromycine 6 13 17 36
Josamycine 0 0 2 2
Clindamycine 0 1 0 1
Tétracycline 1 0 0 1
Acide fusidique 0 1 0 1
Norfloxacine 0 1 0 1
Ciprofloxacine 8 3 0 11
Levofloxacine 0 0 1 1
Metronidazole 3 16 0 19
Cotrimoxazole 1 2 5 8
Nifuroxazide 0 1 0 1
Rifamycine SV 0 2 0 2
Total 128 152 101 381
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Plus de 70% des antibiotiques prescrits en premiere intention par les infirmiers étaient
I’Amoxicilline associé a I’acide clavulanique, tandis que les pédiatres et les médecins

généralistes ont préféré les céphalosporines de troisieme génération.

Tableau 14 : répartition des associations d’antibiotiques selon la qualité du prescripteur

Qualité du prescripteur

Antibiotique2 Infirmier  Médecin généraliste Pédiatre Total
Cloxacilline 0 1 0 1
Ampicilline 0 1 0 1
Amoxicilline 5 1 1 7
Ceftriaxone 0 2 0 2
Céfixime 0 0 10 10
Céfotaxime 0 2 0 2
Polymyxine 0 2 0 2
B+néomycine

Gentamicine 2 13 0 15
Tétracycline 1 1 0 2
Cotrimoxazole 1 0 0 1
Total 28 28 11 67

Les infirmiers autant que les médecins généralistes ont procédé a 28 cas d’associations tandis

que les pédiatres n’ont associé que 11 fois.
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B Mauvaise prescription

66% .
Bonne prescription

Figure 9: répartition des antibiotiques prescrits selon les regles de bonne prescription.

Parmi les 448 prescriptions d’antibiotiques, 296 cas soit 66% respectaient les régles d’une
bonne prescription.
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Figure 10: Répartition selon le nombre de ligne de prescription
Les ordonnances comportant trois produits étaient les plus représentées avec 47,51%,

cependant 3 ordonnances comportaient au moins cing produits
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS
Notre étude a porté sur 381 enfants &gés de 0 a 15 ans regus en consultation dont 51,75%
avaient un age compris entre 1 et 5 ans avec une moyenne de 34 mois et la médiane 20 mois .
Le sexe ratio était de 1,41 en faveur du sexe masculin,
Cette étude nous a permis de connaitre les pathologies qui ont fait 1’objet d’une prescription
d’antibiotique, les conditions dans lesquelles ces molécules ont été prescrites et le profil des

prescripteurs.

6-1. Les pathologies rencontrées
Durant notre étude les pathologies fréquemment rencontrées ont été les infections

respiratoires 33,42%, le syndrome infectieux 17,09%, les affections cutanées 13,27%, les
affections digestives 9,44%, I’amygdalite 9,18% . Cette prédominance des infections
respiratoires a 33,42% est proche des résultats rapportés par KANTA.S soit 32,9% [4] et de
KONE MS. 34,4% [21] lors de leurs études dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel
Touré.

Notre résultat pourrait s’expliquer par le fait que Koutiala est une ville industrielle. Elle
abrite beaucoup d’usines de transformations qui sont installées de facon inadéquate a
proximité des habitations. Ces usines entrainent la pollution de I’environnement. La question
de la pertinence du traitement antibiotique se pose dans bons nombres de cas.

Le syndrome infectieux fait parti des cas ou la pathologie exacte n’a pas été définie. Elle était
caractérisée par la présence de fievre et la négativité des tests du paludisme. Sa fréquence
élevée pourrait étre liée a une insuffisance des méthodes de diagnostique.

La pollution de I’environnement et le manque d’hygiéne peuvent étre les causes des affections

digestives et cutanées.

6-2. Les molécules prescrites

- Famille d’antibiotique

Au cours de notre étude les bétalactamines ont été la famille d’antibiotique la plus prescrite
avec 70,98% plus précisément : 1’Amoxicilline, Ceftriaxone, Céfixime, 1’ampicilline,

Cefpodoxime, Fucloxacilline, Cefadroxil, Cloxacilline, Cefotaxime, pénicilline.
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Nos résultats sont similaires a ceux de MLLE DOUCOURE L. (Bamako) [5], S.KANTA
(Bamako) [4], M.KONE(Bamako) [21] avec des proportions respectives de 42,7%, 98,68%,
et 75,4%.

- Nature d’antibiotique prescrit

L’ Amoxicilline a été I’antibiotique le plus prescrit avec 21,43% des cas et 12,72% en
association avec I’acide clavulanique suivi de la ceftriaxone 18,08%.
Ces résultats se rapprochent de ceux rapportés par DEMBELE D (Koutiala) [11]. ou
I’ Amoxicilline était prescrit avec 29,2%.
Par contre 1’étude réalisée par Mme F.GADIAGA (Bamako) [12] le metronidazole, la
gentamicine et la ceftriaxone, constituaient le trio en téte avec 21,47% comme proportion
pour chaque antibiotique.
La proportion de prescription élevée de I’Amoxicilline peut étre due au fait que :

e I’Amoxicilline semble étre 1’antibiotique le plus connus des prescripteurs,

e il aun spectre large et une bonne tolérance chez le nouveau- née, le nourrisson et

I’enfant.

Il a été le plus prescrit par les infirmiers et moins par les pediatres.
Nous pensons que les infirmiers ont une connaissance limitée sur les antibiotiques. Il serait
souhaitable d’organiser des séances de formations sur la prescription des antibiotiques et les
éventuels risques liés aux abus d’antibiotique.
Toutes ces prescriptions n’ont pas été justifiées étant donne les 88,45% des antibiothérapies
ont été effectués a 1’absence d’antibiogramme, par ailleurs les données cliniques, et la
connaissance du terrain sont des facteurs qui peuvent expliquer une prescription rationnelle
d’antibiotique. La réalisation d’un antibiogramme n’est pas toujours possible et parfois

superflue sans parler du surco(t.

- Les types d’associations

Dans notre étude les types d’associations d’antibiotiques les plus fréquentes ont été celles
(Amoxicilline+ metronidazole) avec 22,32% suivi de (ampicilline+ gentamicine) avec
16,42% puis (Amoxicilline+acide clavulanique+metronidazole) soit 7,46%.

L’association (ceftriaxone+gentamicine) a été le plus représentée dans les études de Mme
F.GADIAGA (Bamako) [22] et de S.KANTA (Bamako) [4] soit respectivement 47,7% et
71,5%.
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L’association (Béta-lactamine+aminoside) aurait pour but de potentialiser 1’activité de
I’aminoside, qui est un antibiotique bactéricide a large spectre et d’éviter le développement
des résistances dans le traitement des infections sévéres a germes sensibles.

Cependant ce traitement n’est pas sans consequence et oblige un respect strict des indications
ainsi qu’a une surveillance médicale.

L’élimination des aminosides est ralentie chez les nouveau-nés et les prématurés, ce qui peut
augmenter leur toxicité et le risque d’atteinte de 1’axe choléo-vestibulaire [23].

Au cours de notre étude cette association a été utilisée chez des nouveau-nés. La pertinence de

cette pratique reste discutable.

6-3. Les Formes galéniques

Les formes les plus utilisées ont été les suspensions buvables 53,79% et les injectables
26,34%.

Ce résultat se démarque de celui de S.KANTA [4] qui a eu 95,4% pour les injectables et 4,6%
pour les suspensions buvables.

Par contre nos résultats sont semblables a ceux de M.KONE [21] avec 70% pour les formes
orales et 30% pour les injectables.

La différence entre notre étude et celle de S.KANTA [4] s’explique du fait que la totalité de
ses patients étaient hospitalisés.

Cette proportion semblant élevée est en rapport avec le taux d’enfants regus en urgence qui

était de 18,64% donc hospitalises.

6-4. Le profil des prescripteurs

La plupart des consultations pédiatriques est assurée par les infirmiers et les médecins
généralistes. Au cours de notre études nous avons trouvé que les prestations effectuées par les
médecins généralistes étaient les plus nombreuses soit 40%, suivi de infirmiers 34%, celles
des pédiatres étaient les moins représentées avec 26%.

Dans les etudes réalisées par M.KONE [21] et S.DEMBELE [10] les prestations des internes
étaient les plus fréquentes soit un taux de 66% pour chacune des deux études.

Dans la ville de Koutiala il n’y a que deux pédiatres.
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Cette insuffisance des personnels qualifiés peut avoir des effets sur la qualité de la
prescription entrainant des erreurs et échecs thérapeutiques, des risques accrus de

développement des résistances et les intoxications médicamenteuses.

6-5. La qualité de la prescription

Au cours de notre étude la prise en charge par les antibiotiques qui répondait aux criteres était
de 66%, parmi lesquelles les prescriptions des pédiatres répondaient mieux aux critéres avec
91,1% de leurs effectifs suivies de celles des infirmiers avec 75%, par contre plus de la moitié
des prescriptions effectuées par les médecins généralistes ne respectaient les criteres. Cela
peut étre dd a une négligence de la part des médecins généralistes lors des consultations.

L’antibiothérapie est actuellement une attitude fréquente qui concerne 30 a 40% des
ordonnances, un tiers de ces traitements d’antibiotiques sont quantitativement ou
qualitativement inappropriés, et augmentent les charges des soins [16]. Un traitement

inadéquat peut étre source d’une antibiorésistances.
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7. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

7-1.Conclusion

La prescription rationnelle des antibiotiques doit obéir a des régles de prescription.

Nous avons réalisé une étude descriptive transversale dont la cible a été les enfants de 0 a 15

ans admis en consultation ayant bénéficiés d’une antibiothérapie pour cause d’infection

bactérienne. 1l s’est déroulé de Mai a Aot 2017.

Il découle de cette étude que :

Les enfants de moins de 5ans étaient les plus touchés avec une prédominance du sexe
masculin,

Les pathologies les plus fréquentes étaient les infections respiratoires 33,42%, le
syndrome infectieux 17,09%, les affections cutanées 13,27%, les affections digestives
9,44% et I’amygdalite 9,18%,

Les antibiotiques de la famille des Béta-lactamines étaient les plus prescrits avec
70,98% et I’Amoxicilline était la plus représentée soit 21,43% des cas suivi de la
ceftriaxone 18,08%. Les associations d’antibiotiques les plus rencontrées ont été celle
(Amoxicilline+ metronidazole) avec 22,32% suivi de (ampicilline+ gentamycine) avec
16,42% puis (Amoxicilline+acide clavulanique+metronidazole) soit 7,46%,

Les formes les plus utilisées ont été les suspensions buvables 53,79% et les injectables
26,34%,

Les plus grands prescripteurs étaient les médecins généralistes 40% suivi des
infirmiers 34%, puis les pédiatres soit 26% de 1’échantillon étant donné qu’ils ne sont
que deux.

Seulement 66% des ordonnances répondaient aux critéres d’une bonne prescription

d’antibiotique.
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7-2. Recommandations
Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :

7-2-1.

7-2-2.

7-2-3.

7-2-4,

Au Ministére de la santé et de I’hygiéne publique
Assurer la formation continue du personnel sur la prescription des Antibiotiques;

Organiser des rencontres entre médecins et pharmaciens pour élaborer des stratégies
d’utilisation des antibiotiques ;

Mettre a la disposition de structures publiques les personnels qualifiés.

Aux directeurs des structures sanitaires
Assurer la surveillance des qualités de soins.

Doter les prescripteurs des moyens nécessaires pour une bonne diagnostique.

Aux prescripteurs

Respecter a la régle, le principe de prescription des antibiotiques (choix adéquat,
posologie, terrain...).

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

Informer les parents sur les dangers liés a une utilisation abusive des antibiotiques ou
I’interruption prématurée du traitement antibiotigque.

Aux parents

D’amener les enfants chez les consultants agrégés.

De respecter les consignes données par le traitant prodigué par le pharmacien sur la

dose et les fréquences d’administrations
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FICHE D’ENQUETE
Description de la Prescription des antibiotiques dans la prise en charge des infections

bactériennes en pédiatrie

Structure de prescription @.............ooeeeviininnnnn.. no du fiche....

Qualité du prescripteur......... 1 : pédiatre 2 : médecin généraliste 3 : infirmier 4 : sage
femme 5 : autres

I- Identité

Sexe.......... 1 : Masculin 2 : Féminin 3 : non précisé

Age(en mois) ............ non précisé.........

Poids (en kg)...... non précisg..........

Profession du pere :............ 1 : Cadre sup. 2 : Cadre moyen 3 : Commercant 4 : Manceuvre 5

: Eléve étudiant 6 : paysan 7 : Autre 8 : Indéterminée. Si autres & préciser.......................
Profession de lameére :............... 1 : Cadre sup. 2 : Cadre moyen 3 : Commercante 4 :

Ménagere 5 : Eléve Etudiant 6 : Autre 7 : indéterminée. Si autres a

Mode de recrutement :......... 1 : Urgence 2 : Consultation ordinaire

DiIagnostic TELENU I...vvuiitit ittt i

I11-Antibiogramme

Forme ........................ dosage................. posologie.............eeunnn
Quantité................coeeunen. durée du traitement

Antibiotique 2 ...

Forme ........................ dosage................. posologie.............eeunnn
Quantité......................... durée du traitement........................
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FICHE SIGNALETIQUE
Nom : Koné ; Prenons : Djénébou L
E-mail : konedlk@yahoo.fr

Titre de la these : Usage des antibiotiques dans les infections bactériennes en pédiatrie dans
la commune urbaine de Koutiala
Année universitaire : 2016 — 2017

Ville de soutenance : Bamako, Mali

Lieu de dépdt : bibliothéque de la faculté de médecine et d’odoto stomatologie (FMPOS) et
de la faculte de pharmacie (FAPH) de Bamako

RESUME
Introduction et objectifs

Afin d’étudier ’'usage des antibiotiques dans les infections bactériennes en pédiatrie dans la
commune urbaine de Koutiala nous avons effectué une étude descriptive transversale entre
mai 2017 a aout 2017 dans la commune urbaine de Koutiala

Meéthodologie et résultats

381 enfants ont été déclarés atteints d’infection bactérienne parmi lesquels 310 soit 81,36%
ont été admis en consultation courante et 71 soit 18,64% en urgence

Le sexe ratio était de 1,41 ; Plus de la moitié des enfants avaient un age compris entre 12
mois et 5 ans avec 51,75%. Les enfants de 0 a 48 mois représentaient 75%. L’adge moyen
¢était de 34 mois et I’age médian 20 mois.

Les infections respiratoires étaient les plus représentées soit 33,42%, suivies par le syndrome
infectieux avec 17,09%.

L’antibiotique le plus prescrit était I’ Amoxicilline 21,43% suivie par la ceftriaxone 18,08%.

La forme sirop la plus prescrite était avec 53,79%, suivie par la forme parentérale 26,34%.

Conclusion

La prescription rationnelle des antibiotiques doit obeir a des regles de prescription.

Les enfants de moins de 5ans étaient les plus touchés, les pathologies les plus fréquentes
étaient les infections respiratoires et les antibiotiques de la famille des Béta-lactamines étaient

les plus prescrits durant notre étude.
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pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels,
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